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A\l reflexionar sobre la evolucion en el
conocimiento de la diabetes y para lograr su
clasificacion, es crucial volver a los inicios del siglo
XX, cuando el doctor Himsworth del University
College Hospital Medical School de Londres
realizé sus estudios in vivo y en humanos. En
1936 publicé:

Se puede ver facilmente que si este factor
sensibilizante se limita por debajo de
un cierto grado, entonces la insulina en
el cuerpo sera relativamente impotente
y apareceran los sintomas y signos de
hipoinsulinismo, clinicamente reconocibles
como diabetes mellitus. Esta consideracion
me llevd a sugerir que podria existir un tipo
de diabetes mellitus que se debiera, no a la
falta de insulina, sino mas bien a la falta de
este factor sensibilizante (1).

Igualmente anota en otro de sus estudios:

Los resultados de la prueba de insulina-
glucosa muestran que, mientras la respuesta
sensible es la regla en los grupos de edad

Aceptado: 11 de octubre, 2024

Publicado: 16 de octubre, 2024

mas jovenes, la insensibilidad se obtiene en
los grupos de edad madura; la deficiencia
primaria de insulina es solo una de las causas
del sindrome diabético, aunque no la mas
coman (2).

El concepto de sindrome lo acuiié porque
incluia un grupo de desérdenes que diferian en
sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y causas.
Posteriormente, el doctor Lawrence soportd
en sus estudios que algunos pacientes eran
deficientes de insulina y otros no, sin embargo,
solo hasta el advenimiento del desarrollo del
radioinmunoensayo por los doctores Berson y
Yalow se logré6 demostrar que los individuos
con diabetes en edad adulta tendian a presentar
niveles de insulina mas altos que el promedio (3).
Estos hallazgos proporcionaron las bases del
concepto de la resistencia a la insulina, jugando
un papel fundamental en lo que se denominaria
diabetes tipo 2. En 1955, el doctor Hugh-Jones
describié la diabetes en Jamaica y reconocié dos
tipos, que denominé: diabetes tipo 1 y diabetes
tipo 2 (4).
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Clasificacién de la diabetes

A partir de 1965, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) realiz6 el Primer Reporte del
Consenso Internacional sobre la Clasificacién de
la Diabetes, basado en |a edad de la instauracion
y la necesidad de la aplicacion de insulina para la
sobrevida; ademas, la OMS reconocid otros tipos
de diabetes como: diabetes fragil, resistente a
la insulina, gestacional, pancreatica, iatrogénica
y endocrina. En 1980, el comité de expertos
propuso los términos “diabetes mellitus insulino
dependiente o tipo 1" y "diabetes mellitus no
insulino dependiente o tipo 2". En 1985, la OMS
adicioné la diabetes mellitus relacionada con
la malnutricién y también otra con un enfoque
relacionado con el manejo farmacologico de los
pacientes. Pasaron muchos afios de investigacién
y publicaciones que demostraron las diferentes
etiologfas de la diabetes y, desde el afio 2021, la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA, segln
sussiglaseninglés) lacategorizé deacuerdo consu
etiologia y se dio importancia a la autoinmunidad,
producciéondeinsulinaporcélulasbetayresistencia
a la insulina, ademas se incluyeron otros tipos
de diabetes como: monogénica, enfermedades
de pancreas exocrinos, inducida por drogas o
quimicos y diabetes mellitus gestacional (5-6).
Adicionalmente, el grupo de Leif, referido como
la clasificacion Ahlqvist, introdujo subgrupos
dependiendo de las caracteristicas clinicas y
fisiopatologicas, con medicion de parametros
como presencia de autoanticuerpos GAD65, edad
al momento del diagnoéstico de diabetes, IMC,
HbA1lc al inicio del diagndstico y estimaciones
de la evaluacion del modelo homeostatico de la
capacidad de secrecién de insulina (HOMA2-B)
y la resistencia a la insulina (HOMA2-IR). Estos
subgrupos fueron: diabetes autoinmune severa,
diabetes severa con deficiencia de insulina,
diabetes severa resistente a la insulina, diabetes
leve relacionada con obesidad y diabetes leve
relacionada con la edad (7).

Es importante ver que, con el pasar del tiempo
y el crecimiento acelerado del conocimiento de la
mano de la tecnologia, un mundo interrelacionado
por las comunicaciones hace que se vayan
consolidando saberes, cuestionando y mejorando
conceptos en pro del ser humano, de tal manera
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que se plantean subgrupos en la clasificacién de la
diabetes. Estos subgrupos demuestran patrones
distintos  clinicamente, con comorbilidades,
progresion de enfermedad, complicaciones vy
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
renales e higado graso (8). Se plantea, por
supuesto, que cada individuo se ubica en un punto
del espectro de variacién fenotipica, determinado
por su genética y mezcla de lo no genético, lo
que representa su salud metabdlica y estado de
diabetes. En la revision narrativa realizada por
los doctores Matta Herrera y Mendoza-Fuentes
(9), en esta edicién de la revista, se enfatizd en
la importancia de una clasificaciéon adecuada, con
el fin de dar mas precision en tratamientos y se
planted con esto, prevencion de complicaciones y
disminucién de costos.

Se pretende entonces, que la medicina de
precision en diabetes proporcione un enfoque en la
reclasificacion, teniendo en cuenta la variabilidad
individual en genes, ambiente, estilo de vida,
etnicidad y uso de datos que permitan adaptar su
manejo a grupos especificos. Se requiere, por lo
tanto, de estudios clinicos controlados que logren
demostrarsiladesignacionenunsubgrupo, basada
en la probabilidad y su respectivo tratamiento
especifico y prevenciéon para ese subgrupo, es
superior a la recomendacion actual.
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Resumen Destacados
Contexto: la relacion calcio/fésforo (Ca/P) en pacientes con hiperparatiroidismo primario * Larelacion calcio/fésforo

se ha convertido en un

ha demostrado ser un.marcador importante y con buen rend.lml.ento para el diagnostico e g O

de esta patologia, mientras que la gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI estudio de pacientes con

(2-metoxiisobutilisonitrilo) es uno de los métodos mas ampliamente difundidos para la bibsipaaticidpelpipancy

localizacion del tejido paratiroideo hiperfuncionante, que es el causante de esta enfermedad; 0 SoaEld vl de b raken

sin embargo, alin no se han realizado estudios que evalden el valor que la relacion (Ca/P) calcio/fosforo y la probabilidad
d I d B dacdicién & q q I fia d del resultado en la gammagrafia

puede tener al momento de tomar la decisién de enviar un paciente a la gammagrafia de con 99mTc—Sestamibi en

pa ratiroides. un grupo de pacientes con

o nf . e q ., L. . resultados positivos y negativos.
Objetivo: identificar el mejor punto de corte de la relacién Ca/P sérico para realizar una

gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI en pacientes con hiperparatiroidismo * Una relacién calcio/fosforo
q q mayor a 3,4 se estableci6 como
primario. el mejor punto de corte para

determinar que los pacientes

Metodologfa: este es un estudio observacional de corte transversal, en el que se analizaron : o

., . R tendrén resultados positivos en
los resultados de la relacion Ca/P y de la gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI, de la gammagrafia con 99mTc-
los pacientes que acudieron a dos servicios de medicina nuclear de referencia en la ciudad de StestEmill
Bogota, durante el periodo comprendido entre los afios 2017 y 2022. 0 Ptz cn abden el

. i i o f fésforo menor a 2,68 tienen
Resultados: se analizaron 263 pacientes, de los cuales 240 (91%) fueron mujeres, 150 W iy et el e

resultaron negativos en la gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI y 113 positivos. tener resultados negativos en
La relacién Ca/P cuando el resultado de la gammagrafia era negativo fue de 3,21 + 0,90 y 'Saegsi;“m'?sfraﬁa conle
de 4,03 £ 0,84 cuando fue positivo; el analisis ROC mostré que 3,4 fue el mejor punto de

corte, con una especificidad del 74 % y una sensibilidad del 77 %. El 96 % de los pacientes con
una relacién menor a 2,68 tuvo un resultado negativo.
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EA Diaz Rodriguez et al. La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

Conclusiones: los pacientes con hiperparatiroidismo primario que tenfan una relacién
de Ca/P mayor a 3,4 tuvieron una probabilidad de tener una gammagrafia de paratiroides
positiva en el 77 % de los casos y una posibilidad de falsos positivos del 26 %. El 96 % de los
pacientes con una relacién menor a 2,68 tuvieron una gammagrafia negativa.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, gammagrafia, 99mTc-Sestamibi, glandulas
paratiroides, adenoma, calcio, fésforo.

The Ca/P ratio helps to identify the patients with
primary hyperparathyroidism who will have positive
results in the scintigraphy with 99mtc-sestamibi

Abstract Highlights

Background: The calcium/phosphorus ratio in patients with primary hyperparathyroidism
had shown to be an important marker, with good performance for the diagnostic of this
pathology, whilst the parathyroid scintigraphy with Tc99m-MIBI is one of the most widely
used methods for the localization of the hyperfunctioning parathyroid tissue that is causing
it. However, there are not studies that evaluate the value of the calcium/phosphorus ratio in
the decisions-making of sending a patient to the performing of a scintigraphy.

Purpose: To identify the best cut-off point of the serum calcium/phosphorus ratio for
the performance of a Tc99m-MIBI parathyroid scintigraphy in patients with primary
hyperparathyroidism.

Methodology: Observational cross-sectional study. The results of the calcium/phosphorus
ratio and Tc99m-MIBI parathyroid scintigraphy were analyzed in patients from the nuclear
medicine department in two centers in Bogota, Colombia during 2017 — 2022.

Results: 263 patients were analyzed of whom 240 (91%) were women. 150 had negative
results in the parathyroid scintigraphy and 113 had positive results. The calcium/phosphorus
ratio in the patients with negative scintigraphy was 3.21 * 0.90 and 4.03 £ 0.84 in the
positive group. The ROC analysis showed that 3.4 was the best cut-off point with a
specificity of 74% and a sensitivity of 77%. The 96% of patients with a ratio under 2.68 had
negative results.

Conclusions: The patients with primary hyperparathyroidism and a calcium/phosphorus
ratio greater than 3.4 had a probability of a positive scintigraphy in 77% of the cases and
a 26% false-positive’s possibility. The 96% of the patients in which the ratio was less than
2.68 had a negative scintigraphy.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Scintigraphy, 99mTc-Sestamibi, Parathyroid
Glands, Calcium, Phosphorus.

The calcium/phosphorus ratio
has become an important marker
in the study of patient with
primary hyperparathyroidism.

Was evaluated the value of the
calcium/phosphorus ratio and
the probability of the result in
the scintigraphy with 99mTc-
Sestamibi in a group of patients
with positive and negative
results.

A calcium/phosphorus ratio
greater than 3.4 was established
as the best cut point to identify
the patient who will have positive
results in the 99mTc-Sestamibi
scintigraphy.

Patients who have a calcium/
phosphorus ratio lower than
2.68 have a very high probability
of getting negative results in the
99mTc-Sestamibi scintigraphy.

Introduccién

Ei hiperparatiroidismo primario es |la
tercera enfermedad endocrina mas comdn
después del hipotiroidismo y del hipertiroidismo,
presentandose en unarelacion 3:1 entre mujeres 'y

Volumen 11, nimero 3 de 2024

hombres (1). En Estados Unidos, esta enfermedad
ha mostrado una prevalencia de 23 casos/10000
mujeres y 8,5 casos/10000 hombres, con una
incidencia de 66 casos/100000 personas al
afio en mujeres y 25/100000 persona al afio en
hombres (2).
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La causa principal es un adenoma paratiroideo
solitario en el 85% de los casos, seqguido de
hiperplasia y luego del carcinoma paratiroideo (2).
También se han descrito adenomas o hiperplasias
multiples que varian entre el 7% y el 33% (3).

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario
se hace a través de los niveles séricos de calcio y
de paratohormona (PTH) intacta, pero requiere del
analisis de los niveles de otras sustancias, como
los niveles de vitamina D, fosforo y la medicién de
la funcién renal para hacer un andlisis completo
y descartar otras patologias que puedan ser el
origen de la hipercalcemia en estos pacientes,
siendo este hallazgo responsable de los sintomas
con los que cursan los pacientes que padecen esta
patologia (4-5).

Recientemente, en el “Tercer Taller Interna-
cional sobre el Manejo del Hiperparatiroidismo
Primario Asintomatico” del afio 2008 se mencion6
por primera vez el fenotipo de hiperparatiroidismo
primario normocalcémico, dandose pautas para
el diagnoéstico en el cuarto taller, realizado en
el afio 2013, destacando la exclusién de un
hiperparatiroidismo secundario y la presencia de
una concentraciéon elevada de PTH en miltiples
ocasiones, con al menos tres meses de diferencia
con un calcio sérico constantemente normal (6).

Una vez se ha realizado el diagnéstico,
el tratamiento principal es la localizacién y la
extirpacion quirdrgica del tejido paratiroideo
hiperfuncionante, siendo la paratiroidectomia
minimamente invasiva el método de eleccion, ya
que disminuye los tiempos y los costos quirtrgicos
y el tiempo de recuperacién posoperatoria (7-8).

La cirugia también es una opcién en el caso
del hiperparatirodismo primario normocalcémico
si los pacientes presentan una progresion de
la enfermedad dada por el empeoramiento de
la densitometria 6sea o la presencia de nuevos
sintomas como fracturas o célculos renales, tal
como si fueran pacientes hipercalcémicos (6).

Para la localizacion de dicho tejido
paratiroideo hiperfuncionante previo ala cirugia, la
gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBl es
uno de los métodos mas ampliamente difundidos
y utilizados. Este radiofarmaco es captado por las
mitocondrias de las células oxifilicas, las cuales
estan presentes en grandes cantidades en los
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adenomas paratiroideos y en menor cantidad en
las hiperplasias (9).

Esta técnica de imagen tiene alto rendimiento
diagnéstico para la localizacion del tejido
paratiroideo hiperfuncionante, alcanzando una
sensibilidad del 90% y una especificidad 89%,
pero estos valores disminuyen cuando la masa
de la lesién es menor a 600 mg, hay presencia de
focos de hiperplasia multiples o por enfermedad
tiroidea (3, 10-11). En diferentes estudios se ha
documentado una muy buena correlaciéon entre
algunos marcadores séricos como el calcio, la
PTH y el fosforo, y los resultados positivos en la
gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI
en pacientes con hiperparatiroidismo primario
(12-14).

Larelacién Ca/P es un marcador que ha ganado
importancia en el estudio del hiperparatiroidismo
primario, dado que la elevacion de la PTH degrada
la accion de los trasportadores de fosfato en
el tdbulo proximal (sitio donde se reabsorbe
el 70% del fosfato inorganico), ocasionando
hipofosfatemia (15). No se ha estudiado cual
podria ser el aporte de la relacion Ca/P en la
evaluacion de pacientes con hiperparatiroidismo
primario y en quienes se indica la gammagrafia de
paratiroides para localizar la glandula enferma.
Por lo anterior, el objetivo del presente estudio es
identificar el mejor punto de corte de la relacion
Ca/P antes de realizar una gammagrafia de
paratiroides.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de
corte transversal, en el que se analizaron
pacientes con diagnéstico clinico y paraclinico
de hiperparatiroidismo primario, atendidos en
los servicios de medicina nuclear de la Clinica
Universitaria Colombia y Medicina Nuclear
Palermo de Bogota, Colombia, a quienes se
les realiz6 gammagrafia de paratiroides con
Tc 99m-MIBI durante el periodo entre el 1
de enero de 2017 al 31 de julio de 2022. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 18 afios con laboratorios (PTH, calcio total,
fosforo y creatinina) realizados al momento del
diagnéstico y previos al comienzo del tratamiento
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farmacolbgico; mientras que los criterios de
exclusién fueron: pacientes con un TFG menor
de 60 ml/min, laboratorios incompletos o que
estuvieran consumiendo medicamentos que
alteraran la funcion paratiroidea al momento de
los examenes.

Poblacién y muestra: el tamafio de la muestra
se calculd teniendo en cuenta un area bajo la curva
minima de 0,6, una potenciade 0,6, con requerimiento
minimo de 194 pacientes en relacién 1:1 (resultados
positivos: resultados negativos de la gammagrafia
con Tc 99m~-MIBI). En el analisis se incluy6 a todos
los pacientes que cumplian los criterios de inclusion,
alcanzando un total de 263 pacientes (113 resultados
positivos y 150 resultados negativos), donde 42 de
estos 263 pacientes contaban también con resultado
de patologia posterior al procedimiento quirtrgico,
para su analisis.

Anilisis estadistico: se realizé el analisis
descriptivo de las variables cualitativas a través
del célculo de frecuencias absolutas y relativas.
En el caso de las variables cuantitativas se realizé
el calculo mediante medidas de tendencia central
y dispersion, segln su distribucion. El analisis
de la informaciéon se realiz6 mediante el uso de
curvas ROC.

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

Finalmente, se realizaron graficos de
dispersion de la correlacion de los niveles de
calcio, fésforo y PTH con la relacién Ca/P mayor
de 3,4 y resultado de gammagrafia; también, se
calculé el coeficiente de correlaciéon de Spearman.

Resultados

Un total de 263 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron insertados dentro
del analisis. La media de edad fue de 63,17 afios
(DE 13,80); donde 240 (91,12%) pacientes
fueron de sexo femenino y 23 (8,70%) de sexo
masculino.

Otros datos importantes fueron: la edad
promedio fue de 64,09 afios (DE 13,52), 113
pacientes (42,9%) tuvieron un resultado positivo
enlagammagrafiacon Tc99m-MIBly 42 pacientes
(16,0%) tuvieron diagnostico por patologia. Por
otro lado, 150 pacientes (57,1%) obtuvieron un
resultado negativo dentro del anélisis, con una
media de edad de 62,48 afios (DE 14,01). En
ambos grupos, las mujeres representaron mas
del 90% de la poblacion de estudio y los niveles
medios de creatinina y TFG fueron similares
(tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes estudiados

Resultado de gammagrafia

Variable N Todos Negativa N = 150 | Positiva N=113

Edad (media DE) 263 | 63,17 (13,80) 62,48 (14,01) 64,09 (13,52)
Sexo 263

Femenino 240/263 (91,0%) | 136/150 (91,0%) | 104/113 (92,0%)

Masculino 23/263 (8,7 %) 14/150 (9,3 %) 9/113 (8,0%)
Peso (kg) (media DE) 263 | 64,35 (11,54) 63,85 (12,41) 65,02 (10,29)
biclics €0 pepsiermens el | oae g ey 100,00 (65,20) 133,28 (78,46)
(media DE)
Niveles de calcio (mg/dl)
(media DE) 263 10,39 (0,90) 10,02(0,85) 10,87(0,74)
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Niveles de fésforo (mg/dl)
(media DE) 263 3,07 (0,64) 3,29 (0,66) 2,79 (0,49)
Niveles de creatinina (media DE) 263 0,76 (0,15) 0,77 (0,16) 0,75 (0,14)
. . 89,00 91,00 89,00
I (il (meelnms (R 263 | (73,00-106,00) | (73,00-105,50) (72,00-107,00)
Patologia 42
Negativo 1/42 (2,4 %) 0/0 (NA) 1/42 (2,4 %)
Positivo 41/42 (98 %) 0/0 (NA) 41/42 (98 %)
Desconocido 221 150 71

Nota: NA: no aplica, DE: desviacion estandar, TFG: tasa de filtracién glomerular, RIC: rango intercuartilico.

La media de la relaciéon Ca/P, en el caso del
resultado de la gammagrafia negativa, fue de 3,21

Fuente: elaboracion propia.

1 0,90 y de 4,03 £ 0,84 en el caso de resultado

***p < 0,001

de la gammagrafia positiva. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (figura 1).

Figura 1. Relacion calcio/fésforo segln los resultados de la gammagrafia
Fuente: elaboracion propia.
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El mejor punto de corte fue de 3,4, con una
especificidad del 74 % y una sensibilidad del 77 %.
Este punto permitié discriminar correctamente
a los pacientes con hiperparatiroidismo en el
76,8% (IC 95% 71,0-82,7%) de los casos. Los

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

niveles menores de 2,68 condujeron a definir
que la gammagrafia serd negativa en el 96% de
los casos. Los niveles por encima de 5,0 permiten
definir que la gammagrafia sera positiva en el 96 %
de los casos (figura 2).

Figura 2. Curva ROC para la relacién calcio/fésforo y el resultado de la gammagrafia

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a los resultados de patologia, 41
de los 42 pacientes tuvieron un resultado positivo
y 1 tuvo un resultado negativo para patologia
paratiroidea. El adenoma fue el principal hallazgo
histopatolégico (37 de 41 pacientes, 90%), siendo
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la localizacion UGnica la mas frecuente (40/41
pacientes, 98%), adicionalmente se encontrd
que el 16% de los adenomas y el 50% de las
hiperplasias eran de pacientes con normocalcemia
(tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los niveles de PTH, calcio y fésforo segin la patologia

Variable Todos Adenoma, N = 37 Hiperplasia, N = 4

Niveles de PTH (pg/ml) ® 119(,10g2(’92£(1),)60), 119(,;)81(%%)60), 123(,;);)1(192%)88),
Niveles de calcio (mg/dl) ® 11,02 (0,73)a 11,05 (0,75) 10,76 (0,60)
Estado del calcio ©

Hipercalcemia 33/41 (80%) 31/37 (84 %) 2/4 (50%)

Normocalcemia 8/41 (20%) 6/37 (16 %) 2/4 (50%)
Niveles de fésforo (mg/dl) ® 2,72 (0,45) 2,72 (0,47) 2,71 (0,30)
Estado del fésforo ©

Hipofosfatemia 12/41 (29%) 11/37 (30%) 1/4 (25%)

Normofosfatemia 29/41 (71 %) 26/37 (70%) 3/4 (75%)
RCF 4,16 (0,76) 4,18 (0,79) 3,99 (0,25)

Nota: ? media (desviacion estandar), ® mediana (p25, p75) o © frecuencia (%),
PTH: hormona paratiroidea, RCF: relaciéon calcio/fésforo.

Fuente: elaboracion propia.

La relacion Ca/P en el Unico caso de de patologia positiva la media fue de 4,15 %
patologia negativa fue de 3,04 y en los casos 0,75 (figura 3).

Figura 3. Relacion Ca/P segun el resultado de la patologia
Fuente: elaboracion propia.
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En la figura 4 se observa que el valor de
Ca/P de mayores de 3,4 se correlaciona con los
niveles de calcio de manera positiva (R = 0,52),
fosforo de manera negativa (R = -0,85) y PTH
de manera positiva (0,5), siendo estadisticamente

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

significativos.  Adicionalmente, se encuentra
correlacién positiva de larelacién Ca/P discriminada
para gammagrafia positiva para calcio (R = 0,61),
negativa para fosforo (-0,91) y positiva para PTH
(R =0,49), estadisticamente significativa.

Figura 4. Correlaciéon de los niveles de calcio, fésforoy PTH con
la relacion Ca/P mayor de 3,4 y resultado de gammagrafia

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

En Colombia se diagnostic6 y operd el primer
caso de hiperparatiroidismo primario en 1956 y
en el mundo los primeros casos datan de 1925,
donde se descubri6 que esta enfermedad se
manifestaba debido a la presencia del tejido
paratiroideo hiperfuncionante, conclusién a la
que inicialmente se llegb mas por mecanismos
fisioldgicos que anatémicos (16). Desde entonces,
la prevalencia y la incidencia de la enfermedad ha
aumentado por la disponibilidad de las pruebas
diagnoésticas, principalmente niveles séricos de
calcio y PTH, realizando incluso diagnoésticos en
pacientes no sintomaticos (5). Asimismo, se sabe
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que hay mayor prevalencia de esta patologia en
mujeres en la edad adulta, lo que concuerda con
la poblacién encontrada en este estudio, con un
91,12% de mujeres y una edad media de 63,17
afios (17).

Algunos estudios han mostrado la relacién
entre los niveles séricos de calcio o PTH con la
positividad en la gammagrafia con Tc 99m-MIBI.
Dentro de ellos, Duarte et al. estudiaron a 194
pacientes con sospecha de hiperparatiroidismo
y encontraron que el 100% de los pacientes con
un calcio sérico mayor a 11 mg/dl presentaban
hallazgos positivos en la gammagrafia de
paratiroides con Tc 99m-MIBI y aquellos con
niveles de calcio entre 9,9 mg/dl y 11 mg/dl
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requerian de niveles mayores a 120 pg/ml de PTH
para un resultado positivo (18). Por su parte,
Mshelia et al encontraron que el 82% de los
pacientes con un calcio sérico > 10,82 mg/dl tenia
un estudio con 99mTc-MIBI positivo (12).

En el hiperparatiroidismo se ve alterada
la relacion Ca/P, debido a que la elevacidon de
la PTH que estimula la conversion renal de
25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina
D, aumentando la absorciéon intestinal de calcio
y fosfato, pero que degrada la accién de los
trasportadores de fosfato en el tdbulo proximal
(sitio donde se reabsorbe el 70% del fosfato
inorganico), ocasionando hipofosfastemia (15).
Madeo et al. realizaron un estudio multicéntrico,
en donde evaluaron la relacién sérica de Ca/P
y encontraron que una relaciéon mayor a 3,11
(cuando el calcio total y fosforo se reporta
en mg/dl) tiene una sensibilidad del 85,7% vy
una especificidad del 85,3% para diagnosticar
hiperparatiroidismo primario, incluso con un
rendimiento mayor que los niveles de calcio
sérico y de PTH por separado (19).

Deacuerdoconnuestrainvestigacion, esteesel
primer estudio en el cual se evalta la relacién Ca/P
séricos y los resultados de gammagrafia con Tc
99m-MIBI en pacientes con hiperparatiroidismo
primario. A través del andlisis de la curva ROC,
se estableci6 el mejor punto de corte en 3,4, con
una especificidad del 74% y una sensibilidad del
77 %, incluso en pacientes con normocalcemia o
normofosfatemia.

Adicionalmente, se determiné que los
pacientes con resultados menores a 2,68 tienen
una alta probabilidad (96 %) de tener un resultado
negativo, por lo cual, si se ha descartado
adecuadamente un hiperparatiroidismo
secundario, el cuadro clinico sugiere la existencia
de hiperparatiroidismo primario, incluyendo
el fenotipo de hiperparatiroidismo primario
normocalcémico y se requiere de una intervencion
quirdrgica con previa localizaciéon de la glandula
paratiroides hiperfuncionante, por lo que se
recomienda el uso de otros métodos diagnosticos,
como la tomografia por emision de positrones
(PET/CT) con colina radiomarcada, examen que
presenta un mayor rendimiento diagnéstico en
estos casos (20-21).
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La media de 4,03 + 0,84 de la relacion Ca/P
encontrada en los pacientes con gammagrafia
positiva es similar a la mostrada en el subgrupo
de pacientes con disponibilidad de estudio
histopatolégico, en los cuales se evidencié una
media de la relacion Ca/P de 4,15 + 0,75, para los
pacientes cuyo resultado confirmé la presencia de
adenoma o hiperplasia; sin embargo, el ndmero
de pacientes con resultados de patologia fue muy
bajo y a pesar de solo haber un Unico caso con
histopatologia negativa para adenoma, no fue
suficiente para alcanzar significancia estadistica.
Se requieren mas estudios que cuenten con un
nimero mayor de pacientes con resultado de
patologfas para evaluar la relacion Ca/P en los
pacientes verdaderos positivos.

Adicional al nGmero limitado de pacientes
en el subgrupo de histopatologias positivas,
otras de las limitaciones del estudio fueron: su
naturaleza retrospectiva y que no se evalud el
tiempo transcurrido entre el diagnéstico del
hiperparatiroidismo, la fecha de los laboratorios
y la realizacion de la gammagrafia, por lo que no
fue posible evaluar si estos tiempos influyeron
de alguna manera en los resultados, limitacion
que podria resolverse en estudios prospectivos
futuros.

Conclusién

Los pacientes que cursan con
hiperparatiroidismo primario, con TFG por encima
de 60 ml/min y una relaciéon Ca/P (medidos en
mg/dl) mayor a 3,4, tendrdn un rendimiento
diagnostico adecuado para la localizacion de
tejido paratiroideo hiperfuncionante en I3
gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI,
con una probabilidad de tener una gammagrafia
positiva en el 77% de los casos y una posibilidad
de falsos positivos del 26 %, mientras que aquellos
con una relacién menor a 2,68 no se benefician
de la realizacion de la gammagrafia, por la alta
probabilidad de un resultado negativo.
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Destacados

Resumen

= Lapresencia de enfermedades

Contexto: el sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de factores de
cardiovasculares como

riesgo que aumentan Ia. pr<.))bab|||dad de padecer ehfermfe,dad cardiovascular. El .S|r.1drome hipertension arterial y diabetes
poscovid es una complicacién a largo plazo de la infecciéon por COVID-19, definida por mellitus tipo 2 constituyen un

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la perpetuacién de los sintomas de la ;Z‘:i‘l’)zl:fa;'zsegjnqgssa;ﬁgizt;r':"le
enfermedad aguda mas alld de 12 semanas sin otra causa aparente. La asociacién entre en el COVID-19 agudo.

las enfermedades cardiometabélicas y las complicaciones de la infecciéon aguda por SARS-
CoV-2 ha estado clara desde el principio, no siendo asi con el sindrome poscovid.
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M Raad-Sarabia et al.

Objetivo: determinar la asociacion existente entre la presencia de enfermedades
cardiovasculares en el momento de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 y el desarrollo de
sindrome poscovid.

Metodologia: estudio observacional de cohortes y retrospectivo, con un total de 278
pacientes, 140 en la cohorte expuesta y 138 en la cohorte no expuesta, para establecer
la asociacion entre la presencia de enfermedades cardiovasculares en la fase aguda de
infeccion por COVID-19 y el sindrome poscovid.

Resultados: en la cohorte expuesta, el 74,1% present6 el sindrome poscovid, mientras
que en la cohorte no expuesta el 25,9% presenté dicho desenlace. Luego del analisis
multivariado, se estableci6 una asociacion estadisticamente significativa entre el diagnéstico
de sindrome metabélico en la fase aguda de la infeccion por COVID-19 y el desarrollo de
sindrome poscovid, con un RRa de 3,18, IC95% 1,42-7,14; p = 0,005.

Conclusiones: se logré establecer una asociacion clara entre la presencia del sindrome
metabolico en la fase de infeccion aguda por COVID-19 y la aparicién de sindrome poscovid.

Palabras clave: infeccién por COVID-19, sindrome metabdlico, sindrome poscovid,
diabetes, hipertension, dislipidemia, obesidad.

Factores de riesgo cardiovasculares y metabdlicos en poscovid

El sindrome poscovid es una

de las complicaciones mas
frecuentes y recientemente
descritas asociadas a la infeccion
por COVID-19.

En el presente manuscrito
logramos evidenciar una
asociacion entre la presencia de
enfermedades cardiovasculares
en la fase de infeccién aguda de
COVID-19, con el desarrollo del
sindrome poscovid.

Cardiovascular and metabolic risk factors associated
with the development of post-COVID syndrome:

A retrospective cohort study

Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is defined as a set of risk factors that increase the
likelihood of cardiovascular disease. Post-COVID syndrome is a long-term complication of
COVID-19 infection defined by the WHO as the perpetuation of acute disease symptoms
beyond 12 weeks with no other apparent cause. The association between cardiometabolic
diseases and complications of acute SARS-CoV 2 infection has been clear from the
beginning, but this is not the case with post-COVID syndrome.

Purpose: To determine the association between the presence of cardiovascular diseases at
the time of acute SARS-CoV-2 infection and the development of post-COVID syndrome.

Methods: Observational, cohort, retrospective study with a total of 278 patients, 140 in
the exposed cohort and 138 in the unexposed cohort, to establish the association between
the presence of cardiovascular diseases in the acute phase of COVID-19 infection and
post-COVID syndrome.

Results: In the exposed cohort, 74.1% presented post-COVID syndrome, while in the
unexposed cohort, 25.9% presented this outcome. After multivariate analysis, a statistically
significant association was established between the diagnosis of metabolic syndrome in the
acute phase of COVID-19 infection and the development of post-COVID syndrome with an
RRa 3.18, 95% Cl 1.42-7.14 p 0.005.

Conclusions: A clear association was established between the presence of metabolic
syndrome in the acute phase of COVID-19 infection and the appearance of post-COVID
syndrome.

Keywords: COVID-19 infection, Metabolic syndrome,
Diabetes, Hypertension, Dyslipidemia, Obesity.

Post-COVID-19 syndrome,

Highlights

The presence of cardiovascular
diseases such as arterial
hypertension and type 2 diabetes
mellitus constitute a risk factor
that increases the possibility

of a serious outcome in acute
COVID-19.

Post-COVID syndrome is

one of the most frequent and
recently described complications
associated with COVID-19
infection.

In the present manuscript

we were able to demonstrate

an association between the
presence of cardiovascular
diseases in the acute infection
phase of COVID-19 with the
development of post-COVID-19
syndrome.
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Introduccién

E| sindrome metabélico (SM) es definido
en la literatura como un conjunto de factores
de riesgo que aumentan la probabilidad de
padecer enfermedad cardiovascular. Los criterios
definitorios de SM fueron establecidos en el afio
2001 por el panel de tratamiento para adultos |l
(ATP I11) y modificados en el afio 2005, e incluyen
cinco criterios, donde el SM esta presente si se
cumplen tres de ellos:

Circunferencia de la cintura mayor de 102
centimetros en hombres u 88 centimetros en
mujeres, sin embargo, este concepto varia de
acuerdo con la etnia, ademas, para la poblacién
latinoamericana es similar a la poblacién asiatica,
utilizando medidas de 90 centimetros en hombres
y 80 centimetros en mujeres (obesidad abdominal
o central),

1. Presion arterial mayor a 130/85 mmHg o
hipertension arterial en tratamiento,

2. Triglicéridos en ayunas superiores a 150
mg/dl o terapia hipolipemiante especifica.

3. Nivel de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en ayunas inferior a 40 mg/dl en
hombres o 50 mg/dl en mujeres.

4. Glucemia en ayunas superior a 110 mg/dI

o diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
(1-3).

Para diciembre del afio 2019, se describid
por primera vez la enfermedad por COVID-19,
una patologia con un espectro clinico variado y
cuyas manifestaciones clinicas en seres humanos
abarcan desde cuadros asintométicos o sintomas
respiratorios leves asociados a fiebre y malestar
general, hasta un compromiso pulmonar severo
con neumonia multilobar que progresa a sindrome
de dificultad respiratoria grave con una mortalidad
elevada (4). En el mundo, la carga de la enfermedad
es significativa; hasta el 1 de febrero de 2022,
380575810 personas fueron diagnosticadas con
la enfermedad y 5681947 fallecieron, mientras
que, en Colombia, 5901715 casos han sido
confirmados y 134551 personas fallecieron (5).

Recientemente, se han descrito efectos
clinicos residuales de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 que se engloban bajo el concepto
de sindrome poscovid o COVID-19 prolongado,
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que ha sido definido por la OMS como la
persistencia de signos y sintomas multisistémicos
por mas de 12 semanas que surgen durante o
después de un diagnodstico probable o confirmado
de COVID-19, que no se explica por otro
diagnostico (6-7). Se estima que entre un 10% y
un 35% de los pacientes afectados por lainfeccion
aguda de COVID-19 desarrollan sindrome
poscovid, incluidos aquellos que presentaron un
espectro leve de la enfermedad, alcanzando un
85% en pacientes hospitalizados (8). La fatiga
cronica es el sintoma que se presenta con mayor
frecuencia, con una prevalencia de un 17,5-
72%, sequida de disnea de un 10-40%; otros
sintomas descritos son alteraciones neurolégicas
o sintomas de trastornos emocionales, como
ansiedad o depresion, ademas de dolor toracico y
alteraciones olfatorias o del sentido del gusto en
un26%, 22%y 11% de pacientes, respectivamente
(9). Esta entidad puede aparecer en pacientes que
fueron asintomaticos o tuvieron formas leves,
tengan o no comorbilidades, no obstante, se ha
descrito recientemente que la coexistencia de
enfermedades metabdlicas aumenta el riesgo de
padecer sindrome poscovid (10-11).

La asociacién establecida entre la presencia
del sindrome metabdlico con los sintomas
graves de la infeccion aguda por COVID-19 ha
estado clara desde las primeras descripciones
de la enfermedad; los estudios reflejan un mayor
nimero de hospitalizaciones, la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva y una mayor tasa
de mortalidad para individuos con antecedentes
de diabetes mellitus, hipertension arterial vy
obesidad (12-15), sin embargo, la relacién entre
el sindrome poscovid y el sindrome metabélico
aln no se ha establecido; aunque se esperaria
que las personas con sindrome metabdlico sean
mas propensas a desarrollar sindrome poscovid,
debido a las caracteristicas inflamatorias de
ambas enfermedades.

Conocer los factores de riesgo, la patogénesis,
el espectro clinico y el prondstico del sindrome
poscovid es una prioridad de investigacion, debido
a que es una enfermedad reciente con sintomas
variables e inespecificos y su carga de morbilidad
es alta, por la reduccién en la calidad de vida
de los pacientes que lo desarrollan. Al tener en
cuenta lo descrito con anterioridad, el objetivo

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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del presente estudio es determinar si existe
una asociacion entre la presencia del sindrome
metabdlico al momento de la infeccién aguda
por SARS-CoV-2 y el desarrollo del sindrome
poscovid en una poblacién del caribe colombiano
y, asi mismo, describir las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes con sindrome
poscovid, tanto en ausencia como en presencia
del sindrome metabdlico, para caracterizar mejor
el perfil de la enfermedad.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Investigaciéon aplicada de caracter analitico,
observacional, de cohortes.

Poblacién

La poblacidon objeto del estudio fueron los
pacientes adultos con diagnostico de infeccion
aguda por SARS-CoV-2, atendidos en la Clinica
de la Costa de Barranquilla, Colombia, entre los
meses de enero a junio de 2021.

Criterios de inclusién: pacientes mayores
de 18 afios, residentes y provenientes de cualquier
lugar de la costa del Caribe, atendidos en los
meses de enero a junio de 2021 en la Clinica
de la Costa de Barranquilla por infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reaction) de una
muestra nasofaringea.

" Cohorte expuesta: pacientes con
diagnéstico de sindrome metabdlico al
momento de la fase aguda de infeccion
por COVID-19, cumpliendo con los
criterios del panel de tratamiento para
adultos 1 (ATP I11).

" Cohorte no expuesta: pacientes sin
diagnodstico de sindrome metabdlico al
momento de la fase aguda de infeccion por
COVID-19, de acuerdo con los criterios
del panel de tratamiento para adultos Il
(ATP I1).

Criterios de exclusién: pacientes sin datos
de contacto o que no pudieron ser contactados
y no desearon participar en el estudio; pacientes
con déficit cognitivo o cualquier otra condicién
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que afecte su capacidad de comunicacién para
atender la entrevista telefbnica; pacientes que
cursen con una infeccién aguda al momento de
la entrevista; pacientes en estado de gestacion;
pacientes fallecidos; pacientes con diagnéstico
de neoplasia antes de la infeccién aguda por
COVID-19; pacientes con ERC estadio V o
en terapia de reemplazo renal; pacientes con
estancia en UCI mayor o igual a 15 dias (evitar
sesgo de confusion con sindrome post-UCI) y
pacientes con diagnostico de infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana.

Definicién de sindrome poscovid

Para la definicion de sindrome poscovid,
se utilizé la definicion dada por la OMS, que se
refiere a los pacientes con persistencia de signos 'y
sintomas multisistémicos por mas de 12 semanas,
que surgen durante o después de un diagndstico
probable o confirmado de COVID-19 y que no se
explica por otro diagnostico alternativo.

