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Enia practica de la Endocrinologia son raras
las complicaciones que ponen en riesgo la vida de
los pacientes, pero una de ellas es la hipocalcemia
severa, la cual puede presentarse con sintomas
de tetania, espasmo cardiopedal, convulsiones,
disminucion de la contractilidad miocardica e
inclusomuerte (1). Parareducirlamorbimortalidad
por esta complicacién, es recomendable realizar
un diagndstico adecuado de la causa, instaurar el
manejo convencional y en los casos en los que se
pueda instaurar un manejo preventivo, realizarlo
de manera precoz y adecuada para evitar
consecuencias en la evolucién de los pacientes.

El calcio es un electrolito abundante en el
organismo, donde el 99% estd unido al hueso en
forma de hidroxiapatita y solo el 1% hace parte de
los tejidos blandos y los fluidos extracelulares. Su
concentracion total tiene margenes estrechos que
oscilan entre 8,8 y 10,4 mg/dl (2,12-2,6 mmol/l)
y el calcio idnico tiene entre 1,16 y 1,31 nmol/l
(4,65-5,25 mg/dl).

El 50% del calcio se encuentra en su forma
ionica, un 40% estd unido a proteinas como la
albdmina y las globulinas, y el 10% restante
forma complejos con citratos, sulfatos y fosfatos.

Aceptado: 02/Diciembre/2024

Publicado: 13/Diciembre/2024

La medida mas precisa del calcio es la formaidnica,
pero no esta disponible en todas partes y es mas
costosa, asi, la medida del calcio total se aproxima
bastante a los niveles reales y se recomienda
que, en los pacientes con enfermedades renales,
hepéaticas o malnutricion, se realice la correccion
con respecto a la albGmina, recordando que 1 gr/
dl de reduccién en la concentracién de albdmina
reduce 0,8 mg/dl la concentracién de calcio total
(2-3).

Son mdltiples las causas de la hipocalcemia y
se relacionan con anomalias en el eje hormonal,
regido por la paratohormona (PTH), la vitamina
D ., la calcitonina y el mismo nivel de calcio
circulante y su interacciéon con otros electrolitos
como el fésforo y el magnesio. Estas causas se
manifiestan con diferentes grados de compromiso
hipocalcémico, donde la mayoria son producidas
por enfermedades que comprometen el eje
hormonal de la PTH y cursan con una hipocalcemia
cronica, que incluso puede ir ajustandose con el
tiempo aln sin tratamiento o requerir manejos
con suplementos orales de calcio y vitamina D en
diferentes dosis. La mayoria de estos trastornos
corresponden a enfermedades genéticas poco

B Correspondencia: Amanda Paez Talero, Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo,
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La hipocalcemia severa

frecuentes, como el sindrome de DiGeorge, la
agenesia de paratiroides, mutaciones del gen de
PTH, sindrome poliglandular autoinmune tipo |,
resistencia a la PTH con seudohipoparatiroidismo
concomitante y otras mutaciones genéticas
que alteran la produccién de la PTH, o algunos
trastornos que involucran la deficiencia de Ia
vitamina D.

Por el contrario, la hipocalcemia aguda es
mucho mas frecuente y es causada, en su gran
mayoria, por la reseccion quirGrgica total o
parcial de las paratiroides como manejo del
hiperparatiroidismo primario, del hiperparatiroidismo
causado por la insuficiencia renal cronica o de
algunas tiroidectomias por hipertiroidismo que
suelen asociarse con hipocalcemia severa y, en
algunos casos, es prolongada, por lo que requiere
manejo hospitalario, incluso en cuidado intensivo,
y que de no manejarse correctamente, genera una
morbimortalidad importante.

Esta pérdida abrupta de los niveles de PTH
despuésdeunlargo periodo de hiperparatiroidismo
puede causar una hipocalcemia severa vy
prolongada, que se ha conocido como “sindrome
del hueso hambriento (SHH)", que se caracteriza
por la presencia de hipocalcemia profunda con
niveles de calcio menores a 8,4 mg/dl o 2,1
mmol/l, que aparece entre el segundo y el cuarto
dia posoperatorio, y que suele prolongarse por
mas tiempo, incluso a pesar de realizar reimplante
de una glandula sana periféricamente. Esta
caida en los niveles de calcio sérico se debe
a un hipoparatiroidismo funcional o relativo
que lleva a una reduccién de la resorcidon y a un
incremento rapido en la formacion 6sea, llevando
un flujo intenso de calcio hacia el hueso, donde la
excrecion urinaria de calcio aumenta y se reduce la
absorcion intestinal por la caida brusca del nivel de
la PTH que regula las acciones de la vitamina D a
nivel renal e intestinal; ademas, este proceso suele
cursar con hipofosfatemia e hipomagnesemia, que
permanecen durante todo el curso del sindromey,
de no corregirse, favorecen la prolongacion de la
hipocalcemia (1, 3).

Las publicaciones sobre la prevalencia del SHH
son escasas y contradictorias, a nivel global se
describe en el 13%, pero en estudios realizados en
Asia, oscila entre el 24% y el 87 %, siendo siempre
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mas frecuente en hiperparatiroidismo secundario
a enfermedad renal crénica, donde oscila entre el
27%y el 62% (3-5).

En este ndmero (volumen 11, ndmero
4) de la Revista de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo, se presenta una revisién
sistematica de la literatura reciente sobre el SHH,
que plantea, ademas del manejo convencional
de la hipocalcemia con el calcio IV, el fosforo, el
magnesio y la vitamina D, la posibilidad (con base
en evidencia escasa pero razonable) del manejo
preventivo con el uso de bisfosfonatos y vitamina
D, previo a la paratiroidectomia, especialmente
en pacientes con potencial riesgo de SHH, con el
fin de reducir la presentacion de la hipocalcemia
severa y sus complicaciones (5).
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Resumen Destacados
Contexto: la cetoacidosis diabética (CAD) es la emergencia hiperglucémica mas frecuente ® En nuestra institucion la mayoria
en los pacientes diabéticos tipo 1. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas See :;;Z:ev:tr;tr%id:nc:;fiaeﬂfec’:'s

sociodemograficas, clinicas y las complicaciones de cada uno de los episodios de CAD en diabéticos conocidos, como se
pacientes menores de 18 afios en un centro de remisién en Bogot4, Colombia, durante el ::rirsforta@ & EllgITEs Clires
periodo del 1 de agosto de 2017 al 31 de agosto de 2022. ’

A-nf a q P e & q 3 = En la cohorte se registré una baja
Objetivo: caracterizar el comportamiento clinico y el paraclinico, las complicaciones y el

en la tasa de complicaciones, no

tratamiento de cada uno de los episodios de cetoacidosis diabética en pacientes menores hubo casos de edema cerebral,
de 18 afios del Hospital San Ignacio de Bogota, en el periodo del 1 de agosto de 2017 al pipedlcemiaslasoeiades

i X i al tratamiento, ademas,
31 de agosto de 2022, correspondientes al periodo prepandemia (hasta marzo 2020) y en tampoco hubo mortalidad
pande-mia (desde marzo 2020). registrada durante el periodo de

observacion.
Metodologfa: se realizé un estudio descriptivo de corte retrospectivo incluyendo a todos
= No se encontraron diferencias

los pacientes que cumplieran con los criterios de CAD definidos por la Sociedad Internacional ;
en la frecuencia de casos entre el

de Diabetes Pediatrica y del Adolescente (ISPAD, segln sus siglas en inglés) en 2018. periodo prepandemia ni durante
Resultados: se incluy6 en total a 15 pacientes, 66,6 % del género femenino, 40% fueron esta:

debut, 60% ya conocian que tenfan diabetes y de estos solo el 33% utilizaba tecnologia, con
glicosiladas promedio del 12,6 %. La mayoria de los episodios fueron de leves a mode-rados,
donde los sintomas mas frecuentes fueron dolor abdominal y emesis (54 %), sequidos por
poliuria y polidipsia (48 %), con una duracién de mas de 48 horas. El 86,7 % recibié manejo
con insulina endovenosa y cumplieron criterios de resoluciéon de CAD en menos de 48 horas,
con una mediana de manejo con insulina endovenosa de 16 horas. En este estudio no hubo
diagnoéstico de edema cerebral ni mortalidad y la mediana de estancia hospitalaria fue de
202 horas.

J
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Céspedes Salazar C, et al.

Conclusiones: la CAD es una complicacion que, en nuestra institucion, se ha presentado
principalmente en pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), con
cuadros de leves a moderados con sintomas clasicos, que en nuestra institucion no se asocid
a mortalidad.

Palabras clave: cetoacidosis diabética, debut de diabetes, edema cerebral, mortalidad, ni-
fios, adolescentes, pandemia.

DM tipo 1 y cetoacidosis diabética

Clinical characteristics of patients under 18 years of
age with type 1 DM with diabetic ketoacidosis

Abstract

Background: Diabetic ketoacidosis (DKA) is the most common hyperglycemic emergency in
type 1 diabetic patients (1). The objective of this study is to describe the sociodemographic,
clinical characteristics and complications of each of the episodes of DKA in patients under
18 years of age in a referral center in Bogota, Colombia during the period from August 1,
2017 to August 31. August 2022.

Purpose: To characterize the clinical and paraclinical behavior, complications and treatment
of each of the episodes of diabetic ketoacidosis in patients under 18 years of age at the
San Ignacio Hospital in Bogota in the period from August 1, 2017 to August 31, 2022
corresponding to the pre-pandemic period (until March 2020) and in the pandemic (since
March 2020).

Methodology: A retrospective descriptive study was carried out including all patients who
met CAD criteria defined by ISPAD 2018 (3).

Results: 15 patients were included, 66.6% female, 40% new, 60% already known to have
diabetes, of these only 33% used technology, with a mean value of HbAlc of 12.6%. Most
episodes were mild to moderate, the most frequent symptoms were abdominal pain and
emesis (54%) followed by polyuria and polydipsia (48%), lasting more than 48 hours. 86.7%
received intravenous insulin management and met DKA resolution criteria in less than 48
hours, with a median intravenous insulin management time of 16 hours. Without diagnosis
of cerebral edema or mortality. Median hospital stay of 202 hours.

Conclusions: DKA is a complication that, in our institution, occurs mainly in patients with a

previous diagnosis of type 1 diabetes mellitus (DM1), with mild to moderate symptoms with
classic symptoms, which in our institution was not associated with mortality.

Keywords: diabetic ketoacidosis, onset of diabetes, cerebral edema, mortality, children,
adolescents, pandemic.

Introduccién (2).
define

La cetoacidosis diabética (CAD) es la

Highlights

como

In our institution, the majority
of ketoacidosis events occurred
in known diabetic patients, as
reported in some other series.

A low complication rate was
recorded in the cohort, there
were no cases of cerebral edema,
no hypoglycemia associated

with treatment and no mortality
recorded during the observation
period.

We found no difference in the
frequency of cases between the
pre-pandemic period and the
pandemic period.

En nifios y adolescentes actualmente se
bioquimicamente

hiperglucemia

emergencia hiperglucémica mas comdn en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, tanto
nifos como adultos (1). La principal causa de
cuya
prevencion y manejo continda siendo controversial

morbimortalidad es el edema cerebral
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(de mas de 200 mg/dl u 11 mmol/l), cetonemia
(B-hidroxibutirato > 3,0 mmol/l o cetonuria
moderada a elevada) y acidemia metabdlica con
anioén gap elevado (pH venoso < 7,3 o bicarbonato
< 18 mmol/l), de acuerdo con los criterios de la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatricay del
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Adolescente (ISPAD, seglin sus siglas eninglés) en
2022, lo que representa un cambio a los criterios
clasicos que incluian un punto de corte diferente
para bicarbonato (< 15 mmol/l) (3). La CAD
clinicamente se caracteriza por deshidratacion,
taquipnea, respiracion de Kussmaul, olor a
cetonas en la respiracion, nausea, vomito, dolor
abdominal, confusion, alteracion variable del
estado de conciencia y coma, que son precipitados
por un periodo de sintomas de falla de célula beta
de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.
La mayoria de los nifios se presentan en un estado
de deshidratacion que conlleva a condiciones
concomitantes, como necrosis tubular aguda y
lesion renal aguda potencial (4).

Cominmente, la CAD ocurre como diagnostico
inicial de la diabetes, con una incidencia que varia
desde el 13,0% hasta el 80,0% dependiendo de
la poblacién (5). Su complicacién mas grave es el
edema cerebral, que si bien es fatal, se reporta en
menos del 1,0% de los casos (2), con datos locales
un poco mayores de hasta 5,1% (6). Ademas, la
mortalidad de la CAD varia dependiendo del pafs,
donde es menor del 1,0% en paises desarrollados
(5) y se dice que puede ser mayor en paises en
via de desarrollo, sin embargo, una cohorte
retrospectiva de los Gltimos 15 afios en Chile no
reportd mortalidad asociada (7), mientras que una
serie de casos de Kenia reporté mortalidad del
6,9% (8). En Colombia, se conocen datos de una
cohorte en la ciudad de Cali de los afios del 2001
al 2010, con una mortalidad del 2,0% (6) y otra en
la ciudad de Manizales, en un periodo de tiempo
similar, con una mortalidad del 2,4 % (9).

Para el tratamiento de la CAD, la insulina
es la piedra angular, y la via de administracion
(subcutanea vs. endovenosa) depende de Ia
severidad del cuadro y la condicién clinica del
paciente, ya que hay evidencia que avala el uso
de esquemas subcutaneos cuando son episodios
leves y la condicion clinica del paciente lo permite
(estado de conciencia y tolerancia a la via oral) (4).

Durante la pandemia del SARS-CoV-2 se vio un
incremento en las hospitalizaciones a nivel mundial
por el debut de diabetes tipo 1 como CAD en nifios
y adolescentes, con un incremento del riesgo de
CAD en hasta el 35,0% (10). Mdltiples hipétesis
se plantean asociadas a este incremento, desde
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retrasos en la bisqueda de atencion médica asociada
a los temores de contagio, hasta un incremento
real en la incidencia de DM1 asociado con efectos
directos del COVID-19 en el pancreas (11).

Al tener en cuenta las diferencias expuestas
en incidencias, caracteristicas y complicaciones de
la poblacién pediatrica, se planted la realizacion
de un estudio que permitiera la descripcion
del comportamiento clinico y paraclinico,
complicaciones y tratamiento de cada uno de
los episodios de CAD en pacientes menores de
18 afios, en un centro de remisiéon en Bogot3,
Colombia, durante el periodo comprendido entre
el 1 de agosto de 2017 y el 31 de agosto de
2022, correspondientes al periodo prepandemia
(hasta marzo 2020) y durante la pandemia por
COVID-19 (desde marzo 2020).

Materiales y métodos

Disefio del estudio y participantes

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte
retrospectivo, donde se incluyeron todos los
pacientes menores de 18 afios con DM tipo
1 ya conocida o en debut, que ingresaron al
Hospital Universitario San Ignacio de Bogota
entre el 1 agosto de 2017 y el 31 de agosto de
2022, con diagnostico de CAD. Se excluyeron
aquellos pacientes que ingresaran remitidos de
otra institucién con tratamiento con insulina
instaurado o aquellos que egresaron remitidos
previos a confirmar criterios de resolucién de la
CAD. El protocolo fue aprobado por los comités
de ética institucional de la Pontificia Universidad
Javeriana y del Hospital Universitario San
Ignacio, con riesgo del menor al minimo. Para
este caso no se requirié firma de consentimiento
informado.

Recoleccién de los datos

La blUsqueda y recoleccion de la informacion
se hizo en el sistema de historias clinicas
electronicas SAHI®, utilizando los diagnoésticos
del CIE-10registrados (E100, E101, E108, E109,
E121, E130 y E141). Los datos se recolectaron
basados en los registros clinicos, incluyendo
una revision de los encabezados de las historias
clinicas, las notas de identificacion, las horas y
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fechas, las notas de ingreso, las evoluciones y
epicrisis, los resultados de los paraclinicos, las
6rdenes médicas y los registros de enfermeria.
Se recolecté la informacion de cada episodio
de CAD considerando que un mismo paciente
puede tener diferentes ingresos hospitalarios
por varios episodios de la enfermedad. Ademas,
la informacion se registré en una ficha disefiada
para tal fin y luego se tabul6 en una base de datos
creada en REDCap®, que quedd a cargo de la
investigadora principal.

Definicién operativa de las variables

Para la definicion de la CAD se utilizaron
los criterios diagndsticos de la ISPAD del 2018
con hiperglucemia (de mas de 200 mg/dl o
11 mmol/l), cetonemia (B-hidroxibutirato >
3,0 mmol/l o cetonuria moderada a elevada de
mas de ++) y acidemia metabdlica con anién
gap elevado (pH venoso < 7,3 o bicarbonato <
15 mmol/l) (3).

Anilisis estadistico

El analisis descriptivo de las variables
categoéricas se hizo a través de frecuencias
absolutas y relativas. Las variables continuas
se presentaron como media (DE) o mediana
(rango intercuartilico), segin si se cumplia o no
el supuesto de normalidad. Se utilizd una prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar dicho supuesto y se
empled el software STATA 17.0 para el anélisis.

Resultados

En la bdsqueda inicial durante los 5 afos,
se obtuvo un total de 33 pacientes, y después
de aplicar los criterios de inclusién y exclusién
quedaron 15 pacientes en el estudio. La mayoria
de los que se excluyeron fue por no cumplir
criterios diagnésticos de CAD, correspondian
a hiperglucemia sin descompensacion
(17 pacientes), otrosdoscasoserandehipoglicemia
y los restantes se trataba de pacientes con
informacion faltante que imposibilitéd corroborar
el diagnostico de la CAD o fueron remitidos. De
los 15 pacientes incluidos, siete fueron atendidos
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en el periodo prepandemia y ocho durante los
afios 2020-2022.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de los pacientes
incluidos, la mayoria (66,6%) de género
femenino, con una mediana de edad de 12 afios
en un rango de 1 a 16 afios; la relacion del peso
(segdn clasificaciéon ponderal) se encontraba
normal en la mayoria (86,0%) al igual que
la clasificacion auxoldgica de talla (86,0%).
Menos de la mitad de los pacientes (40,0%)
debutaron con el episodio de CAD y la mayoria
ya tenian diagnoéstico de DM1 conocido, con una
mediana de tiempo de evolucién de 30 meses
de la enfermedad. De estos pacientes, el 20,0%
utilizaba algin tipo de tecnologia, dos tenfan
monitoreo continuo acoplado a microinfusora de
insulina y uno contaba con monitoreo intersticial
de glucosa intermitente. En los pacientes
restantes no se encontré informacién sobre el
sistema de automonitoreo utilizado. Todos al
ingreso tenfan un mal control metabdlico, con
mediana de glicosilada del 12,6 %.

Respecto a la causa de descompensacion, la
mas frecuente (33,0%) fue infeccion y, dentro de
estas, un 20,0% correspondieron a infecciones
de vias wurinarias, otro 20,0% a infecciones
respiratorias y solo dos pacientes (13,0%)
tuvieron infeccién por SARS-CoV-2. Solo en un
caso (6,6%) se identificd disfuncién de la bomba
de insulina como causa de la descompensacion
y ningln caso correspondié6 a omisiones del
tratamiento con insulinas.

En la tabla 2 aparecen las caracteristicas de
los episodios de CAD, la mayoria se clasificaron
como leves (40,0%), sequido de cinco pacientes
(33,0%) con criterios de CAD severa, mientras que
el resto correspondieron a cuadros moderados.
Los sintomas mas frecuentemente reportados
fueron dolor abdominal y emesis (54,0%)
seguidos por poliuria y polidipsia (48,0%), dentro
de los otros sintomas reportados se encuentran
astenia, adinamia, hiporexia, nicturia y en un caso
convulsion. La mayoria de los pacientes (66,0%)
tuvieron una duraciéon de los sintomas de mas de
48 horas.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes incluidos

Variable

n=15

Edad, afios, mediana (R1Q) [rango]

12 (6-15) [1-16]

Sexo femenino, n (%)

10 (66,6)

Peso, kg, mediana (R1Q) [rango]

37,5 (21,5-47,5) [8,1-60]

Talla, cm, mediana (RIQ) [rango]

144 (121-160) [74,5-167]

IMC, (kg/m?), mediana (RIQ) [rango]

16,3 (14,7-19,8) [12,6-23,4]

Clasificacion ponderal, n (%)

1. Bajo 4 (26,6)
2. Normal 10 (73.,3)
3. Sobrepeso (0]
4. Obesidad 0
Clasificacion auxolbgica, n (%)
1. Talla baja 2 (13,3)
2. Normal 12 (86,6)
3. Talla alta 0]
Antecedentes personales, n (%)
Pubertad precoz 1 (6,6)
CAD como debut de DM1, n (%) 6 (40)

Tiempo de DM1, meses, mediana (R1Q) [rango]

30 (0-48) [0-144]

Uso de tecnologia, n (%)

1. Bomba de insulina acoplada a monitoreo continuo

2. Monitoreo intermitente

3. Otros dispositivos

2 (13,3)
0
1(6,7)

HbA1lc al ingreso, mediana (RIQ) [rango]

12,6 (11,6-13,3) [7,3-17,8]*

Causa de descompensacion, n (%)
1. Infeccion
2. Cirugifa
3. Omision de tratamiento
4

. Disfuncién bomba

5(33,3)
4 (26,6)
0
1 (6,6)

Nota: cm: centimetros; DM1: diabetes mellitus tipo 1; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa
corporal; Kg: kilogramos; RIQ: rango intercuartilico; *: HbAlc expresada en porcentaje, 10 observaciones.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 2. Caracteristicas y tratamiento de la CAD de los pacientes incluidos

Variable n=15
Severidad de la CAD, n (%)

1. Leve 6 (40,0)

2. Moderada 4 (26,6)

Severa 5(33.3)
Sintomas al ingreso, n (%)

Dolor abdominal 8 (53.3)

Emesis 8 (53,3)

Cefalea 3 (20,0)

Poliuria 7 (46,6)

Polidipsia 7 (46,6)

Polifagia 2 (13,3)

Dificultad respiratoria 1(6,6)

Otros 11 (73.,3)

Duraciéon de sintomas < 48 horas, n (%) 5(33.,3)

pH medido al ingreso, mediana (RIQ) [rango] 72 007, 2102) (16,206
7,421]

HCO3 medido al ingreso, mmol/l, mediana (RIQ) [rango] 9,2 (5,2-12) [1,8-14,1]

Base exceso medida al ingreso < 0 15 (100,0)

Anibén gap al ingreso, n (%)

1. De8al0 0 (0,0)

2. Del0al2 0 (0,0)

3. >12 15 (100,0)
Cetonuria al ingreso, mg/dl, mediana (RI1Q) [rango] 150 (50-150) [0-150]
Glucemia al ingreso, mg/dl, mediana (R1Q) [rango] 447 (237-517) [183-637]
Sodio al ingreso, mmol/l, mediana (RIQ) [rango] 133 (130-134) [126-137]
Potasio al ingreso, mmol/l, mediana (RI1Q) [rango] 4,5 (4-4,8) [3,2-4,9]
Cloro al ingreso, mmol/l, mediana (R1Q) [rango] 101 (99-103) [89-110]*
Osmolaridad sérica, mOsm/I, mediana (R1Q) [rango] 294 (290-299) [282-307]
Tiempo hasta resolucion, n (%)

1. <48 horas 12 (80,0)

2. > 48 horas 3 (20,0)
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Via de administracion de insulina, n (%)

1. Endovenosa 13 (86,7)

2. Subcutanea 2 (13,3)
Insulina rapida usada n (%)

1. Cristalina 12 (80,0)

2. Glulisina 0 (0,0)

3. Aspart 1(6.6)

4. Lispro 2(13,3)
Insulina basal, n (%)

1. Glargina 2(13,3)

2. Otros 13 (86,6)

Tiempo de insulina endovenosa**, horas, mediana (R1Q) [rango]

16 (9-26) [4-72]*

Tipo de solucién isoténica usada, n (%)

1. Solucibn salina 0,9% 7 (46,6)
2. Lactato de Ringer 6 (40,0)
3. Otro 2 (13,3)
Administracién de bicarbonato, n (%) 1(6,7)

Nota: dl: decilitro; I: litro; mg: miligramos; mmol: milimoles; mOsm: miliosmoles; RIQ: rango intercuartilico;
*Cloro: 14 observaciones; **: tiempo de insulina endovenosa: 8 observaciones.

Fuente: elaboracién propia.

Los paraclinicos de ingreso mostraban una
mediana de pH en gases arteriales de 7,2, con
una mediana de bicarbonato de 9,2 mmol/l,
una mediana de cetonuria de 150 mg/dl, una
mediana de glicemia central de 447 mg/dl, con
hiponatremia leve (mediana de sodio de 133
mmol/l) y sin hipocalemia (mediana de potasio
sérico de 4,5 mmol/l). Respecto al tratamiento,
la mayoria (86,7 %) recibi6 manejo con insulina
endovenosa y solo algunos casos seleccionados
con CAD leve se manejaron con esquema
subcutaneo basal bolo. En los dos pacientes
manejados con esquema subcutaneo de insulinas
se utilizé insulina glargina e insulina lispro, donde
uno de los casos correspondié a una CAD leve
que fue manejada en sala general con resolucién
en menos de 48 horas. El segundo caso cumplia
con criterios de CAD leve sin cetonuria y fue
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manejado en piso, con esquema subcutaneo basal
bolo, resolviéndose la alteracién acido base en
menos de 12 horas. Estos dos pacientes fueron
atendidos en el periodo de prepandemia.