Muestra y muestreo

La técnica de muestreo utilizada en el presente
estudio fue probabilistico y aleatorizado. En la
determinacion del tamafio muestral utilizamos
el programa OpenEpi, donde los pardmetros
utilizados para el calculo de la muestra fueron:

. Nivel de confianza: 95%
. Potencia: 80%

. Razén de tamarfio de la muestra, expuesto/
no expuesto: 1

- Porcentaje de no expuestos positivos:
35%

- Porcentaje de expuestos positivos 52%

. Riesgo relativo: 2

. Razén de riesgo/prevalencia 1,5

Se obtuvo un tamafio de muestra para cada
cohorte (expuesta y no expuesta) de 135 a 147,
para un tamafio total de 270 a 294.

Obtencién de la informacién
y seguimiento clinico

La fuente de informacion para el estudio fue
primaria y secundaria. En una primera fase, se
realiz6 la revision de las historias clinicas de los
pacientes atendidos en una clinica en la ciudad

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de Barranquilla, Colombia, con diagnéstico de
infeccion por COVID-19, con el fin de obtener
informacion clara sobre: el estado agudo de
dicha infeccion, los antecedentes clinicos de los
pacientes, las variables antropométricas iniciales
y el comportamiento inicial de la enfermedad
infecciosa.

En unasegunda fase, serealizé un sequimiento
telefénico con una Unica entrevista por llamada a
los seis meses del diagnéstico inicial de infeccion
por COVID-19 a cada uno de los pacientes
incluidos en el estudio, para obtener datos clinicos
sobre la presencia de sintomas relacionados con
el sindrome poscovid, mediante la aplicacién
de la escala de estado funcional poscovid (“The
Poscovid Functional Status Scale” o PCFS)
(16) y para la autorizacién de la inclusiéon de su
informacion en el presente estudio.

Analisis estadistico

Los datos de los pacientes se registraron en
una base de datos construida en Excel y fueron
analizados por medio del programa estadistico
Jamovi. Las variables categéricas fueron
expresadas en frecuencias absolutas y relativas,
mientras que las cuantitativas con mediana (Me)
y rango intercuartilico (RIC), por presentar una
distribucion diferente de la normal. Se utilizé la
pruebade Shapiro-Wilk paraevaluarladistribucién
de los datos, asumiendo como significativos los
valores de p < 0,05. En el analisis descriptivo,
las comparaciones entre variables numéricas se
determinaron con la prueba U de Mann Whitney, y
para las variables dicotémicas con chi cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, cuando en las casillas
hubo valores inferiores al 5%.

Se analiz6 la asociacién entre sindrome
poscovid (variable deresultado) con el diagnéstico
de sindrome metabdlico (variable de exposicién)
y las covariables de interés; se calcularon
los riesgos relativos (RR) y sus intervalos de
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confianza del 95% (IC 95%). Para el analisis
bivariado utilizamos la prueba de chi cuadrado,
para determinar la significacion estadistica de
la asociacién y un valor p < 0,05 se consider6
estadisticamente significativo. Con el objetivo
de ajustar por posibles variables de confusién,
aquellas variables que cumplieron con los
criterios de Hosmer-Lemeshow (valor p < 0,25)
en el analisis bivariado (17), al igual que aquellas
con plausibilidad biolégica con el desenlace,
ingresaron en un modelo lineal generalizado
con distribucién Poisson, funcién de enlace
logaritmica y errores robustos para calcular las
RR ajustadas (RRa) (18). Para el diagnostico
del ajuste, este modelo usd6 parametros tales
como la convergencia, la multicolinealidad y la
sobredispersion.

La bondad del ajuste se evalud con la prueba
de la desviacion, la cual mostré muy buen ajuste
(grados delibertad = 109; valor = 54,66; p = 0,99).
Ademas, se empled el test Wald para examinar
la significancia global del modelo de regresion
multivariada y el /ikelihood ratio test (LRt).

Resultados

Se analizaron datos de 278 pacientes, de los
cuales el 50,4 % (n = 140) estaban en la cohorte de
exposicion y el 49,6% en la cohorte no expuesta
(n = 138). El 58,3% de los pacientes (n = 162)
fueron hombres, la edad promedio fue de 54,7 *
18,3 afios, teniendo la persona mas joven 19 afios
y la de mayor edad de 94, ME = 56 RIC (40-70).
La proporcion de personas en la cohorte expuesta
y no expuesta fue similar en cuanto al género,
presencia de hipertiroidismo, hipotiroidismo,
asma y lupus, sin embargo, la edad, los dias de
hospitalizaciény los dias de estancia en UCI fueron
mayores en la cohorte expuesta. En la tabla 1 se
presentan las variables clinicas y demograficas de
cada una de las cohortes del estudio.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Variables clinicas y demograficas segln la cohorte a la que pertenecen

Variable Expuestos No expuestos ManrllJ—EI;/:titney Valor p
Edad * 62 (22-94) 47,3 (19-93) 5259 <0,001
Dias de hospitalizacion * 5,5 (0-23) 3,14 (0-13) 6363 < 0,001
Dias de estancia en UC| * 2,46 (0-13) 0,46 (0-10) 5645 < 0,001
Género n % n % Total Valor p
Masculino 83 51,2% 79 48,8% 162 0,730
Femenino 57 49,1% 59 50,9% 116
Diabetes
Si 82 93,2% 6 6,8% 88 <0,001
No 58 30,5% 132 69,5% 190
Dislipidemia
Si 138 82,1% 30 17,9% 168 <0,001
No 2 1,8% 108 98,2% 110
Hipertensién
Si 133 65,2% 71 34,8% 204 <0,001
No 7 9,5% 67 90,5% 74
Hipertiroidismo
Si 4 50,0% 4 50,0% 8 0,984
No 136 50,4 % 134 49,6 % 270
Hipotiroidismo
Si 24 60,0% 16 40,0% 40 0,188
No 116 48,7 % 122 51,3% 238
EPOC
Si 27 75,0% 9 25,0% 36 0,002
No 113 46,7 % 129 53,3% 242
Asma
Si 5 55,6% 4 44,4% 9 0,751
No 135 50,2% 134 49,8% 269
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ERC
Si 29 65,9% 15 34,1% 44 0,025
No 111 47,4% 123 52,6% 234

Cardiopatia isquémica

Si 27 93,1% 2 6,9% 29 <0,001
No 113 45,4% 136 54,6% 249

Obesidad*

Si 108 85,0% 19 15,0% 127 <0,001
No 32 21,2% 119 78,8% 151

Ictus

Si 15 78,9% 4 21,1% 19 0,010
No 125 48,3% 134 51,7% 259

Lupus

Si 2 22,2% 7 77,8% 9 0,086
No 138 51,3% 131 48,7% 269

Sindrome metabédlico al

ingreso

Si 140 | 100,0% 0] 0,0% 140 <0,001
No 0] 0,0% 138 | 100,0% 138

Tabaquismo

Si 35 79.5% 9 20,5% 44 <0,001

No 105 44,9% 129 55,1% 234

Falla cardiaca

Si 16 76,2% 5 23,8% 21 0,014
No 124 48,2% 133 51,8% 257
Sindrome Poscovid
(OMS)
Si 129 74,1% 45 25,9% 174 <0,001
No 11 93 104
* Promedio y entre paréntesis rango.
" Obesidad: definida por dos criterios: indice de masa corporal y,
en el caso que se contara con el dato, perimetro de cintura.
Fuente: elaboracién propia.
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Con relaciéon a los signos y sintomas del
sindrome poscovid, estos tuvieron una mayor
frecuencia en la cohorte expuesta, excepto el dolor
articular, la ansiedad y los escalofrios que fueron

similares en ambos grupos. La fiebre intermitente,
por el contario fue mas frecuente en la cohorte no
expuesta (tabla 2).

Tabla 2. Sintomas y signos de sindrome poscovid

Factores de riesgo cardiovasculares y metabdlicos en poscovid

Expuestos No expuestos Total Valor p
Variable

n % n % Valor p
Disnea 107 78,7 % 29 21,3% 136 <0,001
Fatiga 122 64,9% 66 35,1% 188 <0,001
Dolor articular 65 55,1% 53 44,9% 118 0,152
Dolor toracico 31 81,6% 7 18,4% 38 <0,001
Mialgias 46 67,5% 24 34,3% 70 0,003
Cefaleas 74 59,2% 51 40,8% 125 0,005
Dolor abdominal 18 69,2% 8 30,8% 26 0,013
Dificultad para 33 | 846% | 6 | 154% 39 <0,001
Problemas de memoria 36 81,8% 8 18,2% 44 <0,001
Ansiedad 19 57,6% 14 42,4% 33 0,325
Depresion 28 70,0% 12 30,0% 40 0,008
Trastorno del suefio 81 73,0% 3, 27,0% 111 <0,001
Tos 128 57,9% 93 42,1% 221 <0,001
Alteracion de gusto y olfato 49 59,8% 33 40,2% 82 0,019
Palpitaciones 16 76,2% 5 23,8% 21 0,020
Fiebre intermitente 7 29,2% 17 70,8% 24 0,009
Escalofrios y sudoracion 9 45,0% 11 55,0% 20 0,752

Fuente: elaboracion propia.

En el analisis bivariado se encontrd asociacion
entre la hipertensién, el sindrome metabélico al
ingreso, la dislipidemia, la obesidad, la diabetes, el

Volumen 11, nimero 3 de 2024

EPOC, la cardiopatia isquémica, el tabaquismo, la
falla cardiaca, el ictus, la ERC y el hipotiroidismo
con sindrome poscovid (tabla 3).
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Tabla 3. Anélisis bivariado

Sindrome poscovid (OMS)

RP (IC 95%) Valor

Hipertensién Si No
Si 156 76,5% 48 23,5%

3,14 (2,09-4,73) | <0,001
No 18 24,3% 56 75,7%

Sindrome metabélico al ingreso

Si 129 92,1% 11 7.9%

2,83 (2,21-3,61) | <0,001
No 45 32,6% 93 67.4%
Dislipidemia
Si 141 83,9% 27 16,1%

2,80 (2,09-3,75) | <0,001
No 33 30,0% 77 70,0%
Obesidad
Si 109 85,8% 18 14,2%

1,99 (1,64-2,43) | <0,001
No 65 43,0% 86 57,0%
Diabetes
Si 82 93,2% 6 6,8%

1,92 (1,64-2,25) | <0,001
No 92 48,4 % 98 51,6%
EPOC
Si 35 97.2% 1 2,8% 1,69 (1,50-1,91) | <0,001
No 139 57.4% 103 42,6%

Cardiopatia isquémica

Si 28 96,6 % 1 3.4%

1,65 (1,45-1,87) | <0,001
No 146 | 58,6% | 103 | 41,4%

Tabaquismo

Si 40 90,9% 4 9,1%

1,59 (1,37-1,83) | <0,001
No 134 | 57,3% | 100 | 42,7%

Falla cardiaca

Si 19 90,5% 2 9,5%
1,50 (1,26-1,78) | 0,006
No 155 60,3% 102 39,7%
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Ictus
Si 17 89,5% 2 10,5%

1,48 (1,23-1,77) 0,012
No 157 60,6 % 102 39,4%
ERC
Si 37 84,1% 7 15,9%

1,44 (1,21-1,70) 0,001
No 137 58,5% 97 41,5%

Hipertiroidismo

Si 7 87.5% 1 12,5%

1,41 (1,07-1,87) | 0,140
No 167 | 61,9% | 103 | 38,1%

Hipotiroidismo

Si 31 77.5% 9 22,5%

1,29 (1,06-1,57) | 0,035
No 143 60,1% 95 39,9%
Asma
Si 6 66,7 % 3 33,3%

1,07 (0,67-1,71) | 0,797
No 168 62,5% 101 37.5%
Lupus
Si 5 55,6 % 4 44,4% 0,884 (0,49-

160 0,658
No 169 | 62,8% | 100 | 37.2% e
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica y ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente: elaboracion propia.

Tras el analisis multivariado, se encontro que sindrome metabdlico al momento de la infeccion
las variables que se asocian de forma significativa aguda por COVID-19 y tener antecedente de
con la presencia del sindrome poscovid son: el hipertension, la diabetes y la obesidad (tabla 4).
Volumen 11, niimero 3 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

359



M Raad-Sarabia et al.

Factores de riesgo cardiovasculares y metabédlicos en poscovid

Tabla 4. Anélisis multivariado

Variable RRa 1IC95% Valor p
Sindrome metabdlico al ingreso 3,18 (1,42-7,14) 0,005
Hipertension 1,64 (1,29-2,08) <,001
Diabetes 2,60 (1,05-6,42) 0,039
Obesidad 1,57 (1,01-6,43) 0,046
RRa: riesgo relativo absoluto e IC 95%: intervalo de confianza al 95 %.
Fuente: elaboracién propia.
Discusién p = 0,005); de igual forma, dentro de las variables

En la actualidad, la identificacion de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar sintomas
posteriores a la infecciéon aguda por COVID-19
es importante, debido al gran problema de salud
publica que esto representa y teniendo en cuenta
la alteracién en la calidad de vida y la disminucion
en los afios de vida Gtil de los pacientes que lo
padecen (19). En nuestro estudio, el primero
realizado en Colombia y América Latina de este
tipo, se evalud la asociacién entre la presencia de
sindrome metabélico (definido por los criterios
de ATP IIl) al momento de la infeccién aguda por
COVID-19 y la apariciéon del sindrome poscovid
(definido segln los criterios de la OMS).

En este caso se analizaron dos cohortes,
una expuesta que estuvo conformada por todos
aquellos pacientes que durante la infeccién aguda
por COVID-19 cumplian con la definicion de
sindrome metabdlico, y una cohorte no expuesta,
donde se incluyeron aquellos pacientes con PCR
positiva para SARS-CoV-2 sin presencia de
sindrome metabdlico al momento del diagnoéstico
por la infecciéon aguda; el desenlace final a evaluar
fue el desarrollo de sindrome poscovid. Nuestro
estudio logré demostrar que la presencia de
sindrome metabdlico, al momento de la infeccién
agudadelainfeccion por COVID-19, se constituyd
como un factor de riesgo para el desarrollo de
sindrome poscovid (RRa 3,18; 1C95% 1,42-7,14;
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de sindrome metabdlico que se asociaron con
una apariciéon mayor de sindrome poscovid se
incluyeron el antecedente de hipertensién arterial
(RRa 1,64; IC 95% 1,29-2,08; p <0,001),
la diabetes mellitus (RRa 2,60; 1C95% 1,05-6,42;
p =0,039)ylaobesidad (RRa 1,57;1C95% 1,01~
6.43; p = 0,046). Al momento de la redaccion
de este manuscrito y después de una extensa
bldsqueda bibliogréfica, no se logré identificar
en la literatura estudios observacionales o
ensayos clinicos con caracteristicas similares que
permitieran una asociacion clara entre sindrome
metabdlico y la presencia de sindrome poscovid,
sin embargo, en estudios clinicos referenciados
en la literatura mundial se ha logrado establecer
una asociacion de forma independiente entre
variables que componen la definicién de sindrome
metabdlico y la presencia de sindrome poscovid.

Un estudio realizado en Alemania, tal vez con
la mayor cantidad de individuos analizados en toda
Europa, y con objetivos mas similares a nuestro
estudio, debido a que analiz6 variables incluidas
en la definicién de sindrome metabdlico, demostrd
la asociacién existente entre obesidad (OR 1,46;
IC 95% 1,28-1,65; p = < 0,001), trastorno del
metabolismo deloslipidos (OR 1,25;1C95% 1,08~
1,44; p = 0,003) e hipertension arterial (OR 1,31;
IC 95% 1,28-1,73; P < 0,001) con la aparicién
de sindrome poscovid (20), documentando que el
tener estas patologias en el momento agudo de la
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infeccién aguda por SARS-CoV-2 se constituye
como un factor de riesgo para el desarrollo de
sindrome poscovid. Ademas, los datos respecto a
la obesidad y la hipertension arterial concuerdan
con lo encontrado en nuestro estudio, donde
se observa una asociacién estadisticamente
significativa entre estas dos variables; sinembargo,
en cuanto al metabolismo de los lipidos, los datos
son contrarios a lo hallado en nuestra poblacion,
donde la dislipidemia no se observé como un
factor de riesgo estadisticamente significativo
para el desarrollo de sindrome poscovid; esta
diferencia puede ser debido al escaso nimero de
pacientes con esta patologfa en nuestro estudio,
en comparacioén con el nimero de individuos que
tenian dislipidemia en el estudio en mencion.

Por otra parte, la obesidad ha sido el factor
de riesgo cardiovascular mas estudiado en la
literatura, en cuanto a su relacién con el sindrome
poscovid; respecto a ello, Ferndndez et al
realizaron en 2021 el primer ensayo clinico que
establecié una clara asociacion entre obesidad y
sindrome poscovid, encontrando que el tener un
IMC elevado al momento de la infeccion aguda
por SARS-CoV-2 se constituia como un factor
de riesgo para desarrollar sintomas prolongados
de COVID-19 (IRR 1,56; IC 95% 1,24-1,95; p
< 0,001) y, ademas, una peor evoluciéon de la
cronicidad de dichos sintomas y una mala calidad
de suefio (21). A partir de alli, se han realizado
diversos ensayos clinicos que han confirmado
esta asociacién, como el mencionado estudio
aleman o un estudio llevado a cabo en lItalia por
Vimercati et al. (22) que incluy6 particularmente a
trabajadores de la salud, donde se evidencidé que
el sobrepeso y la obesidad representan un factor
de riesgo adicional para el desarrollo de sintomas
secundarios a la infecciéon por COVID-19, en un
periodo de seguimiento de 35 dfas (OR = 1,6, IC
95% 1,05-2,56; p = 0,029) (22).

Por otra parte, en cuanto al antecedente
de diabetes mellitus tipo 2, los principales
estudios publicados recientemente contradicen
la informacién encontrada en el nuestro; en el
estudio aleman, mencionado anteriormente, no
se logro establecer una relacion significativa de
la diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo
para desarrollo de sindrome poscovid (OR 0,93;
IC 95% 0,79-1,10; p = 0.389) (20). De iqual
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forma, Fernandez et al. describieron en su estudio,
realizado en una poblacion con una media de
seguimiento de 6 meses, que la diabetes mellitus
tipo 2 no se relacionaba de forma significativa
con sintomas de COVID-19 prolongado (OR
1,06; IC 95% 0,92-1,24 p = 0,372), ni con la
gravedad de dichos sintomas o con diferencias
en las limitaciones para las actividades de la vida
diaria en estos pacientes (23). Estos hallazgos
contrastan de forma importante con lo observado
en nuestra poblacién, en la cual los individuos con
diabetes mellitus tipo 2 presentaban un riesgo
mas elevado de padecer sindrome poscovid (RRa
2,60; IC 95% 1,05-6,42; p = 0,039), al igual
que una mayor duracién de dichos sintomas y
una mayor limitaciéon en la calidad de vida y en
las actividades de la vida diaria. Dicha diferencia
podria ser explicada debido a que en nuestro
estudio se analizé una poblacién altamente
significativa de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 mal controlada, debido a que un valor de
glucosa en ayunas alterado constituye uno de los
criterios definitorios de sindrome metabdlico, lo
que podria impactar en los sintomas a largo plazo
de la poblacién, debido al estado inflamatorio
per se, que es consecuencia de la circulacion
de productos de glicosilacion avanzada que se
observa en la DM2 mal controlada.

Debido a que la fisiopatologia del sindrome
poscovid no esta del todo clara en la actualidad
y se ha asociado principalmente a wuna
alteracion de la respuesta inmune, una carga
viral persistentemente circulante después de
la infeccion aguda y un estado de inflamacion
crénica, los hallazgos encontrados en nuestro
estudio respaldarian la hipétesis de que el estado
pro-inflamatorio que se presenta en los trastornos
metabdlicos, promueve no solo los cursos clinicos
graves de infeccion aguda por SARS-CoV-2, sino
también la perpetuaciéon en el tiempo de dichos
sintomas, generando una mayor incidencia en esta
poblacién de sindrome poscovid.

En cuanto a los sintomas del sindrome
poscovid, pudimos observar que nuestro estudio
refleja los datos descritos en la literatura mundial
(24-26); los sintomas referidos de forma
mas frecuente por los pacientes en la cohorte
expuesta fueron: disnea (78,7 %), fatiga (64,9%),
tos (57,9%) y dolor articular (55,1%), y en cuanto
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a sintomas neurolégicos y del estado de animo,
los sintomas referidos en orden de frecuencia
fueron: dificultad para concentrarse (84,6%),
trastornos del suefio (73 %), sintomas depresivos
(70%) y sintomas de ansiedad (57,6%). De forma
general, los sintomas del sindrome poscovid
tuvieron una mayor frecuencia en la cohorte
expuesta, excepto el dolor articular, la ansiedad
y la presencia de escalofrios, que fueron similares
en ambos grupos, y la fiebre intermitente que,
por el contrario, fue mas frecuente en la cohorte
expuesta. Estos datos hacen pensar que existe
una relacion directa entre la presencia de diversas
comorbilidades y los sintomas persistentes del
COVID-19, tal como se ha descrito desde el inicio
de la enfermedad, tanto para la fase aguda como
para los sintomas a largo plazo.

Dentro de las fortalezas del presente estudio
se encuentra, en primer lugar, la ausencia de datos
respecto al pais, permitiéndonos ser la primera
cohorte de poblaciéon estudiada con sindrome
poscovid y sindrome metabédlico, otorgandole a la
comunidad cientifica datos novedosos en nuestra
poblacién. Por otra parte, es de destacar la ventaja
que genera el tipo de estudio; al ser de tipo de
cohorte retrospectivo se evita la preocupacion
por la seleccion de controles que surge en los
estudios de casos y controles, y ademas se
evita la temporalidad ambigua de los estudios
transversales. Otra de nuestras fortalezas es la
exclusion en la poblacion de estudio de pacientes
con estancia prolongada en la unidad de cuidados
intensivos, para evitar el sesgo de confusién con
la presencia de "sindrome post-UCI”. Finalmente,
cabe resaltar la importancia del calculo del tamafio
muestral, debido a que al realizar el célculo de
forma probabilistica, se garantiza el escoger
una muestra de individuos suficiente para que
se hallen diferencias, cuando realmente existan
disminuyendo el error estadistico tipo | y tipo I1; sin
embargo, somos conscientes de las limitaciones
de nuestro estudio; en primer lugar, debido al
disefio del estudio y a la fuente de obtencién de
los datos, ya que como fuente secundaria no hay
datos importantes, como por ejemplo, aquellos
que podrian contribuir al diagndstico de sindrome
metabolico, por otra parte, el seguimiento de los
pacientes fue realizado por teléfono y no cara a
cara, lo que podria generar en algiin momento
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sesgos de informacion y de seleccién. En segundo
lugar, para el analisis estadistico no se tuvieron
en cuenta medidas objetivas de la infeccién aguda
por COVID-19, como marcadores inflamatorios,
lo que podria impactar en el desarrollo de
sintomas de sindrome poscovid. Finalmente, solo
se incluyeron pacientes que consultaron a un
Unico centro hospitalario y, si bien provenian de
diferentes partes de la costa Caribe, este hecho
podria limitar la reproducibilidad de la informacion
a otros grupos poblacionales del pafs.

Conclusiones

Segln los hallazgos de nuestro estudio,
se puede concluir que en nuestra poblacién la
presencia de sindrome metabélico al momento de
la infeccion aguda por COVID-19, constituye un
factor de riesgo para el desarrollo del sindrome
poscovid. De igual forma, dentro de las variables
de sindrome metabdlico que se asociaron de
forma significativa con una aparicion mayor de
sindrome poscovid, se incluyen: el antecedente
de hipertensién arterial, la diabetes mellitus y la
obesidad.

Estos hallazgos representan un punto de
partida valido para futuras investigaciones clinicas
que permitan guiar lineas de intervencién en el
tratamiento de nuevas complicaciones cronicas de
la enfermedad por COVID-19, como es el caso
del sindrome poscovid.
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Resumen Destacados
Contexto: en la enfermedad renal crénica (ERC) se ha visto la presencia de varios * Elhipotiroidismo es comin en

desérdenes endocrinos, siendo el hipotiroidismo uno de ellos, impactando fuertemente en Eragr'ﬁ?atensocggl?t?::r(?;‘jcaﬁsjnal
su evolucién. Su incidencia en Colombia es poco conocida en este grupo de pacientes.
A . . A . . = El hipotiroidismo puede impactar
Objetivo: establecer la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con reciente fuertemente en los pacientes

diagnéstico de enfermedad renal crénica no dialitica (ERCND) y analizar si las variables con ERCND, puesto que acelera
el dafio renal e impone riesgos

demograficas, clinicas y de laboratorio permiten diferenciarlos de pacientes eutiroideos cardiovasculares.
con ERCND.

., . i i . - L. = El diagnoéstico de hipotiroidismo
Metodologfa: pacientes interconsultados durante un periodo de cinco afios en el servicio en ERCND es poco frecuente en
de Nefrologia del Hospital de Caldas y la Universidad de Caldas, por deterioro en la funcién la practica clinica.
renal, incluyéndose solo aquellos que cumplieron con los criterios compatibles con ERC. o Enieds s prates
En todos se evaluaron variables demograficas, clinicas y de laboratorio como parte de un ERCND se debe de solicitar TSH
programa de nefroproteccion, y se diagnostico hipotiroidismo si el valor de TSH era mayor yTaL
a4,5muUl/l.

Resultados: en una poblacién de 1332 pacientes interconsultados, de los cuales 535
cumplieron con los criterios de inclusion, el hipotiroidismo se presentd en el 29,2% de
los pacientes con ERCND. El 25,23% tuvo valores de TSH entre 4,5y 10, y el 3,74%
mostré valores mayores a 10 mUI/Il. No encontramos variables demogréficas, clinicas ni
de laboratorio que permitieran diferenciar entre pacientes eutiroideos e hipotiroideos con
ERCND.

Conclusiones: no hay parametros que orienten la sospecha de la presencia de
hipotiroidismo en pacientes con ERCND. Recomendamos que al ingresar al programa de
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nefroproteccion, y por su importancia prondstica, a todos se les practiquen exdmenes
de rutina de TSH y T4L.

Palabras clave: enfermedades del sistema endocrino, hipotiroidismo, prevalencia,
enfermedad renal, crénica, tirotropina.

Prevalencia de hipotiroidismo

Prevalence of hypothyroidism in a population of
patients recently diagnosed with non-dialitic chronic

kidney disease

Abstract

Background: In chronic kidney disease (CKD) the presence of various endocrine disorders
has been seen, hypothyroidism being one of them, and has a strong impact on its evolution.
Its incidence in our country is little known in this group of patients.

Purpose: To establish the prevalence of hypothyroidism in patients with a recent diagnosis
of non-dialytic chronic kidney disease (NDCKD), and to analyze whether demographic,
clinical, and laboratory variables make it possible to differentiate them from euthyroid
patients with NDCKD.

Methodology: Patients consulted during a period of 5 years, at the nephrology service
of the Hospital de Caldas and Universidad de Caldas due to deterioration in renal function,
including only those who met criteria compatible with CKD. Demographic, clinical, and
laboratory variables were evaluated in all of them as part of a nephroprotection program.
Hypothyroidism was diagnosed if the TSH value was greater than 4.5 mIU/L.

Results: Inapopulation of 1,332 patients consulted, of whom 535 met the inclusion criteria,
hypothyroidism occurred in 29.2% of patients with CKD. 25.23% with TSH values between
4.5 and 10, and 3.74% for values greater than 10 mUI/L. We did not find demographic,
clinical or laboratory variables that would allow us to differentiate between euthyroid and
hypothyroid patients with CKD.

Conclusions: There are no parameters that lead to suspect the presence of Hypothyroidism
in patients with NDCKD. We recommend that upon admission to the nephroprotection
program, and due to its importance, TSH and FT4 be routinely performed on everyone.

Kewwords: Endocrine System Diseases, Hypothyroidism, Prevalence, Renal Insufficiency,
Chronic, Thyrotropin.

Highlights

Hypothyroidism is common
in patients with non-dialytic
chronic kidney disease (NDCKD).

Hypothyroidism can strongly
impact patients with NDCKD, as
it accelerates kidney damage and
imposes cardiovascular risks.

The diagnosis of hypothyroidism
in NDCKD is rare in clinical
practice.

In all patients with CKD, TSH
and FT4 should be requested.

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) es una
patologia cuya prevalencia, a la fecha, contintia en
aumento (1). Seacompafia de alta morbimortalidad
cardiovascular (2) y se caracteriza por presentar
un deterioro progresivo en la funcién renal,
hasta alcanzar fases avanzadas que requieren de
terapias dialiticas o trasplante renal (3).

Volumen 11, nimero 3 de 2024

Varios desérdenes endocrinos se han visto
que acompafan a la ERC y tienen el potencial
de generar mayor morbimortalidad y deterioro
acelerado en la tasa de filtracion glomerular (TFG).
El hipotiroidismo es uno de esos desérdenes vy
su incidencia reportada aumenta a medida que la
TFG se reduce (4-7).

A la fecha, no es claro el motivo por el cual
esta asociacion se presenta, ni cual es el factor
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primario que incita al dafio posterior, pero el inicio
del tratamiento del hipotiroidismo clinico puede
modificar los resultados cardiovasculares de los
pacientesy la progresion del dafio renal (8-10), lo
que hace importante su diagndstico precoz.

Los objetivos de este estudio estan dirigidos
a conocer, en una regiéon de Colombia (Caldas), la
prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con un
reciente diagnostico de enfermedad renal cronica
no dialitica (ERCND), llevados a un programa
de nefroproteccion, cuyo objetivo es enlentecer
la progresion del dafio renal y comparar los
resultados en las variables demogréficas, clinicasy
de laboratorio, con pacientes eutiroideos también
con ERCND. Se espera que de esta manera
se logre mejorar, a largo plazo, los resultados
del programa con una adecuada intervencion
terapéutica.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal y retrospectivo, en el cual se analizaron
1332 pacientes, de los cuales 535 cumplieron con
los criterios de inclusion.

Se incluy6 a todos los pacientes
interconsultados al servicio de Nefrologia del
Hospital de Caldas y de la Universidad de Caldas
por deterioro en la funcion renal, deteccion de
creatinina alta o TFG mas baja que la esperada
para la edad, durante el periodo de enero del 2018
a enero del 2023. Dado que se incluyeron todos
los pacientes, no se hizo un calculo de muestra.

Como parte del estudio de alteracion en la
funcionrenalennuestrocentro,atodoslospacientes
interconsultados se les solicitd hemograma,
glucemia en ayunas, calcio, fésforo, potasio, TSH,
examen de orina, proteinas en orina de 24 horas
y ecografia renal. No se solicité rutinariamente
T4Libre (T4L). Si el paciente era hipertenso, se
solicit6 Doppler de arterias renales y si su edad
era mayor de 50 afios, sin antecedentes claros
que explicaran el deterioro en la funcion renal y en
presencia de ecografia renal normal, electroforesis
de proteinas en sangre e inmunofijacion de cadenas
ligeras en sangre y orina. Para el calculo de la TFG
se utilizd la féormula MDRD, la cual junto con la
estimacion Cockcroft Gault fue recomendada en
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Colombia para ese periodo de estudio. Cuando los
examenes no arrojaban resultados que explicaran
de forma convincente la baja TFG, se optd por
biopsia renal percutanea.

Se diagnostico ERCND con base en el
resultado de estudios imagenologicos, reporte de
biopsia renal o presencia de otros criterios segin
las guias KDIGO (11). Asi, la ERC se clasific6 en
estadios del 1 al 5, segun el resultado de la TFG:
estadio 1 con una TFG mayor de 90 ml/minuto,
estadio 2 entre 60 y 90, estadio 3 entre 30 y
60, estadio 4 entre 15 y 30, y estadio 5 menor
de 15 ml/minuto. Los pacientes fueron luego
ingresados a un programa de nefroproteccion,
en el que independientemente del valor de la
TFG se les solicitd6 hemograma, hierro sérico,
ferritina, transferrina, acido félico, vitamina B12,
glucemia en ayunas, calcio, fésforo, potasio, PTH,
25-hidroxivitamina D, acido drico, albumina,
colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, TSH,
proteinas en orina de 24 horas y examen de orina.

Los pacientes que cumplieron con los criterios
de ERC, mayores de 18 afios y de quienes se
lograron obtener los resultados de laboratorio
solicitados, fueron clasificados segln los niveles
de TSH en: grupo 1 (G1) eutiroideos con TSH
normal, menor o igual a 4,4 mUl/l y grupo 2 (G2)
de hipotiroidismo con TSH mayor a 4,5 mUlI/I.

Se excluyeron a los pacientes con diagnostico
previo de hipotiroidismo o que venian recibiendo
algln preparado de hormonatiroidea, a pesarde que
su TSH se encontraba elevada, con hospitalizacion
en los tres meses previos, con cirugia reciente de
glandula tiroides, radioterapia del cuello, estar
recibiendo medicaciéon supresora de glandula
tiroides (drogas antitiroideas, terapia con yodo),
consumo crénico de litio, amiodarona, obesidad
moérbida e insuficiencia adrenal no tratada.

No se requiri6 consentimiento informado
de los participantes, puesto que los examenes
solicitados forman parte del grupo considerado
como importantes para el beneficio clinico de
los pacientes con patologias atendidas por la
especialidad de medicina interna-nefrologia, y no
hubo intervencién directa de los investigadores
con los pacientes. Tampoco se solicitd aprobacion
del comité de ética por no tratarse de un estudio
de intervencion.

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

Con el fin de observar si se presentaban
diferencias estadisticamente significativas segin
valores de TSH, los pacientes se dividieron en dos
grupos: G1 por TSH menor o igual a 4,4 mUl/l y
G2 por TSH igual o mayor a 4,5 mUl/I, y se realizd
comparacién entre ellos para cada una de las
variables. Para los resultados de laboratorio, se
tomaron los reportados de cada persona, en cada

Prevalencia de hipotiroidismo

grupo, y se obtuvo el promedio grupal. Con el fin
de identificar la concentracion de dichos valores,
se calculé también la desviacion estandar, donde
se utilizd la prueba de Kolmogorov.

La prueba estadistica usada para comparar los
dos grupos segln la normalidad de la evaluacién
(tabla 1) fue la de Chi cuadrado y para la tabla 6 se
utilizé la prueba de Kruskal Wallis. Para el analisis
de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS.

Tabla 1. Distribucion porcentual de pacientes de acuerdo con la TFG y los estadios

Estadio TFG por Grupo 1 Grupo 2 Valor | Valorp
MDRD N ” N o prueba
Estadio 1 3 0.8 0] 0.0
Estadio 2 76 20,1 27 17,3 0,54 0,4642
Estadio 3 252 66,5 108 69,2 0,38 0,5392
Estadio 4 42 111 15 9,6 0,25 0,6173
Estadio 5 6 1,6 6 3,8 1,65 0,1986

Nota: grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mUI/I, grupo 2: quienes tienen
hipotiroidismo con TSH mayor a 4,5 mUI/I, TSH: hormona estimulante de la tiroides,
MDRD: formula de calculo de la tasa de filtracion glomerular (son las siglas para Modification
of Diet in Renal Disease Study) y TFG: tasa de filtracion glomerular.

Fuente: elaboracion propia.

Resultados

Durante un periodo de 5 afios, se analiz6é a un
total de 1332 pacientes interconsultados por el
servicio de Nefrologia del Hospital de Caldas y la
Universidad de Caldas, procedentes de diversas
ciudades del departamento de Caldas y centros
médicos de la ciudad de Manizales, Colombia.

En ellos se utilizaron los criterios de las guias
KDIGO (11), diagnosticando con ERC a 728
pacientes, de los cuales 193 no se practicaron
todos los exdmenes requeridos para el programa
de nefroproteccion y fueron excluidos. Asi, un
total de 535 pacientes cumplieron con los criterios
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de inclusion para ser incorporados a los grupos
establecidos. En estos, la edad promedio fue de
69 afios, dividido por género en: 226 hombres y
309 mujeres, TFG promedio calculada por MDRD
de 46,99 ml/minuto (tabla 1).

Al analizar los resultados de la TSH, se
encontr6 que 379 pacientes pertenecian al G1 de
eutiroideos (70,8% del total) y 156 pacientes al
G2 (29,2% del total).

Al comparar los valores de las TFG por
estadios, se encontré que la mayoria estaban en
el estadio 3, y aunque las proporciones difieren
un poco entre los grupos, las diferencias no son
estadisticamente significativas.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Al analizar por grupos, se observd una mayor edad es mayor, los datos estdan mas concentrados
proporcién de hombres en el grupo 2 y de mujeres que en el grupo 1; lo anterior fue validado por el
enelgrupo 1. Aunque en el grupo 2, el promedio de resultado de la desviacién estandar (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes por grupos 1y 2

Grupo 1 Grupo 2

Caracteristicas

N.° % N.° %
Hombres 153 40,4 73 46,8
Mujeres 226 59,6 83 53,2
Total 379 100,0 156 100,0
Edad promedio (afios) 68 71
D. S. 15,2 13,1
Valor minimo 18 20
Valor maximo 102 94
Valor promedio de TSH 2,5 8.1
D. S. 1,1 7.5
Valor minimo 0,0 4,6
Valor maximo 4,5 68,9

Nota: Grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mUl/Il, Grupo 2: pacientes con
hipotiroidismo con TSH mayor a 4,5 mUl/I, D. S.: desviacién estandar
y TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracién propia.

En cuanto a la etiologia de la ERC, la mayoria dos grupos. Al comparar la etiologia entre grupos
pertenecia al grupo de etiologia desconocida no se observd, porcentualmente, una mayor
(48,59%), afectando de forma semejante a los afectacion para alguno de ellos (tabla 3).
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Tabla 3. Etiologia de la enfermedad renal crénica (ERC)

Grupo 1 Grupo 2 Total
Antecedentes
N.° % N.° % N.° %
ERC de etiologia desconocida 187 | 49,34 | 73 | 46,79 | 260 | 48,59
Nefroesclerosis hipertensiva 59 15,57 30 19,23 89 16,64
Nefropatia diabética 34 8,97 14 8,97 48 8,97
Glomerulonefritis cronica 19 5,01 13 8.33 32 5,98
Hipoplasia renal congénita 11 2,90 2 1,28 13 2,43
Nefritis intersticial cronica 10 2,64 3 1,92 13 2,43
Nefropatia obstructiva 11 2,90 7 4,49 18 2,99
Nefropatia isquémica cronica 8 2,11 1 0,64 9 1,68
Nefropatia por IgA 7 1,85 0] 0,00 7 1,31
Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante 5 1,32 4 2,56 9 1,68
Pielonefritis cronica 4 1,06 5 3.21 9 1,68
Reflujo vesicoureteral congénito 4 1,06 3 1,92 7 1,12
Displasia renal congénita 2 0,53 0] 0,00 2 0,37
Esclerosis tuberosa 2 0,53 0] 0,00 2 0,37
Glomeruloesclerosis global 2 0,53 0] 0,00 2 0,37
Nefropatia lGpica 4 1,06 1 0,64 5 0,75
Glomeruloesclerosis focal segmental 1 0,26 0] 0,00 1 0,19
Glomerulonefritis crénica posinfeccion virus HC 1 0,26 0] 0,00 1 0,19
Glomerulonefritis membranoproliferativa 1 0,26 0] 0,00 1 0,19
Nefropatia por abuso de analgésicos 4 1,06 0] 0,00 4 0,75
Nefropatia por acido Grico 1 0,26 0] 0,00 1 0,19
Pielonefritis cronica xantogranulomatosa 1 0,26 0] 0,00 1 0,19
Sindrome de Sjogren 1 0,26 0 0,00 1 0,19
Total 379 | 100,00 | 156 | 100,00 | 535 | 100,00

Nota: Grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mUI/I, Grupo 2: pacientes
con hipotiroidismo y TSH mayor a 4,5 mUI/l, HC: hepatitis Cy TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.
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Al analizar y comparar los grupos, no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables demogréficas. En las
pruebas de laboratorio, se encontraron diferencias
significativas solo en wunas pocas variables,
encontrandose en el grupo 1 (comparado con

Prevalencia de hipotiroidismo

el grupo 2) valores mas altos de fosforo vy
transferrina, pero mas bajos de triglicéridos vy
proteinas en el uroanalisis, sin que se considerara
que estas diferencias pudieran afectar de forma
significativa el prondstico y la evoluciéon de la
enfermedad renal crbnica (tabla 4).