Lamayoriadelos pacientes (80,0%) cumplieron
los criterios de resolucion de CAD en menos de
48 horas, con una mediana de manejo con insulina
endovenosade 16 horas. Parael manejodeliquidos
endovenosos se usaron soluciones isoténicas
principalmente (46,0%) y solucién salina normal
(0,9%), sequido de lactato de Ringer (40,0%). No
fue posible por la heterogeneidad en los registros
de las historias clinicas, el calculo estadistico del
manejo con soluciones isotdnicas respecto al bolo
inicial y la tasa de infusiéon posteriores. Solo a
un paciente de 16 afios (6,7%) se le administro
bicarbonato como parte del manejo de la acidemia
y este paciente correspondié a una CAD severa,
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asociada a una falla ventilatoria que requiri6
intubacién orotraqueal (IOT) y tuvo estancia en
UCI, manejada por el grupo de medicina interna.

En la tabla 3 se presentan las complicaciones
asociadas a la CAD, donde ningdn paciente
presentd hipoglucemia durante las primeras 48
horas del tratamiento y la mayoria (53,0%) fueron

DM tipo 1 y cetoacidosis diabética

manejados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos; ademds, no se documentd ningln
diagnéstico de edema cerebral, aunque si se
presentd un paciente con alto riesgo de este ante
un cuadro de CAD y deshidratacion severas, con
falla ventilatoria sin hallazgos imagenolégicos ni
evolucion compatibles.

Tabla 3. Complicaciones de los pacientes incluidos

Variable n=15
Hipoglucemia en las primeras 48 horas, n (%) 0 (0,0)
Requerimiento de UCI pediatrica, n (%) 8 (53.3)
Edema cerebral, n (%) 0 (0,0)
Otras complicaciones, n (%)
1. Choque 2 (13,3)
2. Hipocalemia 3 (20,0)
3. Hiponatremia 1 (6,6)
Duracion estancia UCI, horas, mediana (RIQ) [rango] 2 (564_8103;15) -
. e . 202 (40-342)
Duracion hospitalizacion, horas, mediana (R1Q) [rango] [7-528]
Mortalidad hospitalaria, n (%) 0 (0,0)

Nota: RIQ: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidado intensivo;

*: duracidén estancia en UCI 8 observaciones.

Fuente: elaboracién propia.

Otras complicaciones documentadas
correspondieron a dos pacientes con choque
(13,3 %), tres pacientes con hipocalemia (20,0%)
y un paciente con hipocloremia (6,0%). No se
registr6 mortalidad intrahospitalaria asociada
a la CAD y se tuvo una mediana de estancia
hospitalaria de 202 horas.

Discusién

En esta cohorte, la mayoria de los casos
se presentaron en pacientes con DM1 vya
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diagnosticada, fue mas frecuente en mujeres y
la gran parte de los casos fueron cetoacidosis
leves. Ademas, no se encontraron eventos de
edema cerebral y la mortalidad fue nula. Respecto
a los factores desencadenantes de la CAD en
los pacientes conocidos, la mayoria tenia un mal
control metabdlico, aunado a un cuadro infeccioso
concomitante, donde los mas frecuentes fueron
infeccion de vias urinarias y respiratorias. No hubo
omisiones de dosis explicitamente registradas en
la historia clinica.
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En los pacientes con debut de diabetes, el
desencadenante fue el retraso en el diagnéstico,
este fue frecuentemente asociado a problemas
psicosociales y negligencia del cuidador, mas que
a la no sospecha clinica por parte del personal de
salud. Si bien en todos los pacientes debutantes
se preguntd y buscd infeccion, solo en uno de
ellos se document6, esta fue debida a SARS-
CoV-2 e infeccion urinaria. En cuanto a la terapia
con infusién continua de glucosa, si bien en un
metaanalisis el principal factor desencadenante es
lainadecuada funcién de la bomba o la obstruccién
del set de infusion (12), en los dos pacientes
usuarios de bomba solo para uno el evento
desencadenante fue un mal funcionamiento del
dispositivo. En el otro paciente, el desencadenante
fue un mal control metabélico.

Comparando regionalmente, en los datos de la
cohorte de Manizales, Colombia, esta incluy6 a 72
pacientes, con una muestra de mayor predominio
masculina (51,0%) y con una edad promedio
similar de 10 afios. Como en este estudio, donde
el 79,0% de los pacientes tenia diagnostico de
DM1, pero la mayoria fueron episodios de CAD
severa (42,0%), asociados a infeccién como factor
desencadenante (29,0%). En esta misma cohorte
de Manizales no se describié especificamente el
tipo deinfeccion, pero sise reportd lacomplicacién
por edema cerebral en un 2,4% (dos pacientes) y
mortalidad de un 1,4% (un paciente), lo cual no
se asocid a la CAD sino a una parada cardiaca
secundaria a sepsis. El uso de bicarbonato en
la serie de Manizales fue mayor al encontrado
en nuestra poblacion, ya que fue del 20,0% vy se
relacion6 con una mayor severidad de la CAD (9).

En relacion con otros datos locales, una
cohorte reportada de Medellin, Colombia incluy6
a 77 pacientes, con una edad promedio de
8,7 afios, donde el 57,1% fueron mujeres y el
53,1% debutaron como CAD. Como causas de
la descompensaciéon se encontré un 64,4% que
no tuvo adherencia al tratamiento y un 42,8% de
infeccion, donde la mayoria fueron infecciones
urinarias, sequidas por gastrointestinales y solo
un 7,7% de infecciones del tracto respiratorio. La
mediana de duracién de los sintomas fue de 41
horas (RIQ: 24-96) en los pacientes que tenfan
diagnostico previo de DM1 y de 120 horas (RIQ:
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72-240) en los de novo. Predominé la CAD grave:
41,8% vy respecto a complicaciones, el 28,6%
desarrollaron hipoglicemia y el 5,1% edema
cerebral; la mortalidad fue del 2% (6).

En América Latina, una publicacion de Chile
durante un periodo de 15 afios incluyé a 46
pacientes, con una edad media menor de 8,9 afios,
donde la mayoria (63,0%) fueron mujeres, con
una clinica de presentacion de polidipsia (63,0%),
poliuria (56,5%) y vomito (47,8%). A diferencia
de la presente cohorte, el 67% de los pacientes
debutaron con CAD y al igual que en otras series
y en el presente estudio, el tiempo de duracion de
los sintomas fue mayor en los pacientes de novo.
En este estudio, 15 dias para los debut y 1 dia
para los pacientes conocidos. Ademas, tampoco
se reportaron complicaciones de edema cerebral
ni mortalidad y el protocolo de manejo fue similar
a lo regido por las guias internacionales (7). En
la figura 1 se expone el algoritmo de manejo
institucional.

Segln un estudio llevado a cabo en Kenia,
dicha cohorte incluia a 159 pacientes con una
edad media similar (13 afios), donde la mayoria
eran mujeres (57,0%), un 64% contaba con un
diagnoéstico previo de DM1 y una mediana de
duracion de hospitalizacioén de ocho dias. Ademas,
la mayoria (40,0%) fueron cuadros severos de
CAD vy se asoci6 a una mortalidad de 6,9% (8).
En este estudio no se propuso la infeccién ni
otros eventos como factores desencadenantes
de la cetoacidosis y si se analizaron los casos
con temperaturas superiores a 37,5 °C como
variable independiente relacionada a mortalidad,
sin encontrar asociacion. Las infecciones se
describieron como complicaciones de la CAD.

Datos de un estudio en un centro de Croacia,
en un periodo de 10 afios, incluyd a 58 pacientes;
la mayoria mayores de 9 afios, donde el 50,0%
fueron mujeres y el 80,0% fueron diagnostico
de novo. El 40,0% de los casos correspondieron
a CAD severa, con sintomas de presentacion
similares de polidipsia y poliuria (70,0%),
sin embargo, el 60,0% de los pacientes tenfa
respiracion de Kussmaul, el 5,2% (tres pacientes)
tuvo edema cerebral y la mortalidad fue del 1,7 %
(un paciente) (12).
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DIAGNOSTICO
DE CAD

CAD moderada

SSN 0.9 % 10-20 ml/kg
Reposicion de LEV en 24-48 horas
Afiadir KCl 40 mmol/I

Segunda hora:
Infusion de insulina [V
0.05-0.1 U/kg/hora

Glicemia horaria
Balance hidroelectrolitico
Electrélitos y gases cada 2 a 4 horas
de acuerdo con necesidad
Monitoreo continuo

Glicemia < 300 mg/dI
Agregar dextrosa a LEV

CAD Leve

Tolerancia ala VO
Insulina SC

No mejoria

Clinicamente bien
Cetoacidosis resuelta
Tolerando via oral

Paso de insulina SC
Suspender infusién
1 hora después

Figura 1. Protocolo institucional manejo CAD

Fuente: adaptado de (4).

En una poblaciéon diferente, en Hangzhou,
China, se observd durante un periodo de 10
afios a 341 pacientes con CAD, se tuvo una edad
media de 7,9 afios, y la clinica fue similar con los
principales sintomas de poliuria en un 86,0% y
polidipsia en un 90,0%, con una HbAlc promedio
similar de 12,5%. La mayoria (36,0%) fueron
clasificados como leves, con una estancia media
de nueve dias, similar a las cifras del presente
articulo. No sereportaron datos de complicaciones
ni mortalidad en dicha publicacién (13). Respecto
al edema cerebral, datos adicionales de un estudio
en Argentina, que evalué un periodo de 14
afios e incluyd a 639 pacientes, reportaron una
prevalencia del 1,4% (1C 95%: 0,8-2,6) (14).

El presente estudio tiene unalimitaciénasociada
al tamafio de la muestra, lo que puede dificultar
encontrar complicaciones de baja incidencia, como
el edema cerebral o la mortalidad, y ello puede
subestimar los datos reales de prevalencia de estas
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complicaciones. Adicionalmente, al ser un estudio
retrospectivo, donde los datos se sacan de las bases
electrénicas de historia clinica, la informacion esta
sujeta a potenciales sesgos de registro, como por
ejemplo ocurrié con la dificultad que se presentd
para valorar la forma de automonitoreo, dado que
en la mayoria de nuestras historias esta informacién
no se registro.

Conclusiones

En la institucion evaluada, la mayoria de
los eventos de cetoacidosis se presentaron en
pacientes diabéticos conocidos, tal como se
reportd en algunas otras series. Las caracteristicas
sociodemograficas de nuestra poblacién fueron
similares a lo descrito en otras publicaciones,
principalmente mujeres con una edad media de
12 afios, con mal control metabdlico. Ademas, la
mayor parte de los episodios fueron leves.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En la cohorte se registrd una baja tasa de
complicaciones, no hubo casos de edema cerebral,
no hubo hipoglucemias asociadas al tratamiento
ni una mortalidad registrada durante el periodo de
observacion. Tampoco se encontraron diferencias
en la frecuencia de casos entre el periodo previo a
la pandemia ni durante esta.

Para evaluar la incidencia real de las
complicaciones poco frecuentes pero severas
asociadas a este cuadro, se requieren estudios
con un tamafio de muestra mas grande, que
permitan un panorama mas amplio de lo que pasa
con la CAD en nifios en Colombia, para plantear
intervenciones tempranas que impacten en las
complicaciones y los desenlaces adversos.
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Resumen

Contexto: |la ecografia tiroidea es la herramienta mas importante en el estudio del nédulo
tiroideo y su utilidad estd supeditada a un adecuado reporte que permita su interpretacion
y analisis.

Objetivo: evaluar la adherencia de los reportes de ecografia tiroidea de un hospital
universitario, de acuerdo con un sistema estandarizado.

Metodologia: 215 ecografias realizadas en el afio 2022 y seleccionadas consecutivamente
fueron evaluadas de acuerdo con los parametros de la propuesta del panel de expertos de
la Thyroid, Head and Neck Cancer (THANC) Foundation. Se reportaron las frecuencias
absolutas de cumplimiento de los criterios.

Resultados: el 44 %delas descripciones delos nédulos tiroideos, el 16 % de las descripciones
de la glandula tiroides y ninguna de las descripciones de los ganglios linfaticos completé mas
del 75% de los parametros evaluados. El reporte de algunos elementos esenciales fue de
caracter infrecuente, como la extension de la glandula tiroides a mediastino (6 %), el reporte
de la relacion entre el alto y el ancho del nédulo (24 %), los bordes del nédulo (40%) y la
presencia de calcificaciones (43 %) de los n6édulos.

Conclusiones: los reportes ecograficos estudiados tienen una baja adherencia a la

propuesta estandarizada de la THANC, lo que disminuye su calidad, por lo que es necesario
implementar intervenciones que optimicen el reporte de ecografia tiroidea.

Palabras clave: glandula tiroides, cancer de tiroides, nédulo tiroideo, ultrasonografia, TI-
RADS, adherencia.

~

Publicado: 27/Noviembre/2024

Destacados

= La patologia nodular tiroidea es

altamente prevalente, con una
incidencia que puede llegar hasta
el 60% en ecografias.

= Laecograffa tiroidea es

esencial para la deteccién y
caracterizaciéon de los nédulos,
asi como para la evaluacién de
metastasis ganglionares.

= A pesar de la existencia de

sistemas de estratificacion de
riesgo ecografico, como ATA

y TIRADS, la adherencia a un
reporte estandarizado es baja,
con deficiencias significativas en
la descripcion de caracteristicas
esenciales.

= La falta de cumplimiento en

el reporte de caracteristicas
esenciales de la tiroides resalta
la necesidad de estrategias para
mejorar y estandarizar el reporte
de ecografia tiroidea, con el
objetivo de optimizar el manejo
clinico de la enfermedad.
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Evaluation of the quality of the ultrasound report in thyroid
disease: Comparison against a consensus proposal

Abstract

Background: Thyroid ultrasound is the most important tool in the study of thyroid nodule.
Its usefulness is subject to an adequate report that allows its interpretation and analysis.

Purpose: The objective of this study is to evaluate the adherence of thyroid ultrasound
reports from a university hospital according to a standardized system.

Methodology: 215 ultrasounds performed in 2022 and selected consecutively were
evaluated according to the parameters of the proposal of the expert panel of the Thyroid,
Head and Neck Cancer (THANC) Foundation. The absolute frequencies of meeting the
criteria were reported.

Results: 44% of the thyroid nodule descriptions, 16% of the thyroid gland descriptions, and
none of the lymph node descriptions completed more than 75% of the evaluated parameters.
The report of some essential elements was infrequent, such as the extension of the thyroid
gland to the mediastinum (6%), the report of the relationship between the height and width
of the nodule (24%), the edges of the nodule (40%). and the presence of calcifications (43%)

Highlights

= Nodular thyroid pathology
is highly prevalent, with an
incidence that can reach up to
60% in ultrasound scans.

* Thyroid ultrasound is
essential for the detection and
characterization of nodules, as
well as for the evaluation of
lymph node metastases.

= Despite the existence of
ultrasound risk stratification
systems, such as the ATA
and TIRADS, adherence to a
standardized report is low,
with significant deficiencies
in the description of essential
characteristics.

of the nodules.

Adherence.

Conclusions: The ultrasound reports studied have low adherence to the standardized
THANC proposal, which decreases the quality of the ultrasound report. It is necessary to
implement interventions that optimize thyroid ultrasound reporting.

Keywords: Thyroid gland, Thyroid cancer, Thyroid nodule, Ultrasound, TI-RADS,

* The lack of compliance in the
reporting of essential thyroid
characteristics highlights the
need for strategies to improve
and standardize the reporting
of thyroid ultrasound, with the
aim of optimizing the clinical
management of the disease.

Introduccién

La patologia nodular tiroidea es frecuente
y actualmente constituye el primer motivo de
consulta en los servicios de cirugia de cabeza
y cuello (1). Hasta en un 5-10% de los adultos
sanos se pueden encontrar nédulos tiroideos a la
palpacién y asintomaticos, y este nimero puede
aumentar hasta un 60% cuando se realiza una
ecografia o en autopsias (2). Ademas, los noédulos
tiroideos incidentales son un hallazgo usual en
examenes de imagenes solicitados para estudios
de otras patologias y pueden encontrarse hasta en
el 25% de las tomografias contrastadas de torax
(3).

Los nbédulos tiroideos pueden corresponder
a enfermedad benigna o maligna, y pueden ser
asintomaticos o sintomaticos y clinicamente
evidentes. El uso de iméagenes diagndsticas
tiene como objetivo diferenciar los patrones
morfologicos que distingan los nédulos benignos
de los sospechosos de malignidad. Sobre esto, la

Volumen 11, nimero 4 de 2024

ecografia constituye la primera herramienta de
deteccion, diagnostico y vigilancia de los nédulos
tiroideos, y caracteristicas como lavascularizacion,
el tamafio, la composicion, la relaciéon entre el alto
y el ancho, la ecogenicidad, los patrones de focos
ecogénicos y la definicion de los bordes pueden
disminuir o aumentar la sospecha de malignidad
y son necesarias para definir cuales seran los
nédulos tiroideos que requieren de una evaluacion
citolégica. Ademas, es un método sensible para
deteccidon y caracterizacion de las metastasis
ganglionares (4).

Alafecha, se han propuesto miltiples sistemas
de estratificacién de riesgo ecogréafico del nédulo
tiroideo (American Thyroid Association (ATA)
(5), Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TIRADS) (6)) para categorizar los hallazgos
y definir cuales pacientes deben ser llevados a
biopsia aspirativa y cudles pueden vigilarse, sin
embargo, estos sistemas no especifican cual
es la informacion minima que debe incluir un
reporte ecografico y no establecen un protocolo
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JD Mosquera Restrepo, A Sanabria

estandarizado de reporte. En el 2014, la Thyroid,
Head and Neck Cancer (THANC) Foundation
convocd un panel con expertos de distintas
especialidades relacionadas con el manejo de la
patologia tiroidea, con el objetivo de proponer
un conjunto de criterios para caracterizar
adecuadamente la tiroides, los nédulos y los
ganglios linfaticos cervicales.

Este documento es, a la fecha, la guia mas
completa sobre el contenido de un reporte
ecografico (7) y contiene tres partes: la primera,
relacionada con la evaluacion global de la glandula
tiroides; la sequnda, una evaluacién detallada de
los nddulos tiroideos clinicamente sospechosos
en caso de que se encuentren, y la tercera, la
caracterizacién de los ganglios cervicales que se
consideren sospechosos.

El tratamiento O6ptimo de Ila enfermedad
tiroidea depende en gran medida de la exactitud de
la ecografia que permite determinar el estadio de la
enfermedad. La informacién faltante puede llevara
una evaluacién o a un tratamiento inadecuado (8);
sin embargo, la adherencia a las recomendaciones
del reporte estandarizado es baja y existe
heterogeneidad en su estructura y contenido
(7). Algunos estudios muestran que los reportes
suelen informar solo el 30% de las caracteristicas
consideradas esenciales, con deficiencias en la
descripcion de los compartimentos del cuello y la
presenciade ganglios linfaticos (9). Tambiénse han
descrito discrepancias en los reportes ecograficos
entre radiélogos y cirujanos con entrenamiento
en ecografia tiroidea, que desencadenan cambios
terapéuticos hasta en el 45% de los casos (10).

A este respecto, hay miltiples estudios
internacionales (9, 11-14), pero la informacién en
América Latina y Colombia es escasa. El objetivo de
este estudio es evaluar la adherencia de los reportes
de ecografia tiroidea realizados en un hospital
universitario colombiano al sistema de reporte
estandarizado THANC y comparar la clasificacion
de nddulo tiroideo reportado (TI-RADS), con la
calculada a partir de los datos del reporte.

Materiales y métodos

El estudio fue aprobado por el comité de
ética en investigacion de la Universidad de
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Antioquia, Hospital Alma Mater, y corresponde
a la tesis de grado de uno de los autores (José
Daniel Mosquera Restrepo). Este es un estudio
considerado sin riesgo, segun la Resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud. Ademas, los
autores no tienen conflictos éticos.

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de tipo transversal, donde se incluyeron los
reportes de ecografia tiroidea realizados a
pacientes adultos en el Hospital Alma Mater de
Antioquia, de Medellin, Colombia, en el afio 2022,
independientemente de la sospecha diagndstica
o la indicaciéon de realizacion; y se excluyeron
los reportes de pacientes del servicio de
urgencias, aquellos pacientes con antecedentes
de tiroidectomia parcial o total y las ecografias
realizadas como guia para biopsia.

Se calculé6 un tamafio de muestra de
215 reportes, asumiendo una proporcion de
adherenciadel 30% (9), una precisién del 5%y un
nivel de confianza del 95%. Los reportes fueron
seleccionados de la base de datos de ecografias
del Servicio de Radiologia del Hospital Alma
Mater, usando un muestreo aleatorio simple con
reemplazo, donde a cada registro se le asigné un
nimero de identificacion Gnico como forma de
garantizar la confidencialidad de la informacioén.

Los datos fueron recolectados por uno de
los autores (José Daniel Mosquera Restrepo),
usando un formato predisefiado en el programa
Excel (Microsoft Inc.) y las ecografias fueron
calificadas de acuerdo con los parametros
definidos por el panel de expertos reunidos
por la THANC (7). Cada caracteristica se
inform6é como cumplida cuando el informe asi
lo describid, independiente de su resultado (por
ejemplo: “no hay invasion al mediastino”). Para
cada ecografia con reporte de mdltiples nédulos
o ganglios linfaticos, solo se escogi6 el hallazgo
indice con mayor riesgo de malignidad. Ademas,
para cada nodulo se recolect6 la clasificacion de
riesgo ecografico de malignidad ACR-TIRADS,
suministrados por el reporte ecografico. Para
aquellos casos donde no se mencionaba el ACR-
TIRADS o alguna de las caracteristicas necesaria
para su calculo, se asigné el valor de menor
riesgo y se utiliz6 el programa Stata 14 para los
analisis estadisticos.
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Finalmente, se calcularon medias y desviacién
estandar paralasvariables continuasy frecuencias,
y rangos para las variables categoéricas.

Resultados

En el afio 2022, se realizaron en la institucion
643 ecografias de tiroides y se recogieron datos

643 ecografias

290 ecografias
revisadas

9 por antecedente
de tiroidectomia

215 Ecografias

seleccionadas

para evaluacion
final

38 ecografias con
nodulos linfaticos
sospechosos

Ecografia en patologia tiroidea

de 215 reportes (figura 1), de los cuales, 154
reportes informaron la presencia de noédulos
tiroideos y 37 describieron la presencia de
ganglios linfaticos anormales. La edad media
de los pacientes fue 62,5 * 16,2 afios (rango
18- 89) y la mayoria fueron de sexo femenino
(80,5%).

75 ecografias
excluidas

63 por guia para
procedimientos

3 por paciente
menor de edad

154 ecografias
con nbdulos
tiroideos

Figura 1. Flujograma de inclusion de informes

Fuente: elaboracion propia.
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La figura 2 muestra los valores absolutos de
cumplimiento de los criterios de caracterizacion
inicial de la glandula, donde las caracteristicas con
menor cumplimiento fueron la presencia del I6bulo

Ecografia en patologia tiroidea

piramidal o quiste tirogloso (0%), la extension
a mediastino (6%) y las anomalias anatomicas
(13%).

Figura 2. Frecuencia de reporte de los criterios de la THANC (Thyroid, Head and
Neck Cancer Foundation) para la evaluacién global de la glandula tiroides

Notas aclaratorias: LI: I6bulo izquierdo, LD: I16bulo derecho.

Fuente: elaboracién propia.

Para la evaluacion de los reportes que
informaron nddulos tiroideos, las caracteristicas
con menor cumplimiento fueron la presencia
de extension extratiroidea (8,4%), los focos
ecogénicos no sospechosos (14,3%), la relacién
alto/ancho (24,7 %) y el tamafio del ndédulo en tres
dimensiones (29,2%) (figura 3). En la evaluacién
ecografica de los ganglios linfaticos (figura 4), las
caracteristicas de menor cumplimiento fueron la
invasion a estructuras adyacentes (0 %), el tamafio
en tres dimensiones (2,7%), la forma (5,4 %) y la
vascularizacién (13,5%).

La figura 5 muestra el cumplimiento en el
reporte de las caracteristicas evaluadas por
cuartiles y diferenciado para la evaluacién global
de la tiroides, los nédulos tiroideos y los ganglios
linfaticos. La descripcidon general de la glandula
tiroides tuvo un 16,2 % de los reportes en el cuartil
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>75%, la descripcion de los nédulos tiroideos tuvo
un 44,1% de los reportes en el cuartil 275% y
la descripcion de los ganglios tuvo un 0% de los
reportes en el cuartil >75%.

El resultado de la clasificacion ACR-
TIRADS se informdé en 115 (74,7 %) reportes,
mientras que la evaluacion de esta
clasificacion reportada y la calculada mostré una

misma

heterogeneidad importante. Ademas, la mayoria
de los nodulos que no reportaron el resultado de
ACR-TIRADS correspondieron a clasificaciones
ACR-TIRADS 1y 2, donde la categoria con mayor
reclasificacion fue el ACR-TIRADS 1, que pasd
de 3,8% a 25,9%. Al excluir los resultados sin
reporte de ACR-TIRADS, el 27,8% de los nédulos
se sobreestimaron y un 17,3% subestimaron su
puntaje ACR-TIRADS (figura 6).
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Figura 3. Frecuencia de reporte de los criterios de la THANC (Thyroid, Head and
Neck Cancer Foundation) para la evaluacién de los nddulos tiroideos

Notas aclaratorias: LI: 16bulo izquierdo, LD: |6bulo derecho, 3D: tres dimensiones.
Fuente: elaboracion propia.