Tabla 4. Analisis comparativo de las variables demograficas y de laboratorio entre grupos 1y 2

Grupo 1 Grupo 2
Variables . Desviacién . | Desviacién Valobr Valor p
Promedio osténdar Promedio | " .~ o RONERS

Edad 68 15,2 71,0 13,01 4,67 0,0612
Altura 1,6 0,11 1,6 0,1
Peso 64,6 14,21 63,0 12,91 1,48 0,2249
IMC 25,5 3,82 25,1 3,33 1,28 0,2582
Creatinina 15 0,66 1.6 0,85 2,13 0,1451
TFG MDRD 47,5 15,19 45,7 14,61 1,59 0,2084
Plaquetas 249822,7 76569,20 250100,2 | 79860,20 0,01 0,9054
Hierro 85,1 33,40 82,0 29,91 1,01 0,3153
Ferritina 128,7 119,10 147,3 247,50 1,37 0,242
Transferrina 202,2 122,80 173,3 97,40 6,86 0,0091
Acido félico 12,1 5,00 12,2 5,50 0,04 0,8383
Vitamina B12 578,1 324,00 635,1 441,80 2,74 0,0987
Glicemia 100,6 25,14 103,5 22,06 1,58 0,2099
Calcio 9,6 0,58 9,6 0,71
Fosforo 3,8 0,60 3.6 0,64 11,81 0,0006
Potasio 4,5 0,54 4,6 0,62 3,47 0,0631
PTH 69,1 55,66 73,6 58,12 0,7 0,4019
Vitamina D 27,8 9,34 26,8 10,20 1,2 0,2739
Acido drico 5,9 1,62 5,9 1,73
Albdmina 4,3 0,38 4,3 0,40
Colesterol total 178,9 46,40 183.,4 49,72 1,00 0,3186
HDL 48,0 13,20 46,9 14,55 0,72 0,3958
LDL 97.8 44,01 99,5 45,53 0,16 0,6878
Triglicéridos 155,8 83,11 176.2 120,12 5,06 0,0249
;Z’rtsi[‘aa: enorina | 4439 784,80 550,0 1087,63 1,59 0,2074
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Examen de orina
6,0 0,86 6,0 0,87
PH
Densidad 1014 497,33 1000,8 118,59 0,11 0,7434
Proteinas 111,3 77,43 169,0 90,38 55,52 0,0001

Nota: Grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mU|I/I, Grupo 2: pacientes con
hipotiroidismo y TSH mayor a 4,5 mUI/I, TSH: hormona estimulante de |a tiroides
y PTH: paratohormona.

Fuente: elaboracion propia.

con TSH mayor a 4,5, solo 20 (3,74 % del total de
pacientes evaluados) correspondieron al G3. Se
encontr6é una mayor proporciéon de hombres en el
G3 y con una edad mayor en el G2, siendo notable
el valor de TSH en el G3 con un promedio de 20,6
(tabla 5).

Ante la ausencia significativa en la
comparacion de variables, se procedi6 a reagrupar
a las personas estudiadas de acuerdo con el valor
de TSH: grupo 1 (G1) con TSH menor o igual a
4,4, grupo 2 (G2) entre 4,5y 9,9, y grupo 3 (G3)
igual o mayor de 10 mUI/I. De los 156 pacientes

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes por grupos del 1 al 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Caracteristicas

N.° % N.° % N.° %
Hombres 153 40,4 61 44,9 12 60,0
Mujeres 226 59,6 75 55,1 8 40,0
Total 379 100,0 136 100,0 20 100,0
Edad promedio (afios) 68 71 69,3
Desviacién estandar 15,2 12,7 15,6
Valor minimo 18 20 31
Valor maximo 102 94 93
Valor promedio de TSH 2,5 6,3 20,6
Desviacion estandar 1,1 1,5 16,2
Valor minimo 0.0 4,6 10,0
Valor maximo 4,5 9,9 68,9

Nota: Grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mUl/Il, Grupo 2: pacientes con
hipotiroidismo y TSH mayor a 4,5 mUI/I, Grupo 3: pacientes con TSH igual o mayor a 10 mUl/I
y TSH: hormona estimulante de la tiroides

Fuente: elaboracion propia.
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Al analizar los promedios de las variables
demograficas y de laboratorio, y compararlos
entre los tres grupos, se encontré que solo habia
diferencias estadisticamente significativas con
valores més altos en el G3 de ferritina, transferrina,

acido Urico y proteinas en el uroanélisis, pero mas
bajos de fosforo y HDL, resultados que tampoco
podrian explicar diferencias significativas en el

Prevalencia de hipotiroidismo

pronéstico de los pacientes (tabla 6).

Tabla 6. Anélisis comparativo de las variables demograficas y de laboratorio entre los tres grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
Variables Promedio Desviacién Promedio Desviacién Promedio Desviacién pf:elza Valorp
esténdar esténdar estindar

Edad 68 15.2 71,3 12,7 69,3 15,6 2,56 0,0784
Altura 1,6 0,11 1,6 0,1 1,59 0,1
Peso 64,6 14,21 62,6 13,08 65,46 11,7 1,14 0,3204
IMC 25,5 3,82 25,1 3,37 25,60 3,1 0,62 0,5388
Creatinina 1,5 0,66 1,6 0,79 1,82 1,2 2,56 0,0781
TFG MDRD 47,5 15,19 46,1 14,53 42,57 15,2 1,32 0,2677
Plaquetas 249822,7 | 76569,20 | 249864,9 77 386,6 251700,0 | 973340,00 0,06 0,9457
Hierro 85,1 33,40 81,9 28,4 82,92 39,7 0,5 0,6052
Ferritina 128,7 119,10 134,0 130.,4 237,3 607.,5 7.13 0,0009
Transferrina 202,2 122,80 167,7 96,9 213,48 93,4 4,74 0,0091
Acido félico 12,1 5,00 12,3 5,5 11,7 5,6 0,15 0,8610
Vitamina B12 578,1 324,00 631,2 429,1 661,69 531,0 1,43 0,2406
Glucemia 100,6 25,14 102,3 20,6 111,4 29,7 2,00 0,1365
Calcio 9.6 0,58 9,5 0,71 9,6 0,7 1,32 0,2682
Fésforo 3,8 0,60 3,6 0,6 3,6 0,5 6,21 0,0022
Potasio 4,5 0,54 4,5 0,65 4,7 0,3 1,21 0,2983
PTH 69,1 55,66 73.4 59,6 74,5 44,7 0,35 0,7072
Vitamina D 27,8 9,34 26,7 10,3 27,4 9,6 0,66 0,5183
Acido Urico 5.9 1,62 5.8 1,7 6.9 1,6 3,96 | 0,0197
Albumina 4,3 0,38 4,3 0,4 4,3 0,5
Colesterol total 178.9 46,40 183,8 49,9 180,3 49,6 4,21 0,9901
HDL 48,0 13,20 47,9 15,0 40,4 8,6 3,01 0,0500
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LDL 97.8 44,01 99,6 45,9 99,3 44,0 0,09 | 0,9167
Triglicéridos 155,8 83,11 172,2 125,4 202,8 73,3 6,77 | 0,9638
FIOICHTES EnEmlm | pog g 784,80 550,0 1087,63 498,86 597,6 0,07 | 0,9556
de 24 horas

Examen de orina

o 6 0,86 6,0 0,87 5,84 0.8 0,33 | 0,7170
Densidad 1014 497,33 1000,8 118,59 1014,5 7.4 0,05 | 0,9517
Proteinas 111,3 77,43 169,0 90,38 162,5 194,5 23,3 | 0,0001

Nota: Grupo 1: eutiroideos con TSH normal, menor o igual a 4,4 mUI/I, Grupo 2: pacientes con hipotiroidismo
y TSH mayor a 4,5 mUI/I, Grupo 3: pacientes con TSH igual o mayor a 10 mUI/I, TSH: hormona estimulante
de la tiroides, MDRD: férmula de calculo de la tasa de filtracion glomerular (las siglas significan: Modification
of Diet in Renal Disease Study), TFG: tasa de filtracion glomerular, IMC: indice de masa corporal, PTH:
paratohormona y vitamina D: 25 (hidroxivitamina D).

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

En el estudio “The NHANES III" se reporta
que la prevalencia de hipotiroidismo manifiesto
en personas > 12 afios en Estados Unidos es del
0,3 %y la del hipotiroidismo subclinico es del 4,3 %
(12).

En Colombia, hay reportes muy variados de la
prevalencia del hipotiroidismo en poblaciones muy
dispersas, que incluyen militares, pacientes con
VIH, con disturbios psiquiatricos, dislipidémicos
y pacientes atendidos en el servicio de consulta
externa de medicina interna. En ellos fluctda
entre el 1,5% y el 22%, resaltindose que se
trata de estudios con poblaciones especiales, lo
cual no refleja la realidad de la poblacion global
colombiana (13-14).

La asociaciéon entre ERC e hipotiroidismo ha
sido documentada en diversos estudios. En la
Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
de Estados Unidos, se estim6 que la prevalencia
del hipotiroidismo era del 23 % cuando la TFG era
menor a 30 ml/min/1,73m2. En el estudio de Rhee
etal. (16), que utilizé la base de datos del National
VA Health Care System en Estados Unidos, en
559962 pacientes con ERC en estadios del 3 al 5,
se encontr6 que el 23,3 % tenfa elevada la TSH. Al

Volumen 11, nimero 3 de 2024

examinar la asociacion entre funcion renal y riesgo
de hipotiroidismo, se observé que por cada 10 ml/
minuto de caida de la TFG hubo un 18% mas de
riesgo de que se presentara hipotiroidismo (15).

En Colombia, Chavez Gomez et al. evaluaron
a 538 pacientes con ERC en terapia dialitica. De
ellos, 350 tenia registro de TSH y evidenciaron
que el 25,4% de la poblacién tenia niveles de TSH
mayores a 4,5 mUl/l y el 5,7% era mayor a 10
mUI/l, considerando este Gltimo grupo en cifras
de TSH compatibles con hipotiroidismo franco
(16).

A pesar de que la incidencia de hipotiroidismo
es alta en pacientes con ERC y aumenta a medida
que la TFG se reduce, el diagnéstico no se hace
con frecuencia (no se solicita TSH rutinariamente),
debido a que los sintomas de esta entidad son
semejantes a los que presenta el paciente urémico
(17).

El mecanismo por el cual estas dos entidades
estan ligadas no es claroala fecha. El hipotiroidismo
podria alterar la funcién renal via reduccién en
el gasto cardiaco, el incremento en la resistencia
periférica, la vasoconstriccion intrarrenal y las
alteraciones en la estructura glomerular (reduccién
en el volumen y el area) (18-19). En sentido
contrario, la enfermedad renal podria afectar la
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glandula tiroides, a través de retenciéon de yodo,
acidosis metabdlica, medicamentos y deficiencias
minerales (por ejemplo, selenio) (15), pero
identificar a los pacientes con hipotiroidismo y
ERC con base en hallazgos clinicos no es facil (17),
por lo cual, una alternativa podria ser analizar los
hallazgos de laboratorio practicados como de rutina
en el programa de nefroproteccion. En un estudio
en India, en 1863 pacientes con ERCND, se evalud
a 358 pacientes para detectar hipotiroidismo.
Se encontré hipotiroidismo subclinico en 143
(39,94 %) y franco en 59 pacientes (16,48%). Los
pacientes con hipotiroidismo (franco y subclinico)
comparados con normotiroideos presentaron
significativamente valores mas bajos de albumina,
calcio sérico y hemoglobina, pero mas altos de PTH
e indice de masa corporal que los no hipotiroideos,
siendo este uno de los pocos estudios que ha
comparado los resultados de esas variables.
Se observé ademas una mayor prevalencia de
hipotiroidismo a mas bajas TFG (20).

Lanecesidadde procederatrataralospacientes
con ERC e hipotiroidismo esta dirigida a lograr
enlentecer la progresion del dafio renal crénico
y decrecer el riesgo de eventos cardiovasculares,
siendo necesario evaluar todas las variables que
puedan afectar el curso de la enfermedad.

En pacientes con ERCND y con hipotiroidismo
subclinico, el comienzo de la terapia hormonal en
un estudio que evalué a 113 pacientes, sequidos
durante 24 meses, demostré que puede atenuar
significativamente la declinacién en la funcién
renal, sugiriendo que las perturbaciones en la
funcion renal relacionadas con el hipotiroidismo
podrian ser modificables. En otro estudio, en el
cual pacientes con ERC e hipotiroidismo subclinico
en quienes espontaneamente se resolvié (51,2%
de ellos), se observd una menor declinacién
en la TFG que en aquellos que continuaron con
hipotiroidismo subclinico no resuelto (21). Lo
anterior puede reflejar los efectos benéficos de
la hormona tiroidea en mejorar el flujo plasmatico
renalyla TFG (22).

Ademas de los beneficios renales, se busca
con la terapia decrecer el riesgo de eventos
cardiovasculares y la progresién a hipotiroidismo
franco en pacientes con hipotiroidismo subclinico.
Es bien conocido que los bajos niveles de hormona
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tiroidea dan lugar a bradicardia, hipertension
diastélica, reduccion de la contractilidad cardiaca,
gasto cardiaco, e incremento en la resistencia
vascular sistémica (23). En un metaanalisis que
incluyé6 12 pruebas, se encontraron beneficios
en los grupos tratados en el perfil lipidico y un
decremento en el grosor miointimal carotideo
(24). Beneficios cardiovasculares en los pacientes
tratados se han descrito también en otros dos
estudios (25-26).

En nuestro estudio del hipotiroidismo con
cifras de TSH mayores a 4,5 mUI/|, se presentd en
el 29,2 % de los pacientes y con valores mayores a
10 mUl/l en el 3,74% de ellos.

Son limitaciones de este estudio el no contar
con valores de rutina de T4L, lo cual permitira, en
mejor forma, determinar en pacientes con TSH
elevada, si se encontraban con hipotiroidismo
subclinico o franco.

Conclusiones

El hipotiroidismo es comdn en pacientes con
ERC sin terapia dialitica, sin embargo, nosotros
no encontramos parametros antropométricos ni
de laboratorio que nos orientaran a sospechar
de la presencia de hipotiroidismo en pacientes
con ERCND. Al conocer el impacto que puede
tener su presencia y la ausencia de tratamiento
en la evolucion de este grupo de pacientes,
recomendamos que, en todos ellos, rutinariamente
al ingreso del programa de nefroproteccioén, se les
practique de rutina los examenes de TSH y T4L.
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Resumen

Contexto: el hipotiroidismo subclinico se define como el hallazgo de un nivel de tirotropina
por encima del limite superior del rango de referencia del laboratorio, asociado a valores
de tiroxina libre y triyodotironina total normales, sin manifestaciones clinicas francas de
hipofuncién tiroidea. En nifios y adolescentes, |a terapia farmacolégica en el hipotiroidismo
subclinico leve no tiene indicaciones bien establecidas.

Objetivo: resaltar los criterios etiolégicos, clinicos y bioquimicos que pueden favorecer la
decision del tratamiento con levotiroxina en hipotiroidismo subclinico en pediatria.

Metodologia: mediante la revision de la literatura, se buscé evidencia sobre hipotiroidismo
subclinico en menores de 18 afios y las consideraciones para el uso de suplencia de
levotiroxina.

Resultados: el hipotiroidismo subclinico en pediatria puede ser transitorio o evolucionar a
hipotiroidismo manifiesto. La etiologia mas comin de hipotiroidismo subclinico en pediatria
es la autoinmune, sin embargo, en muchas ocasiones no se logra identificar la causa
subyacente. Existen factores como el aumento progresivo de la tirotropina, la presencia de
bocio o la autoinmunidad, que pueden indicar necesidad de suplencia de levotiroxina.

Conclusiones: el manejo en casos de hipotiroidismo subclinico grave es claro, en casos
leves (TSH menor de 10mUI/I) se deben explorar factores asociados para decidir el comienzo
de levotiroxina.

Palabras clave: hipotiroidismo, nifio, adolescente, bocio, terapéutica, enfermedad tiroidea,
tirotropina, tiroxina, etiologfa, tratamiento farmacolégico.

Publicado: 29/Julio/2024

Destacados

El hipotiroidismo subclinico es un
diagnéstico bioquimico con aumento
de TSH, pero hormonas tiroideas
(T4, T3) normales, sin signos o
sintomas de disfuncion tiroidea.

Las elevaciones de TSH en pediatria
pueden ser transitorias y es
necesario siempre confirmar niveles
para hacer el diagnéstico.

La principal causa de hipotiroidismo
subclinico es la tiroiditis autoinmune,
sin embargo, condiciones como
obesidad, enfermedad renal
cronica, alteraciones genéticas y
medicamentos, pueden asociarse a
elevaciones de TSH.

Mudltiples patologias pueden
asociarse a hipertirotropinemia
aislada y no requieren estudios ni
intervenciones adicionales, por lo
que conocerlas evita intervenciones
y gastos innecesarios a los sistemas
de salud

La deficiencia de hormona tiroidea
tiene efectos negativos en el
crecimiento y el neurodesarrollo,
asi que, seleccionar adecuadamente
a los pacientes que requieren
tratamiento puede disminuir las
consecuencias negativas.

No existen lineamientos claros

para el tratamiento con levotiroxina
en casos de aumento leve de TSH
(5-10mUl/l), siendo importante
evaluar factores asociados que
puedan favorecer el desarrollo de un
hipotiroidismo manifiesto.
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Hipotiroidismo subclinico

Subclinical hypothyroidism in children: When to treat?

Abstract

Background: Subclinical hypothyroidism is defined as a thyrotropin level above the upper
limit of the lab reference range with normal thyroxine and triiodothyronine concentrations,
without overt hypothyroidism symptoms. Treatment in children and adolescents does not
have clear indications.

Purpose: Highlight etiology, clinics, and biochemical criteria on the decision to start
treatment with levothyroxine in children with subclinical hypothyroidism.

Methodology: A database search on reports for indications of treatment with levothyroxine
for subclinical hypothyroidism on patients under eighteen years old was performed.

Results: Pediatric subclinical hypothyroidism can range from a transitory and remitting
condition to overt hypothyroidism. The most common diagnosed etiology is autoimmune
thyroid disease, but there are several cases in which etiology cannot be identified. Factors like
a progressive increase in TSH, goiter or thyroid autoimmunity may indicate supplementation

Highlights

Subclinical hypothyroidism

is a biochemical diagnosis,

it means increased TSH and
normal T4 and T3 levels, without
signs or symptoms of thyroid
dysfunction.

TSH elevations in pediatrics
can be transient. It is necessary
to confirm levels to make the
diagnosis.

Autoimmune thyroiditis is

the main cause of subclinical
hypothyroidism, however,
conditions such as obesity,
chronic kidney disease, genetic
alterations, and medications can
be associated with elevations in

is needed.

treatment with levothyroxine

Conclusion: Subclinical hypothyroidism's treatment in a severe case is straightforward. In
a mild case (TSH lower than 10mUI/I) associated factors should be investigated to initiate

Keywords: hypothyroidism, child, adolescents, goiter, therapeutics, thyroid diseases,
thyrotropin, thyroxine, triiodothyronine, etiology, treatment.

TSH.

= Many pathologies can be
associated with isolated
hyperthyrotropinemia and
do not require additional
studies; avoiding unnecessary
interventions and expenses for
healthcare systems.

= Thyroid hormone deficiency has
negative effects on growth and
neurodevelopment; appropriately
selecting patients who require

Introduccién

Los trastornos tiroideos son afecciones
frecuentes en pediatria, donde el hipotiroidismo
subclinico (HS) en nifios y adolescentes reporta
una prevalencia entre el 1,7% y el 9,5% (1).
Este se define como un nivel de tirotropina
u hormona estimulante de la tiroides (TSH)
por encima del limite superior del rango de
referencia del laboratorio, asociado a valores
de tiroxina (T4) libre y triyodotironina (T3)
total normales. Dependiendo del grado de
elevacion de la TSH, se puede clasificar como
leve (de 5 a 10 mUI/l) o grave (> 10 mUl/I)
(2). Este hallazgo también se conoce como
hipertirotropinemia aislada o hipotiroidismo
compensado (3).

Como la concentracién sérica de TSH varia
con el tiempo en individuos sanos, dando lugar
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treatment can reduce negative
consequences.

= There are no clear guidelines
for treatment in cases of mild
increase in TSH (5-10mIU/L), is
important to evaluate associated
factors that may favor the
development of hypothyroidism.

a valores anormales ocasionales, la medicion
de TSH sérica y T4 libre debe repetirse para
confirmar el diagnéstico antes de decidir un
posible inicio de tratamiento farmacoldgico (4).
Hay diferentes etiologias que pueden conllevar a
una alteracion transitoria en la funcion tiroidea, y
en otros casos como en la tiroiditis autoinmune,
puede representar un riesgo de progresiéon a
hipotiroidismo manifiesto, por lo que se deben
evaluar los diferentes escenarios para tomar una
decision mas precisa, antes de la indicacién de la
terapia farmacolégica.

Etiologia

En la edad pediatrica, la etiologia del
hipotiroidismo subclinico puede atribuirse a
causas tiroideas o primarias por compromiso de la
glandula tiroides (por ejemplo, tiroiditis) o causas
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no tiroideas (medicamentos, enfermedad renal
cronica, alteraciones genéticas como sindrome de
Down o Turner). La obesidad es otra condicién que
amenudo puede estar asociada con hipotiroidismo
subclinico, y en muchos otros casos no se puede
encontrar una etiologia definida (hipotiroidismo
subclinico idiopatico) (5). A continuacion, se
abordaran algunas de las causas mas importantes
de esta patologia.

Tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis autoinmune, también conocida
como tiroiditis linfocitica crénica o de Hashimoto,
es la causa mas frecuente de hipotiroidismo
subclinico y se caracteriza por la existencia de
autoanticuerpos antitiroideos (antitiroperoxidasa
[Ac TPO] vy antitiroglobulina [Ac TG]) con o
sin bocio (6), la cual se puede presentar como
hipotiroidismo manifiesto o subclinico, segdn la
intensidad de la lesion inmunolégica (7).

Hay condiciones subyacentes que representan
un mayor riesgo de desarrollar trastornos
autoinmunes y, por ende, en este contexto de
desarrollar tiroiditis autoinmune, los nifios con
sindrome de Down, por lo general muestran un
perfil compatible con hipotiroidismo subclinico.
En un informe de nifios con sindrome de Down
(8), el 28% tenia titulos positivos de anticuerpos
antitiroideos en suero (principalmente Ac TPO),
el 14% tenia hipotiroidismo subclinico, el 7%
hipotiroidismo manifiesto y el 5% hipertiroidismo.
De igual manera sucede con el sindrome de
Turner, con una prevalencia de hipotiroidismo
subclinico de hasta el 58% (9). Por otra
parte, aproximadamente el 20% de los nifios
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 tiene
altas concentraciones séricas de anticuerpos
antitiroideos y el 5% tiene anomalias en la funcién
tiroidea, generalmente hipotiroidismo subclinico
(10). Debido a lo anterior, en estas poblaciones
se deberia evaluar la funcion tiroidea de manera
anual para identificar cualquier alteracion de
forma temprana.

Obesidad

Se reporta (11) que del 10 al 23% de los
nifios con obesidad tienen una elevacion leve en
la concentracion sérica de TSH (de 5 a 10 mU/l),
esto asociado a valores de T3 y T4 normales o
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ligeramente elevados. La causa que explica este
suceso, se asocia con niveles séricos elevados
de leptina, presentes en los nifios con obesidad,
donde la leptina va a estimular una mayor
transcripcion del gen de la hormona liberadora
de tirotropina, por lo que puede ser el factor
principal que aumenta los niveles séricos de TSH.
Segln lo anterior, los niveles elevados de TSH
probablemente sean una consecuencia, mas que
una causa de la obesidad (12). En estos pacientes
se debe insistir en las recomendaciones de habitos
de vida saludable, pues los niveles elevados
de tirotropina pueden volver a la normalidad al
mejorar el exceso de peso.

Deficiencia de yodo

El yodo es un micronutriente esencial para la
produccion de las hormonas tiroideas. Su ingesta
baja cronica podria provocar enfermedad tiroidea,
desde hipotiroidismo subclinico leve hasta
hipotiroidismo manifiesto. En muchos paises, se
ha implementado la estrategia de yodar la sal para
evitar esta deficiencia y progresién a enfermedad
tiroidea (13).

Sindrome nefrético

En un estudio observacional (14), se informé
que los nifios con sindrome nefrético comdnmente
experimentan un estado de hipotiroidismo
subclinico durante la fase activa de proteinuria
sin sintomas de hipotiroidismo. Esta alteracion
en el perfil tiroideo se va a resolver por si sola
cuando exista la remisién del cuadro clinico.
Asi, el sindrome nefrotico puede desencadenar
la aparicion de hipotiroidismo o agravar el HS
preexistente, aumentando las necesidades de
suplementacion con T4 debido a la pérdida
urinaria de hormonas tiroideas libres y unidas a
proteinas (15).

Medicamentos

Existen farmacos que pueden afectar la
funcion de la glandula tiroides y provocar
hipotiroidismo  subclinico, entre ellos, la
amiodarona (por su alto contenido de yodo), los
antirretrovirales, los anticonvulsivantes como
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y el acido
valproico (16). El mecanismo no esta bien definido
para todos los medicamentos, en el caso de la
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amiodarona, esta podria bloquear la actividad de
la desyodasa tipo 2 que realiza la conversion de
T4 a T3 (hormona activa). La inhibicién de esta
enzima debilita la retroalimentacion mediada
por T4 a nivel de la glandula pituitaria, elevando
asi las concentraciones plasmaticas de TSH
(17). Los efectos causados por medicamentos
generalmente son transitorios y al suspender su
uso pueden normalizarse los valores de TSH.

Radiacién ionizante

La incidencia de hipotiroidismo subclinico
aumenta después de una exposicién terapéutica o
ambiental a las radiaciones ionizantes (18).

Sindrome del eutiroideo enfermo

Las pruebasde funciontiroidea puedenresultar
alteradas durante situaciones como enfermedades
graves, por ejemplo, en el sindrome de respuesta
inflamatoria  sistémica, en  traumatismos,
quemaduras o cirugias. En la enfermedad leve o
moderada, los hallazgos incluyen T3 baja y T3
reversa alta con TSH normal. Si la enfermedad
es prolongada o grave, la T4 disminuye debido
al descenso de la secrecion de TSH vy, durante la
recuperacion de la enfermedad, la TSH aumenta
como respuesta para normalizar las hormonas
tiroideas (19), esta elevacién va a ser fisiol6gica y
autolimitada, con resolucién espontanea.

Mutaciones en el receptor de TSH

Se han documentado variantes heterocigotas
en el gen que codifica el receptor de TSH entre el
11,4% y el 29,0% de los nifios con hipotiroidismo
subclinico no autoinmune (20-21). Estas
variantes se pueden asociar con una amplia
gama de disfunciones tiroideas, desde un estado
compensado de hipertirotropinemia leve hasta
un hipotiroidismo congénito grave secundario a
hipoplasia o agenesia tiroidea (22).

Mutaciones duales de oxidasa 2

Las variantes en el gen que codifica la doble
oxidasa 2 se asocian con defectos parciales en
la organificaciéon del yoduro, las cuales se han
reportado como causantes de hipotiroidismo
subclinico persistente (23).
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Neonatos

Los recién nacidos con TSH sérica
marginalmente elevada (de 6 a 20 muUl/l),
con niveles de T4 libre normales, tienen el
diagnostico de hipotiroidismo subclinico, y en
ellos se puede considerar realizar un seqguimiento
clinico y bioquimico con medicién de TSH y T4
libre en una semana, ya que en algunos casos
la TSH puede normalizarse sin tratamiento, sin
embargo, si la TSH sérica permanece >10 mU/I
a las cuatro semanas de edad, a pesar de la que
la evidencia clinica continGa sin ser suficiente,
la guia de hipotiroidismo congénito recomienda
iniciar el tratamiento con hormona tiroidea ante
el riesgo neurolédgico, ya que el desarrollo del
sistema nervioso central depende criticamente de
cantidades adecuadas de tiroxina (24).

Diagnédstico

El diagnéstico de hipotiroidismo subclinico
es un diagndstico bioquimico, que se determina
mediante evaluaciones de laboratorio porque se
ha observado que la mayoria de los pacientes
presentan pocos o ningln signo o sintoma de
disfuncion tiroidea. En todos los pacientes se
debe realizar una historia clinica completa,
indagando por sintomas de hipotiroidismo,
antecedentes  perinatales,  patolégicos vy
familiares, medicamentos utilizados, examen
fisico completo, parametros de crecimiento vy
buscar por caracteristicas sindrémicas.

A pesar de ser un diagnéstico bioquimico, no
se recomienda realizar mediciones de TSH de
forma rutinaria en la evaluacion del nifio si no hay
signos o sintomas de sospecha de enfermedad
tiroidea.

El signo clinico que se encuentra mas
cominmente es el bocio, cuya prevalencia
es dos veces mayor que la observada en la
poblacién general (25). Las manifestaciones
mas frecuentemente asociadas en la poblacion
pedidtrica son alteracién de la velocidad de
crecimiento, aumento de los niveles de colesterol,
anemia, somnolencia, debilidad y deterioro del
desarrollo psicomotor y cognitivo (26).

En pediatria de atencidn primaria, la TSH debe
ser la Unica prueba de primera linea solicitada
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cuando se evalGa a un nifio o adolescente
para detectar enfermedad tiroidea primaria
(hipotiroidismo o hipertiroidismo primario), la
excepcion serfia la sospecha de hipotiroidismo
central, donde adicionalmente se debe solicitar
niveles de hormonas tiroideas (tiroxina T4 total o
libre) (27).

La mayorfa de los casos de hipotiroidismo
central estan asociados a otras deficiencias de
hormonas adenohipofisiarias, lo que pude ser
de ayuda en el algoritmo diagndstico, siendo
menos frecuente el hipotiroidismo central
aislado. En caso de sintomas o signos de
enfermedad tiroidea sin bocio, cuya sospecha
etiolégica sea un hipotiroidismo central, si
la TSH es inapropiadamente normal, baja o
ligeramente elevada para el valor bajo de T4,
entonces no clasificaria como hipotiroidismo
subclinico con TSH mayor de 5 mUIl/ml pero
con niveles de T4 normales, objeto de Ila
presente revision.

Para nifios y adolescentes, generalmente se
acepta que el rango normal de TSH esta entre
0,4-5 mUl/ml. Segin el ensayo y el laboratorio,
este rango puede reducirse ligeramente a
0,5-4,5 mUl/ml (18).

Si se evidencia un primer reporte de TSH
aumentada, estos niveles deben reevaluarse junto
con una medicién de T4 (libre o total, no ambas),
entre 4 y 12 semanas después, para diferenciar
las formas persistentes de las transitorias, pues
pueden aparecer valores anormales causados por
problemas de laboratorio, variaciéon diurna en la
concentracion de TSH y etiologias transitorias
de hipotiroidismo subclinico (18). La secrecidon
de TSH sigue un ritmo circadiano con niveles
maximos en las primeras horas de la mafiana,
por lo que se recomienda medir en este horario,
ya que la variacién puede ser de hasta 2 mUIl/ml
entre la mafiana y la noche (28).

Los valores de TSH superiores a 10 mUl/ml
son mas indicativos de hipotiroidismo primario o
manifiesto, por lo que la interpretacion es menos
controvertida, al igual que la posible necesidad
de realizar mas pruebas y ofrecer tratamiento.
Aunque es menos probable que este grado de
elevacion de TSH sea transitorio, se debe hacer
una medicion confirmatoria y pueden estar
justificadas otras pruebas tiroideas adicionales
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como T4 libre y niveles de anticuerpos tiroideos
(27).

Los autoanticuerpos tiroideos estan presentes
en la mayoria de los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune, los Ac TPO casi siempre son
positivos en nifios y adolescentes con tiroiditis
de Hashimoto, aunque son menos prevalentes
y se solicitan con menos frecuencia. Los Ac TPO
positivos son indicadores de riesgo de desarrollar
hipotiroidismo manifiesto en pacientes eutiroideos
y en pacientes con hipotiroidismo subclinico (29).
Individuos eutiroideos con anticuerpos antitiroideos
positivos tienen una tasa de progresién anual a
hipotiroidismo manifiesto del 2,1%. En pacientes
con hipotiroidismo subclinico y Ac TPO positivos,
este riesgo aumenta al 4,3% por afio (30). Por lo
general, no es necesaria la medicién de anticuerpos
antitiroideos en el cribado de primera linea de la
funcién tiroidea en pediatria, pero si deben medirse
en pacientes con hipotiroidismo subclinico para
el asesoramiento sobre el riesgo de progresion
a hipotiroidismo manifiesto y la posibilidad de
decision de tratamiento (27).

La ecografia tiroidea no es un examen de
rutina en el diagnoéstico de hipotiroidismo, esta
indicada en casos como nédulo tiroideo palpable,
bocio asimétrico o bocio grave, seguimiento de
nddulos tiroideos conocidos o cancer de tiroides y
tamizaje de poblaciones de alto riesgo (irradiacion
de cabeza o cuello, antecedentes familiares o
personales de neoplasia endocrina mdltiple). El
riesgo de ordenar rutinariamente este estudio
incluye el sobrediagnéstico del cancer de tiroides
y el sobretratamiento, lo que lleva a posibles
dafios y mayores costos sanitarios (31).

Consideraciones sobre hipotiroidismo
subclinico sostenido

Estudios recientes sugieren que los nifios
con HS de larga duracidon no tratados pueden
desarrollar un conjunto de anomalias metabélicas
y proaterogénicas sutiles, como aumento de la
adiposidad visceral y ligeras alteraciones en el
perfil de lipidos. Aunque los nifios incluidos en
estos estudios no desarrollaron dislipidemia
manifiesta, si exhibieron un perfil lipidico
proaterogénico, con alteraciones en el colesterol
HDL y la relacién triglicéridos/HDL, es decir,
dos marcadores tempranos de enfermedad
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ateroscleroética y riesgo cardiometabdlico, incluso
en lainfancia (32-33). En los casos que durante el
seguimiento se detecte un deterioro del perfil de
riesgo aterogénico, se podria indicar tratamiento
transitorio con levotiroxina alrededor de dos afios
para intentar disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular en la edad adulta; sin embargo,
el impacto a largo plazo de dicha terapia sobre
los resultados metabblicos en nifios con HS aln
no estd claro, por lo que estos hallazgos no son
suficientes pararecomendar terapia farmacologica
de forma rutinaria (32).

Otras preocupaciones por posibles
repercusiones clinicas de un HS sostenido en la
edad pediatrica tienen que ver con el desarrollo
neurocognitivo, el crecimiento lineal, la maduracién
6sea y el indice de masa corporal, estas variables
fueron evaluadas con parametros en el estudio de
Cerbone que analizé a 36 nifios con HS idiopatico
de larga data y no se pudieron detectar alteraciones
como consecuencia de niveles séricos de TSH
persistentemente elevados (34).

Las hormonas tiroideas juegan un papel clave
en la promocién del crecimiento lineal, actuando
directamente sobre los huesos o influyendo en
el eje de la hormona de crecimiento y el factor
de crecimiento, similar a la insulina (IGF-1) (16).
En un estudio prospectivo de cohorte (35) no se
documentdé compromiso de talla y velocidad de
crecimiento en nifios con HS idiopatico leve no
tratado, reportando estas caracteristicas como
normales; sin embargo, en una serie de 88 nifios y
adolescentes con HS no autoinmune leve o grave,
se detect6 talla baja en el 19,3% de los sujetos,
sin asociacion con el grado de aumento de los
niveles de TSH ni con la presencia de anomalias
morfologicas a nivel tiroideo en el ultrasonido.
Cabe sefialar que este estudio también incluy6 a
nifios remitidos por problemas de crecimiento (36).
Hasta el momento, solo unos pocos estudios han
evaluado los efectos del HS sobre el crecimiento
lineal y no parecen haber alteraciones claras.

A nivel cardiovascular si existe un vinculo entre
los niveles de TSH y presion arterial en la infancia,
un estudio que incluyé a mas de 12.000 nifios y
adolescentes, encontrd una asociaciéon entre las
concentraciones séricas de TSH por encima del
rango de referencia e hipertension arterial (37).
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Por otro lado, estudios recientes muestran que la
TSH sérica > percentil 75 se asocia con un mayor
riesgo cardiometabdlico, resistencia a la insulina
y enfermedad del higado graso no alcohblico
independientemente del IMC (38). Se necesitan
mas estudios para definir la significancia de estos
hallazgos.

El bocio es una manifestacion clinica que puede
aparecer en los casos de hipotiroidismo subclinico
sostenido, aqui el organismo para mantener en
rango de normalidad los niveles de hormonas
tiroideas realiza una hipertirotropinemia que
genera la estimulacion, hipertrofia e hiperplasia
de la glandula tiroides. El tratamiento con T4L en
nifios puede inducir una reduccién significativa en
el tamaiio de la tiroides (39).

Evaluacién de riesgo

El hipotiroidismo subclinico se va a dividir
segln el incremento de la TSH en leve (de 5 a
10 mUI/I) o grave (> 10 mUI/l). En este Gltimo
grupo es claro que se debe iniciar tratamiento. El
rango de hipotiroidismo subclinico leve es el que
representa un reto para los médicos, la decision
se debe basar en caracteristicas como progresion
y aumento del nivel de TSH, hallazgos al examen
fisico, sintomas y velocidad de crecimiento.

En un estudio realizado se identifico que
los nifios con hipotiroidismo subclinico leve
e idiopatico tienen un riesgo de progresion a
hipotiroidismo manifiesto alrededor del 11% vy
la probabilidad de una normalizacién espontanea
de TSH es relativamente alta, alrededor del
40% (40).

Cuando se comparan dos grupos de nifios,
el primero con hipotiroidismo subclinico
idiopatico y el sequndo relacionado con tiroiditis
de Hashimoto, ambos con TSH inicial entre 5y
10 mUl/l, los porcentajes de pacientes que se
normalizan espontdneamente o mantienen una
TSH estable durante un seguimiento de dos afios
fueron significativamente mas elevados en la
cohorte con HS idiopatico en comparacién con
el segundo grupo. Adicionalmente, se encontrd
que el porcentaje de nifios cuyos valores de TSH
aumenta a > 10 mUI/I y requiere tratamiento con
levotiroxina es significativamente mayor en la
cohorte con hipotiroidismo subclinico relacionada
con tiroiditis de Hashimoto (40); sin embargo,
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en otro estudio prospectivo muy similar, donde
se realizé un sequimiento de 5 afios que evalud
el prondstico a largo plazo del estado tiroideo en
nifios con hipotiroidismo subclinico relacionado
a tiroiditis autoinmune, el resultado no es
necesariamente desfavorable, ya que el 40,6%
de los pacientes normalizaron espontaneamente
sus valores de TSH al final del seguimiento;
con respecto al hipotiroidismo subclinico leve
e idiopatico, los resultados confirmaron que
el prondstico a largo plazo es frecuentemente
benigno (41).

Hipotiroidismo subclinico

Tratamiento

En el HS grave (TSH > de 10 mUI/I) se inicia
terapia farmacolégica con levotiroxina siempre
y cuando el valor de TSH persista elevado en la
prueba confirmatoria. La dosis se puede calcular
por superficie corporal (100 pg/m2/dia) o segln
edad y peso. Se recomienda realizar control en
6-8 semanas con TSH y T4 libre, y ajustar dosis
segln sea necesario para mantener los niveles
en rango de normalidad, posteriormente se debe
monitorizar cada 4-6 meses (tabla 1).