Figura 4. Frecuencia de reporte de los criterios de la THANC (Thyroid, Head and
Neck Cancer Foundation) para la evaluacién de los ganglios linfaticos

Notas aclaratorias: 3D: tres dimensiones.
Fuente: elaboracion propia.

Volumen 11, niimero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
505



JD Mosquera Restrepo, A Sanabria Ecografia en patologia tiroidea

Figura 5. Frecuencia de cumplimiento de los criterios de la THANC (Thyroid, Head
and Neck Cancer Foundation ) para el reporte de la ecografia de tiroides por cuartiles

Fuente: elaboracion propia.

Figura 6. Grafico de Sankey sobre los cambios de la clasificacion de la ACR-TIRADS
(American College of Radiology-Thyroid Imaging Reporting and Data System),
basados en los criterios reportados en el informe ecografico

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

El hallazgo clinico o incidental de ndédulo
tiroideo es un diagnoéstico frecuente y se sabe
que existe un reservorio de enfermedad subclinica
en la poblacion (15). El avance de los métodos
diagnosticos como la ecografia, que es la principal
herramienta para el diagndstico y estadificacion
de la enfermedad tiroidea, ha permitido una
deteccion mas facil de los nédulos. Para tomar
decisiones clinicas, se requiere que el reporte de
los hallazgos ecograficos sea completo y exacto, y
que se use una nomenclatura homogénea.

Se han propuesto varios modelos para
estandarizar y mejorar la calidad del reporte de
ecografia tiroidea, donde el modelo THANC,
disefiado con la participacion de miltiples
especialistas involucrados en el manejo de la
patologia tiroidea, es uno de los mas completos a
la fecha (7) y el uso de plantillas predeterminadas
ha demostrado mejorar el rendimiento de la
ecografia tiroidea, pues unifica la terminologia,
la estructura y la descripcion de los hallazgos
imagenolégicos (16).

A pesar de la existencia de estos modelos de
reporte, la adherencia a sus recomendaciones en
este estudio fue baja. Este estudio, que incluyo
215 reportes ecograficos en un afio, encontré que
44 % de las descripciones de los nédulos tiroideos,
16% de las descripciones de la glandula tiroides
y ninguna de las descripciones de los nédulos
linfaticos, completé mas del 75% de los parametros
recomendados por el panel de expertos de la
THANC, por lo que es posible sugerir que algunas
caracteristicas ausentes no se describen porque no
se consideran relevantes clinicamente (como puede
ocurrir con la evaluaciéon global de la tiroides, la
presencia de anomalias anatémicas o la impresion
global de los ganglios), o porque no fueron halladas
en el examen (como ocurre con el [6bulo piramidal o
la presencia de quiste tirogloso); no obstante, para
mayor claridad y evitar interpretaciones subjetivas,
es necesario mencionar de manera explicita que
no estan presentes. Esto es particularmente
importante para el calculo de la categorizacion
ACR-TIRADS (6).

El reporte de las caracteristicas generales
de la tiroides tuvo un cumplimiento intermedio.
Esto se debe a la baja frecuencia con que
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se describen algunas caracteristicas que no
afectan la calidad de la descripcion, como las
anomalias anatémicas, la presencia de conducto
tirogloso o de l6bulo piramidal, sin embargo,
estos resultados contrastan con la incidencia
esperada de l6bulo piramidal (21%) o de quiste
tirogloso (4 %) en examenes ecograficos del cuello
(17-18). La falta de descripcion de estos
hallazgos en la primera ecografia, que evalda un
noédulo sospechoso de malignidad, puede inducir
al clinico a pensar en una recurrencia o en una
metastasis previamente no detectada, cuando
se hace el control posoperatorio. La ausencia de
descripcion de la extension a mediastino puede
cambiar dramaticamente el plan quirdrgico, en
caso de ser necesaria una intervencion.

El 44% de las descripciones de los nodulos
tiroideos se ubicaron en el cuartil de mejor calidad
delreporte, ya seaparael seguimiento de unnédulo
benigno, para la implementacién de la vigilancia
activa en nodulos sospechosos o para definir un
tratamiento percutaneo en nédulos benignos o
con sospecha de malignidad (19). El reporte de
las tres dimensiones del nddulo para calcular el
volumen son necesarias, pero solo un 29% de
los informes lo reportaron. Otros elementos
esenciales para evaluar el riesgo de malignidad
estuvieron ausentes en un ndmero importante
de reportes, por ejemplo, el de la relacién entre
el alto y el ancho (24 %), los contornos (40%) y
la presencia de calcificaciones (43%), que son
las caracteristicas que han demostrado la mayor
asociacion para malignidad (OR 11,1, 6,8 y 6,7,
respectivamente), fueron bajos (20).

La descripcion de los ganglios linfaticos fue
particularmente exigua y ninguno de los reportes
complet6 mas del 75% de los pardmetros
esperados. La presencia de ganglios linfaticos
sospechosos en el contexto de un nédulo tiroideo
hace pensar en metastasis regionales, obligan a la
realizacion de biopsias y modifican la extension de
la cirugia (8). A pesar de que no existe un criterio
Unico para diferenciar los ganglios linfaticos
benignos de los sospechosos de malignidad,
la descripcion de sus caracteristicas como la
composicioninterna quistica (sensibilidad del 11%,
especificidad del 100%), la presencia de focos
hiperecogénicos puntiformes (sensibilidad del
46 %, especificidad del 100%), la pérdida del hilio
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graso (sensibilidad del 100%, especificidad del
29%) y la vascularizacién periférica (sensibilidad
del 86%, especificidad del 82%) ofrecen una
buena posibilidad de certeza diagndstica (21-22).

En el 25% de los reportes no se informé el
nivel de la ACR-TIRADS; aunque se debe tener en
cuenta que la clasificacion del riesgo ecografico
(ACR-TIRADS, ATA) es un parametro necesario
frente a un no6dulo tiroideo y la adherencia
al criterio de estratificacion de riesgo puede
disminuir hasta en un 55% la cantidad de biopsias
de tiroides solicitadas o modificar la periodicidad
de los seguimientos (23). Dado que la ecografia
es un examen dindmico, solo quien realiza el
examen tiene la informacion para evaluar las
caracteristicas ultrasonograficas que permitan
hacer la clasificacion y la ausencia de reporte
permite una ambigliedad innecesaria para el
clinico que examina el resultado y puede llevar
a repeticion de los examenes o la realizacion
de otros estudios no indicados. Recalcular el
nivel de la ACR-TIRADS, usando la informacion
disponible, simula el ejercicio del clinico que recibe
el reporte, el cual mostro valores relevantes de
sobre y subestimacion. La mayoria de los nédulos
sin reporte de la ACR-TIRADS correspondieron
a categorias de la ACR-TIRADS 1 y 2, lo que
indica que un reporte completo podria poner un
porcentaje significativo de pacientes en el grupo
de no intervencion.

Una posible explicacién de estos hallazgos
puede ser la existencia de barreras cognitivas
(24), ya que existe una creencia que el informe
estandarizado puede tomar mas tiempo o es
mas dificil de diligenciar (25). Ejemplos del uso
de instrumentos predisefiados, de arquitectura
amigable, que faciliten el reporte eficiente y que
permitan hacer calculos automaticos del ACR-
TIRADS, sugieren que incluso el tiempo del
informe puede disminuir (26). También existe la
opinién de que muchos datos son innecesarios
en el contexto de la enfermedad benigna o difusa
y una opcion conveniente podria ser la division
del formato en instrumentos especificos para
enfermedad benigna o maligna (23).

En la revisibn de varios estudios sobre la
calidad de losinformes ecograficos en enfermedad
tiroidea, se observd una variabilidad notable en la
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adherencia a los criterios de calidad y guias de
estratificacion de riesgo. Los estudios de Hu et
al. (27) y Thejeel et al. (23) evidenciaron que la
implementacion sistematica de estos modelos de
clasificacion mejor6 considerablemente la calidad
de los informes ecograficos y, especificamente,
en el estudio de Hu et al. (27), se observd que
los informes que adoptaron las guias alcanzaron
puntajes de utilidad significativamente mayores.
Por el contrario, Raposo et al (28) mostraron
una adherencia limitada, con solo una minoria de
los informes, incluyendo descripciones completas
de las caracteristicas relevantes del nédulo que
fueron determinantes para la estratificacion del
riesgo de malignidad.

Es importante mencionar las debilidades de
este estudio. Primero, es un estudio de corte
transversal que solo evalué la adherencia en
un momento especifico y no permitié observar
el comportamiento dindmico de la misma.
Segundo, por el disefio descriptivo, no permitid
explorar asociaciones con factores explicativos
y estos solo pudieron sugerirse. Tercero, el uso
de un instrumento disefiado bajo una practica
médica diferente a las locales pudo no estar
completamente adaptado a la realidad del pais.

Conclusién

La ecografia tiroidea es la modalidad de
imagen de eleccidn para el estudio de la patologia
tiroidea y su reporte deber ser completo. La
informacion insuficiente o incompleta puede
alterar el rendimiento del examen y llevar a tomar
decisiones clinicas erroneas. Es necesario disefiar
estrategias para el mejoramiento y optimizacion
del reporte de ecografia tiroidea, involucrando
clinicos y radiélogos.
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Resumen

Contexto: en la obesidad, se observa una disfuncion mitocondrial y un aumento del estrés
oxidativo, caracterizado por cambios en la estructura de las mitocondrias, acumulacion
de mutaciones en el ADN mitocondrial y una sobreproduccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS, segin sus siglas en inglés), lo que resulta en una respuesta ineficiente en la
produccién de ATP.

Objetivo: el objetivo principal de esta investigacion fue evaluar los niveles de estrés
oxidativo y su impacto sobre la morfologia mitocondrial en placentas a término de gestantes
obesas.

Metodologia: estudio de cohorte transversal retrospectivo analitico. Se obtuvieron 30
muestras de placenta de gestantes a término, sin antecedentes patoldgicos previos, que
asistieron a una IPS de Cali. Se dividieron en tres grupos de estudio: grupo control (CO) =
10 (IMC = 18,5 kg/m?-24,9 kg/m?); obesidad pregestacional (OP) = 10 (IMC > 30 kg/m?);
obesidad gestacional (OG) = 10 (IMC < 29,9 kg/m? con aumento > 13 kg). El anélisis de
dafio por estrés oxidativo fue evaluado por medio de anticuerpo antinitrotirosina, donde la
morfologia mitocondrial fue analizada con microscopia electrénica de transmision (MET).
Resultados: los residuos de nitrotirosina (NT) se presentaron en mayor cantidad en las
placentas de las madres con obesidad, en comparacién con el grupo control (CO = 11,64
* 0,40; OG = 14,7 £ 0,92; OP = 17,44 + 2,13; p < 0,02). Las mitocondrias presentes
en las vellosidades terminales del sincitiotrofoblasto de los grupos OP y OG mostraron
cambios en su nimero, tamafio y forma. Ademas, se identificé una alteracién en las crestas
mitocondriales, pérdida de las membranas mitocondriales interna y externa, y fragmentacién
de mitocondrias en el citoplasma de la célula placentaria.

Conclusiones: la obesidad materna ocasiond cambios significativos en los niveles de
estrés oxidativo, evaluados mediante residuos de NT, asi como dafio severo en la morfologia
mitocondrial. Estos cambios podrian afectar negativamente el metabolismo de biomoléculas
y el funcionamiento placentario, induciendo un proceso inflamatorio persistente mediado
por radicales libres de oxigeno.

Palabras clave: mitocondria, radicales libres de oxigeno, placenta, estrés oxidativo,
obesidad, morfologia mitocondrial.

~

Destacados

= El estrés oxidativo en la obesidad
gestacional puede ser evaluado
mediante la cuantificacion
de residuos de nitrotirosina
en la placenta a través de un
analisis inmunohistoquimico.
Esta técnica no solo permite
identificar la localizacién de los
residuos de nitrotirosina, sino
también determinar la severidad
del compromiso en el tejido
placentario.

= Los cambios en la morfologia
mitocondrial, ocurridos en
la obesidad gestacional, son
secundarios a la exposicion
continua de la activacion
permanente del estrés
oxidativo y activacion de la
cascada inflamatoria de bajo
grado en la placenta, estos
cambios en la microestructura
de la mitocondria pueden
afectar procesos de recambio
mitocondrial y mitofagia.