Tabla 1. Dosis de inicio con levotiroxina segln peso y edad

Edad

Dosis segin peso

De 1 a 3 afios

De 4 a 6 pg/kg/dia

De 3 a 10 afios

De 3 a 5 pg/kg/dia

De 10 a 16 afios

De 2 a 4 pg/kg/dia

De 17 aflos o mas

1,6 pg/kg/dia

Fuente: elaboracién propia.

Los pacientes que reciban farmacos asociados
a HS deben considerar el tratamiento con
levotiroxina, para aquellos que tengan un nivel de
TSH > 10 mUI/I hasta que los medicamentos se

suspendan por completo (18).

Hipotiroidismo subclinico leve

El manejo del hipotiroidismo subclinico leve
es mas controvertido y no se han establecido
claras indicaciones de tratamiento, con esta
premisa se podria realizar un seguimiento cada
seis meses de TSH para evaluar la evolucion del
hipotiroidismo subclinico o iniciar tratamiento,
aln con valores de TSH por debajo de 10 mUl/I,
cuando estos se acompafian de la presencia de
anticuerpos antitiroideos positivos, sintomas de
hipotiroidismo o bocio, condiciones asociadas
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que representan un riesgo de desarrollar
enfermedades autoinmunitarias (por ejemplo:
sindrome de Down) o unincremento progresivo de
la TSH en los controles posteriores que evidencie

el deterioro progresivo del estado eutiroideo.

El seguimiento periédico es sin duda la
estrategia preferida para los pacientes con
hipotiroidismo subclinico idiopatico, mucho mas
cuando este no se acompaiia de progresion de los
niveles de TSH, sintomas, bocio o de anticuerpos
antitiroideos.

Lospacientessinintervencionesfarmacoldgicas
deben someterse a un control bioquimico de la
funcion tiroidea y una reevaluacion del estado
clinico cada seis meses. Después de dos afios con
pruebas de funcion tiroidea estables, el intervalo
entre monitorizaciones se puede ampliar (42).
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Conclusién

La etiologia mas comin de hipotiroidismo
subclinico en pediatria es la tiroiditis de Hashimoto,
sin embargo, en muchas ocasiones no se logra
identificar la causa subyacente (idiopatico).
Hay nuevas consideraciones sobre el riesgo
cardiovascular y aterogénico en estos pacientes,
pero se necesitan mas estudios al respecto para
evaluar su significancia clinica. El diagnoéstico de
HS debe ser confirmado, pues en muchos casos
pueden ser elevaciones transitorias. Por otra parte,
el manejo del hipotiroidismo subclinico grave es
claro, el tema se centra en el espectro leve, donde
los rangos de TSH entre 5-10 mUl/I son un reto

Hipotiroidismo subclinico

para los médicos y no existen indicaciones claras
sobre como se debe abordar el manejo; ademas,
se deben explorar factores asociados que apoyen
el comienzo de la intervencién farmacolégica, los
cuales podrian ser: aumento progresivo de los
niveles de TSHdurante el seguimiento, anticuerpos
antitiroideos positivos, presencia de bocio,
presencia de sintomas de hipotiroidismo o cuando
se presenta con sindromes que representan un
riesgo de autoinmunidad aumentado. Finalmente,
el seguimiento de la funcion tiroidea y el estado
clinico va a ser una estrategia aceptable y
necesaria en estos casos, donde los componentes
anteriores no estan presentes (figura 1).

Figura 1. Abordaje hipotiroidismo subclinico

Fuente: elaboracion propia.
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Resumen

Contexto: seglin datos de la Federacion Internacional de Diabetes (/DF, segln sus siglas
en inglés) correspondientes al afio 2021, tres de cada cuatro pacientes con diabetes viven
en paises de bajos o medianos ingresos y se espera que el nimero de individuos alcance
los 783 millones para el afio 2045. La diabetes fue la causa de muerte del 12,2 % de las
personas en el mundo para el afio 2021 vy, actualmente, los paises con mayor nimero de
personas que padecen diabetes son China, India y Estados Unidos. En América del Sur,
Brasil ocupa el primer lugar, sequido de México y Colombia. El manejo integral de la diabetes
es recomendado en las gufas y los programas de abordaje interdisciplinario que buscan
un adecuado control, con disminucién de hipoglucemias, de complicaciones y generacién
de autocuidado. La clasificaciéon de la diabetes es un pilar fundamental en el abordaje
terapéutico, prondstico y posibles complicaciones.

Objetivo: se realizé una revision bibliografica narrativa de la clasificacion de la diabetes y
sus caracteristicas.

Metodologfa: se realizé una bisqueda de articulos indexados entre los afios 2016 y 2022,
en los buscadores Pubmed, Embase, Science Direct y Scopus.

Resultados: se encontraron un total de 45 articulos y se seleccionaron 19 por conveniencia.

Conclusién: una adecuada clasificacion de la diabetes mejora el prondstico, previene
complicaciones y disminuye los gastos. La clasificacion de la Asociacion Americana de
Diabetes y las variables propuestas no son suficientes para subclasificar los fenotipos
de la diabetes mellitus tipo 2. El uso de mas variables en la subclasificacion generarad un
proceso mas complejo, pero permitira una mejor precisién en tratamientos, prevencién de
complicaciones y disminucion de costos.

Palabras clave: diabetes, clasificacion, fenotipo, insulina, algoritmo, anticuerpos, péptido C.

~

Destacados

= Una adecuada clasificacion de la
diabetes mejora el pronéstico,
previene complicaciones y
disminuye los gastos.

= Laclasificacion de la ADAYy las
variables propuestas no son
suficientes para subclasificar los
fenotipos de la DT2.

= Eluso de mas variables en la
subclasificacion generard un
proceso mas complejo, pero
permitird una mejor precision
en tratamientos, prevencién de
complicaciones y disminucién de
costos.
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Nuevas propuestas de la clasificacion de diabetes

New proposals for the classification of diabetes:

A narrative review

Abstract

Background: According to data from the International Diabetes Federation (IDF) in 2021,
3 out of every 4 patients with diabetes live in low- or middle-income countries and the
number of individuals is expected to reach 783 million by 2045. Diabetes was the cause
of 12.2% of mortality in the world and the countries with the highest number of people
with diabetes are China, India and the United States. In South America, Brazil occupies
first place, followed by Mexico and Colombia. The integral management of diabetes is
recommended in the guidelines and the interdisciplinary approach programs seek adequate
control, with a reduction in hypoglycemia, complications and generation of self-care. The
classification of diabetes is a fundamental pillar in the therapeutic approach, prognosis and
possible complications.

Purpose: A narrative bibliographic review of the Diabetes Classification and its
characteristics was carried out.

Methodology: In this research project, a search was carried out for indexed articles from
the years 2016 to 2022 in the Pubmed, Embase, Science direct and Scopus search engines.

Results: A total of 45 articles were found and 19 were selected by convenience.

Conclusion: An adequate classification of diabetes improves the prognosis, prevents
complications and reduces expenses. The ADA classification and the proposed variables
are not sufficient to subclassify T2D phenotypes. The use of more variables in the
subclassification will generate a more complex process, but will allow better precision in
treatments, prevention of complications and reduction of costs.

Keywords: Diabetes, Classification, Phenotype, Insulin, Algorithm, Antibodies, Peptide C.

Highlights

Proper classification of diabetes
improves prognosis, prevents
complications, and decreases
costs.

The ADA classification and
the proposed variables are not
sufficient to subclassify the
phenotypes of T2DM.

The use of more variables in
subclassification will generate
a more complex process, but
will allow better accuracy

in treatments, prevention

of complications and cost
reduction.

Introduccién

L2 diabetes es una condicion patologica
cronica, costosay de alta complejidad que requiere
seguimiento y manejo interdisciplinario, con el
objetivo de impactar en el control metabdlico
para disminuir las complicaciones vasculares (1).
Segln datos de la /DF, correspondientes al afio
2021, tres de cada cuatro pacientes con diabetes
viven en paises de bajos o medianos ingresos y
se espera que el nimero de individuos con la
enfermedad se incremente a mas de 783 millones
para el afio 2045.

Con relacién a la mortalidad, la diabetes fue la
causa de 6,7 millones de muertes en el afio 2021,
lo que correspondi6é a un 12,2% (personas entre
20y 79 afios) y, actualmente, los paises con mayor
nimero de personas con diabetes son China, India
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y Estados Unidos. En América del Sur, Brasil ocupa
el primer lugar, sequido de México y Colombia,
este Ultimo pais aporta con una prevalencia de
entre el 8% y el 10%, y los estudios evidencian
mas de tres millones de personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DT2), con el quinto lugar en
mortalidad en esta region (1-4). Adicionalmente,
se reporté un 52% de control metabdlico y no se
aportaron datos con relacién a la clasificacion de
la diabetes. De las complicaciones vasculares en
diabetes, destacan la enfermedad renal diabética
(ERD), presente en el 12,6% de los pacientes y
la enfermedad coronaria, presente en el 14,6 % de
los pacientes (4-7). Por su parte, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomienda con
respecto a la clasificacion de la diabetes, las
categorias mencionadas en la tabla 1 (1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Clasificacién cldsica de diabetes

Tipo de diabetes

Contexto fisiolégico

Hallazgo clinico

Diabetes tipo 1

Destruccién
autoinmune

Déficit de insulina

Diabetes tipo 2

Pérdida progresiva de la
secrecion (contexto obesidad)

Resistencia a la insulina

Otros tipos de diabetes

Monogénicas y secundarias a
enfermedad del pancreas

Diferentes grados de déficit

Drogas/quimicos

Secundaria a uso de
medicamentos principalmente

Glucocorticoides,
antirretrovirales, postrasplante

Diagnosticada en el segundo o

Sin antecedente previo de

Diabetes gestacional

tercer trimestre

diabetes

Fuente: modificado de (1).

La DT2 corresponde al 90% de los casos de
diabetes, estando bien establecida su relacién con
obesidad, grasa abdominal, sindrome metabélico,
diabetes gestacional, ovarios poliquisticos, edad
avanzada y algunas etnias (1). Los pacientes
presentan una pérdida progresiva y no autoinmune
de la secrecion de insulina por parte de la célula
beta, asociada a la resistencia a la insulina. Su
identificacion es tardia, pero podria ser prevenida,
retrasadaen el tiempoy tener periodos de remision
cuando hay un adecuado control metabdlico. El
tratamiento con antidiabéticos orales, sumado
a la pérdida de peso con una alimentacion
saludable, ejercicio o intervenciéon quirdrgica,
es recomendado (1, 4), aunque un porcentaje
de pacientes podria requerir insulina de forma
permanente o en periodos de agudizacion por
crisis hiperglucémicas (1, 4). Aunque la genética
de la DT2 todavia esté en investigacion, se conoce
que los pacientes tienen una fuerte y variable
predisposicion genética y antecedentes familiares
de primer grado, incluso mas que en diabetes
tipo 1 (DT1) (8-10).

La DT1 corresponde al 5 % de las diabetes, es
la enfermedad crénica mas comin en la infancia
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y se produce por la destruccion autoinmune de
las células pancreaticas que causan la pérdida
absoluta de la secrecion de la insulina (1). Es
importante aclarar que la diabetes autoinmune
latente del adulto, LADA (en inglés, /atent
autoimmune diabetes in adults) no tiene una
categoria independiente y que en la clasificacién
propuesta por la ADA, todas las formas de
diabetes mediadas por la destruccién autoinmune
de células beta se incluyen bajo la categoria
de diabetes tipo 1 (1). Estos pacientes tienen
presentaciones y fenotipos mas variables que en
la forma clasica de DT1, ya que se presenta en
adultos y estos pueden experimentar un periodo
temporal sin necesidad de insulina, debido a la
capacidad marginal secretora de larga duracion,
por la destruccion lenta y progresiva de las
células beta (11). Los anticuerpos GADA (en
inglés, glutamic acid decarboxylase antibodies)
son el marcador mas sensible en DT1 y LADA
(12). Es de anotar que el uso de los anticuerpos
GADA ha sido cuestionado, debido a que una alta
proporcién de pacientes positivos pierden sus
anticuerpos en los seis meses posteriores (13-
16) vy, con relacién al péptido C, se reconoce que
es un estudio de laboratorio con una considerable

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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variabilidad entre los resultados, y actualmente
no es recomendado solicitarlo como de rutina.
Las dificultades en la identificacion oportuna y la
discriminaciéon de las diabetes usando algoritmos,
criterios clinicos, anticuerpos GADA y péptido
¢, como marcador de la funcion residual de las
células beta (17-18), ha abierto el camino hacia
la investigacion de los fenotipos que han surgido
en los procesos de investigacion en el contexto de
medicina de precisiéon en DT2, LADAy DT1.

La diabetes que comienza en |la madurez de
los jovenes, MODY (en inglés, maturity onset
diabetes of the young), desarrollada por defecto
en un solo gen, corresponde al 0,4% de todas
las diabetes y la mas frecuente es la que genera
disfuncion pancreatica. Se han propuesto criterios
diagnoésticos, pero es de resaltar que el 80% de
los pacientes con MODY se han diagnosticado
errbneamente como tipo 1 o tipo 2y, por tanto,
permanece subdiagnosticada, pero es un buen
ejemplo de la medicina de precision con relacion
al diagnostico y tratamiento (19-20).

La clasificacién de la diabetes es el primer
paso en el enfoque del paciente y se constituye
como un elemento determinante del tratamiento,
del adecuado control metabdlico, la presencia de
complicaciones y la mortalidad. La ADA propone
una clasificacion (1) que ha estado vigente en
las Gltimas décadas y que no ha sido modificada
en la version del presente afio, sin embargo,
en la practica clinica, la superposicion de las
caracteristicas clinicas entre DT2, LADA, DTl y
diabetes secundarias hace que sea en ocasiones
dificil distinguirlas, basadas Unicamente en el
fenotipo clinico.

Justificacién

Segln datos de la Federacion Internacional de
Diabetes (/DF) del afio 2021, tres de cada cuatro
pacientes con diabetes vive en paises de bajos o
medianos ingresos, y se espera que el nimero
de individuos con la enfermedad alcance mas de
783 millones para el afio 2045. En la actualidad,
la diabetes afecta al 10,5% de la poblacién en
el mundo, la mitad de los pacientes no conocen
que viven con la condicién y la mitad de los que
saben que la tienen no lleva un adecuado control
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de la enfermedad; ademaés, las complicaciones
vasculares de los pacientes con diabetes aumentan
su morbimortalidad y los gastos en los sistemas
de salud. La enfermedad renal crénica (ERC), por
ejemplo, hace parte de condiciones de alto costo
para el sistema de salud en Colombia y alcanzar el
control metabdlico de los pacientes con diabetes
ha demostrado un efecto protector a nivel renal,
por lo tanto, una disminucién de la necesidad de
terapia dereemplazorenal, trasplante y mortalidad
por eventos vasculares.

Las gquias y los consensos de expertos
con relacion a la clasificacion de la diabetes
proponen que los pacientes sean agrupados en
DT1 (incluida la de tipo LADA), DT2, gestacional
y otros tipos de diabetes; sin embargo, en la
practica médica, la clasificacién de diabetes es
un reto clinico permanente y los pacientes con
clasificacion tipo LADA, MODY u otras categorias,
son errbneamente manejados como DT2, con las
posibles consecuencias sobre la reserva de la
célula beta y las complicaciones. Es de resaltar
que los pacientes con diferentes grados de
resistencia a la insulina y de déficit de insulina no
son apropiadamente clasificados en las categorias
mencionadas, por lo que en la practica clinica, los
tratamientos no son acertados y alcanzar metas
en el control metabdlico es una posibilidad lejana.

Larelaciéndeltipodediabetesestaampliamente
establecida con las posibles complicaciones
vasculares que el paciente desarrollaria, por lo que
es pertinente conocer y aplicar las clasificaciones
de diabetes. En esta revision bibliografica narrativa
se describe la clasificacion de diabetes propuesta
en la actualidad y se discuten otras propuestas de
clasificacion méas actualizadas que podrian ser las
contempladas en las proximas guias.

Metodologia

Se realiz6 una blsqueda bibliografica de
articulos con la intencion de hacer una revision
bibliografica narrativa con los términos MESH,
seleccionados en los buscadores Pubmed, Embase
(febrero del 2023), Science Direct y Scopus (abril
del 2023). Se encontraron 45 articulos de los
que se excluyeron 26 articulos por duplicados y
por no considerarse del tema de interés, asi, se

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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eligieron 19 articulos entre los afios 2016-2022
que correspondieron con el tema de interés: 13
revisiones bibliograficas narrativas y 6 trabajos
originales de cohortes retrospectivas.

Resultados

Revisiones bibliograficas

En los articulos revisados, desde el afio 2016,
Schwartz et al. ya resaltaron la necesidad de
replantearlaclasificaciondediabetesypropusieron
un enfoque algoritmico que comienza desde los
mecanismos y la velocidad de la destruccidon de
la célula beta, en un contexto que debe tener en
cuenta vias metabdlicas, resistencia a la insulina
(/R, segln sus siglas en inglés), predisposicion
genética/ambiental y actividad inflamatoria
inmunoldgica. Estos investigadores consideran
que el tratamiento ideal debe ser con base en la
combinacién de medicamentos que actlen no
solo en el mayor nimero de vias de produccién
de hiperglucemia del onceno atroz, sino también
con efectos adicionales en preservaciéon de la
célula beta, prevencion de hipoglucemias, pesoy
reduccion de riesgo cardiovascular (21-22).

En el Consenso ADA-EASD (European
Association for the Study of Diabetes) del afio
2020, se reconoce el diagnéstico y el tratamiento
de la MODY, como un punto de partida en la
intencion de la medicina de precision. Ademas,
validan la necesidad de promover la investigacion
alrededor de la DT1 y DT2 para fortalecer los
procesos relacionados con el diagnostico, la
subclasificacién, el tratamiento, la prevencién de
complicaciones e incluso de la enfermedad (23).

Gouda et al., enelafio 2021, hacen unarevision
y recopilacion de los fenotipos de subclasificacion
de DT2, los perfiles de riesgo cardiovascular
y el impacto de los tratamientos y reconocen la
necesidad de tener en cuenta las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, imagenolégicas y los perfiles
genéticos, para no solo agrupar sino también
perfilar al paciente hacia su tratamiento ideal.
Se resalta el fenotipo cardiaco 1, 2 y 3 (tabla 2),
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validado con 7000 pacientes del estudio Empa-
reg, y otros relacionados con caracteristicas
demograficas, clinicas y paraclinicas (24-26), los
cuales se muestran a continuacién:

Fenotipo autoinmune se refiere a los
tipos LADA con GADA, ambos positivos:
jovenes con debut temprano en contexto
de cetoacidosis diabética (CAD), bajo indice
de masa corporal (IMC), pobre control
metabolico y riesgo de retinopatia.

Fenotipos relacionados a insulina para
referirse al fenotipo de insulinopenia con
baja secrecion de insulina, pobre control,
debut con CAD vy riesgo de retinopatia,
y el fenotipo de resistencia a la insulina
con alto IMC, higado graso y riesgo alto
de enfermedad renal diabética o evento
cardiovascular.

Fenotipo de obesidad leve, seria el obeso
leve sin resistencia a la insulina con alto
riesgo de falla cardiaca e hipoglucemia.

Fenotipo relacionado con la edad,
representa principalmente la mujer con
edad avanzada, con una evolucién benigna,
con relacién al control y a las posibles
complicaciones.

El fenotipo basado en género representa
a la mujer joven con IMC bajo, lipoproteina
de baja densidad (LDL) alta y presencia
de accidente cerebrovascular (ACV)/
enfermedad arterial periférica (EAP).

En el articulo de revision bibliografica,
realizado por Balasubramanyam (27), se resalta
que la precisién de la subclasificacion podria ser
mas acertada al considerarse como un espectro
fenotipico con los extremos dados entre la DT1
y la DT2, dentro de los que estaria la MODY vy
la diabetes con tendencia a la cetosis (sindrome
KPD, en inglés: Ketone-Prone Diabetes), término
dado en los pacientes que tienen debut con
cetoacidosis sin cumplir estrictamente el fenotipo
clasico de la DT1. Se propone la clasificacion AB
con cuatro subgrupos en funcién de la presencia
de anticuerposy la reserva de células beta, usando
niveles de péptido C (27) (tabla 3).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Resumen propuesta de agrupamiento por fenotipo cardiaco

Fenotipo cardiaco

Fenotipo Fenotipo 1 Fenotipo 2 Fenotipo 3
Grupo Jévenes Los mas adultos Hombres
indice masa VI Bajo Alto Mas alto
Radio E/e VI Bajo Alto Mas alto
FEVI Alta Baja Mas baja
IMC 29,6 31,1 29,9

Factores de riesgo

HTA y tabaquismo

HTA, dislipidemia y
tabaquismo

HTA y tabaquismo

Complicaciones

No complicaciones

Falla cardiaca

Retinopatia, neuropatia
o falla cardiaca

Riesgo de mortalidad

Bajo

Alto

Alto

Nota: VI: ventriculo izquierdo, FEVI: fraccion de eyeccion del VI, IMC: indice de masa corporal,
HTA: hipertension arterial, Radio E/e: presion de llenado del ventriculo izquierdo.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Resumen clasificacion Ap

KPD Subclasificacién Fenotipo Clinicas
20 % A+p- Anticuerpos (+) y funcién dE?Lgsicljiz’au;ZZEzt
(like DT1) de célula beta (-) temprano
10 % Atpt TSSO () 7 (IELeD) (DCZiSI;cllaedr;adfebsl:ztr\tgrjéo
(DT1 lenta: LADA) de célula beta (+) insulina
. _ » Delgado, usuario
20 % A-B- Antlcuer[aos ) 7 ot de insulina y debut
de célula beta (-)
temprano
50 % A-p+ Anticuerpos (-) y funcién Oczisllaclljaednladreebsuetr\tlzr;heo
(like DT2) de célula beta (-) insulina

Nota: KPD: Ketosis—prone diabetes, A: anticuerpos, B: funcién de la célula beta.

Fuente: elaboracién propia.
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Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes en general buscaron
clasificar la heterogeneidad de la DT2, agrupando
a los pacientes por similitud, al usar diferentes
caracteristicas clinicas, paraclinicas, fenotipicas
o genotipicas, y no solo usando un enfoque
glucocéntrico. El objetivo de estos estudios
era mejorar la subclasificacion de la diabetes
para proponer tratamientos diferenciales en los
subgrupos: por resistencia/déficit de insulina,
complicaciones, progresion de la enfermedad
y prondstico. En la mayoria de los estudios
se usaron modelos de estrategias de analisis
sistematizados, retrospectivos de bases de datos
en registros electrénicos y se excluyeron a los
pacientes clasificados como DT1 y otros tipos de
diabetes (28-31).

Por ejemplo, en el estudio de cohorte
retrospectiva revisado del afio 2016, Li et al.
utilizaron un enfoque basado en medicina de
precision, con el objetivo de caracterizar la
complejidad de una poblacién con DT2, usando
una red de registros médicos electrénicos de
alta dimensién y datos de genotipo de 11.000
pacientes, lo que permitio identificar tres distintos
subtipos con analisis topoldgicos. De los tres
subtipos resalta el subtipo 1, por ser el grupo mas
joven con IMC, glucosa y hemoglobina glicosilada
(HbAlc) con niveles mas altos y presencia de
complicaciones como nefropatia y retinopatia,
ambas prevenibles con control metabdlico;
mientras que el subtipo 2 y el 3 tienen relacion
con la enfermedad aterosclerdtica coronaria/
cardiovascular (28).

Por otro lado, Stidsen et al, en el afio
2017, realizaron un estudio transversal para
categorizar a 4285 pacientes por funcién de
células beta y sensibilidad a la insulina, utilizando
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el modelo homeostatico (en inglés , homeostatic
model assessment: HOMA) para estimar la
sensibilidad a la insulina y la funcién de células
beta. Se identificaron tres subgrupos de DT2:
insulinopénica con 9,7%, clasica con 63,1% e
hiperinsulinémica con 27,2%, siendo el dltimo
grupo el mas obeso y asociado a enfermedad
cardiovascular (29).

En la propuesta de Ahlqvist et a/. del afio 2018,
se analiz6 una cohorte de aproximadamente 9000
pacientes con diabetes de un afio de evolucién en
una cohorte sueca (ANDIS), dicho analisis fue
replicado con otras tres cohortes: Scania Diabetes
Registry, All New Diabetics in Uppsala y Diabetes
Registry Vaasa. Estos estudios se agruparon
usando seis variables clinicas y paraclinicas
donde resaltd el péptido ¢, los anticuerpos GADA
(antiglutamato decarboxilasa) y el indice HOMA
(modelo de evaluacién de homeostasis). Para esa
oportunidad, se propusieron cinco subgrupos
nuevos (figura 1) estables con datos prospectivos
a cuatro afios, en relacién con las complicaciones
y el tratamiento, distribuidos asi (tabla 4):

1. SAID 6-8% (Severe Autoimmune Diabetes
- diabetes autoinmune severa).

SIDD 18-20% (Severe Insulin Deficient
Diabetes - diabetes con deficiencia de
insulina severa).

SIRD 15% (Severe Insulin-Resistant
Diabetes - diabetes con resistencia a la
insulina severa).

MOD 20-25% (Mild Obesity-Related
Diabetes — diabetes leve relacionada con
obesidad).

MARD 39% (Mild Age-Related Diabetes -
diabetes leve relacionada con edad).
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Figura 1. Agrupamiento de Ahlqvist et al.
Fuente: modificado de (32).

Tabla 4. Resumen de propuesta de agrupamiento de Ahlqvist et al.

Ahlqvist et al. SAID SIDD MOD SIRD MARD
Fenotipo DT1ly LADA DT2 Obeso saludable ORI Adulto
saludable
GADA (+) () ) ) ()
Temprano Temprano
Debut b , Temprano Tardio Tardio
CAD CAD
HOMA Bajo Bajo Intermedio Muy alto Bajo
IMC Bajo Sobrepeso Muy alto Muy alto Sobrepeso
HAlc Mas alta Mas alta Cerca metas Alta Cerca metas
Tratamiento Insulina Insulina TZD TZD SuU
O_tras. Retlnopatlé y Retlnopatlfz y S5 e ERC e higado safe FEsae
complicaciones neuropatia neuropatia graso

Nota: SA/D: Severe Autoinmune Diabetes, SIDD: Severe Insulin Deficient Diabetes, MOD: Mild Obesity-
Related Diabetes, SIRD: Severe Insulin-Resistant Diabetes, MARD: Mild Age-Related Diabetes, GADA:
anticuerpos de antiglutamato descarboxilasa, CAD: cetoacidosis diabética, HOMA: modelo de evaluacion
de la homeostasis, Halc: hemoglobina glicada, IMC: indice de masa corporal, TZD: tiazolidinedionas, ERC:
enfermedad renal crénica, SU: sulfonilureas.

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 11, niimero 3 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

401



GJ Matta Herrera y M Mendoza Fuentes

Los grupos SA/Dy S/DD tenian HbAlc mas
alta, el debut con CAD fue mas frecuente y se les
habia indicado insulina con mayor recurrencia.
El grupo S/RD, con més resistencia a insulina,
tenfa el mayor riesgo de disminucién de la TFG,
con macroalbuminuria persistente y ademas llegd
a estadio terminal incluso con HbAlc normal. El
riesgo, no ajustado, de eventos coronarios y ACV
fue mas bajo en los grupos SA/D, SIDDy MOD;
por otro lado, el grupo S/DD, con mas déficit
de insulina, present6 signos mas tempranos de
retinopatia diabética.

Este nuevo agrupamiento describe los grupos
SIDDy SIRD como dos formas diferentes y méas
graves de DT2, que estarian siendo manejadas
de forma tradicional y en quienes serfa razonable
abordar otros grupos terapéuticos de forma mas
intensa para prevenir complicaciones. En esta
propuesta de agrupamiento no se describen
datos sobre todas las complicaciones de diabetes,
presion arterial ni perfil lipidico, pero se destaca
la variable HOMA como esencial para replicar
la clasificacion, dado su poder para identificar
los pacientes del subgrupo S/RD. Como
particularidad, se reconoce que la subclasificacion
de cada paciente puede variar con el tratamiento,
particularmente en el subgrupo S/DD, y que los
pacientes podrian moverse entre las diferentes
subclasificaciones (30, 32-33).

Es de resaltar que la propuesta de Ahlqvist
et al. ha sido evaluada en otras poblaciones. Por
ejemplo, Zaharia et al. en el German Diabetes
Study: GDS, (34), Zou et al. en poblacion China
y de Estados Unidos (35), y en Japén se reportd
SIDD con alto riesgo de retinopatia y en S/RD con
riesgo de ERD (36).

Una de las validaciones mas relevantes
a mencionar es la realizada en poblacion de
México, teniendo en cuenta que seria la mas
cercana a nuestro contexto latinoamericano vy
a la alta prevalencia de DT2. En ese estudio, los
investigadores usaron un enfoque basado en un
software de aprendizaje supervisado que permitio
optimizar variables subrogadas para identificar
diferentes subgrupos, siendo totalmente diferente
en comparacion con los europeos (37).
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En el afio 2020, Anjana et al. analizaron a
19.000 pacientes indios-asiaticos con DT2 vy
de menos de cinco afios de evolucion. Entre
los criterios usaron: edad de diagnoéstico, IMC,
perimetro abdominal, HbAlc, triglicéridos (TG),
lipoproteina de alta densidad (HDL) y péptido C
medido en ayunas y con carga. Se describieron
entonces cuatro fenotipos:

1. SIDD 26,2% (Severe Insulin Deficient
Diabetes - diabetes severa con deficiencia
de insulina).

IROD 25,9% (/nsulin Resistant Obese
Diabetes — diabetes resistente a la insulina
con obesidad).

CIRDD12,1% (Combined Insulin Resistant
and Deficient Diabetes - diabetes con
resistencia e insuficiencia de insulina).

MARD 35% (Mild Age-Related Diabetes -
diabetes leve relacionada con la edad).

Los subgrupos S/DDy MARD fueron similares
a los reportados por Ahlqvist et al. y el subgrupo
MOD no fue reproducido. Los subgrupos /ROD
y CIRDD fueron novedosos y Unicos para la
poblacion india-asiatica. El subgrupo C/RDD se
consider6 importante por ser un fenotipo agresivo
por coexistencia de déficit y resistencia a insulina,
dificil control metabdlico, menor edad de debut y
altos indices HOMA-By HOMA-IR, y el subgrupo
/IROD tenia IMC, péptido ¢, HOMA-By HOMA-
IR altos, ambos con alto riesgo de compromiso
renal. No hubo cambios en fenotipos al excluir la
variable de HbAlc (31) (tabla 5).

Otra propuesta para subclasificar la DT2
fue la de Tao et al. En un estudio prospectivo
aleatorizado, estos investigadores usaron un
monitoreo continuo de glucosa por 24 horas para
identificar cuatro subgrupos en 900 pacientes
hospitalizados sin crisis hiperglucémica. El
subgrupo mas frecuente fue el de mas bajo nivel
de glucosa y con menor fluctuaciéon (LLLFD: Low
Level and Low Fluctuation Diabetes), seguido
del subgrupo de mas alto nivel y fluctuacion de
glucosa (HLHFD: High Level and High Fluctuation
Diabetes).
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Subgrupo IROD SIDD CIRDD MARD
] Agresivo
Fenotipo Obeso Delgado Frecuente
Debut Tardio Temprano Temprano Tardio
. Intermedio Intermedio
HOMA Muy alto Bajo
i Bajo
A © Alto l Intermedio Preservado
(ayunas)

IMC Alto Bajo Intermedio Sobrepeso
HAlc 8.3% 10,7% 9,1% 7.2%
Alcance meta Tiempo intermedio Tiempo largo Tiempo largo Tiempo corto

Combinado
Tratamiento MTN Répida/insulina . . =0 menos uso
(insulina o ADO) de insulina
. p Retinopatia, L
com (I)itcraacsiones NerepEsR Ritelprzpzttll’?ao eficEatiale BaILODrIle:I?g °
P P altos o HDL bajo

Nota: IROD: Insulin Resistant Obese Diabetes, SIDD: Severe Insulin Deficient Diabetes, CIRDD: Combined
Insulin Resistant and Deficient Diabetes, MARD: Mild Age-Related Diabetes, ADO: antidiabéticos orales,
Halc: hemoglobina glicada, IMC: indice de masa corporal, HOMA: modelo de evaluacién de la homeostasis,
CAD: cetoacidosis diabética, DT2: diabetes mellitus tipo 2, MTN: metformina, SU: sulfonilureas, TG:
triglicéridos, HDL: colesterol de alta densidad.

Fuente: elaboracion propia.

Los subgrupos intermedios fueron: con
moderado nivel y moderada fluctuacion (MLMFD:
Moderate Level and Moderate Fluctuation
Diabetes), y moderado nivel y alta fluctuacion
(MLHFD: Moderate Level and High Fluctuation
Diabetes) (38) (tabla 6).

Finalmente, en una cohorte de 700 pacientes,
Wesolowska-Andersen et al. propusieron definir
laheterogeneidad clinicade DT2 en una poblacién
con dos afios de evolucion, un promedio de
edad de 62 afios, HbAlc de 7,6 %, IMC de 30,4,
tratamiento con metformina y seguimiento a
36 meses. Se agruparon los pacientes con 32
variables clinicas y bioquimicas para definir
cuatro subgrupos principales con diferentes
perfiles de disfuncién glucémica, progresion de la
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enfermedad, biomarcadores y perfiles genéticos,
[lamados arquetipos: A, B, Cy D (tabla 7), y doce
subgrupos secundarios intermedios: el arquetipo
A fue llamado “delgados con déficit de insulina”
y se documentaron niveles bajos de pro-insulina,
glucagdén y niveles de receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1). El arquetipo B fue
lamado “obesos saludables con sensibilidad
a la insulina” con relacion genética opuesta
al A, con bajos depdsitos de grasa hepatica,
perfil lipidico favorable y creatinina normal con
niveles bajos de pro-insulina, glucagén y de
GLP-1. El arquetipo C fue llamado “obesos con
resistencia a la insulina”, con altos depdsitos de
grasa visceral hepatica con hipertrigliceridemia y
transaminasas altas, en su aspecto genético se
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jovenes en edad, IMC alto, alta resistencia a
la insulina y progresion rapida, en estos habia
altos depositos de grasa visceral hepatica, altos
niveles de triglicéridos, transaminasas y presion
arterial diast6lica baja (39).

identific6 baja relacion con pobre funcion de la
célula beta y se documentaron niveles altos de
pro-insulina, glucagdén, GLP-1, leptina y tirosina.
El arquetipo D fue Ilamado “severo global” y se
caracteriz6 por estar relacionado con los mas

Tabla 6. Resumen de la propuesta de agrupamiento de Tao et al.

Subgrupo LLLFD MLMFD MLHFD HLHFD
Nivel de
Bajo Moderado bajo Moderado alto Alto
glucosa
AEEdEn e Menor Moderada Mayor Mayor
glucosa
Halc % 7,2% 8,6% 8,9% 10,2%
Péptido C Alto Preservada Preservada Bajo
HOMA Alto Alto Alto Bajo
. . . . Mas
Insulina Menos usuarios Intermedios Intermedios ]
usuarios
Complicaciones Bajo riesgo Moderado riesgo Alto riesgo Alto riesgo

Nota: LLLFD: Low Level and Low Fluctuation Diabetes, MLMFD: Moderate Level and Moderate Fluctuation
Diabetes, MLHFD: Moderate Level and High Fluctuation, HLHFD: High Level and High Fluctuation Diabetes,
HOMA: modelo de evaluacion de la homeostasis, Halc: hemoglobina glicada.

Tabla 7. Resumen propuesta agrupamiento Wesolowska-Andersen et al.

Fuente: elaboracién propia.

Arquetipo A B C D
Fenotipo d ’D.ellgado-s con Obe-sc?s. saludab!es con . Ob.eso co.n . Severo global
éficit de insulina | sensibilidad a lainsulina | resistencia a la insulina
Edad Avanzada Intermedia Intermedia Jovenes
IMC Bajo Intermedio Intermedio Alto
Insulina Alta sensibilidad Alta sensibilidad Alta resistencia Alta resistencia
Progresién Lenta Intermedia Intermedia Rapida
Halc Controlada Intermedio Intermedio Mal controlada
SCEIE Tl il Menor Intermedio Intermedio Alto

de tratamiento

Otras

Colesterol alto

Perfil lipidico favorable

TG altos y lesion
hepatocelular

TG altos y lesion
hepatocelular
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Nota: IMC: indice de masa corporal, Halc: hemoglobina glicada.

Fuente: elaboracion propia.
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El subgrupo mas grande fue el arquetipo mixto
o intermedio, con 63 %, posiblemente relacionado
a la heterogeneidad de la DT2 y donde estan
los subgrupos secundarios que combinan los
principales arquetipos. El arquetipo A como
primario o secundario (AB, AC, BA, CA) que asocia
IMC maés progresion lenta y los que tenian B como
primario o secundario que se asocian con lipidos
bajos. Los Cse asocian con hiperinsulinemiay baja
resistencia a la insulina al asociarse con D, y los D
primarios o secundarios tenfan niveles de glucosa
o HbAlc mas altos, progresion rapida y alto uso
de medicamentos, excepto en combinacién con
A. Las combinaciones con progresiéon mas rapida
fueron DB, BD y CB (39).

Discusién

En esta revision bibliografica narrativa se
revisaron 19 articulos en total, que fueron elegidos
con laintencién de actualizar los conocimientos en
el area de clasificacion de diabetes. El propésito
de estos estudios fue proponer estrategias para
mejorar la subclasificacion de la diabetes y mejorar
los enfoques terapéuticos en los diferentes
grupos con el fin de prevenir complicaciones,
retrasar la progresion de la enfermedad y mejorar
el pronostico. En la mayoria de los estudios
se usaron modelos de estrategias de anlisis
sistematizadas retrospectivas de bases de datos
de registros electronicos y se excluyeron los
pacientes clasificados como DT1, LADA y otros
tipos de diabetes (28-31).

De los articulos elegidos, seis estudios de
cohortes originales tuvieron en cuenta variables
demograficas, clinicas y paraclinicas similares,
siendo las mas utilizadas: edad , edad y forma
del debut de la enfermedad, IMC, perimetro
abdominal, funcion de la célulabetaysensibilidad a
lainsulina por medio de péptido C e indice HOMA,
control glicémico por Halc, anticuerpos GADA
y perfil lipidico, entre otras, se buscaba abordar
integralmente la heterogeneidad de la diabetes
tipo 2, agrupando a los pacientes por similaridades
al usar diferentes caracteristicas mencionadas
y no solo usando enfoque glucocéntrico (28-
31). Actualmente, en las gufas no recomiendan
las variables de rutina: péptido C, insulina sérica,
anticuerpos GADA o el calculo del indice HOMA
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para el diagnoéstico ni para la clasificacion de
diabetes. La glucosa y la hemoglobina glicada,
sumada a variables demograficas, son las
herramientas principales para el diagnéstico (1).

En todos los estudios revisados en este
proyecto de investigacion y en las validaciones
mencionadas, se tuvieron en cuenta variables
generales como: edad en el momento del estudio,
edady forma de debut de la enfermedad, glucosa o
deHalc, fenotipo (donde seresaltalainsulinopenia
con déficit de insulina o hiperinsulinemia con
resistencia a la insulina) y la relaciéon con los
tratamientos requeridos (24, 28-31, 34-37,
40-44). De estas variables generales destaca la
edad del debut, debido a que la DT1 generalmente
tiene debut en nifios y jovenes, la de tipo LADA
que tiene debut en menores de 50 afios y la DT2
que generalmente tiene un debut en adultos
mayores de 50 afios; también destaca la forma del
debut de la diabetes, debido a que en general la
DT1 aparece con crisis de hiperglucemia, la DT2
generalmente tiene un inicio insidioso y LADA es
una forma intermedia, que se podria presentar de
ambas maneras. Es de aclarar que estas variables
por si solas no son suficientes para definir el tipo
de diabetes, pero sumadas a otras variables ya
mencionadas en los estudios, permiten perfilar el
paciente y subclasificar la diabetes.

La variable de indice HOMA fue una de las
destacadas, ya que corresponde a un indice que
permite evaluar laresistenciaalainsulina (HOMA-
IR) o a la actividad del pancreas (HOMA-BETA)
(44-45). Para calcularlo, se requiere glucemia e
insulina sérica y se obtiene multiplicando el valor
de glucemia e insulinemia y dividiéndolo entre
una constante (46), los valores altos denotan
resistencia. La variable HOMA se propone como
una variable ideal y relevante, porque permite
identificar con certeza y en un momento dado la
resistencia a la insulina o la actividad de la célula
beta. También se aclara que su uso esta limitado,
debido ala necesidad de contar con insulina sérica,
que es una prueba que no estd recomendada en
las guias de forma rutinaria. (1).

En los articulos consultados en esta revision,
el indice HOMA fue esencial, dado su poder
para identificar a los pacientes del subgrupo
SIRD: pacientes con mas resistencia a insulina,

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



GJ Matta Herrera y M Mendoza Fuentes

mayor riesgo de disminucién de la TFG, de
tener macroalbuminuria persistente y llegar a
estadio terminal, incluso con Halc normal (30,
34), también identificar a candidatos a terapias
con evidencia en proteccién renal como iSGLT2
o GLP-1; y también lo fue para el subgrupo
SIDD: pacientes con déficit de insulina mas
riesgo de retinopatia (30) o neuropatias (34), y
candidatos en consecuencia a manejo temprano
diferencial, tanto terapéutico con insulina,
como también en la identificacion/prevencion de
dichas complicaciones en un acercamiento a la
medicina de precisiéon . En la subclasificacion de
Wesolowska-Andersen et al. se usaron los indices
Matsuda y Stumvoll para identificar la sensibilidad
a lainsulina.

En los articulos consultados en esta revision,
la variable péptido C es importante y relevante,
porque permitid discriminar la actividad de la célula
beta o la resistencia a la insulina, sumado al indice
HOMA. Por ejemplo, en el estudio de Anjana et
al. en poblacién india-asiatica (31), el subgrupo
SIDD tenia el péptido C e indices HOMA bajos
y tardé mas tiempo en alcanzar la meta a pesar
de ser los mas usuarios de insulina, el subgrupo
CIRDD de fenotipo agresivo tenia el péptido C e
indices HOMA altos, con dificil control metabédlico
y alto riesgo cardiovascular, y el subgrupo IROD
tenfa péptido C e indices HOMA altos, con alto
riesgo de compromiso renal.

Por otro lado, Balasubramanyam et a/., en su
propuesta de KPD, resaltaron cuatro subgrupos
en funcién de la presencia de anticuerpos y la
reserva de célula beta, usando niveles de péptido
C: clasificacion AB (27); mientras que Tao et al.
sumaron el péptido C a otras variables tomadas
de monitoreo continuo de glucosa, logrando
definir el subgrupo LLLFD: Low Level and Low
Fluctuation Diabetes, subgrupo de mas bajo nivel
y fluctuacion de glucosa con péptido Cy HOMA
altos y el subgrupo HLHFD: High Level and High
Fluctuation Diabetes, subgrupo de mas alto nivel y
fluctuacion de glucosa con péptido C bajo, HOMA
mas bajos y candidatos a uso temprano de insulina
(38). En la subclasificacion de Wesolowska-
Andersen et al., no solo usaron el péptido c sérico
en ayunas, sino que también tuvieron en cuenta el
péptido C urinario y su relacion con la creatinina
sérica, esto permitid separar los arquetipos Ay B,
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sensibles a la insulina y con poca reserva de célula
beta, de los arquetipos Cy D, resistentes ainsulina
y con reserva celular beta (39). En el estudio
realizado por Bello-Chavolla et al., con variables
subrogadas, fue posible reproducir cuatro de
los subgrupos de ANDIS, sin tener en cuenta
la variable de péptido C, pero si considerando
los indices HOMA (37). En la actualidad, el uso
del péptido C esta limitado, debido a no ser una
laboratorio estandarizado, ser una prueba que no
esta recomendada en las guias de forma rutinaria
(1) y la interpretaciéon de los resultados que
requiere experiencia clinica.

Los anticuerpos GADA son los mas sensibles
y especificos para identificar un contexto
autoinmune en los pacientes con diabetes (47),
sin embargo, no seria Gtil en poblaciones con baja
prevalencia de diabetes tipo 1/LADA (48) y se han
documentado resultados positivos en pacientes
sin diabetes y bajo riesgo de desarrollarla (49).
Su uso no estd recomendado de rutina, por no
ser un laboratorio adecuadamente estandarizado
(1). En los articulos consultados y las validaciones
mencionadas en esta revision, los anticuerpos
GADA fueron tenidos en cuenta en los estudios
de cohorte, siendo una variable fundamental
para definir los subgrupos SAID y los subgrupos
de clasificacion Ap (24, 27, 30, 36). En otros
estudios (28-31, 35, 37-38), los pacientes con
GADA positivo fueron excluidos en el contexto
de la definicion de DT1/LADA, para continuar el
analisis con los pacientes DT2. En una propuesta
de algoritmo de subclasificacion de diabetes,
parece fundamental identificar inicialmente los
pacientes con MODY o diabetes de fenotipo
autoinmune, usando los anticuerpos GADA pero
teniendo en cuenta sus limitaciones.

De las cohortes evaluadas, podemos resaltar el
hallazgo en comin de los subgrupos clasificados
como los mas agresivos, que tendrian necesidades
especiales y serian candidatos a intervenciones
tempranas, bien sea con determinadas moléculas
o tecnologias, y por otro lado, también se anota el
hallazgo de subgrupos con menos agresividad en el
comportamiento, complicacionesy probablemente
necesidades farmacolégicas mas bésicas (tabla 8).
Esto hacia la medicina de precision es una avance
fundamental, debido a que la identificacion de
estos grupos permitiria establecer estrategias
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gubernamentales con la necesidad de crear una
cohorte de manejo en centros especializados, con
la posibilidad de romper las barreras hacia el uso de
tratamientos y tecnologias, de cara a la prevencion

Nuevas propuestas de la clasificacion de diabetes

de complicaciones vasculares. Se propone una
tabla comparativa entre la clasificacion clasica y
la nueva, al tener en cuenta ventajas y desventajas
de ambas (tabla 9).

Tabla 8. Subgrupos de riesgo cardiovascular severo

Subgrupo de riesgo cardiovascular

Autores

Fenotipo agresivo

Stidsen et al.

Hipeinsulinemia

Li et al. Subtipos 2y 3
Ahlqvist et al. SIDD y SIRD
Anjana et al. CIRDD

Tao et al. HLHFD
Wesolowska-Andersen et al. Arquetipo D

Nota: S/DD: Severe Insulin Deficient Diabetes, SIRD: Insulin-Resistant Diabetes,
CIRDD: Combined Insulin Resistant and Deficient Diabetes,
HLHFD: High Level and High Fluctuation Diabetes.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 9. Comparacién de la clasificacién de diabetes

Clasificacién
Caracteristica Clasica Nuevas
Namero de categorias* 5 8
Ndmero de variables** 5 9
Complejidad Baja Alta
Especificidad Baja Alta
Individualizacion por riesgo de complicaciones Poca Alta
Individualizacién del tratamiento Poca Alta

Nota: *Categorias: clasica: DT1, DT2, otras, secundarias y gestacional.
Nuevas: MODY, DT1, LADA, SAID, SIDD, MOD, SIRDy MARD.
**Variables: clasica: glucosa/Halc, edad, edad debut, IMC, antecedente familiar.
Nuevas: glucosa/Halc, edad, edad debut, IMC, A.familiar, péptido C, GADA, insulina sérica, indice HOMA.
Fuente: elaboracion propia.
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La subclasificacion de diabetes de Ahlqvist et
al. (30) parece ser la mas apropiaday aplicable enla
practica clinica. Las variables clinicas y paraclinicas
son las mas cercanas a la realidad en la practica
médica y la identificacion de los subgrupos con
mas riesgo permitiria implementar tratamientos
individualizados mas tempranos, para preservar la
funcion de la célula beta, prevenir complicaciones
vasculares y disminuir los gastos de los sistemas
de salud. Esta subclasificacion ya ha sido validada
en cohortes de Alemania (German Diabetes Study:
GDS) (34) , Estados Unidos/China (35), Indi-
asiaticos (35, 40-42) y México (37). También se
han realizado estudios en otras cohortes referentes
de diabetes, como la del estudio ORIGIN, donde
se encontré que la categoria SIDD tiene mejor
respuesta a la insulina glargina vs. MARD (50),
DEVOTE, LEADER, SUSTAIN-6 (51).

A continuacién, se hace una propuesta
algoritmica que integra las variables que se
consideraron mas relevantes con una propuesta de
tratamiento segun la subclasificacion. Se sugiere
comenzar con la edad de debut del paciente en
el contexto de IMC, complementado con los
estudios ideales: HAlc, GADA, péptido C, insulina
basal, creatinina, albuminuria y perfil lipidico. Al
contar con el péptido C y los anticuerpos GADA
en el contexto de una edad temprana, deben
realizarse las escalas de puntaje para MODY,
posteriormente prueba genética o establecer un
posible diagnéstico de DT1/LADA. Finalmente,
en un escenario ideal, se debe calcular el indice
HOMA, que permitird establecer un contexto
de resistencia vs. sensibilidad a la insulina, que
sumado a las variables mencionadas permitiria
perfilar al paciente en una de las clasificaciones
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propuestas (figura 2). Es de resaltar que la variable
de edad de debut, considerada el momento ideal
para aplicar el algoritmo, no aplicaria totalmente
en el paciente ya conocido de mas larga evolucion,
que seria un escenario mas cercano a la realidad
de la vida real.

Se debe reconocer la gran heterogeneidad
y lo complejo de la DT2 en los intentos de
estandarizar las subclasificaciones de diabetes,
lo que ha generado diferentes estrategias con
distintos resultados y hallazgos. Las limitaciones
en esta revision bibliografica narrativa fueron
que se evaluaron cohortes retrospectivas que
en su mayoria usaron variables paraclinicas que
no son utilizadas ni recomendadas en la practica
clinica de rutina, al momento del diagnéstico de
todas las diabetes, entre ellas estan: péptido c,
anticuerpos GADA, indice HOMA que requiere
de insulina sérica e incluso se us6 monitoreo
continuo de glucosa, que es una ayuda indicada
por las guias en situaciones especiales. Ademas,
hubo uno de los estudios que utilizo 32 variables
(39), entre paraclinicas y clinicas, que identifico
cuatro subgrupos llamados arquetipos, donde
llamo la atencién la identificacion del subgrupo
mas grande llamado arquetipo mixto, debido a que
no fue posible categorizarlo dentro de los otros
arquetipos principales y fue necesario realizar una
subclasificaciéon secundaria con la combinacién
de los arquetipos principales, es decir, el uso
de mas variables no necesariamente mejora la
subclasificaciéon en grupos homogéneos de DT2,
haciendo incluso mas complejo el proceso o las
variables mas frecuentes usadas en la mayoria de
los estudios, lo que podria limitar la representacion
de la heterogeneidad de la DT2.
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Figura 2. Propuesta de algoritmo de clasificacién de diabetes
Fuente: elaboracion propia.
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Conclusiones

Un oportuno diagnéstico y una adecuada
clasificacion de la diabetes mejora el pronéstico
de los pacientes, previene complicaciones vy
disminuye los gastos de los sistemas de salud.
La clasificacién actual propuesta por la ADA no
ha cambiado en la Gltima década, y las variables
clasicas propuestas en la guia no son suficientes
para subclasificar los diferentes fenotipos de
la DT2. En los articulos consultados en este
trabajo de investigacién se usaron conjuntamente
variables demograficas, paraclinicas, clinicas
y genéticas en las cohortes retrospectivas
de poblaciones con DT2, lo que permitié la
identificacion de los diferentes subgrupos, su
relacion con determinadas complicaciones y el
proponer tratamientos individuales ideales.

De los estudios consultados en esta revisién,
resalta el realizado en la cohorte ANDIS por
Ahlqvist et al,, con sus respectivas validaciones
posteriores a nivel mundial. Desde el punto de
vista clinico y practico, seria la propuesta mas
aplicable a la vida real, por tener las variables
demograficasy paraclinicas mas disponibles enun
programa de diabetes y permitiria individualizar
mejor la subclasificacion de DT2. Una de las
dificultades relacionadas con la implementacion
de las nuevas propuestas de agrupamiento, a
la hora de la subclasificacion de la diabetes,
serfa la necesidad de adicionar estudios como
péptido c, anticuerpos GADA e insulina sérica
para el calculo HOMA, ya que son estudios de
laboratorio que no son recomendados como
de rutina y actualmente existe variabilidad
entre los laboratorios, barreras por costos y
desconocimiento en la interpretaciéon. Otra
limitacion es que los estudios se realizaron con
pacientes que tenian tiempos de evolucion de
la enfermedad relativamente cortos y, al tener
en cuenta que los pacientes tienen progresion
natural de la enfermedad y las variables, las
subclasificaciones podrian variar en el tiempo.
Una vez sean estandarizados los subgrupos de
clasificacion de DT2 y se comience a implementar
en la practica clinica, el proceso de clasificacion
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va a ser mas complejo, sin embargo, laintegracion
de todas las variables va a permitir una mayor
precision en la identificacion de tratamientos
adecuados, prevencion de complicaciones y
disminucion de costos para el sistema de salud.

Los escenarios posibles que podrian ser
contemplados en la progresion de investigacion de
la subclasificacion de DT2, serian las validaciones
en poblaciones especificas como América del
Sur, el uso de variables subrogadas o la inclusion
de pacientes con una evolucién mas larga de la
enfermedad. La inteligencia artificial aplicada a este
escenario va a permitir integrar todos los hallazgos
disponibles, cerrar las brechas en datos, algoritmos
y sesgos, con la generacion de herramientas
sencillas de facil uso en la consulta médica.
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Resumen Destacados
Contexto: la prolactina es una hormona con miltiples funciones neuroendocrinas, el rol = La prolactina tiene un rol en

el sistema neuroendocrino,

mas estudiado es en la funcién reproductiva, ain no es claro por qué su deficiencia causa o el meEatEEs
disfuncion sexual, sin embargo, se ha relacionado con la funcién gonadal. reproductivos, principalmente

.. . .. modificando la secrecién de FSH
Objetivo: presentar la informacion actual sobre la estructura y aspectos moleculares de y LH.

la PRL, el papel de la serotonina, y la relacién fisiopatologica de la hipoprolactinemia y la

o o2 q = Cualquier enfermedad que afecte
disfuncion sexual masculina.

al area hipotalamo-hipofisaria

Metodologfa: revision de la literatura en las bases de datos PubMed, Lilacs, Embase, pUeii el [ seamElin

- P . . R . las hormonas hipofisarias, la
Scopus, Scielo, Google Académico y literatura gris utilizando vocabulario controlado DE deficiencia severa de PRL se
MeSH, DeCS y Emtree. considera un marcador de dafio

pituitario extenso.
Resultados: existe poca evidencia acerca de la hipoprolactinemia y disfuncién sexual, . . .
sin embargo, parecen ser manifestaciones de una alteracién serotoninérgica y sus efectos * Niveles bajos de prolactina s

relacionan con hipofuncionalidad

metabolicos, siendo importante conocer los aspectos bésicos, fisiopatolégicos y clinicos que gonadal, menor produccion

convierten a esta entidad en una de las causas asociadas a este sindrome. i epemeliomiits,
menor actividad de enzimas

Conclusiones: la hipoprolactinemia es uno de los factores de menor protagonismo por la esteroidogénicas y menor

" P q q " P . roduccién de andrbégenos.
escasa informacion disponible con respecto a su rol en la disfuncién sexual, esto motiva a precuedt 9

desarrollar investigaciones que profundicen el entendimiento de la enfermedad.

Palabras clave: prolactina, disfunciéon sexual, deficiencia de prolactina, disfuncién eréctil,
serotonina, salud del hombre.
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Hipoprolactinemia y disfuncién sexual

Hypoprolactinemia and male sexual dysfunction

Abstract

sexual dysfunction.

vocabulary.

Serotonin, Men's Health.

Background: Prolactin is a hormone with multiple neuroendocrine functions, its most .
studied role is in reproductive function, it remains unclear why deficiency of this hormone
causes sexual dysfunction, however it has been related with gonadal function.

Purpose: Provide current information on the structure and molecular aspects of PRL, the
role of serotonin, and the pathophysiological relationship of hypoprolactinemia and male .

Methodology: Literature review in PubMed, LILACS, Embase, Scopus and Scielo
databases, Google Scholar and gray literature using the MeSH, DeCS and Emtree controlled

Results: There is little evidence about hypoprolactinemia and sexual dysfunction,
nonetheless they seem to be manifestations of a serotonergic alteration and its metabolic
effects, thus, it is important to know the basic pathophysiological and clinical aspects that
make this entity one of the causes associated with this syndrome.

Conclusions: Hypoprolactinemia is one of the factors of less given distinction due to the
scarce information available regarding its role in sexual dysfunction, this motivates the
development of research to deepen the understanding of the disease.

Keywords: Prolactin, Sexual Dysfunction, Prolactin Deficiency, Erectile Dysfunction,

Highlights

Prolactin has a role in the
neuroendocrine system, with
metabolic and reproductive
effects, mainly by modifying FSH
and LH secretion.

Any disease affecting the
hypothalamic-pituitary area can
alter the secretion of pituitary
hormones, severe PRL deficiency
is considered a marker of
extensive pituitary damage.

= Low prolactin levels are
associated with gonadal
hypofunctionality, decreased
sperm production, decreased
activity of steroidogenic enzymes
and decreased androgen
production.

Introduccién

La prolactina humana (PRL) es una hormona
con multiples funciones en el organismo e
histéricamente se ha considerado que puede
afectar negativamente la reproducciéon y la
sexualidad cuando es hipersecretada por la
hipofisis. Cada vez hay mas evidencia de las
implicaciones que tiene la PRL en el desarrollo
sexual, teniendo su principal efecto en la funcién
gonadal (1), por lo que surge asi como propuesta
que la PRL puede ser un marcador de disfuncioén
en estos dos ejes, y que esta desregulacion
hormonal sea el reflejo de una alteracién central
de neurotransmisién (2-3).

Se clasifica la normoprolactinemia entre
1-25 pg/l y la hiperprolactinemia como > 25
pg/l, sin embargo, estudios recientes sugieren
reevaluar estos valores, considerando < 7 pg/l y
25-100 g/l por sus implicaciones fisiolégicas,
respectivamente (4).

La disfuncién sexual masculina, como la
disfuncion eréctil (DE) y la eyaculacion precoz,
afecta hasta el 30% de los hombres en Estados
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Unidos, siendo mas comin entre los 40-70 afios
(5-7). Respecto a América Latina, un estudio en
Venezuela, Colombia y Ecuador en el afio 2002
mostré una prevalencia ajustada por edad del
53,4% (8). Este articulo explora la estructura y
aspectos moleculares de la PRL, el papel de la
serotonina, y la relacién entre hipoprolactinemia y
disfuncién sexual masculina.

Se entiende como disfuncion sexual masculina
(DE o eyaculacidon precoz) a aquella condicion
fisiopatolégica que altera la salud sexual del
hombre, esta es una afeccion comin que afecta
hasta 30 millones de hombres en Estados Unidos
(5). La encuesta Massachusetts Male Aging
Study encontré que el 52% de los participantes
reportd algin grado de DE, la cual aumenta con
la edad. Ademas, se estima que entre el 5-47%
de la poblacion adulta presenta algin grado de
disfuncion (5-7). Las implicaciones biologicas de
una baja secrecién de PRL han sido escasamente
estudiadas, asi como los factores que condicionan
esta alteracion.

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

Genética

La PRL humana es una hormona asociada a
la funcion reproductiva, producida por células
lactotropas en el |6bulo anterior de la glandula
hipofisis, compuesta por un polipéptido
codificado en el gen PRL dentro del cromosoma
6p22.2-p21.3, un locus de 10 Kb consistente
en 4 intrones y 6 exones, 5 de ellos codificantes,
que dan origen a un polipéptido maduro con peso
molecular de 23 KDa y 199 aminoacidos (9).
La transcripcion del gen estd reqgulada por dos
regiones promotoras: una proximal que controla la
expresion de la hormona en la hip6fisis y una distal
que regula su expresion en otros tejidos del cuerpo
(10). Se han descubierto diferentes variantes de
la hormona, que resultan de la protedlisis o de
modificaciones como fosforilacion, glicosilacion
y polimerizacion de residuos del polipéptido (11).

Estructura

La PRL se compone de una sola cadena
de aminoacidos unida por tres enlaces puente
disulfuro intramoleculares en seis residuos
de aminoacido cisteina, que se organiza en
su forma tridimensional en /oops y en cuatro
a-hélices dispuestas de forma antiparalela (12).
La sintesis y liberacién de la PRL depende de
distintos factores: el control inhibitorio que
ejerce la dopamina, una hormona de produccién
hipotalamica que es sintetizada por las neuronas
del nicleo arcuato (neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares, tuberohipofiseales,
periventriculo-hipofisiales) y que es liberada en
los vasos portales hacia la hip&fisis anterior (13).
Los receptores D2 en las células lactotropas
hipofisarias inhiben la liberacion de la PRL,
confiriendo a la dopamina un rol critico al activar
un circuito corto de retroalimentaciéon negativa
(14). La triyodotironina también cumple funciones
inhibitorias en la secrecion fisioldgica de PRL en
los humanos, regulando la transcripcion del gen
PRL en las células de la glandula pituitaria (15).
Existen otros tipos de tejido y diversos 6rganos
periféricos donde se secreta PRL extrapituitaria,
como son los testiculos, la prostata, el cerebro,
los linfocitos y las células endoteliales (16).
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Receptor

El cromosoma 5 alberga el gen que codifica
el receptor de prolactina (PRLR), un receptor
transmembrana con dominios intracelular vy
extracelular, miembro de la superfamilia de
receptores de citoquinas clase 1 (17). Su alta
homologia estructural y funcional (casi 30%) con
el receptor de la hormona de crecimiento (GHR)
permite que sea activado por la prolactina, la
hormona de crecimiento y el lactégeno placentario
(17-18). Se han descrito multiples isoformas del
receptor de PRL, que varian segtn el tejido y entre
especies (19). La sefializacion principal tras la
unién de PRL al PRLR es mediada por la via JAK/
STAT (20). Al dimerizarse el receptor, su porcién
intracelularactivaaJAK2, unaquinasaque fosforila
residuos de tirosina. Esto permite el reclutamiento
de proteinas de la cascada de sefializacién y
culmina en la activacion de STAT, que se une a
su dominio SH2 y activa la via que estimula los
promotores de genes diana, esenciales para la
sefializacion (21). Las isoformas del receptor,
que se expresan diferencialmente segin el tejido,
permiten a la PRL activar diversas vias, como la
de las MAP quinasa, la PI3-quinasa y la via RAC,
entre otras (22). Asi, la PRL es considerada una
hormona pleiotropica, ya que coordina cascadas
paralelas que permiten la expresiéon de genes en
distintos tejidos y cumple miltiples funciones
en el organismo, como diferenciacion celular,
apoptosis y supervivencia (23).

Funciones

La secrecion de PRL presenta un ritmo pulsatil
con un pico maximo al alba y es modificada por
diversos factores, como el estrés, la ovulacion, la
lactancia, las comidas y las relaciones sexuales
(24). La concentracién de receptores PRLR en
tejidos especificos, como, por ejemplo, el plexo
coroideo, donde son mas abundantes, influye en la
captacion activa de PRL sérica (14). La PRL cuenta
con multiples funciones neuroendocrinas y se ha
descrito que sus niveles altos tienen efectos sobre
la ingesta de alimentos y la respuesta al estrés,
sin embargo, el rol mas estudiado es en la funcion
reproductiva, demostrando que la variabilidad en
los niveles de esta hormona modifica el ciclo de
secrecion de la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculoestimulante (FSH), interfiriendo

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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con la funcién gonadal y ocasionando, tanto en
hombres como en mujeres, hipogonadismo e
infertilidad (25).

Materiales y métodos

Se realizé una blsqueda de la literatura entre
el 20 de julio y el 20 de septiembre de 2023 en las
bases de datos PubMed, Lilacs, Embase, Scopus,
Scielo y Google Académico, ademas de literatura
gris, utilizando el vocabulario controlado de MeSH,
DeCS y Emtree para los términos: “Prolactin”,
“Sexual Dysfunction, Physiological”, “Serotonin”,
"Physiopathology”, “Diagnosis”, “Therapeutics” o
“Therapy”, y los términos “Hypoprolactinemia” y
“Prolactin Deficiency”, y por revision del listado
de referencias bibliograficas (en "bola de nieve”)

de los estudios seleccionados.

Hipoprolactinemia y disfuncién sexual

Se incluyeron estudios publicados en inglés,
espafiol y portugués, sin restriccion de afio de
publicacion. Las referencias encontradas fueron
descargadas e introducidas manualmente en
Mendeley® para identificar posibles duplicados.

Se realizé tamizaje por titulo y resumen, y
luego por texto completo, y se seleccionaron las
publicaciones que abordaranlatematicaenestudio.
Se incluyeron estudios primarios como ensayos
clinicos y estudios analiticos, y secundarios tales
como revisiones de tema, revisiones sistematicas,
metaanalisis y gquias de practica clinica. Se
excluyeron estudios descriptivos, cartas al editor
y resimenes de conferencias o congresos. De este
proceso resultaron 84 articulos para la revision,
el proceso de blsqueda y seleccion de fuentes de
informacion se muestra en un diagrama Prisma
(figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses, PRISMA ©)

Fuente: elaboracion propia.
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Discusidén alterar la secrecion de las hormonas hipofisarias.
La hipoprolactinemia aislada es poco frecuente,
Hipoprolactinemia y disfuncién sexual ya que por lo general se presenta concomitante

con deficiencia de otras hormonas (26), ademas
que una disminucién severa de niveles de PRL
se considera un marcador de dafio pituitario
extenso (27).

La hipoprolactinemia puede deberse a
distintas condiciones, tanto patolégicas como
farmacoldgicas (tabla 1), cualquier enfermedad
que afecte al area hipotalamo-hipofisaria puede

Tabla 1. Causas de deficiencia de PRL por hipopituitarismo

Tumores hipofisarios y no hipofisarios
Neoplasias Metastasis
Neoplasia hematologica

. Cirugifa en la zona hipotalamo-hip6fisis
latrogenia .y
Irradiacion craneal

Trauma Dafio cerebral traumatico

Sarcoidosis

Histiocitosis de células de Langerhans
' . Amiloidosis

Infiltrativo .
Hemocromatosis

Hipofisitis linfocitica
Granulomatosis de Wegener

Tuberculosis

Meningitis

Infecciosas Sifilis

Infecciones bacterianas, viricas, parasitarias o flngicas
Absceso hipofisario

Sindrome de Sheehan

Apoplejia hipofisaria

Accidente cerebrovascular isquémico
Vascular ,
Aneurisma

Hemorragia subaracnoidea

Mordeduras de serpiente (mordeduras de vibora de Russell)

Congénito Deficiencias hormonales hipofisarias aisladas o mdltiples

Otras causas

Deficiencia de hormona pituitaria maltiple (MPHD, por sus siglas en inglés)
Genéticas Genes: HEX-1, SOX-3, RAX, FGF-8, TBC1D32, FGFR1, POU1F1

Variante patogénica del gen PROP1 (especifica para prolactina)

L Agonistas de dopamina
Farmacoldgicas

Aripiprazol

Fuente: adaptado de (28-30).
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Segln un estudio realizado en
la prevalencia del hipopituitarismo
29/100000 personas en 1992 vy
a 45,5/100000 personas en 1999, con una
incidencia media anual de 4,2 casos por cada
100000 (similar en hombres y mujeres). En orden
de frecuencia etiolbgica, se encontraron el tumor
hipofisario (61%), el tumor no hipofisario (9%)
y la causa no tumoral (30%) (31). En cuanto al
tipo de deficiencias hormonales, LH/FSH fue la
mas prevalente y estuvo presente en el 87% de
los casos, mientras que la hipoprolactinemia fue
la menos frecuente (17%) (31), sin embargo,
es escasa la informacién en cuanto a datos
epidemioldgicos del déficit de PRL y en la mayoria
de los estudios sobre hipopituitarismo no se
informa de la hipoprolactinemia.

Espafia,
era de
aumentod

Definitivamente el desarrollo de
hipoprolactinemia estd ligado en mucha mayor
frecuencia al déficit hormonal miultiple que se
observa en el panhipopituitarismo y, como ha
sido dicho anteriormente, la principal causa de
esta condicion es el trauma craneoencefalico o la
cirugia hipofisaria. Sobre este punto, la minoria
de los pacientes desarrollara hipoprolactinemia
como causa de una variante genética patogénica.
Sobre este punto, la minoria de los pacientes
desarrollard hipoprolactinemia como causa de
una variante genética patogénica, principalmente
relacionadas con el gen PROPL; es importante
recalcar que es extremadamente raro que exista
un déficit aislado de prolactina y es més frecuente
encontrar variantes patogénicas en genes que
condicionan deficiencia hormonal hipofisaria
combinada, como los descritos en la tabla 1 (32).

Cada vez hay mas evidencia de |las
implicaciones que tiene la PRL en el desarrollo
sexual controlando la funcién gonadal, un
estudio encontré que niveles adecuados de PRL
aumentan el impacto de la LH en los receptores
de las células de Leydig, mientras que cuando
hay hipofuncién de las células lactotropas hay
una disminucién en dichos receptores (33-35).
Adicionalmente, la PRLinduce la expresion de FSH
en las células de Sertoli y estimula la progresion
de las células germinales, desde la morfologia
de los espermatocitos a la de las espermatidas
(36). Entonces, en condiciones fisiologicas, la
PRL promueve la secrecion de testosterona
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por las células intersticiales; ademas, actla
sobre el epididimo y la préstata para mantener
la funcionalidad de las gdnadas accesorias vy
favorecer la produccion de espermatozoides (37).

Durante mucho tiempo se ha estudiado
la relacion de la prolactina con la fertilidad, la
reduccion del volumen de las vesiculas seminales,
la eyaculacion precoz y DE (38-43). Un estudio
reciente (44) intentd aclarar la interacciéon entre la
prolactina y los pardmetros del espermatozoide,
encontrando una relacién inversa con la
concentraciéon del esperma y directa con la
motilidad no progresiva del espermatozoide vy
la morfologia normal. Ademés, los niveles bajos
de prolactina se han asociado con un mayor
riesgo de eyaculacién precoz, oligozoospermia y
astenozoospermia, como también con deficiencia
en la libido, en parte por la correlacién con los
niveles de testosterona libre y total (33).

Por otro lado, la PRL aumenta la utilizacién
de fructosa y la oxidacion de glucosa mediante la
glucolisis, al reqular la actividad de las enzimas
esteroidogénicas como la 5a-reductasa, la 3B y
17p hidroxiesteroide deshidrogenasa, las cuales
estan implicadas principalmente en la produccion
de andrbégenos (41, 45). Todos estos datos
sugieren que la PRL tiene un papel auxiliar en la
fertilidad masculina, siguiendo la hipotesis de que
muestra una actividad gonadotrépica débil (41).
Sobre ello, varios estudios han asociado el tener
una menor concentracion de PRL con la reduccion
del volumen de vesiculas seminales, infertilidad,
eyaculacién precoz y DE (41-43).

La DE se define como la incapacidad de
conseguir o mantener una ereccion satisfactoria
durante el acto sexual, este problema puede
deberse a multiples factores que afectan las vias
neurales o vasculares esenciales para la ereccion.
Entre estas causas se incluye la alteraciéon del
flujo sanguineo en la arteria pudenda interna y
problemas en el flujo venoso, que ocurren a través
deunareddevénulas (5). Ademas, las alteraciones
en la liberacion del 6xido nitrico y del monofosfato
de guanosina ciclico intracelular complican la
afluencia de sangre y la disminucién del flujo
venoso, lo que impide el aumento de la presién
intracavernosa, necesario para que se produzca
la ereccion (5). Finalmente, la eyaculacion es
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el resultado de un reflejo espinal que surge
de estimulos genitales o cerebrales que estan
integrados por el generador espinal eyaculador,
proporcionando asi la salida nerviosa que conduce
a la eyeccién del liquido seminal (46-47).

Por otro lado, se propone que la deficiencia
de testosterona dada por una inactividad de la
LH en el testiculo puede conducir a la reduccién
del musculo liso trabecular, aumento de la matriz
extracelular, depdsito de adipocitos y otros
aspectos fisiopatolégicos que concluyen en DE
(37).

Es curioso el hecho de que la mayoria de los
individuos con hipoprolactinemia que presentan
disfunciéon sexual tienen sindrome metabdlico,
lo que permite especular que puede haber una
asociacion bidireccional entre estas condiciones
por el deterioro de la transmisioén serotoninérgica
central, lo cual se discutird mas adelante (42).

Relacién PRL-serotonina

Esta bien establecida la relacién de serotonina
sobre PRL como estimulante de su liberacion, sin
embargo, hasta hace poco se habia investigado
su relevancia clinica (14). Su efecto como
modulador positivo de PRL ocurre mediante un
mecanismo escalonado y complejo dentro del eje
hipotalamo-hipofisario, teniendo como centro
principal de control el nicleo paraventricular
hipotaldmico, que expresa gran cantidad de
receptores serotoninérgicos (5-HT1A, 2A vy
2C) (14, 41); sin embargo, desde 1970 y con
estudios de inmunohistoquimica se ha descartado
que este control sea de forma primaria, ya que
la administracion directa de 5-HT en muestras
de glandula pituitaria no produce cambios
significativos en la liberacién de PRL (48).

Por el contrario, depende de forma indirecta
de miltiples vias, como los factores estimulantes
de liberacién de PRL sensibles a serotonina
(oxitocina, péptido intestinal vasoactivo -VIP,
segln sus siglas en inglés-) que cuentan con
neuronas especificas en el nicleo paraventricular
(49). Corroborado en estudios in vivo que
concluyen que el uso de suero anti-VIP atenla
la respuesta usual de la PRL al estimulo de
serotonina, sin bloquearla en su totalidad, lo que

Volumen 11, nimero 3 de 2024

422

Hipoprolactinemia y disfuncién sexual

sugiere que estos no son los Unicos ejes de control
serotoninérgico (50-51). En simultaneo, la
oxitocina tiene una relacion reciproca estimulante
con la PRL asociada al estimulo de la excitacion
sexual, y su aplicacion en bolo desencadena los
pulsos ritmicos de la PRL tanto a nivel periférico
mediante la activacion del nervio pélvico,
enviando un estimulo neuroendocrino, como a
nivel hipotalamico, directamente en las células
lactotropas (52-53).

La pérdida del tono dopaminérgico se sustenta
como otro punto de intervencién de la serotonina,
actuando sobre las neuronas neuroendocrinas
tuberoinfundibulares de dopamina (TIDA, por
sus siglas en inglés), encargadas de suprimir
la liberacion de PRL por medio del receptor D2
de dopamina (54). Se propone que inhibe el
potencial de accién de las TIDA al hiperpolarizar
su membrana y, al mismo tiempo, estimula a
las neuronas GABAérgicas que actlan como
interneuronas inhibitorias (55). De esta forma, la
serotonina llevaria al bloqueo del control negativo
de la dopamina sobre la PRL, dando como
resultado una elevacién de sus niveles (55-56).

Es asi como se sustenta que la relacion entre
la disfuncion sexual y la hipoprolactinemia deriva
de un mal funcionamiento a nivel serotoninérgico,
pues este neurotransmisor se conoce como
agente homeostdtico de ejes como apetito,
inmunidad, funcién cardiovascular, suefio-vigilia,
contraccion muscular, reproduccién y actividad
sexual (57-58). Este Gltimo desde el nivel central
neuroendocrino en los nicleos delrafe, con axones
presentes en areas asociadas a comportamiento
sexual (tdlamo, hipotalamo, cingulo, amigdala,
médula espinal) como a nivel periférico
neurovascular, con receptores en el musculo liso
de la vasculatura de 6rganos genitales, actuando
mediante vasoconstriccion y dilatacion (2, 59). Al
tener un efecto principalmente inhibitorio, pero
también excitatorio, sobre ereccién, lubricacion,
eyaculacién, orgasmo y libido, que aln no se
comprende en sutotalidad, pero seve comdnmente
ilustrado en pacientes con disfunciéon sexual
secundaria al uso de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI, segln sus siglas
en inglés) (60); sin embargo, se ha encontrado
que los mecanismos causantes de la disfuncion
sexual provienen de los efectos metabdlicos
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de estas hormonas, siendo niveles bajos de
PRL (similar al efecto de la hiperprolactinemia)
asociados con obesidad, perfil lipidico patologico,
diabetes mellitus, higado graso no alcohdlico e
insulinorresistencia, e incluso se ha propuesto
como predictor de enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2 (61-62). Mientras que
la induccién de normoprolactinemia en modelos
animales ha mostrado mejoria en la sensibilidad
a la insulina, higado graso y niveles de glucemia
(63-64), esto debido a su accion reguladora del
metabolismo de lipidos y glucosa, a través de la
supresion de la hipertrofia del tejido adiposo y la
estimulacion de proliferacion de células Beta a
nivel pancredtico, con aumento en la produccién
y secrecion de insulina, ademas de incentivar por
via hipotaldmica y vagal la sensibilidad a esta
hormona (65-66).

Ya se ha documentado qué variantes
polimodrficas de los receptores de serotonina
se asocian a un riesgo cardiovascular elevado,
incluyendo  aterosclerosis y engrosamiento
coronario y carotideo, principalmente siendo
estudiados los receptores 5-HT2A y 5-HT2C
(67-69). La presencia de sindrome metabdlico
ha sido consistente con una hiporrespuesta de
la PRL a la serotonina, dado que el sindrome y
la desensibilizacién de la PRL son reflejo de una
alteracion de este neurotransmisor a nivel central
(70). Igualmente se ha reportado en estudios
prospectivos que una capacidad de respuesta
central serotoninérgica reducida de PRL se asocia
significativamente con el sindrome metabdlico
(OR 5,70; IC 95%: 1,69-19,25, p = 0,005) e
inactividad fisica (71).

El “Estudio Europeo de Envejecimiento
Masculino” (34) encontr6é resultados similares
en su analisis prospectivo, con una relacion entre
hipoprolactinemia y un fenotipo metabdlico
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desfavorable y pobre percepcion de salud fisica,
ademas de una asociacion proporcional inversa
con la funcién sexual, destacando la merma de
placer con el orgasmo. La evidencia apunta a que
el mecanismo mediante el que se desensibiliza
la PRL son los niveles plasmaticos elevados de
acidos grasos libres (FFA) y su consecuente paso
proporcional de la barrera hematoencefalica,
apoyado en que su induccién via infusion lipidica
intravenosa debilita la respuesta a la serotonina
en individuos masculinos sanos (72). Aunque
aln no se conoce el mecanismo por el que
genera estos efectos, se teoriza que sus niveles
elevados generarian cambios a nivel hipotalamico,
estimulando neuronas sensibles a FFA en su area
medio basal y mediante la induccién de un estado
proinflamatorio neurodegenerativo (73).