= La microscopfa electronica de
transmision en las mitocondrias
y el analisis inmunohistoquimico
de nitrotirosina son técnicas
(tiles para el estudio tanto
molecular como morfolégico de
la via del estrés oxidativo y el
dafio mitocondrial.
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Obesidad y placenta humana

Obesity induces changes in mitochondrial morphology and
increases nitrotyrosine residues in the human placenta

Abstract

Background: In obesity, mitochondrial dysfunction and increased oxidative stress are
observed, characterized by changes in the structure of mitochondria, accumulation of
mutations in mitochondrial DNA, and an overproduction of reactive oxygen species (ROS),
which results in an inefficient response in ATP production.

Purpose: The main objective of this research was to evaluate the levels of oxidative stress
and its impact on mitochondrial morphology in term placentas of obese pregnant women.

Methodology: Analytical retrospective cross-sectional cohort study. 30 placenta samples
were obtained from full-term pregnant women with no previous pathological history who
attended an IPS in Cali. They were divided into three study groups: Control group, CO=10
(BMI 18.5kg/m?- 24.9kg/m?); Pregestational obesity, OP=10 BMI >30 kg/m? Gestational
obesity, OG= 10 (BMI<29.9kg/m? with increase>13kg). The analysis of oxidative stress
damage was evaluated by means of anti-Nitrotyrosine (NT) antibody; Mitochondrial
morphology was analyzed with TEM (Transmission Electron Microscopy).

Results: NT residues were present in greater quantities in the placentas of mothers with
obesity, compared to the control group (CO:11.64+-0.40; OG: 14.7+- 0.92; OP:17.44+-
2.13; p<0.02). The mitochondria present in the terminal villi of the syncytiotrophoblast of the
OP and OG groups showed changes in their number, size and shape. In addition, alterations
in the mitochondrial cristae, loss of the internal and external mitochondrial membranes and
fragmentation of mitochondria in the cytoplasm of the placental cell were identified.

Conclusions: Maternal obesity caused significant changes in oxidative stress levels,
evaluated by nitrotyrosine residues, as well as severe damage in mitochondrial morphology.
These changes could negatively affect the metabolism of biomolecules and placental
functioning, inducing a persistent inflammatory process mediated by oxygen free radicals.

Highlights

Oxidative stress in gestational
obesity can be evaluated by
quantifying nitrotyrosine
residues in the placenta through
immunohistochemical analysis.
This technique not only allows
identifying the location of
nitrotyrosine residues, but also
determines the severity of the
compromise in the placental
tissue.

The changes in mitochondrial
morphology that occur in
gestational obesity are secondary
to the continuous exposure

of permanent activation of
oxidative stress and activation

of the low-grade inflammatory
cascade in the placenta. These
changes in the microstructure

of the mitochondria can affect
mitochondrial turnover processes
and mitophagy.

Transmission electron
microscopy in mitochondria
and immunohistochemical
analysis of nitrotyrosine are
useful techniques for both the
molecular and morphological
study of the oxidative stress
pathway and mitochondrial
damage.

Keywords: Mitochondria, Oxygen free radicals, Placenta, Oxidative stress.

Introduccién

La obesidad es un grave problema de
salud publica, un factor de riesgo principal de
enfermedades crbnicas no transmisibles, que
impactan en la morbimortalidad de las poblaciones
en el mundo. Un indice de masa corporal (IMQ)
elevado se relaciona con trastornos metabélicos,
como resistencia a la insulina, la dislipidemia,
las alteraciones cardiovasculares y la diabetes
mellitus tipo 2 (1).

De mantenerse la tendencia, para el afio 2030,
mas del 40% de la poblacion del planeta tendra
sobrepeso y mas de la quinta parte sera obesa
(2). De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (3), desde 1980 la obesidad se
ha duplicado en todo el mundo. En 2016, mas de
1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
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sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones
eran obesos (4-5).

En Colombia, segln el Gltimo censo nutricional
(ENSIN) realizado en el 2015, la poblacion
adulta present6é el 56,4% de exceso de peso,
lo que significa un incremento de 5,2 puntos
porcentuales con respecto al afio 2010, siendo la
obesidad mas frecuente en las mujeres (22,4%)
que en los hombres (14,4 %) (6-7).

En particular, las mujeres en edad reproductiva
son una poblacion altamente vulnerable, ya que
la ganancia excesiva de peso, el sobrepeso y
la obesidad previos al embarazo y durante la
gestacion, constituyen factores de riesgo tanto
para la madre como para el feto. En la mujer en
embarazo, la obesidad aumenta los riesgos de
diabetes gestacional y preeclampsia. En el feto, la
obesidad materna aumenta el riesgo de muertey la
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presencia de anomalias congénitas, enfermedades
metabdlicas, dislipidemias, enfermedades
cardiacas e hipertensién arterial en la vida adulta
(8).

Se ha demostrado la presencia de un
desequilibrio en la produccién y eliminacion de las
especies reactivas de oxigeno (ROS, segln sus
siglas en inglés) en la obesidad, conduciendo a
esteatosis hepatica, aterosclerosis, resistencia a
la insulina y disfuncion cardiaca (9-10). Ademas,
se conoce que niveles elevados de ROS pueden
alterar la produccion ATP y generar acumulacién
de mutaciones y dafios en el ADN mitocondrial
(11-12).

La placenta es el o6rgano regulador de
la homeostasis materno-fetal, por lo que el
crecimiento y desarrollo fetal dependen de manera
exclusiva de este 6rgano. La placenta no solo
facilita el intercambio de gases y nutrientes, sino
que requla la disponibilidad de estos por medio de
las sefiales endocrinas (13).

En la obesidad, se hareportado que la placenta
presenta una activacién de las vias de inflamacion,
aumento de los niveles de estrés oxidativo y
una disminuciéon en la fosforilacion oxidativa
con consecuencia de acumulacion lipidica (14);
sin embargo, los mecanismos que encierran
estas alteraciones de la placenta en un ambiente
uterino obesogénico aln estan en exploracién. Al
tener en cuenta estos antecedentes, el objetivo
de esta investigacion fue evaluar los niveles de
estrés oxidativo y su impacto sobre la morfologia
mitocondrial en placentas a término de gestantes
obesas.

Materiales y métodos

Poblacién

Las participantes fueron mujeres gestantes
con edades comprendidas entre 18 y 37 afios,
con embarazo (nico a término (entre 37,0 y
41,6 semanas), que aprobaron y firmaron el
consentimiento informado. Fueron excluidas las
gestantescondiagnoésticopreviodecomorbilidades
(diabetes pregestacional, hipertensién arterial
cronica, trastornos hipertensivos del embarazo,
enfermedad renal crénica, hipotiroidismo o
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hipertiroidismo, lupus, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, artritis reumatoidea, VIH/
SIDA vy restriccion del crecimiento intrauterino),
con antecedentes de tabaquismo, alcoholismo
y consumo de sustancias psicoactivas o con
alguna de las siguientes condiciones clinicas:
ruptura prematura de membrana > 12 horas,
corioamnionitis, placenta previa y administracién
de glucocorticoides por amenaza de parto
pretérmino. El presente estudio cont6 con el
aval del Comité Institucional de Revisién de Etica
Humana de la Universidad del Valle (aval cédigo
interno: 121-019).

Seleccién de la muestra

Este fue un estudio de cohorte transversal
retrospectivo y analitico, donde las muestras
fueron tomadas de 30 placentas y fijadas en
paraformaldehido para analisis inmunoquimico
y fijadas en glutaraldehido para andlisis de

ultraestructural. Estas muestras fueron
distribuidas en tres grupos experimentales,
clasificadas  segin  IMC: grupo  control

(CO) = 10 gestantes con peso normal (IMC=18,5
kg/m2 - 24,9 kg/m?), obesas pregestacionales
(OP) =10 gestantes que iniciaron su embarazo
con un IMC > 30 kg/m? y obesas gestacionales
(OG) = 10 gestantes que iniciaron el embarazo
con IMC normal y presentaron ganancia excesiva
de peso comprendido entre 10 y 13 kg. Se
tuvieron en cuenta las guias de practica clinica
para la prevencion, la deteccién temprana y el
tratamiento de las complicaciones del embarazo,
parto o puerperio (2013) del Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia (15).

Deteccidén y cuantificacién de NT por
inmunohistoquimica

Las muestras de tejido placentario humano,
fijadas previamente en paraformaldehido al 4%,
fueron distribuidas en tres grupos: CO, OP y OG.
Se realizaron cortes en micrétomo a 4 uym y se
dispusieron sobre laminas portaobjetos cargadas.
Luego, se realizd recuperacién antigénica con
amortiguador TRIS EDTA Tween-20 PH 9,0, en
vaporera y durante 40 minutos. Posteriormente,
para la identificacion de los residuos de NT,
se procedié a incubar toda la noche con el
anticuerpo policlonal de conejo antinitrotirosina
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(MyBiosource, California, Estados Unidos), a
una concentracion de 7,9 mg/ul. Finalizada esta
fase, se procedid a realizar tres lavados con PBS
Tween-20 y tres con PBS. A continuacion, se
realiz6 el revelado incubando el kit ab 236466
ABCAM, mouse and rabbit specific HRP /DAB
IHC detection kit micropolymer (ABCAM, Reino
Unido). Los residuos de NT se identificaron
como precipitados color café en las muestras
evaluadas. En todos los grupos se realizé omision
de anticuerpo primario, como control negativo de
inmunomarcacion.

Para observaciéon y registro fotografico, se
empled el microscopio binocular con camara
digital incorporada Leica DM750 (Leica,
Alemania), acoplado al software Leica Application
Suite (LAS 4.7). Se capturaron 750 imagenes a
una magnificacion de 10X. Ademas, el analisis
densitométrico se realiz6 empleando el programa
Image Pro-Plus 6.0.

Evaluacién de la morfologia
mitocondrial en placenta humana

La evaluacién de la morfologia mitocondrial
del tejido placentario se realiz6 por microscopia
electronica de transmision (MET), para ello, se
realizaron cortes ultrafinos a 50 nm. Los pasos de
procesamiento de muestras fueron:

1. Fijacion primaria (24 horas) con

glutaraldehido al 3%.
Fijacion secundaria (1 hora) con peroxido
de osmio.

Deshidratacién (1 hora).

Infiltracion e incrustacion con oxido de
propileno.

Curacién (24 horas), endurecimiento del
tejido para el corte ultrafino, se incub6 en
horno de vacio a una temperatura de 60
°C por 24 horas.

Se realizaron bloques trapezoidales para
cortes de secciones gruesas y luego se
tifid con azul de toluidina al 1%, para
confirmar la orientacion de la muestra
de tejido con microscopia 6ptica de alta
resolucion.

Las muestras obtenidas de los cortes
ultrafinos se depositaron en rejillas de
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cobre. Posteriormente, se realizaron
tinciones con acetato de uranilo y citrato
de plomo.

Las imagenes fueron analizadas con el
microscopio electrénico de transmision (MET)
JEOL 1011 (Japdn), acoplado a la camara
(Gatan Rio, Estados Unidos). El procesamiento
de imagenes se realizé con el software: Gatan-
Digital Micrograph (Estados Unidos) a un
aumento de 12000 kx, con su respectivo registro
fotografico. El procesamiento de las muestras para
microscopia electrénica de transmision se realiz6
en la Universidad del Valle, en los laboratorios de
Histologia del Departamento de Morfologia, en
convenio con la Universidad Nacional de Colombia
(sede Palmira); alli se hizo la visualizaciéon de
las imagenes con el microscopio electronico de
transmision y el software GATAN para captura de
las imagenes.

Anélisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado empleando
el software GraphPAD Prisma, version 8.0
(Boston, Estados Unidos), con un valor de p <
0,05 como limite de significancia estadistica. Se
aplicé la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk
en la evaluacién de la distribucién de los datos, por
medio de la cual se aceptd que estos presentaron
una distribuciéon normal (p > 0,1). Posteriormente,
se empled el anélisis de varianza (Anova) para la
evaluacion NT en los tres grupos de gestantes de
estudio. Los resultados se presentaron como la
media * el error estandar (EE).

Resultados

La evaluacion del dafio oxidativo se evidencid
en mayor medida en el sincitiotrofoblasto
y el estroma de las vellosidades terminales
correspondientes a las placentas del grupo
obeso, comparado con el control (figuras 1).
Los niveles de NT fueron significativamente
mayores en las vellosidades terminales evaluadas
correspondientes a los grupos OP y OG vs.
CO (CO = 11,64 + 0,40; OG = 14,7 * 0,92;
OP = 17,44 £ 2,13; p < 0,02, respectivamente)
(figura 2).
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Figuras 1. Inmunomarcacién del receptor de NT en vellosidades terminales de placenta
humana a término

Nota: 1A: CO: grupo control; 1B: OG: obesidad gestacional; 1C: OP: obesidad
pregestacional; E: estroma; N: ndcleos; NT: nitrotirosina; SC: sincitiotrofoblasto.

La inmunomarcaciéon de NT se denota como un precipitado café. Los nicleos fueron
contratefiidos con hematoxilina. Las imagenes fueron tomadas con un aumento de 40X.

Fuente: elaboracion propia.

Figura 2. Niveles proteicos de NT en vellosidades terminales de
placenta humana a término.
Nota: CO: grupo control; *p < 0,02, OG: obesidad gestacional; OP:
obesidad pregestacional; DOI: densidad 6ptica integrada expresada
en unidades arbitrarias (UA).

Fuente: elaboracién propia.

La evaluacién de la morfologia mitocondrial en cuanto a tamafio y forma, en comparacion
en las vellosidades terminales placentarias de los con el grupo CO. Se observdé un aumento en las
grupos OP y OG revel6 diferencias significativas mitocondrias fragmentadas en los grupos de
Volumen 11, nimero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

516



KM Rodriguez Coérdoba, MC Pustovrh

obesidad, con notables pérdidas de la integridad
de las crestas y de las membranas mitocondriales

Obesidad y placenta humana

interna y externa, en contraste con el grupo CO
(figuras 3).

Figuras 3. Microfotografias electrénicas de vellosidades terminales en placenta humana

Nota: 3A: mitocondrias grupo CO (flechas rojas); 3B: mitocondrias grupo OG (flechas
azules); 3C: mitocondrias grupo OP (flechas blancas). M: mitocondrias; N: nicleo; VL:
vacuola lipidica.

Microscopia electrénica de las vellosidades de la placenta a término que muestra
secciones representativas de células de sincitiotrofoblasto en los grupos OP y OG, que
difieren en tamafio y forma. Se presentan también mitocondrias fragmentadas, con
pérdida de crestas y membrana mitocondrial interna y externa, en comparacién del grupo
CO. Las imagenes fueron tomadas con un aumento de12.000 kx.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

La deteccion de los residuos de nitrotirosina
y las alteraciones en la morfologia mitocondrial
en la placenta de mujeres gestantes con obesidad
evidencian, de manera directa, la relacion entre
esta condicion y el estrés oxidativo a nivel
placentario. Este hallazgo proporciona una
base solida para comprender las alteraciones
moleculares asociadas con la obesidad durante el
embarazo. En consecuencia, se pueden establecer
nuevas politicas sanitarias especificas dirigidas
a mujeres gestantes, adaptando las guias de
atencion de la obesidad y las practicas clinicas
en Obstetricia, Ginecologia, Nutricién, Medicina
Interna y Endocrinologia. Estas recomendaciones
pueden incluir el cribado de poblaciones de
riesgo, intervenciones tempranas, el uso de
biomarcadores moleculares, la deteccion de
factores de riesgo clinicos, la prevencion y
promocion de estilos de vida saludables para
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reducir la incidencia de patologias asociadas con
la obesidad de alto riesgo cardiovascular y alto
impacto en la morbimortalidad, tanto materna
como fetal.

Este estudio demostr6 que la obesidad, tanto
antes como durante el embarazo, se relaciona
con niveles significativamente elevados de NT
en la placenta humana, especialmente en las
vellosidades terminales placentarias, que son
cruciales para el intercambio fetal-placentario.

La NT es un marcador de estrés oxidativo,
resultado de la interaccion entre los radicales
libres de oxigeno y el aminoacido tirosina en las
células. En la obesidad gestacional, se observa
una respuesta metabdlica elevada frente a la
acumulacién excesiva de lipidos dentro de las
células. Esta acumulaciéon conduce a un aumento
en los niveles de acidos grasos libres, los cuales
alteran la estructura de la membrana mitocondrial,
promoviendo la liberacion de ROS (16).
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Estos ROS pueden reaccionar con diversas
macromoléculas, incluyendo el ADN, generando
un dafio continuo en las membranas intracelulares
y amplificando asi la produccion de ROS y
estrés oxidativo (17). La presencia elevada de
NT en este contexto se considera un indicador
directo del dafio, derivado de esta respuesta
metabdlica anormal al estrés oxidativo, por lo que
este ambiente oxidativo alterado en la placenta
obesa puede tener consecuencias adversas
para el desarrollo fetal y la funcién placentaria,
exacerbando las complicaciones asociadas con la
obesidad durante el embarazo.

Estas  complicaciones  pueden incluir:
exposicion persistente a la inflamacién cronica,
disfuncion endotelial, resistencia a la insulina,
diabetes gestacional y disfuncion mitocondrial
(18). Todas estas condiciones estan marcadas por
un aumento sostenido en la activacion del estrés
oxidativo, que desempefia un papel central en la
fisiopatologiadelaobesidad (19). Delmismomodo,
la activacion del estrés del reticulo endoplasmico
(RE) en la obesidad se dirige a 6rganos con altas
tasas metabdlicas, principalmente tejido adiposo,
corazdn, musculo esquelético, pancreas e higado.
Estos o6rganos exhiben wuna alta produccién
de ROS y una estimulaciéon constante de la
respuesta inflamatoria, incluida la resistencia a
la leptina, la muerte celular programada de las
células By la infiltracidon y acumulacion de lipidos
hepéticos (20).

En investigaciones previas realizadas por
Oliva et al. en 2012 (21), se ha establecido
una correlacion entre la obesidad materna
pregestacional y varios aspectos adversos
para la salud fetal, incluyendo: aumento del
estrés oxidativo, disfuncién endotelial vascular
fetoplacentaria y un mayor riesgo de resistencia
a la insulina en el neonato. Estos hallazgos
sugieren que la obesidad materna pregestacional
puede ser un factor de riesgo significativo que
debe ser cuidadosamente evaluado y detectado
en el contexto de la salud materno-fetal antes del
embarazo. El presente estudio respalda dichos
hallazgos al demostrar que el grupo con el mayor
aumento en los marcadores de NT placentaria
corresponde a mujeres obesas antes de la
gestacion, lo que confirma el dafio mitocondrial
derivado de la exposicion cronica a la obesidad
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y donde esta poblacién seria potencialmente
elegible para realizar intervenciones tempranas
antes del embarazo.

Por otro lado, estudios realizados por Hu
et al. en 2019 (22) han revelado un incremento
en los biomarcadores de estrés en el RE en la
obesidad, que fueron identificados mediante
técnicas de inmunomarcacién, sus hallazgos
mostraron un aumento significativo del estrés
en el RE en las células endoteliales de la vena
umbilical, especialmente en las células de la vena
umbilical humana (HUVEC, segin sus siglas
en inglés), lo que sugiere que las placentas de
madres obesas generan un entorno lipotdxico,
activando de manera directa el estrés en el RE
y que tiene accion a nivel vascular placentario,
un aumento en la produccion de ROS y, como
resultado, disfunciones vasculares y de perfusion
placentaria.

El presente estudio también pudo demostrar
que la marcacion de NT se encontrd en la totalidad
de las placentas de gestantes obesas y que su
mayor impacto fue observado en las vellosidades
terminales, lugar de intercambio materno-fetal,
en estructuras como el sincitiotrofoblasto vy
el estroma placentario. Ademas, el estudio de
Villalobos-Labra et al. en 2018 (23) revelé una
disminucion de eNOS en placentas humanas
de madres obesas, junto con alteraciones en la
disponibilidad de o6xido nitrico. También, otros
estudios similares (21) en placentas humanas
de pacientes con preeclampsia demostraron
una relacién negativa entre el estrés del RE y la
expresion del factor de crecimiento placentario
(PLGF, segin sus siglas en inglés). Estos
hallazgos reafirman que la activacién persistente
del estrés del RE puede alterar el equilibrio de
los factores inductores de la angiogénesis en
los vasos placentarios e inducir a preeclampsia y
trastornos metabolicos durante la gestacion.

Por otro lado, los estudios realizados por
Mando et al en 2018 (24) revelaron que
las mitocondrias presentes en la placenta
durante el embarazo pueden experimentar
alteraciones significativas debido a un indice
de masa corporal (IMC) materno elevado,
obesidad o a las alteraciones metabdlicas
asociadas a la diabetes mellitus gestacional.
El andlisis de perfiles mitocondriales en el
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sincitiotrofoblasto de placentas de pacientes con
obesidad gestacional, pregestacional y diabetes
mellitus evidenci6 hallazgos similares al presente
estudio, encontrando modificaciones en el tamafio
de las mitocondrias y una matriz con una densidad
notablemente reducida, junto con la presencia
de rupturas en las crestas mitocondriales o su
transformacion en vesiculas, dando lugar a un
patron irregular. Ademas, se observaron pérdidas
de membranas mitocondriales y acumulacion
de vacuolas lipidicas. Estos hallazgos sugieren
que, en la obesidad placentaria y las alteraciones
metabdlicas, como la diabetes mellitus, se
presentan cambios morfolégicos mitocondriales
que indican una respuesta metabdlica ineficiente,
acompafiadadeunadisminuciénenlafuncionalidad
mitocondrial, como resultado del aumento de la
inflamacion cronica persistente y de la respuesta
anomala a la alta carga de estrés oxidativo sobre
la morfologia mitocondrial. Nuestros resultados
sobre la morfologia mitocondrial placentaria en
embarazos con obesidad fueron consistentes con
investigaciones previas, mostrando alteraciones
en las estructuras mitocondriales debido al dafio
causado por el estrés oxidativo en el entorno
obeso, en comparaciéon con las placentas de
peso normal, donde se observé una morfologia
mitocondrial conservada; sin embargo, es
importante resaltar que en el presente estudio
las mujeres gestantes no presentaron diabetes
gestacional ni comorbilidades asociadas, esto
indica que la obesidad por si sola es capaz de
desencadenar procesos degenerativos a nivel de
la estructura mitocondrial.

Finalmente, estudios previos realizados por
el grupo de investigacion TEBLAMI (grupo de
investigacion de Tejidos blandos y mineralizados
del Departamento de Morfologia de la Universidad
del Valle, Sede San Fernando, Cali) han
demostrado, en este mismo grupo de mujeres, que
iniciar el embarazo en un estado de obesidad se
correlaciona con una disminucién en la expresion
de la enzima 11B-HSD2 a nivel placentario,
especialmente en la region del sincitiotrofoblasto,
donde se lleva a cabo el intercambio de sustancias
entre la circulacion materna y fetal (25-26).

En conjunto, estas evidencias indican que la
obesidad previa al embarazo, como la ganancia
excesiva de peso durante la gestacion, impactan
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de manera negativa en los componentes
microestructurales de la placenta y generan
cambios a nivel de mdltiples vias de sefializacion.
Ademas, estas modificaciones pueden incidir en
la trayectoria de crecimiento y desarrollo fetal,
lo que sugiere posibles repercusiones adversas
para la salud y el bienestar fetal en mujeres con
obesidad.

Limitaciones

Conrelacion a las limitaciones de este estudio,
es importante sefialar la ausencia de informacion
respecto a la produccion de oxidacion a lo largo
del embarazo y el establecimiento de los dafios
mitocondriales, ya que por restricciones éticas,
estos eventos solo se pueden evaluar en la
placenta a término. Es probable que los momentos
en que ocurre el establecimiento del dafio a nivel
placentario sea mas temprano en las mujeres que
inician su gestacién con un contexto de obesidad,
diferenciandose de esta manera de las mujeres que
adquieren exceso de peso durante el embarazo.

Conclusiones

El incremento de los residuos de NT y los
marcados dafios en la morfologia mitocondrial
en las placentas de mujeres obesas podrian tener
repercusiones negativas en el funcionamiento de
la unidad feto-placentaria. La exposicién a un
entorno intracelular obeso de manera continua
puede alterar el metabolismo de biomoléculas,
inducir una respuesta inflamatoria persistente
debido a los elevados niveles de produccién de
ROS vy, como consecuencia, afectar la dinamica,
la biogénesis mitocondrial y la supervivencia
celular. Estos hallazgos sugieren un posible
mecanismo por el cual la obesidad pregestacionaly
gestacional contribuyen a la disfuncion placentaria
y, por ende, a potenciales complicaciones en la
salud materno-fetal.
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Resumen

Contexto: la tiroiditis posparto es una condicién autoinmune que ocurre tipicamente dentro
de un afio posterior al parto, incluso tras un aborto esponténeo.

Objetivo: puntualizar la historia natural de la tiroiditis posparto para guiar un mejor abordaje
desde la atenci6n primaria y especializada.

Metodologfa: revision narrativa de los estudios sobre tiroiditis posparto y su historia
natural. Se incluyeron articulos publicados en los idiomas inglés y espafiol, publicados en los
Gltimos 20 afios hasta enero del 2023.