Es asi como se sugiere que son la alteracion
serotoninérgica y sus efectos metabdlicos
vasculares los causantes de la hipoprolactinemia 'y
la disfuncion sexual subsecuente a la arteriopatia
con disminucion del flujo peneano, como se
encontrd en el afio 2009 con una serie de casos
de la Universidad de Florencia, que muestra fuerte
relacion entre los niveles inferiores de PRL y un
peor perfil metabdlico y alto riesgo de sindrome
metabdlico (OR 1,74; IC 95%: 1,01-2,99, p <
0,05), ademas de su relacién con la DE de origen
vascular (OR 1,43; IC 95%: 1,01-2,03, p <
0,05) con una velocidad pico sistblica cavernosa
reducida (< 35 cm/seg) y eyaculacién precoz (OR
= 1,38; IC 95%: 1,02-1,85, p < 0,05) (74). En
consecuencia, se ha considerado que los niveles
plasmaticos de PRL son una manifestaciéon de
la actividad neurotransmisora central, siendo su
medicion basal un nuevo marcador para predecir
el tono serotoninérgico en pacientes con DE
(42, 75-76). En la figura 2 se esquematiza la
fisiopatologia propuesta.
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Tejido adiposo Nucleos del rafe .
1 Proliferacion PVN B
de células Beta g
J Comportamiento
Higado sexual
1 Hipertrofia
adiposa 7 7 .l .
i\
- . . J Ereccién
J Sensibilidad insulina
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Vasoconstriccién
arterial genital
LPRL
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Figura 2. Fisiopatologia de la disfuncién eréctil e hipoprolactinemia

Nota: 5-HT: serotonina, PVN: nicleo paraventricular, PRL: prolactina, 3p-HSD: 3 beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, 17p-HSD: 17 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, LH: hormona luteinizante
y FSH: hormona foliculoestimulante.

Fuente: elaboracion propia.

Métodos de medicién

Para medir la concentracion sérica de la PRL
se utilizan anticuerpos monoclonales mediante
ensayos automatizados no
competitivos ELISA tipo sandwich, ya que son
considerados mas sensibles, reproducibles vy
especificos (13), en esta prueba, la molécula
de PRL reacciona con un anticuerpo de
captura inmovilizado en una fase soélida y con
un anticuerpo marcado que se utiliza para la
deteccién, luego de eliminar los anticuerpos
que no formaron complejos inmunes, la sefial
generada es proporcional a la concentracion

inmunométricos
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de PRL en la muestra (77), donde la prueba es
calibrada con el tercer estandar internacional de
la Organizacion Mundial de la Salud: IS 84/500,
que consiste en PRL monomérica humana de 23
kDa purificada a partir de un extracto hipofisario
(45). En caso de dudas respecto a los valores
obtenidos, se recomienda repetir la medicion en
un dia diferente, obteniendo dos muestras con
intervalos de 15 y 20 minutos, esto debido a
la secrecidn pulsatil de PRL que puede generar
falsos negativos (78).

En el afio 2020 se propuso que los niveles <
7 pg/l se consideren como hipoprolactinemia, por
sus implicaciones metabdlicas que contribuyen a
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la generacion de higado graso, funcién inadecuada
de las células beta, tejido adiposo disfuncional
y tono hipotaldmico dopaminérgico reducido
(4,79); como normoprolactinemia se propusieron
valores de 7-25 pg/l y niveles entre 25-100 pg/I
para clasificarlos como HomeoFIT-PRL, debido
a que es necesario para mantener la homeostasis
metabdlica y en respuesta a situaciones de estrés
como la hipoglucemia, el ejercicio, la excitacion

Hipoprolactinemia y disfuncién sexual

sexual, el entrenamiento intensivo o los picos
circadianos sin una causa patolégica (4), aunque
son necesarios mas estudios sobre los rangos de
HomeoFIT-PRL para dilucidar mejor su impacto
sobre el peso corporal, glucosa, insulina y perfil
lipidico (64), y la hiperprolactinemia con valores >
100 pg/l, que puede ser debido a alguna patologia
estructural, metabélica, farmacolégica o genética
(tabla 2) (4).

Tabla 2. Clasificacién de los niveles de PRL

Clasificacién convencional de los niveles de PRL

Normoprolactinemia: 1-25 pg/I

Hiperprolactinemia: > 25 pg/I

Propuesta de clasificacién metabédlica de los niveles de PRL

Hipoprolactinemia
<7 pg/l

Normoprolactinemia
7-25 pg/l

HomeoFIT-PRL
25-100 pg/I

Hiperprolactinemia
> 100 pg/l

Nota: HomeoFIT-PRL: aumento funcional homeostatico transitorio de la prolactinemia.

Fuente: tomado y adaptado de (4).

Tratamiento

Dado que es menos frecuente encontrar
hipoprolactinemia aislada, la evidencia respecto al
tratamiento es escasa. Se conoce la presencia de
PRL humana recombinante, sin embargo, solo se
ha estudiado en mujeres con lactancia insuficiente
para aumentar los niveles de PRL y el volumen
de leche (80). Por otro lado, en los casos de
hipoprolactinemia por exceso de tratamiento con
farmacos, como los agonistas dopaminérgicos, la
reduccion de la dosis llevard a la normalizaciéon de
la funcién sexual (33).

Hasta la fecha no hay en la literatura,
informacion ni datos con respecto al tratamiento
que relacionen la hipoprolactinemia y la DE
con moléculas que modifiquen los niveles de
la serotonina. Se ha propuesto el uso de los
inhibidores selectivos de recaptaciéon de serotonina
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como terapia en eyaculacion precoz, esto porque
pueden aumentar la latencia e inhibir el reflejo
de la eyaculacion, sin embargo, hay informacion
respecto a que podrian producir un sindrome de
DE posterior al tratamiento (81-84).

Son escasos los estudios y la evidencia en
cuanto al enfoque inicial con inhibidores de la 5
fosfodiesterasa (sildenafilo, vardenafilo, etc.),
terapia de reemplazo hormonal con testosterona
e inyeccidn intracavernosa de vasodilatadores, en
pacientes con DE por hipoprolactinemia, por lo
que seria de gran utilidad investigar al respecto, ya
que contribuiria de manera favorable al abordaje
integral de esta condicion.

Conclusiones

La disfunciéon sexual masculina es un tema de
gran interés investigativo en las Gltimas décadas,
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existen factores directos e indirectos que
influyen en su presentacion. La hipoprolactinemia
es, sin dudas, uno de los factores que menos
protagonismo ha tenido por la escasa informacion
disponible; sinembargo, entendiendo la disfuncion
metabdlica y sexual como manifestaciones de un
mismo sindrome de alteraciéon serotoninérgica,
se propone el uso de la PRL como marcador de
la alteracion central de este neurotransmisor. Es
por ello que es importante conocer los aspectos
basicos, fisiopatologicos y clinicos que convierten
a esta entidad en una de las causas asociadas a
la disfuncion sexual, lo que permitiria desarrollar
mejores abordajes enfocados en la reversién de
la causa.
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Resumen

Introduccién: el sindrome autoinmune a la insulina, previamente conocido como sindrome
de Hirata, es un proceso que condiciona la presencia de anticuerpos endbgenos contra
esta hormona en pacientes sin exposicion previa a insulina exégena y con pancreas
anatébmicamente normal, que se caracteriza por la aparicion espontanea de episodios de
hipoglicemia hiperinsulinémica.

Objetivo: concientizar sobre este efecto adverso a medicamentos, con el fin de informar
sobre su existencia y lograr un diagnéstico temprano.

Presentacién del caso: presentamos el caso de un paciente joven de 34 afios que tenia
enfermedad de Graves y con quien se instauré6 manejo con metimazol, con posterior
desarrollo de episodios de hipoglucemia hiperinsulinémica, asociados a la presencia de
autoanticuerpos contra insulina, los cuales se resolvieron de manera espontanea con manejo
esteroideo.

Discusién y conclusién: el diagnéstico de este sindrome se basa en la presencia
de autoanticuerpos contra la insulina. Se han descrito casos asociados a la ingesta de
medicamentos cuyo componente quimico tiene presencia de grupos sulfidrilo, como el
metimazol, y donde su evolucién normal es hacia la resolucién espontanea. Actualmente no
hay claridad respecto a la mejor aproximacion terapéutica, debido a su baja frecuenciay a los
pocos datos registrados al respecto. Es por ello que se requiere de una alta sospecha clinica
y que en lo posible se intente la identificacion de un agente desencadenante.

Palabras clave: hipoglicemia, enfermedad autoinmune, anticuerpos insulinicos, metimazol,
sindrome autoinmune a la insulina, autoinmunidad, insulina.

~

Destacados

= Elsindrome de autoinmunidad
a lainsulina es una causa poco
frecuente de hipoglicemia
hiperinsulinémica, causada por la
presencia de anticuerpos contra
insulina endégena.

= Lanaturaleza de esta condicion
es benigna, pues la mayoria
de los pacientes logran una
resolucién espontanea, incluso
en ausencia de tratamiento
especifico.

= Se harelacionado la exposicion
a medicamentos que contengan
grupos de sulfidrilos dentro de
su estructura quimica con el
desarrollo de anticuerpos contra
lainsulina.

= Hasta el momento no hay
consenso respecto al mejor
enfoque terapéutico ni de
seguimiento del sindrome.
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Methimazole-Associated Autoimmune Hypoglycemia:

A Case of Hirata Syndrome

Abstract

Background: Autoimmune insulin syndrome, previously known as 'Hirata Syndrome’, is a
process that conditions the presence of endogenous antibodies against insulin in patients
without previous exposure to exogenous insulin and with anatomically normal pancreas,
which is characterized by the spontaneous appearance of episodes of hyperinsulinemic
hypoglycemia.

Purpose: Contribute to raising awareness of this adverse effect of medications in order to
inform about its existence to achieve an early diagnosis.

Case presentation: We present the case of a young 34-year-old patient who had Graves'
Disease and was treated with methimazole, with subsequent development of episodes of
hyperinsulinemic hypoglycemia, associated with the presence of autoantibodies against
insulin, which resolved spontaneously with steroid management.

Discussion and conclusion: The diagnosis of this syndrome is based on the presence of
autoantibodies against insulin. Cases associated with the ingestion of medications whose
chemical component has the presence of sulfhydryl groups such as Methimazole have been
described. Its normal evolution is towards spontaneous resolution and currently there is no
clarity regarding the best therapeutic approach due to its low frequency and the few data
registered in this regard.

Insulin autoimmunity syndrome is a rare entity which requires high clinical suspicion and, if
possible, an attempt should be made to identify a triggering agent.

Keywords: hypoglycemia, autoimmune disease, insulin antibodies, methimazole, insulin

Highlights

* Insulin autoimmune syndrome is

a rare cause of hyperinsulinemic
hypoglycemia caused by the
presence of antibodies against
endogenous insulin.

* The nature of this condition

is benign as most patients
achieve spontaneous resolution
even in the absence of specific
treatment.

= Exposure to drugs that contain

sulfhydryl groups within their
chemical structure has been
related to the development of
antibodies against insulin.

= So far there is no consensus

regarding the best therapeutic
approach or follow-up of the
syndrome.

autoimmune syndrome, autoimmunity, insulin.

Introduccién

E| sindrome hipoglicemia por autoinmuni-
dad se caracteriza por la presencia de autoanti-
cuerpos contra la insulina conocido previamente
como ‘Sindrome de Hirata’ (1). Esta patologia
condiciona la presencia de anticuerpos endége-
nos contra insulina en pacientes sin exposicion
previa a insulina exdgena ademas de pancreas
anatémicamente normal (2,3). La presencia de
estos autoanticuerpos lleva a la acumulacién de
insulina en microcimulos que posteriormente li-
beran grandes cantidades de insulina, habitual-
mente postprandial, que llegard a episodios de
hipoglicemia hiperinsulinémica. Es una patologia
poco frecuente, con mayor prevalencia a nivel de
Asia debido a la predisposicion genética de cier-
tos alelos del antigeno humano histocompatibi-
lidad (3,4). Se han descrito su asociacién al uso
de ciertos medicamentos que contengan grupos
sulfhidrilos (3—6).

Volumen 11, nimero 3 de 2024

Presentacién del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 34 afios que acude al servicio de urgencias
por presentar un cuadro clinico de sintomas
neuroglucopénicos, dados por pérdida del
estado de consciencia y movimientos anormales
en manos asociados a glucometria externa,
realizada en un hospital de nivel | con valor de 52
mg/dl, por lo que fue remitido a una institucion
de tercer nivel, el Hospital Universitario del
Valle (HUV). El paciente ingresé con liquidos
endovenosos de dextrosa al 5%, persistiendo las
glucometrias en mediciéon ‘Low’ (41 mg/dl por
central) y alteraciones del estado de consciencia,
por lo que se indic6 la administracion de 250
cc de dextrosa al 10% y se observ6é una mejoria
clinica y glucometria de 151 mg/dl.

Como antecedentes de importancia, el paciente
refirid hipertiroidismo primario (enfermedad de
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AF Fuentes Lemos et al.

Graves) desde el afio 2021, con presencia de
anticuerpos contra el receptor de TSH positivos, sin
un adecuado seqguimiento ambulatorio. Una semana
antes del ingreso al HUV, habia sido valorado por
el servicio de Endocrinologia de forma ambulatoria,
encontrando sintomas y signos de tirotoxicosis
moderada (palpitaciones, temblor en reposo,
diarrea ocasional, pérdida de peso), tenia la TSH
en < 0,01 uUl/ml y una T4 en 22,56 ug/dl
(VR 5,53-11), por lo que se indic6 manejo con
metimazol (MTZ) a dosis de 90 mg cada 24
horas, propranolol de 80 mg cada 8 horas (el peso
del paciente era de 63,5 kg y la dosis indicada
de metimazol fue de 1,4 mg/kg/dia). Por su

Hipoglicemia autoinmune asociada a metimazol

orbitopatia tiroidea activa, con score de actividad
clinica (CAS, segln sus siglas en inglés) 4/7, se
formuld metilprednisolona a dosis de 500 mg
por via endovenosa de manera semanal por ocho
dosis. Tres semanas después de haber iniciado el
tratamiento (excepto metilprednisolona) comienza
un cuadro compatible con hipoglicemias sostenidas,
hasta llevar a alteraciones de la consciencia.

El paciente no declard antecedentes de uso
de medicamentos hipoglucemiantes; ademas,
se descartaron, a través de los laboratorios,
alteraciones hepéticas, suprarrenales e
intoxicacion por betabloqueador como causa
secundaria de hipoglicemia (tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes durante hospitalizacion

Leucocitos 7490 x 10" 3/ul
Neutrofilos 4110 x 10" 3/ul
Linfocitos 2500 x 10" 3/ul
Eosinofilos 350 x 10" 3/ul
Hemoglobina 13 gr/dl
Hematocrito 41,6%

VCM 92,8 fl

HCM 30,5 pg
Plaquetas 324 x 10" 3/ul
Creatinina 0,74 mg/dl
BUN 13,1 mg/dl
Sodio 138 mmol/I
Potasio 4,4 mmol/l
Cloro 92 mmol/I
Glicemia central* 41 mg/dl

AST 33 U/

ALT 32 U/
Bilirrubina total 0,41 mg/dl
TSH* < 0,01 uUl/ml
T4 libre* 7,56 ng/dl (VR 0,7-1,48)
T3 total* 36,92 ng/dl (VR 0,89-2,44)
Cortisol AM 6.8 ng/dl

Nota: AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio,
HCM: hemoglobina corpuscular media, BUN: nitrégeno ureico, TSH: hormona estimulante de tiroides,
T4: tiroxina, T3: triyodotironina, *valores anormales.

Fuente: elaboracién propia.
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El paciente requirié durante su hospitalizacién
un flujo de dextrosa al 10% de manera endovenosa
por 72 horas, a una rata de infusiéon de 50 cc/
hora y, posteriormente, se logré un desmonte
progresivo hasta suspender en las siguientes 48
horas.

Hipoglicemia autoinmune asociada a metimazol

Se da egreso luego de siete dias de
hospitalizacion, 48  horas sin  liquidos
endovenosos y sin episodios de hipoglicemia
(figura 1). Se ajustd la dosis del antitiroideo a
10 mg cada 8 horas y se inicié metilprednisolona
para orbitopatia activa.

Control glucométrico

300

250

200

150

mg/dl

100

50

e Dia #1

Dia #2 Dia #3

Dia

263
178 180 179
159 149
108118 118
87 8 39 Y7
79 Y8
67 65 76
#4 e Dia #5 Dia #6 e Dia #7

Figura 1. Comportamiento de glucometrias durante hospitalizacién

Fuente: elaboracién propia.

De manera ambulatoria se cita al paciente,
nuevamente al servicio Endocrinologia de nuestro
hospital, y se solicitan estudios especializados
(tabla 2), donde presenta hiperinsulinemia
basal y poscarga de glucosa oral (no hay datos
de glicemias), niveles elevados de péptido
C, anticuerpos antiinsulina 'y anticuerpos
antirreceptor de TSH positivos. Con estos
hallazgos se considera un cuadro compatible
con hiperinsulinismo endbégeno autoinmune
(sindrome de Hirata o SH), posiblemente
secundario a exposicion a dosis altas de MTZ.
El paciente posterior a su egreso hospitalario
finalizé 5 dosis semanales de metilprednisolona
y durante los siguientes 6 meses de seguimiento
no present6 episodios de hipoglucemia, ademas,
se logro control de su patologia tiroidea con una
dosis de MTZ de 30 mg al dia (peso final del
paciente: 71,5 kg).

Volumen 11, nimero 3 de 2024
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Discusién

El sindrome de hipoglicemia autoinmune
(SHA) es una patologia poco frecuente que se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
contra la insulina (SH) o contra el receptor de
la insulina (enfermedad de Flier o resistencia
a insulina tipo B) (1). El SH se destaca por la
presencia de hipoglicemia hiperinsulinémica,
titulos elevados de autoanticuerpos contra la
insulina en ausencia de exposicion previa ainsulina
ex6gena y la ausencia de alteraciones anatémicas
en los islotes pancreaticos (1-3).

Asi, el sindrome autoinmune a la insulina fue
descrito por primera vez en Japbn en 1970 por
Yukimasa Hirata y otros investigadores en un
hombre de 47 afios con hipoglicemia recurrente.
Es una patologia rara, cuya mayor incidencia de
casos se encuentra en Japon (2, 4). Esta patologia

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Examenes especializados a los seis meses del seguimiento

Cortisol, orina 24 horas

9 ug/24 horas

Insulina precarga* §

132,05 mUI/I (VR 2,6-
25)

Insulina poscarga** §

280,91 mUI/I (VR 22-79)

HbAlc

5,5%

Péptido C

6.7 ng/ml

Ac contra islote pancreatico

0,2 RU/ml (negativo)

Proinsulina

3,1 pmol/I (VR < 18,8)

Ac contra GAD

< 0,1 U/ml (negativo)

Anticuerpos antiinsulina §

2,0 (VR <0,95)

Anticuerpos antiinsulina ¥

0,5 (VR < 0,95)

Nota: HbAlc: hemoglobina glicosilada, Ac: anticuerpos, GAD: acido glutdmico descarboxilasa, VR: valor de
referencia del laboratorio, *valores en ayunas, **valores 120 minutos después de carga oral con 75 gr de glucosa,
§8: valores anormales, ¥: valores seis meses después.

Fuente: elaboracion propia.

parece asociarse a una hipersensibilidad de tipo
VIl (respuesta celular a substancias quimicas)
(4), donde la relacién de la enfermedad con la
exposicion a medicamentos que en su estructura
quimica contaran con un grupo de sulfidrilo (SF)
esta descrito desde 1983 (1-2, 4).

La incidencia exacta de esta entidad es dificil
de establecer, los datos en el momento se han
obtenido del anélisis de informes de casos y su
diagnoéstico requiere de una alta sospecha clinica,
ademas de realizar el diagnostico diferencial con
otras causas de hipoglicemia, sin mencionar que su
evolucion natural Ileva a la resolucion espontanea,
por lo que muchos casos se autolimitan antes
de que se realicen intervenciones diagndsticas e
incluso terapéuticas (2). Solo existen reportes de
380 casos hastael afio 2009, donde el 90% de ellos
eran provenientes de Japon (1). Este sindrome
afecta a ambos sexos por igual y las mujeres
presentan una edad mas joven al diagnoéstico
(cuarta década vs. séptima década de la vida en
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hombres) y es mas raro en la poblacién pediatrica
(1-2, 5). Puede ser una entidad clinica aislada o
asociarse a un sindrome poliglandular autoinmune
tipo 3A o 4. Ademas, se ha descrito que hasta
el 80% de los casos pueden coexistir con otras
enfermedades autoinmunes, tipo enfermedad
de Graves, como en el caso que presentamos,
ademas de lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide y, en menor frecuencia, con
espondiloartropatias, miopatias inflamatorias,
psoriasis y glomerulonefritis asociada a ANCA (3).

Se «cree que existe una predisposicion
genética que en asociacién a agentes ambientales
desencadena la patologia, y se describen alelos
asociados del antigeno leucocitario humano
clase Il (HLA) como HLA-DR4, principalmente
DRB1*0406 (Asia del Este) y con menos
frecuencia DRB1*0403 y DRB1*0407
(caucésicos) (4, 6-8); también se ha propuesto
que la presencia de glutamato en la posicion 74
en las moléculas HLA-DR 1 es esencial para la
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producciéon de autoanticuerpos policlonales de
insulina (3, 8). Adicionalmente, se ha descrito
una fuerte asociacion entre la enfermedad de
Graves y el sindrome autoinmune a la insulina,
sin embargo, esta relacién no es debida a una
manifestacién de una enfermedad autoinmune
en comdn, sino a la exposicion a medicamentos
antitiroideos como el MTZ para el tratamiento de
la enfermedad (2, 5, 7). La lista de medicamentos
asociados al sindrome autoinmune a la insulina ha
crecido en los Gltimos 10 afios, sin embargo, los
medicamentos mas relacionados, segln reportes
de casos actuales, son el MTZ y el &cido alfa
lipoico (4, 9). Una serie 106 casos de sindrome
autoinmune a la insulina asociado a MTZ fue
reportada por Sun et al. (5), donde el promedio
de edad de los pacientes era de 37 afios; la
exposicion continua o intermitente no afectaba la
incidencia de aparicién del sindrome; los episodios
de hipoglicemia se presentaban principalmente en
la madrugada (65% de los casos); el 89% de los
casos tenfa niveles de insulina> 100 mUl/I (al igual
que el paciente presentado en el presente articulo);
el 16% tenia dosis de MTZ > 40 mg/dia (que
en el caso del paciente del presente reporte era
de 90 mqg al dia); y el 58% de los pacientes fueron
tratados con glucocorticoides a diferentes dosis,
con lo que lograron remisioén de los episodios
de hipoglicemia en < 1 mes y negativizacion de
anticuerpos contra insulina en promedio de tres
meses (5). Otro caso similar en América Latina fue
reportado por Galeano et al. (10) en Paraguay,
en una paciente de 32 afios, quien habia sido
expuesta tres afios antes a MTZ y reinicié con 40
mg/dia durante dos meses, previo al cuadro de
hipoglicemia (10). El comienzo de la enfermedad
varia mucho en los reportes de caso, siendo en
promedio 3-4 semanas desde la exposicion al
medicamento asociado (2). Hasta el momento no
hay reportes en donde haya asociaciéon entre la
dosis de MTZ y la aparicion del SHA.

La fisiopatologia de la relacién del sindrome
autoinmune a la insulina con medicamentos no
esta completamente dilucidada, sin embargo, se
sabe que la presencia de grupos SF en ciertos
medicamentos llevan a la pérdida de la estructura
normal de la insulina humana, lo que conduce a
la exposicion de zonas mas inmunogénicas de la
molécula, logrando asi la interaccién con células
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presentadoras de antigeno y, consecuentemente,
la formacidon de autoanticuerpos de predominio
IgG (2, 5). La presencia de autoanticuerpos con
alta capacidad de unién genera la formacién de
inmunocomplejos con la insulina que se libera de
forma normal desde el pancreas, logrando asi que
no lleguen a sus receptores periféricos y se genere
una hiperglicemia sostenida, la cual estimulara la
mayor produccién de insulina. Los anticuerpos
tienen una baja afinidad de insulina, ya que estos
complejos aumentan progresivamente de tamafio
hasta que se pierde la estructura y esta libera de
forma abrupta una gran cantidad de insulina en
plasma que lleva a la hipoglicemia (1-2, 5).

La clinica del SHA se caracteriza por las
manifestaciones habituales de hipoglicemia,
donde el diagnostico depende de la exclusion
de otras causas de hipoglicemia, la presencia de
hiperinsulinemia con presencia de anticuerpos
contra insulina (habitualmente > 144 mUl/l o >
1000 pmol/l) y la ausencia de insulina exdgena
previamente, como es el caso del paciente
reportado en el presente articulo (1-2). Existe
una manera practica de orientar el diagnoéstico de
hipoglicemia hiperinsulinémica con una relaciéon
insulina:péptido-C > 1 cuando es una SHAy <1
tipicamente en un insulinoma (4).

Conclusiones

Actualmente se desconoce cudl es la mejor
estrategia terapéutica a sequir, teniendo en
cuenta que es una patologia que se resuelve
espontdneamente, se desconocen los predictores
clinicos que permitan identificar quienes se
benefician de su manejo activo y al momento solo
hay experiencias de series de casos reportadas.

Se han utilizado glucocorticoides, analogos
de somatostatina, diazoxido, azatioprina e
incluso anti-CD20 como estrategias terapéuticas
(2, 5). En el caso presentado no se indicé manejo
dirigido, sin embargo, el paciente se encontraba
recibiendo dosis altas de glucocorticoides de
manera semanal para su orbitopatia tiroidea, por
lo que se realiz6 vigilancia activa, con lo que se
negativizaron los autoanticuerpos en seis meses.
El paciente presentado en este articulo tuvo una
adecuada evolucion en este periodo de tiempo: su
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orbitopatia llegd a estar inactiva y no presentaron
nuevos episodios de hipoglicemia. No se logré un
seguimiento mayor en el tiempo por cuestiones de
afiliacién a seqguridad social del paciente.

Actualmente se desconoce cudl es el tiempo
de seqguimiento adecuado para los pacientes con
sindrome autoinmune a la insulina, si bien la
recurrencia de la enfermedad es muy baja, se han
descrito casos incluso un afio después del primer
episodio.
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informado escrito se obtuvo para el reporte de este
caso de acuerdo con la Declaracién de Helsinki.
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( A
Resumen Destacados
Introduccién: el crecimiento lineal durante la infancia es un proceso dindmico, regulado * Elsindrome 3-M (OMIM
hes ot t les Fet tal h | % e | #273750) es una condicién
por muchos factores, entre ellos factores prenatales, hormonales, genéticos, nutricionales, genética extremadamente
ambientales y psicosociales. La talla baja se ha definido universalmente como una puntuacion rara que se caracteriza por un
de talla menor a dos desviaciones estandar para la edad, el sexo y la etnia; aunque cuando es zreescplﬂin;;::?ﬁ:;:\i;r}?:ge
de origen genético es una condicién infrecuente, la cual debe sospecharse en pacientes con resulta en talla baja, y siempre se
talla baja severa (definida como una talla por debajo de menos de tres desviaciones estandar debe tener en cuenta dentro de

a P q a los diagnésticos diferenciales de
por curvas de la Organizacién Mundial de la Salud) que presenten desproporciones de las talla bga ¢ G eEndiiEe.
medidas corporales o que tengan malformaciones asociadas. A continuacién, se describe el ) )
caso de una escolar con hallazgos clinicos y estudios moleculares que permitieron llegar al 0 AEmEBERIbE BEER, Emlith

pueden tener rasgos faciales

diagnéstico del sindrome 3-M. distintivos, como frente
- . . . 2aq . rominente, puente nasal ancho,
Objetivo: presentar una causa poco comun de talla baja de origen genético en una paciente ﬁarizyboca Eequeﬁas con labio
pediatrica. superior delgado, ademés de
‘2 . . o anomalias esqueléticas como
Presentacién del caso: paciente femenina de 9 afios y 10 meses, con antecedentes escoliosis, cifosis, anomalfas en
perinatales de restriccion de crecimiento intrauterino y con antropometria al nacer e ey Lo [ites, e el
compatible con parémetros de pequefia para la edad gestacional. Al examen fisico presentd 0 (s ez d andifes melalks
talla baja severa (-4,98 DE curvas OMS), fenotipo con frente prominente, cara en forma de los 9;”65 CuL7, OBSLIJ
. . . P P o . y CCDC8 para confirmar el
triangular, orejas de implantacion limite y rotadas, nariz bulbosa y labios gruesos, con dmiteciies itz an s

mentén puntiagudo y térax estrecho. Los estudios de coeficiente intelectual y cariotipo sospechosos y brindar el
arrojaron resultados normales; adicionalmente, se le realizé una secuenciacién de exoma zzzggﬂfe"w gemdite
completo individual, que reporté una variante patogénica en homocigosis en el gen CUL7

¢.2398-2A>G, confirmando el diagnostico de sindrome 3M.

Discusién y conclusién: el diagndstico etioldgico de la talla baja genética es retador,
y los datos clinicos y bioquimicos pueden no ser suficientes, requiriéndose el empleo de
pruebas moleculares de nueva generacién que permitan, en algunos casos, encontrar la
etiologia, guiar el tratamiento y conocer el prondstico. En esta paciente, el estudio de exoma
clinico permiti6 el diagnéstico de sindrome de 3-M y guiar la intervencion, evitando gastos
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econdémicos, tratamientos prolongados y falsas expectativas sobre el uso de la hormona de
crecimiento, que podria no tener una adecuada respuesta en esta condicion.

Adicionalmente, el sindrome 3-M debe considerarse dentro de los diagnésticos diferenciales
de talla baja, especialmente cuando la talla baja es severa, de inicio prenatal y sin compromiso
cognitivo. Es necesario el analisis molecular de los genes CUL7, OBSL1 y CCDC8 para
confirmar el diagndstico clinico en casos sospechosos, brindar asesoramiento genético y dar
los tratamientos adecuados.

Palabras clave: sindrome 3-M, CUL7, hormona de crecimiento, talla baja, genética,
Endocrinologia.

Sindrome 3-M: talla baja genética

3M syndrome (Miller, McKusick, Malvaux):
Another cause of genetic short stature

Abstract

Background: Linear growth during childhood is a process requlated and affected by many
factors involved, such as prenatal, nutritional, hormonal, environmental or genetic. Short
stature has been universally defined as a child with a score of less than 2 standard deviations
for his or her age and sex. On the other hand, genetic short stature is a rare condition, which
should be suspected in patients with severe short stature (defined as a height below less
than 3 standard deviations according to World Health Organization curves), who present
disproportions in body measurements or who have associated malformations. We describe
the case of a schoolgirl with clinical findings and molecular studies that led to the diagnosis
of 3M Syndrome.

Purpose: To present a rare cause of short stature of genetic origin in a pediatric patient.

Case presentation: Female patient aged 9 years and 10 months, with a perinatal history of
intrauterine growth restriction and with anthropometry at birth compatible with parameters
of small for gestational age. On physical examination, she presented severe short stature
(-4.98 SD WHO curves), phenotype with prominent forehead, triangular face, borderline
and rotated ears, bulbous nose and thick lips, with a pointed chin and narrow thorax. Her |1Q
and karyotype were normal. An individual whole exome sequencing was performed which
reported a homozygous pathogenic variant in the CUL7 gene c.2398-2A>G, confirming the
diagnosis of 3M Syndrome.

Discussion and conclusion: The etiological diagnosis of genetic short stature is
challenging, and clinical and biochemical data may not be sufficient, requiring the use of new
generation molecular tests that allow in some cases to find the etiology, guide the treatment
and know the prognosis. In this patient, the clinical exome study allowed the diagnosis of 3M
Syndrome and guided the intervention, avoiding economic expenses, prolonged treatments
and false expectations about the use of growth hormone, which may not have an adequate
response in this condition.

3M syndrome should be considered within the differential diagnosis of short stature,
especially when the patient has normal cognitive performance. Molecular analysis of the
CUL7, OBSL1and CCDC8 genes is necessary to confirm the clinical diagnosis in suspected
cases and to provide appropriate genetic counseling and treatment

Keywords. 3M syndrome, CUL7, Growth hormone, Short stature, Genetics, Endocrinology.
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Highlights

3-M syndrome (OMIM
#273750) is an extremely rare
genetic condition characterized
by poor growth before and after
birth, resulting in short stature
and should always be considered
within the differential diagnoses
of short stature of genetic origin

In addition to short stature, they
may also have distinctive facial
features, such as a prominent
forehead, broad nasal bridge,
small nose and small mouth

with a thin upper lip, as well as
skeletal abnormalities such as
scoliosis, kyphosis, hand and
foot abnormalities, among others

Molecular analysis of the CUL7,
OBSL1 and CCDC8 genes is
necessary to confirm the clinical
diagnosis in suspected cases and
to provide appropriate genetic
counseling.
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Introduccién

La talla baja es una presentacion comun
de los trastornos genéticos y las condiciones
endocrinoldgicas. La talla baja es definida por una
talla menor a -2 desviaciones estandar (DE) para
la edad, el sexo y la poblacion (1). La aproximacion
diagnodstica de la talla baja empieza con la
evaluacion de antecedentes perinatales, exclusion
de causas organicas (enfermedades crénicas o
infecciosas) y antecedentes familiares; seguida
por la evaluacion de hébitos de alimentacion,
hallazgos al examen fisico con evaluacion de
parametros antropométricos y patrones de
crecimiento, dejando como diagnéstico de
exclusién la talla baja idiopatica (1); sin embargo,
con el incremento de estudios moleculares ha
sido posible el diagnéstico de enfermedades
monogénicas previamente consideradas
idiopaticas, especialmente en pacientes con talla
baja severa (talla menor a -3 DE), nifios pequefios
para la edad gestacional (PEG) que continGan con
baja talla después de los cuatro afios de edad,
presencia de rasgos sindromicos inespecificos
y sospecha de trastorno genético endocrino
(deficiencia de hormona de crecimiento familiar o
hipopituitarismo congénito) (2-3).

A continuacién, se presenta el caso de
una escolar con hallazgos clinicos y estudios
moleculares que permitieron llegar al diagnéstico
del sindrome 3-M (Miller, McKusick, Malvaux),
una rara enfermedad genética de herencia
autosdmica recesiva, caracterizada por retardo en
el crecimiento prenatal y posnatal menor a -4 DE,
este caso estuvo asociado a rasgos sindrémicos
(cara triangular, protuberancia frontal, mentén
puntiagudo, nariz de punta carnosa y talones
prominentes) y trastornos esqueléticos, pero
con inteligencia y secrecién hormonal normales
(4-5). Se han reportado variantes genéticas en
diferentes genes causantes de esta enfermedad
(6) y el presente caso documenta una variante en
homocigosis en el gen CULY.

Volumen 11, nimero 3 de 2024
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Presentacién del caso

Paciente femenina de 9 afios y 10 meses
de edad, remitida al servicio de Endocrinologia
Pediatrica por talla baja severa. Dentro de los
antecedentes perinatales se encontré que este
fue producto del primer embarazo de la madre,
con controles prenatales adecuados y serologia
infecciosa materna negativa. Naci6 a término, por
parto vértice espontaneo, a las 40 semanas y con
adaptacién neonatal espontanea. Su peso al nacer
fue de 2200 gramos, clasificada por el score del
proyecto Intergrowth 21st en -2,8 DE, aunque
se desconoce el dato de la talla al momento del
nacimiento, sin embargo, los padres refirieron que
fue pequefia para la edad gestacional por talla,
que tuvo un neurodesarrollo sin complicaciones y
buen rendimiento escolar. Entre los antecedentes
familiares de consanguinidad, se documenté
que los padres son primos hermanos, la talla
materna fue de 160 cm y la talla paterna de 158
cm, con talla medio parental (TMP) de 152,5 cm
+/- 5 cm. Durante la consulta de Endocrinologia
se evidencié una paciente con peso de 17,2 kg
en -4.09 DE, talla de 106,8 cm en -4.98 DE,
indice de masa corporal (IMC) de 15,1 kg/m2
por curvas de la OMS y envergadura de 107 cm
(acorde para su talla y edad), clasificandose como
talla baja proporcional. En otros examenes se
realizdé una evaluacién osteoarticular que mostré
torax estrecho y pectus excavatum, columna sin
deformidad y el resto del examen fisico normal.
En las figuras 1A y 1B se evidencia el fenotipo
facial de la paciente, donde se puede apreciar:
cara de forma triangular, frente prominente, nariz
con punta carnosa, boca y labios prominentes, y
barbilla puntiaguda. Se realizaron paraclinicos
que descartaron causas de talla baja organica con
funcion tiroidea normal, niveles de somatomedina
Cen 133 ng/ml (normal para su edad), niveles de
vitamina D y funcion renal también normales. En
la tabla 1 se describen otros estudios adicionales
realizados para estudios de baja talla patolégica.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figuras 1Ay 1B. Se observa el fenotipo facial con frente prominente, cara en
forma triangular, orejas de implantacion limite y rotadas, nariz bulbosa y labios
gruesos, con mentén puntiagudo.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 1. Paraclinicos adicionales realizados

Radiografia de huesos

Cariotipo
largos

Ecocardiograma Edad 6sea

Sin alteraciones

46, XX en 25 metafases

Insuficiencia valvular
aodrtica trivial y FOP

4 afios de edad osea
para 5 afios de edad
cronolbgica

Nota: FOP: foramen oval permeable.

Fuente: elaboracion propia.

Por parte de Genética Médica se solicité una
secuenciaciéon de exoma completo individual para
estudio de talla baja de origen genético. El exoma
evidencidé una variante en homocigosis en el gen
CUL7 ¢.2398-2A>G, variante de significado
clinico patogénico, confirmando el diagnéstico de
sindrome 3-M (Miller, Mackusick, Malveux).

Discusién

El crecimiento es un proceso dinamico que
requiere de un balance entre factores genéticos,
hormonales,  nutricionales,  ambientales vy
psicosociales, tanto antes como después del
nacimiento (1). En el crecimiento humano
intervienen un nGmero importante de genes vy
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su alteracién puede llevar a diversos trastornos
clinicos que cursan con baja talla. Los estudios
de asociacion de todo el genoma (GWAS) han
descrito mas de 600 variantes comunes asociadas
al crecimiento (con frecuencias alélicas superiores
al 1%) y distribuidas en mas de 400 regiones del
genoma (7).

Se presentdé el caso de una paciente con
antecedente de haber nacido pequefia para la edad
gestacional, en quien se hizo el diagnostico del
sindrome 3-M (OMIM# 273750), un trastorno
autosémico recesivo que afecta principalmente
el crecimiento y que estad caracterizado por una
severa restriccion del crecimiento pre y posnatal
(menor a -4 DE). Este fue descrito por primera
vez por los investigadores Miller, McKusick y

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Malvaux en el afio 1975, designando el nombre
de sindrome 3-M por las iniciales de sus autores
(8-9).

Dentro de los rasgos faciales caracteristicos
se destaca la presencia de cara de forma
triangular, protuberancia frontal, mitad de la cara
hipoplasica, nariz con punta carnosa, bocay labios
prominentesy barbilla puntiaguda, aunque también
hay anomalias esqueléticas como huesos largos
y delgados, cuello y térax cortos, hiperlordosis,
talones carnosos prominentes, hipermovilidad
articular y mayor riesgo de luxaciéon congénita de
cadera, mientras que las habilidades intelectuales
no estan afectadas (8).

Se ha detectado la presencia de variantes
patogénicas en el gen CUL7Z, ubicado en el
cromosoma 6p21.1y se han encontrado variantes
en un 66-77,5% de los casos, ademas de la
variante en el gen Obscurin-like 1 (OBSLI) en
aproximadamente el 16,3-28% de los casos.
Rara vez se han informado variantes del gen de
la proteina 8 que contiene el dominio en espiral
(CCDC8) (5-6). En un estudio, Simsek-Kiper et
al. encontraron que pacientes con variantes en el
gen CUL7 tenian peso y altura al nacer mas bajos
que los casos con la variante OBSL1 (10).

El gen CUL7 codifica para la principal
proteina del componente estructural de complejo
ubiquitina ligasa E3 SKP1-CUL7-FBXW8-ROC1
(SCF) einteracttia con p53, ciclina D1y moléculas
de sefializacion de factores de crecimiento IGF1/
insulina IRS-1 (sustrato 1 delreceptordeinsulina).
El proceso de ubiquitinacién es importante para
la requlacién y destruccion celular, permitiendo
el adecuado funcionamiento de los procesos
biolégicos celulares (progresion del ciclo celular,
proliferacion, sefializacién y apoptosis) (6).

Se han realizado diversos estudios para
evaluar la respuesta al tratamiento con la hormona
de crecimiento (rhGH, segln sus siglas en inglés),
entre ellos el de Clayton et al., quienes evaluaron
una cohorte de 16 nifios con sindrome 3-M, donde
se encontré una pobre respuesta a la terapia con
rhGHen estos pacientes en comparacién con otros
nifios PEG (6). Por su parte, Simsek-Kiper et al.
encontraron que la respuesta de la hormona de
crecimiento (GH, segin sus siglas en inglés) a las
pruebas de estimulacion fue normal en la mayoria
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de los pacientes evaluados y el (nico paciente
con baja respuesta a las pruebas de estimulacion
de GH pertenecia al grupo de la variante OBSL1.
Todos estos datos proporcionaron una evidencia
adicional de que la baja talla severa en el sindrome
de 3-M no era consecuencia de la deficiencia de
GH, sino mas bien de una resistencia a la misma
(10). De manera mas reciente, en un estudio
realizado en Turquia (11) se encontrd que hubo
una buena velocidad de crecimiento durante las
primeras etapas del tratamiento con rhGH, pero
la respuesta a este tratamiento disminuy6 en los
afios siguientes y no se consiguié6 mejoria en el
carril de crecimiento ni tampoco mejoria en la talla
final.

La resistencia a la GH se ha asociado con
el deterioro del transporte de proteinas y de la
apoptosis mediada por p53 en la via posreceptor
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (/GF1,
segln sus siglas en inglés). La mayoria de los
pacientes con sindrome 3-M tienen niveles
de /GF1 normales y presentan una respuesta
de GH normal o casi normal en las pruebas de
estimulacion. Finalmente, se puede concluir que
el tratamiento con rhGH parece ser parcialmente
eficaz si se comienza a una edad mas temprana
y se administra durante un periodo prolongado,
pero no hay datos a largo plazo sobre la respuesta
a este tratamiento en esta condicion (11).

En pacientes varones, a diferencia de las
mujeres, se han descrito hipogonadismos e
hipospadias. Aldhoon-Hainerova et al (12)
presentan el caso de un vardon con una variante
patogénica CUL7 que se sometid a un ensayo
infructuoso de tratamiento con rhGH y mostrd
una detencion de la pubertad con evidencia
de hipogonadismo hipergonadotréfico, por lo
que es importante realizar seguimiento por
endocrinologia, no solo por el trastorno del
crecimiento, sino también para vigilancia del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal.

También es importante mencionar el
posible impacto psicolégico de la baja talla,
como el acoso escolar y la baja autoestima en
individuos con esta condiciéon. Se debe ofrecer
una evaluacion psicolégica de rutina y ayudas
adaptativas, ademas, estos pacientes pueden
requerir asesoramiento nutricional, inicialmente
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por retraso en el crecimiento y mas tardiamente
por el riesgo de sobrepeso y obesidad. Murray
et al. (13) encontraron una regulacién negativa
de la leptina en pacientes con este sindrome, por
lo que sugirieron esto como un mecanismo para
aumentar la ingesta de energia y promover el
crecimiento. Es por ello que se requieren estudios
adicionales para evaluar la posibilidad de utilizar
medicamentos para el control de peso en estos
pacientes.

Conclusiones

El sindrome 3-M debe tenerse presente dentro
de la amplia gama de diagnosticos diferenciales
de talla baja, especialmente cuando se acompaiia
de caracteristicas fenotipicas tipicas de este
sindrome, asociado a un coeficiente intelectual
normal. Es necesario el analisis molecular de los
genes CUL7, OBSL1 y CCDC8 para confirmar
el diagnostico clinico en casos sospechosos,
evitar tratamientos infructuosos y brindar un
asesoramiento genético adecuado.
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Resumen Destacados
Contexto: el sindrome de insulinorresistencia de origen genético es una entidad rara y * Dentro de |OS| sindrfmes de
a . . . . . z 2 resistencia a la insulina genética
subdlagnostlcadé, con manifestaciones clinicas variables que van mas all4 de los trastornos ce encuentran el sindrome
de la homeostasis de la glucosa. de Donohue y el sindrome de
P . Py ] A . " . . Rabson-Mendenhall, los cuales
Objetivo: realizar una revision narrativa sobre la fisiopatologia, genética, manifestaciones se describen como las formas
clinicas, diagnéstico y tratamiento de los sindromes de insulinorresistencia severa ligados a mas severas del sindrome de

q e q . . q o - resistencia a la insulina tipo A.
mutaciones del gen que codifica el receptor de la insulina (/NSR, segln sus siglas en inglés). >
= Aunque se pueda pensar

Metodologia: revision de la literatura en las bases de datos PubMed, SciELO y en ; ;
que la hiperglucemia es

literatura gris en el buscador del repositorio de la Universidad Nacional de Colombia. Se la manifestacién mas

utilizaron en la bisqueda los términos MeSH: “Insulin Resistance”, “Donohue sindrome”, importante de los sindromes

B 0o o . o oog " i~ w o e w de insulinorresistencia ligados
Receptor, Insulin®, “Physiopathology”, “signs and symptoms”, “Diagnosis”, “Genetics”, a variantes en el /NSR,

“Pharmacological Treatment” y revision del listado de referencias bibliograficas (en “bola de paraddjicamente la hipoglucemia
fava” ; ; intomati [

nieve”) de los estudios seleccionados. ::;ni:::;i::ﬁjge::;s
Resultados: los sindromes de insulinorresistencia severa ligados a mutaciones del receptor dle & e,'te,"“‘é“ dh b gl

5 o . . Gmn . plasmatica.
de la insulina comprenden un espectro de condiciones genéticas causadas por variantes
patogénicas en el /NSR, que se pueden manifestar en un continuo de caracteristicas clinicas = Dada larareza del sindrome

y el subdiagnéstico de la

y alteraciones bioquimicas desde formas que amenazan la vida en el perlotljo neona.tal tnfermedad, las decisiones
hasta formas leves que pueden pasar subdiagnosticadas y confundidas con diabetes tipo terapéuticas para el manejo
2. El tratamiento de estas condiciones se basa en una aproximacion a la fisiopatologia y en de los sindromes de

L. , . . | L. insulinorresistencia ligados
reportes anecdéticos, mas que en evidencia proveniente de ensayos clinicos. a variantes en el /NSR estan

C lusi - dada | de | ind daf li ist i liead If basadas en evidencia anecdética
onclusiones: dada la rareza de |os sindromes de insulinorresistencia ligados a anomalias mas que en ensayos clinicos

del gen del receptor de la insulina, ain su diagndstico y su tratamiento son un reto en la aleatorizados.
practica clinica.
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Sindromes de insulinorresistencia severa

Severe insulin resistance syndromes related to
mutations in the gene that encodes the insulin receptor

Abstract

Background: Genetic insulin resistance syndrome is a rare and underdiagnosed entity with
variable clinical manifestations that go beyond glucose homeostasis disorders.

Purpose: To conduct a narrative review of the pathophysiology, genetics, clinical
manifestations, diagnosis, and treatment of severe insulin resistance syndromes linked to
mutations of the insulin receptor gene (INSR).

Methodology: Review of the literature in the PubMed database, SciELO , and grey
literature in the search engine of the repository of Universidad Nacional de Colombia.
We use the MeSH terms: "Insulin Resistance”, "Donohue syndrome”, "Receptor, Insulin®,
“Physiopathology”, “signs and symptoms”, “Diagnosis”, "Genetics", “Pharmacological

Treatment”, and review of the reference list ("snowball") of the selected studies.

Results: Severe insulin resistance syndromes linked to insulin receptor mutations comprise
a spectrum of genetic conditions caused by pathogenic variants in the INSR that can manifest
in a continuum of clinical features and biochemical abnormalities from life-threatening
forms in the neonatal period to mild forms that can be underdiagnosed and confused with
type 2 diabetes. Treatment of these conditions is based on a pathophysiological approach
and anecdotal reports rather than evidence from clinical trials.

Conclusion: Given the rarity of insulin resistance syndromes linked to abnormalities of the
insulin receptor gene, their diagnosis and treatment remain a challenge in clinical practice.

Keywords: Insulin Resistance, Donohue Syndrome, Insulin Receptor, Acanthosis Nigricans,

Highlights

Among the genetic insulin
resistance syndromes,
Donohue syndrome and
Rabson-Mendenhall syndrome
are recognized as the most
severe forms of type A insulin
resistance syndrome.

Although hyperglycemia

might be considered the most
important manifestation of
insulin resistance syndromes
linked to insulin receptor
(INSR) variants, paradoxically,
symptomatic hypoglycemia
often appears years before the
elevation of plasma glucose in
many cases.

Given the rarity of the syndrome
and the underdiagnosis of the
disease, therapeutic decisions
for the management of insulin
resistance syndromes linked

to INSR variants are based on
anecdotal evidence rather than
randomized clinical trials.

Diagnosis, Pathophysiology, Genetics, Pharmacological Treatment.

Introduccién

Eltérmino insulinorresistencia (IR), agrandes
rasgos, se puede definir como una respuesta
biolégica subnormal a una concentracion de
insulina dada, tipicamente reflejada en su accion
sobre la homeostasis de la glucosa (1). Desde la
década de 1930, el médico Himsworth realiz
observaciones clasicas sobre la IR, sin embargo,
la identificacion del sindrome de IR y el grupo
de anormalidades metabdlicas asociadas a este
fueron dilucidadas hasta la década de los 70,
gracias al desarrollo de métodos sensibles y
confiables para cuantificar la accién de la insulina

(2).
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La IR es causada por miltiples condiciones
como laobesidad, los medicamentos y la gestacion,
sin embargo, en un grupo pequefio de pacientes,
la resistencia a la insulina puede no estar asociada
a obesidad ni otros factores adquiridos, sino ser
el resultado de una variante patogénica en un
solo gen, que afecta la sefializacion de la insulina
o la funcion de los adipocitos (2-3). Si bien las
mutaciones que afectan el desarrollo o la funcion
de los adipocitos comprenden los sindromes de
lipodistrofias, esta revisiéon tiene como objetivo
describir los sindromes de IR genética causados
por mutaciones del gen de receptor de la insulina,
sus caracteristicas clinicas, su diagndstico y
tratamiento.

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



BN Losada Calderén et al.

Definicién

Los sindromes de IR, conocidos previamente
como anormalidades del receptor de la insulina,
se caracterizan por una atenuacién marcada de la
accién de la insulina, debido a una alteracién de
la sefializacion del receptor de la insulina (4). El
concepto de sindrome de resistencia a la insulina
fue propuestoinicialmente por Kahn etal.en 1976;
posteriormente, en 1996, el grupo de estudio
de anomalias de los receptores hormonales del
Ministerio de Salud y Bienestar Social de Japdn
publicé los criterios para el diagnostico de las

Sindromes de insulinorresistencia severa

diferentes anomalias de los receptores de insulina
(4). En el 2022, Ogawa et al. propusieron una
nueva clasificaciéon, asi como modificaciones en
los criterios diagnoésticos del sindrome IR (4).

Los sindromes de IR pueden clasificarse
como: 1) asociados a causas genéticas (variantes
en el gen del INSR, anormalidades del P/K3R1,
otras anormalidades genéticas) o 2) asociados
a autoanticuerpos contra el /NSR (sindrome de
insulinorresistencia tipo B) (tabla 1) (4). En esta
revision se hara énfasis en las causas asociadas a
variantes del /NSR.

Tabla 1. Clasificacién de los sindromes de insulinorresistencia

Sindromes de insulinorresistencia genética

a) Mutaciones del INSR

- Sindrome de insulinorresistencia tipo A

- Sindrome de Donohue y sindrome de Rabson-Mendenhall

Mutaciones en el gen PIK3R1 (sindrome SHORT)

Otras mutaciones genéticas (AKT2, TBC1D4, PRKCE)

Mutaciones genéticas no identificadas

Sindrome de insulinorresistencia tipo B

Fuente: tomado de (4).

Fisiologia del receptor de la insulina

El receptor de insulina es una glicoproteina
heterotetramérica de superficie celular que
pertenece a la superfamilia de receptores
de tirosina quinasa, se compone por dos
subunidades extracelulares o y dos subunidades
transmembrana B, unidas por puentes disulfuro y
ambas subunidades estan codificadas por un Gnico
gen localizado en el brazo corto del cromosoma
19 (7-8).

El receptor de la insulina presenta dos
isoformas, la isoforma A que se asocia a una unién
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mas intensa con la insulina y la isoforma B que
demuestra una afinidad similar, tanto a la insulina
como al factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 2 (IGF-2). La unidén del receptor al ligando
desencadenaunacascadadesefializacion corriente
abajo, por medio de eventos de fosforilaciéon que
incluyen los sustratos del receptor de la insulina y
las proteinas Shc, finalmente activando las vias de
PI3K/AKT y Ras/MAPK, que controlan aspectos
del metabolismo, el crecimiento, las funciones
de supervivencia, el ciclo celular, la sintesis de
glucégeno y la sintesis de lipidos (figura 1) (8).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Via de sefializacién de la insulina

Nota: mutaciones en el receptor de la insulina contribuyen al desarrollo de los sindromes
de insulinorresistencia tipo A, esto alterando la unién de la insulina con su receptor y
consecuentemente la via de sefializacion corriente abajo.

Fuente: tomado de (5) y (6).

Genética

Los primeros defectos en el INSR fueron
reportados en 1988, pronto después de la
clonacién del gen humano y actualmente se han
descrito mas de 100 variantes alélicas de dicho
gen (3).

Las mutaciones en el /NSR o en cualquier
punto de su cascada de sefializacién contribuyen
a la patogénesis de la IR severa (8). Asi, las
variantes con pérdida de funcioén del INSR pueden
resultar en un transporte anormal del receptor
a la membrana, una alteraciéon de la unién con
su ligando o una actividad desregulada de la
quinasa, y son las causantes del sindrome de IR
tipo A. Las formas mas severas del sindrome de
IR tipo A son el sindrome de Donohue (SD) vy el
sindrome de Rabson-Mendenhall (SRM), estos
dos son generalmente causados por variantes
homocigotas o heterocigotas compuestas, en
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contraste con las formas mas leves que cargan
con mutaciones heterocigotas (4).

Si bien inicialmente tanto el SD como el SRM
fueron descritos como entidades separadas de
los otros sindromes de IR tipo A, desde un punto
de vista genético y patoldgico, ambos sindromes
se describen dentro de este mismo grupo como
parte de un continuo que se determina de acuerdo
con la gravedad de los defectos en la funcion del
receptor de la insulina y las caracteristicas fisicas
distintivas de los individuos (4). Tanto el SD como
el SRM son enfermedades autosdmicas recesivas,
en las que ambos alelos del receptor de insulina
estan alterados, sin embargo, se ha descrito que
cuando el receptor tiene una capacidad residual
de unién a la insulina, se asocia con un curso mas
benigno de la enfermedad (9).

Se han descrito casos de resistencia severa

a la insulina desencadenada por mutaciones

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de genes relacionados con la traduccién de
sefiales corriente abajo del receptor de Ia
insulina (TBC1D4, PIK3R1, AKT2, entre otros)
(4), asi como variantes en genes que codifican
para factores de transcripcion, encargados de
estimular la expresion de /NSR (como HMGA1)
(3), sin embargo, la revision de estos se escapa
del abordaje de este articulo.

Discusién

Manifestaciones clinicas generales de
la IR severa

Los sindromes de IR genética ligados a
variantes en el /NSR comprenden un grupo de
patologias sumamente raras, con un amplio
espectro clinico de manifestaciones que pueden
ir desde retardos en el crecimiento, hasta
dismorfismos con manifestaciones fenotipicas
que afectan el desarrollo y la calidad de vida
(9-11).

Los sindromes de IR severa pueden cursar
con un rango de fendmenos de sobrecrecimiento
secundarios a la hiperinsulinemia. El mas comin de
estos signos, y que puede presentarse en todas las
formas IR monogénica, es la acantosis nigricans,
dando la apariencia de piel engrosada, marron y
“aterciopelada” en las zonas flexoras como axilas,
nuca, ingle, pero en casos mas severos puede
presentarse periocular, perioral, perianal o en
superficies planas (3, 12). También se ha descrito
el sobrecrecimiento seudoacromegalico de tejidos
blandos en algunos casos. La hiperinsulinemia lleva
a estos fenébmenos de crecimiento, aumentando
la sefializacion mitogénica a través del receptor
de IGF-1 u otros receptores de factores de
crecimiento (3).

El exceso de andrbégenos con amenorrea
primaria u oligomenorrea es la presentacion mas
comun de la IR severa en mujeres, mientras que la
acantosis nigricans y la hiperglucemia a menudo
son descubiertas en la evaluacién subsecuente
(12). Las caracteristicas clinicas pueden asemejar
a un sindrome de ovario poliquistico idiopatico,
presentando en la ecografia de ovarios multiples
quistes periféricos, que pueden llegar a ser de gran
tamafio, incluso ser vulnerables a hemorragias o
torsiones, requiriendo manejo quirlrgico (3). Los

Volumen 11, nimero 3 de 2024

454

Sindromes de insulinorresistencia severa

niveles de testosterona pueden sobre los 10 nmol/I
(288 ng/dl), llegando a sobrepasar los umbrales
establecidos para sospechar hiperandrogenismo
de causa tumoral (sobre los 7 nmol/l o 200 ng/dl)
(3). En estos casos, el hiperandrogenismo ovarico
se deriva de la sinergia entre las gonadotropinas
y la accién ovérica de la insulina, y puede ser
clinicamente aparente desde la infancia hasta
la posmenopausia, ademads, puede acelerar la
pubertad y algunos autores sugieren la posibilidad
de que la hiperinsulinemia sostenida puede
promover el desarrollo de tumores secretores de
andrbégenos en estos pacientes (3, 12).

Usualmente, la hiperglicemia no es |la
manifestacion mas temprana de la IR severa,
mas aun, la hipoglucemia sintomatica puede
preceder a la hiperglucemia muchos afios antes
(3). La hipoglucemia en la IR severa suele ser
principalmente posprandial, aunque también puede
aparecer en el estado de ayuno, con sintomas
autonémicos, progresando a neuroglucopenia,
pérdida de la conciencia y convulsiones
(3, 12). El mecanismo aun es poco claro, pero
mas probablemente se relaciona a una alteracion
severa de la depuraciéon hepatica de insulina,
primariamente por el defecto del receptor de
insulina o secundario a la esteatosis hepatica (3).

La hiperinsulinemia extrema por hiperplasia
de las células B pancredticas puede prevenir la
hiperglucemia por muchos afios, no obstante,
a menudo las células B pancreaticas fallan
en compensar la IR severa y se establece la
hiperglucemia. Las pruebas de glucosa plasmatica
en ayunas pueden mostrar normoglucemia,
contrastando con la hiperglucemia vista después
de una carga de glucosa. Por otra parte, la
aparicion de la diabetes mellitus puede darse en
los casos mas severos, desde el periodo neonatal y
hasta después de la cuarta década de la vida o mas
allad en los casos mas leves. Dichas formas severas
pueden ser reconocidas por los requerimientos de
cantidades muy grandes de insulina exdgena (3).

En los hombres, el sindrome de
insulinorresistencia presenta cuadros menos
severos, por lo que puede pasar subdiagnosticada
o confundida con “diabetes mellitus tipo 2" (12).
En pacientes prepuberales, las alteraciones de
los niveles de la glucosa plasmatica no son la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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primera caracteristica en ser reconocida, sino los
problemas del crecimiento y otras caracteristicas
sindrébmicas, entre estos, la falla del medro,
las alteraciones en el crecimiento lineal, el
subdesarrollo de la grasa y el miusculo, y el
sobrecrecimiento de tejidos (piel, cabello, dientes
y visceras) (3).

Manifestaciones clinicas especificas de
la IR severa ligada a variantes del INSR

El SD, previamente conocido como
leprechaunismo, fue descrito por primera vez
en 1954 (13) en dos infantes de menos de tres
meses de nacidos, de caracteristicas faciales
peculiares, vello abundante y escasa grasa
subcutanea. La terminologia inicial hacia alusién
al leprechaun, seres del folclore irlandés de baja
estatura parecidos a duendes, sin embargo, el
término ha caido en desuso y ha sido reemplazado
por el epénimo de SD (4).

El SD es la forma mas grave del espectro y se
caracteriza por una aparicion clinica mas temprana,
que se manifiesta por restriccion del crecimiento
intrauterino y que es visto tipicamente desde los
siete meses de gestacién, con pesos muy bajos
al nacimiento. Posnatalmente, presentan falla
del medro severa con marasmo y malnutricion
(10, 14) resultante de la acciébn mitogénica

defectuosa de la insulina; ademas, estos
individuos  presentan  rasgos  dismoérficos,
tales como microcefalia, ojos prominentes,

hipertelorismo, nariz amplia, labios gruesos y
pabellones auriculares grandes y de implantacion
baja, la piel puede ser excesivamente gruesa e
hiperelastica, pueden presentar hipertricosis,
acantosis nigricans, con disminucién de la grasa
subcutanea y desgaste muscular. Entre otras
caracteristicas, pueden tener hipotonia, distension
abdominal, hiperplasia de los pezones y los
genitales, hepatoesplenomegalia, nefromegalia
y defectos cardiacos (3, 10-11). Los individuos
afectados por el SD estdn protegidos de la
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cetoacidosis, sin embargo, rara vez viven mas alla
de la infancia, la mayoria sobreviviendo menos
de dos afios, principalmente debido a infecciones
intercurrentes (8, 12).

El SRM fue reportado por primera vez en
1956, en tres infantes con diabetes mellitus (15),
desde entonces, se han descrito a mayor detalle
las manifestaciones de estos pacientes. Las
caracteristicas dismoérficas pueden ser parecidas
a las de pacientes con SD o pueden ser mas leves,
donde todos los afectados presentan hipertricosis,
acantosis  nigricans, pezones prominentes,
crecimiento de los genitales, denticién temprana
y apifiamiento dental, con menor compromiso del
crecimiento que en el SD y retraso del desarrollo
variable, describiéndose también afectacion de la
glandula pineal en estos pacientes (4, 10).

Dadoqueenel SRMlaafectaciondelreceptor
de insulina es ligeramente menos severa que en
el SD, los primeros tienen un curso clinico mas
benigno. En cuanto a la tasa de supervivencia,
se ha descrito que el SRM se asocia con una
supervivencia mas larga, pueden cursar con
cetoacidosis diabética grave e intratable, asi
como con complicaciones microvasculares de
la diabetes en la sequnda década de la vida.
Los pacientes con SRM usualmente sobreviven
hasta los 5 a 15 afios de edad, aunque se han
descrito casos que superan dicha expectativa de
vida, en especial con la disponibilidad de nuevos
farmacos para el manejo de la hiperglucemia
(11-12).

Otros tipos de sindromes de IR severa del
tipo A se pueden asociar al bajo peso al nacer
(4). Estas patologias genéticas del receptor de la
insulina forman un continuo de severidad clinica
que depende del porcentaje de preservacion de
funcionalidad del /NSR (3).

La figura 2 muestra las principales
caracteristicas clinicas de los sindromes de
Donohue y de Rabson-Mendenhall.
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Figura 2. Caracteristicas clinicas del sindrome de Donohue y del sindrome de Rabson-Mendenhall

Nota: SD: sindrome de Donohue, SRM: sindrome de Rabson-Mendenhall,

“+": presente en menor gravedad y "++": presente en mayor gravedad

Fuente: elaboracion propia.

Diagnéstico

El entendimiento de este tipo de anomalias
genéticas y la asociacion directa a las
manifestaciones clinicas permite el enfoque
oportuno para establecer un diagnostico vy
manejo adecuado. Pese a la esperanza de vida
reducida y el tratamiento poco satisfactorio de
estas patologias (11), el diagnostico oportuno
permite orientar las estrategias de mejora en la
calidad de vida de estos pacientes, con el fin de
reducir la alta mortalidad en los primeros afios
de vida (16).

Los sindromes de IR genética a menudo
se sospechan sobre la base de bajo peso al
nacer, hiperandrogenismo, amenorrea u otras
caracteristicas fisicas como las mencionadas
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anteriormente, sumado a hallazgos clave
como presencia de IR sin causa aparente, la
hiperinsulinemia marcada o en el estudio de la
hipoglucemia (3-4, 10, 12).

Dado que la respuesta pancredtica normal a
la IR es aumentar la secrecién de insulina de las
células pancreaticas, se ha propuesto objetivar la
presenciade IR conlamedicidén de la concentracion
sérica de insulina en ayunas, un valor > 30 pU/
ml (datos tomados de poblaciéon japonesa) se
considera es compatible con hiperinsulinemia
endégena (4). Dado que los niveles de insulina
pueden verse influenciados por la pubertad, la
descompensacion de las células B pancreédticas y
la acumulacion del tejido adiposo, el diagndstico
debe hacerse a la luz de las caracteristicas clinicas
acompafiantes de la IR severa (17).
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El diagnostico definitivo del sindrome de
IR tipo A asociado a INSR se determina por la
deteccion por medio de pruebas moleculares de la
variante patogénica, o probablemente patogénica,
que afecta la funcion del INSR (4, 10). Cuando los
hallazgos fenotipicos y de laboratorio sugieren
el diagnoéstico de IR severa, relacionada con

Sindromes de insulinorresistencia severa

INSR (especialmente el sindrome de Donohue),
los enfoques de pruebas genéticas moleculares
pueden incluir pruebas de un solo gen (anélisis
de secuencia de /NSR) o el uso de un panel
multigénico (que incluye INSR y otros genes
de interés) (10). Los criterios diagnosticos del
sindrome de IR genético se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome de insulinorresistencia genético

insulina debido a causas genéticas.

Definicion del sindrome de insulinorresistencia genético: una condicion caracterizada por una
atenuacion severa de la accion de la insulina, como resultado de un defecto en la sefializacion de la

A. Signos mayores

curso de tratamiento de la diabetes)

1. Hiperinsulinemia sin causa aparente de resistencia a la insulina como obesidad u otras
condiciones (nivel de insulina sérica en ayunas de > 30 uU/ml, aunque el valor depende del

B. Hallazgos fisicos potenciales o caracteristicas clinicas

1. Intolerancia a la glucosa de inicio juvenil

Acantosis nigricans

Hipertricosis

Ovario poliquistico

Bajo peso al nacer

D@ &R N

Retraso del crecimiento intrauterino, caracteristicas faciales distintivas, pérdida de la grasa
subcutanea, deformidad de los dientes y las ufias e hiperplasia de la glandula pineal en el caso
del sindrome de Donohue y del sindrome de Rabson-Mendenhall

(sindrome SHORT)

7. Caracteristicas faciales distintivas y anomalia de Rieger en el caso de anormalidades de PIK3R1

C. Diagnéstico diferencial

1. Diabetes lipoatréfica

D. Prueba genética

1. Mutaciones del gen del receptor de la insulina (INSR) o de los genes relacionados con la
sefializacion del receptor de la insulina (PIK3R1, AKT2, TBC1D4, PRKCE)

E. Categorias diagndsticas

1. Definitivo: incluye A, excluyendo enfermedades a diferenciar en C e incluye D

2. Probable: incluye A, excluyendo enfermedades a diferenciar en C

F. Clasificacién de la severidad

insulinorresistencia

1. Leve: no requiere tratamiento con farmacos para la diabetes a pesar de la presencia de

2. Moderado: requiere farmacos para el tratamiento de la diabetes

tratamiento de la diabetes

3. Severo: requiere insulina dosis > 1 U/kg por dia o inyeccién de IGF-1 recombinante para el

Fuente: tomado de (4).
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Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de los sindromes
de IR severa ligados a mutaciones del INSR es
amplio. Las anomalias genéticas en las moléculas
de la cascada de sefializacion corriente abajo
del receptor de la insulina, que comprende
variantes en PIK3R1, AKT2, TBC1D4, PRKCE,
asi como otras variantes adn no identificadas,
pueden solaparse clinica y bioquimicamente con
variantes en /NSR (tabla 1) (4). Por su parte,
las lipodistrofias, caracterizadas por la ausencia
parcial o generalizada del tejido adiposo, pueden
cursar con caracteristicas similares a la IR severa
del tipo A (18), sin embargo, la presencia de
dislipidemia significativa y esteatosis hepética es
un indicador sensible pero no especifico de una
lipodistrofia subyacente (3, 19).

También debe considerarse el diagndstico
del sindrome de IR tipo B, caracterizado por una
atenuacién severa de la acciéon de la insulina,
debido a autoanticuerpos contra el receptor de
insulina, cuyo diagnodstico definitivo se basa en
la presencia de dichos anticuerpos (4, 19), sin
embargo, la medicién de estos es dispendiosa,
debido a la poca disponibilidad de los ensayos en
el mercado.

Algunosdesérdenes endocrinos queinvolucran
hipersecrecion hormonal, como la acromegalia, el
sindrome de Cushing y el glucagonoma, pueden
llevar al desarrollo de IR, sin embargo, cada uno
de estos presenta caracteristicas particulares que
se escapan de esta revision (19).

Finalmente, otras causas de
hiperandrogenismo severo (como los tumores
productores de andrégenos o la hiperplasia
suprarrenal congénita), asi como otras causas de
acantosis nigricans (sindrome paraneoplasico)
deben considerarse (3).

La complejidad en el diagnéstico de los
sindromes de insulinorresistencia severos hacen
que a menudo no sean reconocidos, sin embargo,
los escenarios de experiencia clinica sugieren que
aproximadamentedel 0,1%al0,5%de los pacientes
en centros de practicas de diabetes podrian tener
formas monogénicas de IR severa (3). Ademas,
su estudio necesita mdltiples investigaciones
adicionales para evaluar, de manera minuciosa, las
complicaciones asociadas (17).
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Tratamiento

La rarezay el subdiagnéstico de los sindromes
de IR hacen que casi todas las decisiones
terapéuticas estén dirigidas a manejar el defecto
subyacente o se basan en evidencia anecdética,
mas que en ensayos clinicos controlados. Como
parte del tratamiento, se busca mitigar el defecto
de sefializacion de la insulina a través de la
reduccion de la demanda secretoria de las células
B pancredticas y a través de la administracion de
insulina ex6gena, cuando sea requerido (3).

Dado que la obesidad y la ganancia de
peso exacerban las alteraciones metabdlicas y
empeoran la hiperglucemia, la restriccion de la
ingesta energética y la realizacion de ejercicio
aerdbico son elementos esenciales en el manejo
(3).

En cuanto al tratamiento farmacolégico, uno
de los pilares de manejo son los sensibilizadores
a la insulina. La metformina a menudo es efectiva
y en algunos casos las tiazolidinedionas también
ejercen beneficios marcados, sin embargo, no
existen estudios comparativos para gquiar la
elecciéon de la terapia (3, 8). Cuando las células
B pancreaticas fallan y ocurre la diabetes, pueden
necesitarse grandes cantidades de insulina
exbgena para superar la IR, la cual se prefiere
utilizar en formas concentradas para alcanzar el
control metabdlico, mientras que los secretagogos
de la insulina como las sulfonilureas tienen pocos
efectos (3, 8, 20-21).

El uso del IGF-1 recombinante (rhlGF-1)
se ha estudiado en estas patologias y parece
mejorar la glucemia y la supervivencia infantil en
algunos casos de SD (22), pudiendo actuar como
un agente mimético de la insulina, actuando en la
glucogenogénesis y en la captacion de glucosa,
parece tener efectos troficos en las células B
pancredticas e incrementando la sensibilidad
a la insulina a través de conversaciéon cruzada
posreceptor. El rhIGF-1 puede administrarse de
manera subcutadnea o por bomba de infusién, sin
embargo, la evidencia actual se basa solo en unos
pocos reportes de caso (3, 8).

Se ha estudiado la metreleptina en SRM,
cuyo uso se ha asociado a menores niveles de
hemoglobina glicosilada y mejoria de la glucemia
en estos pacientes (23). El uso de otras terapias,
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como inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y de agonistas del
receptor de péptido similar al glucagén tipo 1
(arGLP-1), ha sido reportado anecdoticamente,
pero con resultados prometedores (24-26).

El tratamiento también va dirigido al estadio
y la severidad de la enfermedad, asi como del
grupo etario. El manejo del SD y del SRM
en el periodo neonatal busca principalmente
minimizar las fluctuaciones en los niveles de
glucosa plasmatica, y esto puede ser logrado por
alimentacion continua por sonda nasogastrica
o por infusién intravenosa de glucosa. Otros
objetivos a esta edad son mejorar la sensibilidad
a lainsulina, reducir la hiperinsulinemia, promover
el crecimiento lineal e incrementar la longevidad.
Los pacientes con formas mas leves de IR severa
que lleven a una mayor sobrevida (como el SRM)
pueden beneficiarse del uso de sensibilizadores
de la insulina o de insulina exégena (27).

En pacientes con formas mas leves del
sindrome de IR tipo A, diferentes a SD y SRM,
los primeros sintomas pueden ser la hipoglucemia
posprandial, la cual puede ser manejada con
acarbosa, y posteriormente los sensibilizadores
de la insulina serfan claves en el tratamiento.
Si dicha estrategia falla, la insulina puede ser
requerida (27).

Conclusiones

El descubrimiento y entendimiento del
receptor de la insulina, asi como de su cascada
de sefializacion corriente abajo, ha permitido
caracterizar genéticamente los defectos que se
asocianasindromes de IR severade causagenética.
Las anomalias del INSR causan un espectro muy
amplio de manifestaciones, desde formas muy
severas que comprometen rapidamente la vida
neonatal, hasta formas leves que pueden pasar
subdiagnosticadas. Al ser condiciones poco
frecuentes, los sindromes de IR asociados a
variantes en el gen INSR aln presentan mdltiples
desafios en sudiagnésticoy muchos méas en cuanto
a sumanejo, este Gltimo basandose principalmente
en la experiencia anecdética y el raciocinio sobre
el entendimiento de la fisiopatologia subyacente
de dichas condiciones.
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El primer articulo sobre acromegalia en Cuba

The first article on acromegaly published in Cuba,
a jewel of endocrinological literature

Abstract

Background: Dr. Mestre describes the clinical manifestations of this disease in a patient
and refers to other aspects such as differential diagnosis, recommended treatment,
anatomopathological lesions and possible causes that originate acromegaly. He mentions
the research on this condition and the most internationally recognized authors of those

Highlights

* The article published by doctor

Aristides Mestre is considered to
be the first detailed reference on
acromegaly published in Cuba.

Doctor Mestre article describes

years.

of health professionals.

Keywords: acromegaly,
endocrinology.

endocrinology, disease,

Purpose: The article published by Dr. Aristides Mestre, considered the first detailed
reference on acromegaly published in Cuba, is analyzed and described.

Conclusion: We consider that Dr. Mestre's article constitutes a jewel of general medical and
endocrinological literature in Cuba, so it should be known by present and future generations

treatment,

the clinical manifestations of

a patient with acromegaly,

the differential diagnosis,
recommended treatment,
anatomopathological lesions and
possible causes of this disease.
He also mentions research on
this condition and the most
internationally recognized
authors of those years.

= Doctor Mestre article is a
jewel of general medical and
endocrinological literature in
Cuba, and should be known by
present and future generations
of health professionals.

hormone, history of

Introduccién

La acromegalia es un trastorno crénico,
caracterizado por la hipersecrecion de la
hormona del crecimiento (GH) que es causada
principalmente por un adenoma hipofisario. Dicha
hipersecrecion conduce a un exceso de produccion
de la hormona IGF-1, la cual media en la mayoria
de las caracteristicas fenotipicas y los efectos
metabdlicos de la GH. Otras de las caracteristicas
principales son que la edad promedio al momento
del diagnostico oscila entre los 40 y los 50 afios,
y que la acromegalia se asocia con un aumento de
la morbilidad y la mortalidad, especialmente si no
se trata oportunamente (1).

La primera descripcién clinica, con todas
las caracteristicas de esta dolencia, la realizd
Nicolas Saucerotte (1741-1812) en 1801.
Posteriormente, en 1886, Pierre Marie (1853-
1940) hizo alin mas completa la representacion
de esta afeccion cronica y sugirié identificarla con
el nombre de acromegalia.

En este trabajo se describe y analiza la primera
referencia detallada en la literatura médica cubana

sobre la acromegalia, realizada por el doctor
Aristides Mestre Hevia (1865-1952). Dicho
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articulo constituye una joya de la literatura médica
en general y endocrinolégica, en particular en
Cuba, y debe ser conocida por las generaciones
actuales y futuras de profesionales de la salud.

Descripcién realizada por el doctor
Mestre (extracto del articulo original)

El enfermo que tenéis delante se llama D.
José Camporredondo y Real, natural de
Navajeda (Espafia) es soltero y tiene 53 afios
de edad; hasta hace pocos meses estuvo
colocado de dependiente de una ferreteria
de esta ciudad, ocupacion que tenfa desde
que salié de su pais natal en 1862. El 14
de abril de este afio ingreso en el Hospital
“Mercedes” pasando & la sala de “Santa
Margarita” & fines del pasado Julio, en cuya
sala ocupa la cama no. 16. No hice mas que
verlo y diagnostique la acromegalia: lo cual
en realidad no tiene nada de sorprendente;
en efecto, aseguran los clinicos que es
facil el diagnéstico cuando se ha leido una
descripcion sintomatica (1). Por el habito
exterior, clasifico Mr. Bertrand su caso; y
Mr. Marie —segin refiere Mr. De Souza-
Leite (2) —diagnostic6 de acromegalico a un
doctor en medicina de origen israelita, que
estaba sentado a su lado en un tranvia. En el
presente enfermo me llam6 inmediatamente
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la atencién el gran desarrollo de su cara, de
sus manos y de sus piés, cuando fueron estos
Gltimos descubiertos; y, sin embargo, este
conjunto tan caracteristico de la afeccién, no
nos exime de hacer un diagnéstico diferencial
que ha de ratificar la primera impresion, por
segura que parezca el espiritu del médico
mas experto.

El examen de Camporredondo me hizo
observar: la cabeza ovalada, el craneo
aumentado en su didmetro antero-posterior,
dolicocéfalo, aunque no como la cara, en
la cual se ha desarrollado notablemente la
nariz y el maxilar inferior; desarrollo también
de los arcos superficiales mas elevado el
derecho que el izquierdo. El maxilar inferior;
muy aumentado de tamafio, se desvia hacia
el lado izquierdo (hipertrofia asimétrica);
prognatismo. Las lineas del craneo muy
marcadas. Ligera macroglosia. Manos y
pies uniformemente hipertrofiados; ufias
anchas, cortas, estiradas longitudinalmente.
Cifosis cervico dorsal bien apreciable. Brazo
y antebrazos relativamente normales; no
guardan proporcién con el desarrollo de
las manos. Cabeza inclinada hacia adelante.
El arco dentario inferior sobresale delante
del superior por el desarrollo asimétrico
del maxilar inferior. Cartilagos tiroides
pronunciado; la laringe parece algo
aumentada; la voz grave. Las dos rodillas
hipertrofiadas en su conjunto, (tiene dolor
en ellas actualmente). La cresta anterior
de la tibia muy marcada. Las piernas algo
curva con la concavidad hacia adentro.
Ligero edema maleolar (¢decdbito?). Las
claviculas normales; el térax no ofrece
nada de particular, salvo la cifosis anotada.
—Pulmones y corazén normales. Pulso
regular, 78. Respiracion normal. A la

El primer articulo sobre acromegalia en Cuba

digestivas se efectlian bien: sin llegar & la
bulimia y & la polidipsia, tiene buen apetito
y viva sed. Suda excesivamente al menor
esfuerzo. —El analisis de la orina recogida
en 24 horas (1,050 gramos), hecho en
Laboratorio Clinico del Hospital dio como
resultado: densidad 1,012, reaccién alcalina
(3 las 24 horas), color amarillo claro, no
hay albumina ni azlcar; fosfatos, 8 gramos
por 100 de orina. Desde hace algunos
afios, pocos deseos manifiesta por parte
de sus funciones genitales; pene normal;
hidrocele del lado derecho, con un quiste
cebaceo en el escroto. —En la piel tiene
varias verrugas, es algo oscura y se presenta
un tanto desarrollada, en ciertas regiones,
la circulacion venosa (dorso del antebrazo
izquierdo). —La sensibilidad al tacto un poco
disminuida; en lallema de los dedos comienza
a distinguir las dos puntas del estesiémetro
al tener 21/2 milimetros de separacién. La
sensibilidad al dolor normal. La sensibilidad
térmica exagerada, especialmente a |Ia
impresion del frio. El dinamoémetro, & la
presion de la mano derecha é izquierda,
sefiala la misma cifra, 23,5. —En cuanto a
los 6rganos de los sentidos, el examen del
oido, gusto y olfato nada revela. El 6rgano
de la vision fue detenidamente interrogado
por mi buen amigo el joven y ya reputado
oculista Dr. Ch. E. Finlay, cuya conclusion
es: ojos perfectamente normales, excepto
un ligero grado de hipermetropia, unido 4 la
presbicia natural de su edad”. —Su marcha
es lenta, dificil, necesita de las muletas para
andar. No se han hecho las exploraciones
eléctricas. Los reflejos: rotuliano, abolido;
cremastérico algo disminuido; abdominal y
del pie, normales. Facultades intelectuales
en buen estado.

En la tabla 1 se observan las medidas que he
tomado en este enfermo:

percusion no se nota la zona retroesternal de
Erb. Temperatura axilar, 36,9. Las funciones
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Tabla 1.
D. Y. D. Y
MANO- Circunferencia al.mVE| de 28 27 | idem del grueso artejo. 12-5|12-5
la cabeza de los metacarpianos.
Longitud de la interlinea articular
del pufio hasta la extremidad del 19 19 | Idem del pequefio artejo. 7-3 | 7-3
medio.
Circunferencia de la falange del 8-6 | 8-5 | Circunferencia del antebrazo. 25 25
pulgar.
Circunferencia del medio al nivel de . . .
la articulacion de la falange con la 8-5 8 Circunferencia del brazo [arriba del 27 27
. codo].
falangina.
Circunferencia del pulgar (1°. 8-5 | 8-5 Clrcynferenua del brazo [parte 24 24
falange). media].
TSR S el P 7-5 | 7-1 | Circunferencia de la pantorrilla. 33 | 32-5
falange].
Circunferencia del indice [2°. 7-7 7- | Circunferencia del muslo. 39 41
falange].
Circunferencia del torax [linea
Circunferencia del anular [2°. 7 6-5 horizontal pasando por la 99
falange]. extremidad libre del apéndice
xifoides]
Circunferencia del auricular [2°. Circunferencia del térax [linea
6-1 6 97
falange]. mamenolar]
E§pesor maximo de. la mano al Distancia de la horquilla externa a
nivel de la eminencia tenar [con el 4 3-5 | PN 23
2 a punta del apéndice xifoides.
compas de espesor].
Longitud del dedo medio a partir Circunferencia del cuello [nivel del
. 8-5 | 8-2 p . 40
del pliegue palmar. cartilago tiroides].
idem al anular. 7-8 | 7-5 | Diametro bihumeral. 45
dem del auricular. 6-4 6 Braz_os abiertos [extremidad de los 143
medios.
idem del indice. 7-4 | 7-3 | Talla. 160
Longitud de la palma de la mano
desde la interlinea articular del 12 | 12-2 De la raiz de los cabellos de |a >
pufio hasta el pliegue palmar de la frente a la extremidad del menton.
base del dedo medio.
Anchura de la palma de la mano en 11 | 10-5 Idem id.a la parte superior de los 7

la parte media.

huesos propios de la nariz.
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Circunferencia del pufio debajo de De los huesos propios de la nariz a
. p 19 19 6
la extremidad 6sea del antebrazo. la base de esta.
PIE- Longitud maxima. 26 26 De la ba_se de_l tabique derla nariz 4 8-8
la parte inferior del mentén.
Circunferencia del pie parte media Distancia entre los incisivos del
p piep 30 | 29-5 | maxilar superior e inferior [boca 13
[mas ancha].
cerrada].
idem al nivel del cuello del pie. 24-5 | 24-3 | Diametro mentén occipital. 24-5
idem inmediatamente por debajo Didametro antero-posterior del
. 30-5| 29-6 2 L 20
de los dos maléolos. craneo [de la glabela al occipucio].
Diametro bimalar [dos pémulos].
13-3
Didmetro entre las dos ap6fisis
: 13-8
mastoides.
Diametro biparietal. 13-7

Fuente: transcrito integralmente del original (2), excepto por los textos entre corchetes.

¢(Qué antecedentes personales nos da?
Vino & Cuba en 1862; desde esa fecha ha
estado de dependiente de ferreteria, como
ya os he dicho, hasta el mes de Marzo del
corriente afio, en que el dolor de su rodilla
izquierda, la dificultad para moverse y andar
y su estado general, que producia depresion
de su animo, le hicieron suspender el trabajo
e ir al Hospital con objeto de lograr alguna
mejoria y poder volver a Espafia. Recuerda
que cuando nifio padecié sarampién. A los
pocos meses de llegar a Cuba, tuvo la fiebre
amarilla. En 1863, préximamente notd
desarrollo de sus manos y lo atribuyé al
trabajo de cargar barriles de clavo y objetos
pesados en la ferreteria donde estaba
colocado. Posteriormente, como diez afios
mas tarde, le crecieron los pies notablemente,
no encontraba zapatos hechos para él; en
1887, le aument6 de tamaiio la cara, sobre
todo la quijada, la cual se desvi6é hacia la
izquierda. Después se le deform6 la columna
vertebral (cifosis cervico-dorsal) y tuvo
lugar el aumento de las rodillas, primero la
izquierda y después la derecha. Los brotes
hipertroficos se acompafiaban de dolores

Volumen 11, nimero 3 de 2024

vagos y desfallecimiento general. En 1887,
con el desarrollo de la cara, sintié neuralgia,
sobre todo del ramo maxilar inferior
(sensacion de corrimiento); desde esa fecha
tiene hemiparesia derecha general, se siente
mas débil de todo ese lado del cuerpo. Hace
como diez afios que viene notando el timbre
grave de su voz. Alguna que otra vez —muy
de tarde en tarde- acusa cefalalgia ligera, la
cual no le causa verdadera molestia. —Con
respecto a sus antecedentes familiares, solo
dice Camporredondo que sus padres eran
saludables y murieron de avanzada edad: ni
una palabra mas sé de sus antepasados y
familiares coetaneos.

Lo que os he relatado de este enfermo
cae perfectamente dentro del cuadro
sintomatolégico trazado a la acromegalia”

(2).

Este minucioso cuadro clinico lo presento el
doctor Mestre ante los miembros de la Sociedad
de Estudios Clinicos de la Habana en 1896, y
fue publicado en los archivos de la mencionada
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sociedad, con el titulo de "Primera observacién de
acromegalia recogida en Cuba” (2).

En 1895, el doctor Alfredo Ledon de Sagua
la Grande publico para la Revista de Ciencias
Médicas un caso de acromegalia, pero |la
descripcion realizada por Mestre es considerada
como la primera referencia detallada sobre este
padecimiento en la literatura médica de Cuba (3).

Al comienzo de su articulo, el doctor Mestre
se refiri6 a los trabajos pioneros del sabio
médico francés Pierre Marie y también resefi6 las
descripciones aparecidas sobre esta enfermedad
en articulos médicos en aquellos afios, escritos
por autores como J. Grasset, G. Rauzier, C.
Verstraeten, Louza-Leite, Souque, Henrot, H.
Bourges, M. R. Boltz y Lynm Thomas.

Como evidencia de la seguridad en el
diagnéstico emitido, en el texto el doctor
Mestre este continla su exposicion haciendo
un pormenorizado diagnéstico sobre cbémo
diferenciar la acromegalia de varias enfermedades,
entre las que se encuentran el mixedema, la
osteitis deformante o enfermedad de Paget, la
leontiasis 6sea, la osteoartropatia hipertrofiante
pneumbnica, entre otras. Ademas, también
sefialdé algunos aspectos clinicos relacionados
con la evolucion de la acromegalia, referidos
por estudiosos del tema de aquella época y los
compard con los encontrados en su paciente.

Al referirse al tratamiento recomendado en
esto casos, advirtié que es desconsolador y citd
al doctor Hermann Eichhorst, quien expres6 que:
“la terapéutica es impotente en absoluto... y es
forzoso combatir las molestias mas culminantes”
(2). Entre las sustancias mas utilizadas de la
farmacopea referida por algunos autores vy
que estaban fundamentalmente dirigidas a los
sintomas como la cefalea o las manifestaciones de
hipotiroidismo, se menciond al ioduro de potasio,
el arsénico, el foésforo, el licor de Fowler, la
medicacion ferruginosa, la hidroterapica calida, las
inyecciones o la ingestion de jugos glandulares, el
polvo de glandula tiroidea disecada y la antipirina.

El tratamiento efectivo de la acromegalia no
se logr6 hasta que Hochenegg, en 1908, extirp6
con éxito un tumor hipofisario. Por otra parte,
a principios de 1909, los médicos Gramegna en
Turin y Béclere en Parfs, trataron con radioterapia
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la acromegalia (4). Adicionalmente, un paso
importante en el tratamiento medicamentoso de
esta dolencia ocurrié con la introduccién en 1996
de la octreotida, considerada como el primer
analogo de la somatostatina con uso terapéutico,
mientras que en el 2007, en Estados Unidos se
autorizo6 la venta de lanreotida (5-6).

De vuelta al texto, el doctor Mestre también
hizo alusién a las lesiones anatomopatologicas,
fundamentalmente en el esqueleto, las visceras
y la glandula pituitaria, descritas en la literatura
médica a través de las autopsias realizadas a
pacientes con acromegalia por Brigidi, Henrot,
Klebs, Virchow, Broca, Balance y Hadden. En
relacion con la hipofisis, Mestre explic6: “Se
ha encontrado constantemente hipertrofiada la
glandula pituitaria. ‘Ella dilata la silla turca, separa
la apofisis clinoides y produce en la base del
créaneo una cavidad mas o menos considerable’,
esto explica los trastornos oculares de la
acromegalia” (2).

Hacia el final del texto, el doctor Mestre se
refirio a las posibles causas que originaron la
acromegalia en su paciente, de acuerdo con
las investigaciones mas actuales hasta ese
momento. Sefiald que algunas observaciones
asociaron el desarrollo de esta enfermedad con
los antecedentes de infecciones bacterianas,
enfermedades neurolégicas, histeria, alcoholismo,
frio e incluso un origen congénito. También
menciond algunos datos estadisticos en estos
enfermos de variables como el sexo, la edad, la
razay la herencia.

En este punto, el doctor Mestre puso de
evidencia el insuficiente conocimiento que existe
sobre la etiopatogenia de la acromegalia y planted
que: "Ha continuado la hipotesis: de ese movedizo
terreno adin no se ha salido” (2) y relat6 que, segln
Klebs, la enfermedad se origina en la “persistencia
de la glandula timo” (2, p149); para Freud y
Verstraeten guarda relacién con un “trastorno del
desarrollo” (2, p149), y para Freud y Camgbell era
“La idea de que la acromegalia sea una suerte de
evolucién regresiva hacia el tipo antropoide...” (2).

En este punto vale la pena preguntarse
si Mestre finalmente reconocié que la teoria
formulada por Pierre Marie guardaba mas relacién
con los datos anatomopatolégicos encontrados,
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pues “..para él es una ‘especie de distrofia
sistematica’, cuyo lugar en nosologia sera
bastante proximo al del mixedema y que tendra
con un 6rgano todavia desconocido en su funcién
trofica [cuerpo pituitario?] las relaciones analogas
a los que ligan el mixedema a ciertas lesiones o a
la ablacion del cuerpo tiroides” (2).

Asi, Mestre concluyd esta idea citando
nuevamente a Marie y a Marinesco, quienes
premonitoriamente expresaron que: “Si esta
hipbtesis resulta exacta, la patogenia de esta
importante enfermedad entra en via de ser
elucidada” (2).

Ciertamente, la teoria hipofisaria de Ia
acromegalia no fue aceptada facilmente. Fue
Minkowsky quien la plante6, un afio después
de la descripcién de Marie, pero hubo una gran
oposicién a ella. También, en 1892, estuvo
Massalongo como defensor de esta hipotesis en
la Universidad de Padua, pero sin dudas, el hecho
que contribuyé a consolidar esta teoria fue el
estudio histologico de la hipofisis, realizado por
Karl Benda en 1900 (4).

Asi, la presencia de concentraciones elevadas
de GH en la acromegalia no pudo ser demostrada
hasta 1948 por Kinsell et al, y la estructura
tridimensional de esta hormona fue determinada
en 1987 (7).

En las lineas finales de este singular e
histérico escrito, el doctor Mestre se refiri6 a las
opiniones bien fundamentadas de los doctores
Brissaud y Meige, en cuanto a la etiologia comin
del gigantismo y la acromegalia, de la cual él
errbneamente se aparta por considerar que estas
dos enfermedades son “...estados diferentes” (2).

El paciente referido por Mestre falleci6 un afio
después, como consecuencia de una insuficiencia
valvular de la mitral. El doctor Enrique Fortdn y
Andrés le realiz6é la necropsia, donde encontro,
entre otros hallazgos patolégicos, que la glandula
pituitaria, muy adherida a la silla turca, tenia el
tamafio de una nuez pequeiia. La silla, ensanchada
notablemente (lo que habia determinado el
aplanamiento delas ap6fisis crinoides), presentaba
una excavaciéon profunda (8).
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Conclusiones

El doctor Mestre describié detalladamente
las manifestaciones clinicas encontradas en un
paciente con acromegalia y también se refiri6 a
otros aspectos como el diagnéstico diferenciar,
el tratamiento recomendado, las lesiones
anatomopatoldgicas y las posibles causas que
originaban esta enfermedad. Hizo mencién a
las investigaciones sobre esta afeccion y a los
autores mas reconocidos internacionalmente
en aquellos afios. Por ello, se considera que el
articulo del doctor Mestre es la primera referencia
sobre acromegalia publicada en Cuba y constituye
una joya de la literatura médica en general y
endocrinoldgica en particular, la cual debe ser
conocida por las generaciones actuales y futuras
de profesionales de la salud.

Declaracién de fuentes de
financiacién
El autor declara que no recibid recursos para
financiar la escritura o publicacién de este articulo.
Conflictos de interés
El autor declara no tener conflictos de interés
en la publicacién y escritura de este articulo.
Implicaciones éticas

El autor no tiene implicaciones éticas por
declarar, ni en la escritura ni en la publicacién del
presente articulo.
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Enfoque y alcance

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo se dedica a la publicacién
de articulos de investigacion, articulos de revisién
y casos clinicos del interés de la comunidad
cientifica y de profesionales de la salud,
especialistas y residentes de Endocrinologia y de
otras especialidades médicas que se sirven de las
investigaciones en esta area. Algunos temas de
interés principal para la revista son:

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricién

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

La frecuencia de publicacion de la revista es
continua, en formato digital, con cuatro nidmeros
publicados en cada volumen. La revista funciona
bajo el modelo de acceso abierto "diamante”,
con un licenciamiento de Creative Commons “de
atribucion, no comercial y sin obras derivadas”
(BY-NC-ND). La Asociacion Colombiana de
Endocrinologia (ACE) financia en su totalidad la
revista pues no cobra costos de sometimiento ni
de publicacién a sus autores.

Los manuscritos que recibe la revista son
arbitrados por pares y para ello adopta el sistema
“doble ciego”, con el fin de garantizar la mayor
independencia posible e integridad cientifica en
la seleccion de sus contenidos. Igualmente, en lo
relacionado con la aceptaciéon del sometimiento
de manuscritos y como columna vertebral de la
gestion de sus procesos, la revista se adhiere a las
recomendaciones del International Committee of

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

Medical Journal Editors (ICMJE) y a las directrices
de transparencia y buenas practicas en la edicién
cientifica del Committee on Publication Ethics
(COPE).

Generalidades del proceso
de publicacién

Originalidad y exclusividad. Los manuscritos
que se sometan a la Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo deben
ser originales, no publicados, ni pueden estar
siendo considerados para publicacion en otros
medios. La postulacién simultanea a otras revistas
sera considerada como una falta grave y serd
motivo de rechazo de un manuscrito.

Etica. La revista sigue las indicaciones del
Committee of Publication Ethics (COPE) y del
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). Para cualquier dilema ético
o mala practica que se identifique, se sequiran
los procedimientos recomendados por estas
organizaciones.

Sistema de evaluacion. La revista sigue
el sistema de evaluacion “doble ciego” para
seleccionar los manuscritos que publica. Es decir,
reserva la identidad tanto de evaluadores como
de autores para propiciar la mayor independencia
posible en la toma de decisiones.

Edicion profesional. Los articulos aprobados
seran sometidos aun proceso de edicién profesional
(correccion de estilo, disefio y diagramacion, cotejo,
marcacion de archivos finales) y de normalizacién
para adaptarse a todas las convenciones editoriales
necesarias para su publicacion en distintos
formatos (PDF, HTML, XML).

Acceso y Creative Commons. La revista es
de acceso abierto inmediato, con una licencia
Creative Commons de “atribuciéon, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el
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autoarchivo en la versién final de los articulos
publicados, no obstante, se recomienda siempre
incluir la referencia completa en el repositorio que
se archive, con el respectivo doi del articulo.

Cesion y derechos. La revista pide la cesion
de los derechos de los articulos para poder
formalizar su publicacién. No obstante, se permite
el uso o la reproduccion de los articulos para fines
educativos, académicos o cientificos, siempre
y cuando se conceda la referencia completa a la
publicacion original.

Costos para autores. La revista no tiene
ningln costo para los autores, ni de sometimiento
ni de publicacion. Se sostiene con recursos de la
Asociacién Colombiana de Endocrinologia.

Preservacion digital. La revista tiene politica
de preservacion digital y suscribe sus contenidos
al proyecto de Portico.

Etica

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo orienta su politica de
ética e integridad cientifica con base en las
recomendaciones del Committee of Publication
Ethics (COPE) y del International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE).

En lo que corresponde a las buenas practicas
en edicién y a los criterios de transparencia, se
adoptan las recomendaciones de los 16 principios
del COPE; a continuacion, se describe como la
revista refleja tales principios en su dia a dia:

1. Sitio web: la revista funciona en una
plataforma de Open Journal Systems
e incluye toda la informacion veraz vy
actualizada sobre su enfoque, alcance,
espectro tematico, estructura editorial,
politica y procedimientos.

2. Nombre de la revista: la revista ha
sido consistente en su nombre, desde su
creacion, y no da lugar a equivocos con
otras publicaciones.

3. Proceso de revisibn por pares: la
revista describe de manera minuciosa su
proceso de evaluacion por pares, bajo el
sistema “doble ciego”.
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10.

11.

12.
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Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacién Colombiana
de Endocrinologfa (ACE).

érgano rector: la revista tiene una
estructura editorial que es publica en su
sitio web y que estd compuesta por: un
editor jefe, editores cientificos asociados
y un comité editorial y cientifico. También
tiene un area de coordinacién editorial
y produccién, encargada de apoyar la
gestion de la revista y todos sus procesos
técnicos y profesionales de publicacion.

Equipo editorial/Informacién de
contacto: larevistaincluye lainformacién
completa de su estructura editorial,
perfiles, Orcid o informacién a CV en linea
de sus integrantes.

Derechos de autor y licencias: la
revista declara cudl es la relacién con sus
autores en cuanto a los derechos de los
manuscritos aprobados y la relaciéon que
establece con sus lectores, a través de
una licencia Creative Commons.

Cargos al autor: la revista declara de
manera explicita que funciona bajo el
modelo de acceso abierto “diamante”, es
decir, que notiene costos de sometimiento
ni de publicacion para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |Ia
investigacion: la revista declara que sigue
los flujogramas (procedimientos) del
COPE para tratar los potenciales casos de
dilemas éticos o de malas practicas en la
investigacion y publicacion cientifica.
Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: la
frecuencia de la revista esta indicada,
claramente, en las politicas de la revista.
Acceso: la tarifa especifica como es el
acceso a sus contenidos. No tiene costos
de suscripcién y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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13.

14.

15.

16.

Con

Archivamiento: |a revista tiene politica
de preservaciony lo declara en sus pautas.

Fuentes de ingresos: la revista es
subvencionada, completamente, por la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia
(ACE); su proposito, ademas, es
cientifico; busca contribuir al avance
del conocimiento en Endocrinologia
y a las particularidades del contexto
latinoamericano en el ejercicio profesional
de la Endocrinologia.

Publicidad: la revista hace pauta
publicitaria, pero tiene una nota legal
en la que se aclara que ninguno de
los anunciantes tiene influencia en la
selecciéon o publicacion de los contenidos
de la revista. El proceso de aprobacién
de manuscritos estd cimentado en la
evaluacion por pares externos.

Marketing directo: la revista no realiza
estrategias de marketing directo ni
tiene fines comerciales; no tiene ningin
interés en ese sentido ni cobros para los
autores. Su intencién esta en crear una
comunidad de colaboradores (autores,
evaluadores, editores) y una audiencia
de lectores diversa e incluyente, dentro
de las particularidades de su area y de su
espectro tematico.

respecto a la presentacion de los

manuscritos y siguiendo las recomendaciones del
ICMJE, los autores deben tener en cuenta tres
aspectos esenciales:

a)

Criterios que definen la autoria o coautoria:

1. Un autor es aquel que hace
contribuciones sustanciales a
la concepciébn o disefio de un
manuscrito o a la adquisicion, analisis
o interpretacion de los datos que
contiene un manuscrito.

2. Un autor participa en la escritura del
manuscrito o en una revisidn critica
de los contenidos del manuscrito.

3. Un autor participa en la aprobacion
de la versidon definitiva de un
manuscrito.
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4. Un autor es el que estd de acuerdo
con todas las partes de un manuscrito
y responde por la precision o por la
integridad de cualquier parte de un
manuscrito, de manera que se aclare
o se resuelva cualquier duda que
surja al respecto.

b)  Declaracién de conflicto de intereses:

Los autores deben declarar cualquier
conflicto de intereses que pueds,
potencialmente, afectar las repercusiones
o la interpretaciéon de los resultados de
su manuscrito. De tal manera, los autores
deberan cumplimentar y enviar, junto
con la postulacién de su manuscrito, un
formato de declaracion de conflicto de
intereses que proporciona la revista, de
acuerdo con las directrices del ICMJE.

c)  Implicaciones éticas de las investigaciones:

Los autores cuyas investigaciones hayan
sido sometidas a valoraciéon del comité
de ética de su respectiva institucion
u organizacion financiadora, deben
presentar ese aval a la revista, junto con
el sometimiento del manuscrito.

Asi mismo, se debe declarar de manera
directa, en el manuscrito y en su
metodologia, cudles son las implicaciones
éticas de la investigacion que se ha
[levado a cabo. La revista también podra
pedir revisiones adicionales sobre el
manuscrito presentado y la investigacion
que se presenta, si se identifica alguna
preocupacién ética de parte del editor
jefe, del editor responsable del proceso
o del comité editorial y cientifico de la
revista.

Por otro lado, se espera que todos aquellos
que colaboran en la revista desde diferentes roles
(autores, revisores, editores o equipo editorial),
actlen bajo una perspectiva de integridad
cientifica y que su comportamiento y decisiones
correspondan a un enfoque cientifico, siempre
buscando la transparencia y la generacién o
validacién del conocimiento, en este caso, para el
avance de la Endocrinologia y de las areas afines
a la revista.
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En cuanto a los roles principales de aquellos
que participan en la revista, en resumen, debemos
sefialar lo siguiente:

conocimiento, los editores (y su equipo)
han ser “colaboradores discretos” de los
autores. Suintenciéndebeconcentrarseen

Autores. Se espera que los autores de la
revista no incurran en comportamientos
como el plagio, la fabricacion de datos o la
manipulaciéon de resultados, el reciclaje de

que la revista sea un repositorio confiable
de conocimiento en Endocrinologia vy
que cada manuscrito llegue, en la mejor
version posible, a un lector especializado.

textos o la postulacion simultanea a otras Con respecto a las correcciones o
revistas o medios de publicacion (para retractaciones de los articulos publicados en la
enumerar algunos de los problemas éticos revista, lo siguiente:

mas frecuentes). También es importante
que los autores que someten trabajos a
la revista tengan un interés genuino por
publicar y que mantengan su participacion
a lo largo de todo el proceso: evaluacion
por pares, correcciones, produccion
editorial y pospublicacion. La calidad final
del trabajo y el impacto que pueda tener
el mismo, en el tiempo, depende en buena
parte del interés de los autores.

Revisores. Los revisores deben tener un
enfoque cientifico, académico, en todo
momento, al evaluar los manuscritos. La
revista evalla manuscritos, no personas y
los conceptos deben elaborarse bajo ese
principio, evitando los ataques personales
a los autores. También los revisores
deben evitar usos indebidos tanto de los
manuscritos como de los datos de las
investigaciones que se les ha confiado.
La suplantacién es igualmente una mala
practica; la revista selecciona y convoca
a sus revisores con base en su formacion
académica, experiencia y publicaciones,
asi que transferir la responsabilidad de
evaluar un manuscrito a una tercera
parte (estudiante, residente, colega), sin
consultar las razones para ello al editor jefe
de la revista, es inaceptable y debe evitarse.

Editores o equipo editorial. Los
editores y el equipo editorial de la
revista deben velar porque los principios
de transparencia y los procesos
y procedimientos de la revista se
realicen de la mejor forma posible,
procurando un trato justo para todas
las partes involucradas. Mas que ejercer
como “guardianes” (gatekeepers) del
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Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se hardn siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiacion de
un autor, de un Orcid, error en nombres,
entre otras cosas) o que afecte su
interpretacion, por una omision o error no
intencional, de redaccion o de formato.

Retractaciones. Si se detecta que
un articulo tiene problemas serios que
afectan la veracidad de sus resultados,
que comprometen su calidad cientifica
o si se ha identificado algin problema
ético de gravedad (plagio, fabricacion
de datos, manipulacién, entre otros), la
revista podra declarar una retractacion
e impedir el acceso al texto completo
del manuscrito, con la correspondiente
noticia de las razones de la retractacion.
Tales casos serdn analizados por el
Comité editorial y cientifico de la revista
y por el editor jefe, antes de llegar a una
decision final sobre una retractacion.

Sistema de evaluacién

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo tiene un sistema de
evaluacion “doble ciego” que se desarrolla a través
de las siguientes etapas:

Revisibn de documentos para
formalizar sometimiento. Los trabajos
sometidos a la revista deben venir
acompafiados de dos documentos que
solicita la revista: un formato de conflictos
de interés, debidamente cumplimentado
por todos los autores, y una carta de
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sometimiento y compromiso, en la que
se presenta el manuscrito y se reafirma
la original y se previene la postulacion
simultanea.

Revisién editorial (antiplagio vy
permisos). Si los manuscritos cumplen
con los documentos para formalizar
su sometimiento a la revista, seran
verificados a través de un software
antiplagio para corroborar su originalidad
y buen uso de textos o de contenidos
protegidos por derechos de autor.

Igualmente, se pide a los autores que
eviten el uso, reproduccién o adaptacién
de figuras, imagenes o tablas que
provengan de otras fuentes, sin la debida
autorizacion; es preferible que los autores
elaboren su propio material grafico. En
el caso de que sea necesario reproducir
alguna figura, imagen o tabla de otra
fuente, los autores deben enviar los
permisos necesarios a la revista, de parte
del titular de derechos de autor (persona,
revista, editorial u organizacién). La
revista no realizara ningln trémite de
permisos en nombre de los autores pues
esta es su responsabilidad. El no tramitar
estos permisos o enviar un manuscrito
con reproduccién de contenidos no
autorizados, serd motivo de rechazo.

Finalmente, en esta fase, el manuscrito sera
revisado en cuanto a su estructura y de ser
necesario, el editor jefe o el editor responsable del
proceso, solicitara ajustes a los autores o incluso,
podrd descartar su publicacién por asuntos de
calidad, correspondencia con el espectro tematico
de la revista o algln tipo de consideracion ética.

Evaluacién por pares. Una vez los
manuscritos superen la fase de formalizacion de
la postulacion y revision editorial, comenzaran
su proceso de evaluaciéon por pares. La revista
localizard pares expertos en el tema de cada
manuscrito y los invitara a hacer una lectura
concienzuda para establecer sus condiciones de
calidad cientifica. Los resultados posibles de esta
intervencion de los pares son:

1) manuscrito aprobado sin modificaciones;
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manuscrito aprobado con modificaciones
de forma; 3) manuscrito con aprobacion
condicionada a realizar ajustes de fondo
(sujeto a verificacion de las correcciones);
4) manuscrito rechazado.

En el caso de que se presenten conceptos
contradictorios, en los que un revisor aprueba
y otro rechaza, se someterd a la revision de un
tercer par o a una revisién y decisién del editor
jefe o del editor responsable del proceso.

Correcciones y verificacién de
correcciones. La solicitud de correcciones,
ajustes y aclaraciones por parte de los autores
de los manuscritos es un proceso completamente
usual en la revisidn por pares. Los tiempos de
entrega de las correcciones seran establecidas por
el editor de la revista o por la coordinacion editorial
y de acuerdo con la complejidad de las mismas.

En el caso de que un autor no pueda cumplir
con el cronograma sugerido para hacer las
correcciones, se debe informar al editor, con
la respectiva explicacién. Si se presenta una
falla repetida en el cumplimiento de los plazos
de entrega de correcciones, el manuscrito sera
rechazado y el autor no podra volver a presentarlo
a la revista.

Por otro lado, los autores a los que se les
solicite correcciones de fondo, solo tendran una
Unica oportunidad de rectificar sus correcciones,
en el caso de que el editor responsable o los
revisores consideren que el articulo no ha
solucionado completamente sus problemas. Ante
una rectificacion fallida de parte de los autores,
el caso pasard a manos del editor jefe o del
comité editorial y cientifico, quienes podran dar
por cerrado el proceso de un manuscrito, ante la
insatisfaccion en los ajustes.

Resultados. La revista emitirda un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidadoslos conceptos de losrevisores
y, segundo, una vez se reciban y se verifiquen las
correcciones. En el caso del segundo resultado,
este podra ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las correcciones
que efectlen los autores. La decisién definitiva,
entonces, se dard en este segundo resultado,
luego de la verificacion de los ajustes.
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Tiempos. El proceso de evaluacién de un
manuscrito, entre su sometimiento y decision
final, tomara, en promedio, un trimestre. Algunos
procesos podran resolverse en menos tiempo, de
acuerdo con los temas y la disponibilidad de los
pares y otros, dilatarse un poco mas.

De cualquier forma, larevista procurara ofrecer
un resultado de evaluacién lo mas pronto posible
a los autores, con el fin de que tengan certeza de
su probable publicacién o de que puedan disponer
del manuscrito para someterlo a otra revista, en
caso de que la respuesta sea negativa.

Presentacién de manuscritos

Tipos de manuscritos

La revista acepta el sometimiento de los
siguientes tipos de manuscritos para su proceso
de publicacion:

Articulos originales de investigacién.
Estos articulos describen los resultados
de investigaciones terminadas y siguen la
siguiente estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccién, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones, declaracion de
conflictos de interés y financiamiento,
contribucion de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

En cuanto a extension, estos manuscritos
no podran superar las seis mil (6000)
palabras, sin incluir referencias.

Revisiones sistematicas. Las
revisiones son articulos que abordan
la literatura especifica de un tema,
siguiendo un protocolo, y pueden tener
un enfoque cualitativo (sin metaanalisis)
o con (metaanalisis). La estructura de las
revisiones sistematicas sera esta:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, métodos, resultados,
discusion, declaracion de conflictos de
interés y financiamiento, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT),
agradecimientos y referencias.

También, se pide a los autores que sigan las
instrucciones para la elaboracion y escritura
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de revisiones sistematicas de PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/)

En cuanto a extension, estos manuscritos
no podran superar las seis mil (6000)
palabras, sin incluir referencias.

Casos clinicos. Los casos clinicos deben
buscar aportar conocimiento para la toma
de decisiones en el diagnostico, manejo
de pacientes, dilemas éticos o para
fortalecer las capacidades en la clinica
o en el ejercicio médico profesional. Los
casos sequiran la estructura sugerida
para los casos o reportes clinicos de
CARE (https://www.care-statement.org/
checklist).

En cuanto a extension, estos manuscritos
no podran superar las tres mil (3000)
palabras, sin incluir referencias.

Historia de la Endocrinologia. Los
manuscritos sobre la historia de |la
Endocrinologia abordan o recuperan
un tema especifico en la evolucién, a
través del tiempo, de la Endocrinologia.
Tales articulos deben tener siempre esta
estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, desarrollo de contenidos
(con apartados libres, de acuerdo con
los propositos del autor y del tema) y
conclusiones. También debe incluir un
apartado de declaraciéon de conflictos de
interés y financiamiento, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT, si
el manuscrito estd escrito en coautoria),
agradecimientos (si el autor lo prefiere) y
referencias.

La extensidon maxima de esos manuscritos,
sera de seis mil (6000) palabras, sin incluir
referencias.

Pagina del residente. La revista tiene
destinado un espacio para publicar
articulos originales, revisiones o casos
clinicos, escritos por residentes. La
estructura de tales manuscritos debe
sequir la que le corresponda, de acuerdo
con su tipologia textual (originales,
revisiones, casos).
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Consensos, recomendaciones,
gufas y perspectivas. En esta seccion
la revista publicard documentos para
el interés de los especialistas y de la
practica clinica en Endocrinologia, bajo
las tipologias textuales de consensos,
recomendaciones y guias. También, se
publicardn articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para
laEndocrinologia, bajolatipologiatextual
de perspectivas. Estos documentos no
tendran Ilimites de extension, salvo los
que se definan en su proceso de arbitraje
por pares o segln el criterio del editor
responsable o el editor jefe. En cuanto a
su estructura, los documentos siempre
tendran titulo, resGmenes estructurados
(descripcion de su proposito, contenidos
y contribuciones o conclusiones),
palabras clave, una introduccion,
desarrollo de sus contenidos, wun
apartado de conclusiones y un apartado
final de referencias.

Idiomas. La revista recibira manuscritos
escritos originalmente en espafiol e inglés y, en
caso de aprobarse, se publicaran en el idioma que
corresponda. En el caso de los metadatos de los
manuscritos (titulo, resumen y palabras clave),
se presentaran en ambos idiomas. El autor debe
presentar los metadatos en ambos idiomas, con la
postulacion inicial de su manuscrito.

Estructura de los manuscritos

La estructura de los manuscritos depende del
tipo al que corresponda. Sin embargo, hay algunos
aspectos comunes que se deben tener en cuenta
en la preparacion de todos los manuscritos:

Portadilla. Los manuscritos deben
tener una portadilla que esta compuesta
por los siguientes elementos: titulo,
informacion de los autores, resumen
estructurado, palabras clave. En cuanto
a la presentacion de estos cuatro
aspectos, hay que considerar algunas
particularidades:

a) Titulo. El titulo debe ser conciso y
reflejar de manera adecuada, precisa,
el tema del manuscrito.
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Informacién de los autores.
Los autores deben usar su
nombre bibliografico (el nombre
que usualmente emplean en sus
publicaciones) y  registrar su
filiacion institucional, la ciudad,
el pais y su correo electronico.
También es obligatorio que cada uno
proporcione el enlace a su Orcid.
En el caso de no tener Orcid, cada
autor debe hacer el registro e incluir
alli su filiacion actual (Employment),
sus grados académicos (Education
and qualifications) y sus (ltimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacion minima. Para el registro
en el Orcid, se debe consultar aqui:

https://orcid.org/register

Para el caso de autores afiliados a
instituciones colombianas, se sugiere
que se tramite el registro de su hoja
de vida en el CvLAC del Minciencias:

https://scienti.minciencias.gov.co/
cvlac/EnRecursoHumano/buscador.do

Los autores que ya tienen CvLAC,
deben revisar que esté actualizado,
con su filiacién vigente al dltimo afio.

Asi mismo, en el manuscrito se
debe designar claramente cual sera
el autor de correspondencia, quien
servirda de intermediario entre los
demas autores y las comunicaciones
que se tengan con la revista, a lo
largo del proceso de publicacién.

c¢) Resumen estructurado. Los

d)

resimenes deben presentarse por
items, de manera que reflejen la
estructura de los manuscritos, de
acuerdo con cada tipologia, y no
deben superar las 250 palabras.
Por ejemplo, los resimenes de los
articulos de investigacion deben
tener: introduccién, metodologia,
resultados, discusion, conclusiones.

Palabras clave. Todos los
manuscritos, incluyendo los casos
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clinicos, deben tener entre 6 a 12
palabras. Las palabras clave se deben
seleccionar utilizando la siguiente
herramienta de los descriptores en
ciencias de la salud, DeCS/MeSH:

https://decsfinder.bvsalud.org/dmfs

Cuerpo del texto. Los manuscritos deben
sequir la estructura que se ha sefialado para
la tipologia textual a la que corresponda (ej.
Articulos originales de investigacién, revisiones
sisteméticas y casos clinicos).

Con respecto a las figuras y tablas del
manuscrito, siempre deben estar llamadas en
algdn apartado del texto y deben especificar su
titulo y fuente.

Estilo de citacién. La revista sigue el estilo
de citacion de Vancouver. Recomendamos que se
consulten las instrucciones del siguiente manual,
sobre el estilo Vancouver, en el capitulo 5, entre
las paginas 79 a 98:

https://ediciones.uniandes.edu.co/Documents/
manual.pdf

En el caso de los manuscritos presentados en
inglés, se sugiere consultar los casos y estructura
de las citas en:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html

Adicionalmente, se pide a los autores que
verifiquen cudles de las referencias que han
usado tienen doi (digital object identifier) y que lo
incluyan activo en cada caso. Para identificar los
doi de las referencias, se debe incluir el bloque de
referencias del manuscrito aqui y luego dar enviar
(submit):

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado en
someter un manuscrito a la Revista Colombiana
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, debe
tener en cuenta estos 4 aspectos:
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Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas teméticas
de interés principal para la revista, los tipos
de manuscrito que seaceptan (suestructura
y condiciones), las consideraciones éticas
que se deben tener en cuenta y la dindmica
del proceso de evaluacion.

Carta de sometimiento. Los autores
deben presentar una carta de sometimiento
en la que presentan el manuscrito, declaran
que es original y que no ha sido enviado
simultaneamente a otra revista.

Declaracién de conflictos de interés
y aval del comité de ética. Los autores
del manuscrito deben diligenciar un
formato de declaracion de conflictos
de interés. También, si la investigacion
de la que se deriva el manuscrito fue
sometida a un aval del comité de ética de
la institucion financiadora, se debe enviar
ese aval como soporte de la postulacion.

Normas de estilo. Los manuscritos se
pueden someter a la revista sin que se siga
de manera estricta el estilo de citacion de
la revista o algunos aspectos menores de
formato. Sin embargo, si el manuscrito
resulta aprobado de la evaluacién por pares,
los autores tendran que hacer las revisiones
necesarias para ajustarlo al estilo.

Envio. Los manuscritos deben ser
enviados a través de la plataforma de la
revista, en el siguiente enlace:

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

Los manuscritos que no se postulen
a través de la plataforma, no seran
procesados. No obstante, si llega a
experimentar algin inconveniente con el
sometimiento, por favor, comuniquese al
siguiente correo-e de la revista: revista@
endocrino.org.co
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