Resultados: se presentaron 33 estudios relacionados con la historia natural de la tiroiditis
posparto. Esta patologia se ha descrito en mujeres sin enfermedad tiroidea conocida, sin
embargo, se ha documentado su desarrollo entre aquellas con hipotiroidismo o tiroiditis de
Hashimoto preconcepcional. Su historia natural tiene diversas fases, entre las que destacan
una tirotoxicosis transitoria que se puede resolver espontdneamente o pasar a una etapa
de hipotiroidismo y, posteriormente, tener un retorno al estado eutiroideo dentro del
primer afio. Asimismo, puede existir en menor proporcién una fase hipotiroidea Gnica que
se resuelve también espontaneamente. La evolucién hacia el hipotiroidismo permanente
(después del primer afio posparto) es dependiente de multiples factores, especialmente
de los niveles de tirotropina, anticuerpos antiperoxidasa, multiparidad y edad materna,
entre otros.

Conclusiones: la tiroiditis posparto es una enfermedad autoinmune comdn que se

desencadena durante el primer afio posterior al parto. Usualmente, el curso clinico tiene
varias etapas y es fundamental valorar de manera estrecha la funcién tiroidea posterior al

~
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Destacados

= Se presentan caracteristicas

de la tiroiditis posparto
como una enfermedad
comin y frecuentemente
subdiagnosticada.

= Se presenta su historia natural

para evitar tratamientos
innecesarios.

= Se describen los factores de

riesgo relacionados con una
evolucién permanente.

= Serealiza unaimagen propia

que resume su patogénesis y
evolucion.

= Se plantea un algoritmo de

manejo desde la atencion
primaria.
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afio para definir el requerimiento de continuar suplencia con hormona tiroidea, con una alta
tasa de recurrencia con otros embarazos.

Palabras clave: tiroiditis posparto, historia natural, hipotiroidismo, tirotoxicosis,
enfermedades de la tiroides, tiroides.

Historia natural de la tiroiditis posparto

Natural history of postpartum thyroiditis: A Narrative Review

Abstract

Background: Postpartum thyroiditis is an autoimmune condition that typically occurs
within a year following childbirth, including instance following a miscarriage.

Purpose: To elucidate the natural history of postpartum thyroiditis to enhance its
management in both primary and specialized care settings.

Methodology: A narrative review was conducted on studies pertaining to postpartum
thyroiditis and its natural course. Articles published in English and Spanish within the last
20 years up to January 2023, were considered for inclusion.

Results: The review encompasses 33 studies focusing on the natural history of postpartum
thyroiditis. While the condition has been observed in women without a history of thyroid
disorders, it has also been reported in individuals with pre-existing hypothyroidism or
Hashimoto's thyroiditis. The natural progression of postpartum thyroiditis involves distinct
phases, with a noteworthy transient thyrotoxicosis phase that may resolve spontaneously
or transition to a hypothyroid state before returning to a euthyroid state within the first
year. Additionally, a smaller subset of cases may present with a solitary hypothyroid
phase that also resolves without intervention. The likelihood of progressing to permanent
hypothyroidism (after the first postpartum year) is influenced by various factors, including
levels of thyroid-stimulating hormone, antithyroid peroxidase antibodies, multiparity,
maternal age, among others.

Conclusions: Postpartum thyroiditis represents a prevalent autoimmune disorder triggered
withing the first year following childbirth. Its clinical course typically involves multiple
phases, underscoring the importance of ongoing thyroid function assessments beyond the
initial year to determine the necessity for continued thyroid hormone replacement therapy.
Notably, there is a high recurrence rate of the condition in subsequent pregnancies.

Keywords: Pospartum Thyroiditis, Natural history, Hypothyroidism, Thyrotoxicosis,
Thyroid diseases, Thyroid Gland

Highlights

Characteristics of postpartum
thyroiditis are presented

as a common and often
underdiagnosed condition.

Its natural history is presented to
avoid unnecessary treatments.

Risk factors related to a
permanent evolution are
described.

A diagram summarizing its
pathogenesis and progression is
provided.

A management algorithm is
proposed for primary care
settings.

Introduccién

La tiroiditis es un término general que
denota la presencia de inflamacién en la glandula
tiroides y puede estar asociada con disfuncion
tiroidea (1). La tiroiditis posparto (TPP) se
presenta como una condicién autoinmune vy
destructiva que suele manifestarse dentro del
afio posterior al parto (2), y suele proceder
de una exacerbacién de tiroiditis autoinmune
subclinica que tipicamente induce tirotoxicosis,
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excluyendo enfermedad de Graves (EG) (3);
no obstante, existen varios tipos de disfuncion
tiroidea después del alumbramiento, por lo cual,
a este grupo de trastornos que ocurren en el
primer afio después del nacimiento se le conoce
como disfuncién tiroidea posparto (4).

La disfuncion tiroidea se puede desarrollar
incluso tras un aborto espontaneo o ser inducida
en mujeres sin enfermedad tiroidea conocida
antes del embarazo (5). Ocurre en un 5-8% de
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las mujeres (6), aunque en diferentes estudios
la frecuencia presenta marcadas variaciones
oscilando entre 1,1% y 16,7% (7), con pobre
representacion de paises de América Latina,
aunque en Uruguay se ha determinado en 5,7%
(8). Esto en relacion no solo al area geografica,
sino ante la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunes y con una tasa de recurrencia del
70% con cada embarazo subsecuente (1).

Tradicionalmente, se ha descrito wuna
presentacion clasica de la tiroiditis posparto que
se caracteriza por una fase inicial de tirotoxicosis
transitoria, sequida de hipotiroidismo y un retorno
al estado eutiroideo hacia el final del primer
afio. Cabe destacar que el curso clinico puede
variar en funcién de diversos factores genéticos
y ambientales (3). El objetivo de esta revision
es puntualizar la historia natural de la tiroiditis
posparto, para guiar un mejor abordaje desde la
atencion primaria y especializada.

Materiales y métodos

Serealizé unarevisién narrativa de laliteratura,
mediante blsqueda de articulos cientificos en
Medline y a través de Pubmed, SciELO y Lilacs. La
estrategia de blsqueda se elaboré utilizando los
términos Medical Subject Heading Terms (MeSH):
“Postpartum Thyroiditis” y “natural history”;
y en espafiol se usaron: "tiroiditis posparto” e
“historia natural”, y también se utilizé el término
“postpartum thyroid dysfunction”. Se buscé de
forma individual o en conjunto con los operadores
booleanos "AND" y “OR" para obtener resultados
concretos y dirigidos al objetivo.

La bUsqueda bibliografica estuvo limitada a
articulos que describieran la historia natural de
la enfermedad y los factores relacionados con
el abordaje de esta condicién, con base en su
evolucion. Se incluyeron articulos publicados
en los idiomas inglés y espafiol, publicados en
los dltimos 20 afios hasta enero del 2023. Los
articulos encontrados por la basqueda preliminar
se analizaron por medio de lectura critica a los
resimenes o texto completo.

Los criterios de seleccién de los articulos
incluyeron  trabajos  originales,  revisiones
y reportes de caso o series de casos que
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proporcionaran informaciéon relevante sobre la
historia natural de la tiroiditis posparto.

Tras la busqueda inicial, se identificaron
un total de 214 resultados relacionados con
la tiroiditis posparto en general. De estos, se
excluyeron 32 por estar redactados en idiomas
distintos al espafiol o alinglésy 103 porno abordar
especificamente el tema de la tiroiditis posparto.
Tras este proceso de exclusion, se analizaron los
79 articulos restantes, de los cuales 33 estudios
proporcionaron informacién relevante sobre la
historia natural de la tiroiditis posparto.

Resultados

La TPP tiene una base autoinmune que hace
que las mujeres con anticuerpos antiperoxidasa
(TPOAb) tengan seis veces mas riesgo de
desarrollarla y que sea, por tanto, tres veces mas
frecuente entre quienes tienen diabetes tipo 1
(DM1), lo cual hace que en estos dos grupos se
recomiende el cribado para disfuncién tiroidea
en un tiempo de 3tres y seis meses posteriores
al parto (9). Vale destacar que la patogénesis de
la disfuncion tiroidea posparto es similar a la que
conlleva a la exacerbacion de la EG o la tiroiditis
de Hashimoto (TH) en este periodo, siendo la
diferencia entre estas el estadio de la enfermedad
autoinmune, pues en la TPP existe una transicion
de enfermedad tiroidea autoinmune subclinica
a evidente, a diferencia de la EG o la TH, en las
cuales la activacién inmune resulta en exacerbacion
o recaida (4).

Los factores de riesgo que conllevan al
desarrollo de la TPP se dividen principalmente
en genéticos (10) y no genéticos, entre los que
destaca el exceso y la deficiencia de yodo, la
concentracion de selenio plasmatico (11), las
infecciones como hepatitis C y recientemente
por SARS-CoV-2 (12); asimismo, también son
factores de riesgo la radiacion, cierta medicacion
(litio, amiodarona o terapia antirretroviral), la
presencia de otras enfermedades autoinmunes y
el tabaquismo (13-14).

Los sintomas clasicos de la TPP durante la
fase hipo e hipertiroidea pueden ser sutiles y
Gnicamente reconocidos de manera retrospectiva
(15), porlo cual, se han estudiado varios enfoques
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costo-efectivos que permitan determinar, en las
mujeres, el riesgo de TPP, entre estos estad el
interrogatorio de tres preguntas, que consiste en
conocer: la presencia de enfermedad autoinmune
no tiroidea (EANT) en la mujer; EANT en al menos
un familiar y enfermedad tiroidea en al menos un
familiar. La ausencia de este historial o la presencia
Gnicamente de historia personal de EANT significa
que una paciente tiene menos de un 10% de riesgo
de desarrollar TPP, mientras que la presencia
de los tres antecedentes o la evidencia tanto de
historia personal como familiar de EANT presenta
un riesgo de 80-100% de TPP (16). Vale destacar
que la guia de la American Thyroid Association
(ATA), de manejo de hipotiroidismo del 2012
(17), recomienda hacer tamizacién en todas las
pacientes con depresion, incluyendo depresion
posparto (3). También se ha recomendado el
monitoreo de la funcion tiroidea entre quienes
hayan presentado algin episodio previo de TPP,
TPOAb positivos antes del embarazo, DM1,
hepatitis C, otras EANT, historia de EG, dificultad
paralactar, uso de levotiroxina (18) y antecedentes
de aborto (5).

Se ha descrito la presentacion de TPP incluso
en pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo
previo evidenciado por un empeoramiento de la
funcion tiroidea, con requerimiento de aumento
de la dosis de levotiroxina mayor o igual al 20%,
lo cual se presentd en un 33% de las mujeres
hipotiroideas (19) y en otros estudios hasta
en el 68% de la poblacién incluida (20), incluso
con diagnostico pregestacional de TH (21). Esto
denota el fundamento de un monitoreo cercano
de la funcion tiroidea en este grupo de mujeres
durante el primer afio posparto (20).

Las mujeres entre las que se diagnostica:
hipotiroidismo subclinico (HSC) de novo durante
el embarazo o presentan hipotiroidismo previo
al mismo, con niveles de hormona estimulante
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de tiroides (TSH) mayores a 4,0 mU/l o a 2,5
mU/|, respectivamente, asi como niveles de
TPOAb mayores a 300 uUl/ml, son predictores de
desarrollo de TPP o reinicio de levotiroxina en el
posparto, si se habia suspendido en este periodo
(en el caso de HSCQ).

Etapas de la TPP e historia natural

Enlaclasificaciondela TPP sedebendiferenciar
otras condiciones autoinmunes que se pueden
desarrollar en este periodo. De esta manera, en la
disfuncioén tiroidea durante el posparto se pueden
encontrar cinco grupos (tirotoxicosis persistente,
tirotoxicosis transitoria, tirotoxicosis destructiva,
hipotiroidismo  transitorio e hipotiroidismo
permanente) acorde a sus caracteristicas clinicas
y duracion, lo cual denota la historia natural de la
enfermedad y si va a resolverse con el tiempo o no.

Tirotoxicosis persistente (grupo I): |a fase
de tirotoxicosis de la TPP es siempre transitoria,
sin embargo, la EG que es la etiologia causal
principal de esta etapa en el posparto puede
explicar el 4,5% de las disfunciones tiroideas en
este periodo (4). Hasta el 60% de las mujeres
con EG en su edad reproductiva tienen historia
de inicio en el posparto (22). Existen diversos
factores que permiten diferenciar la EG de la TPP,
entre estos se encuentra la gammagrafia tiroidea
con 1123 o Tc99m (interrumpiendo la lactancia
24 horas antes si es Tc99m o de 3 a 4 dias antes
en caso de I123) con una captacién normal o
elevada del radioisétopo, asi como positividad
de los anticuerpos en contra del receptor de TSH
(TRAD) en caso de EG; mientras que un diferencial
en la TPP es la ecografia, que muestra un menor
volumen y flujo tiroideos (23-24), con baja
captacion en la gammagrafia, asi como una razén
T3 libre a T4 libre con frecuencia menor de 3:1
(25). La tabla 1 resume las diferencias entre EG y
TPP en la fase de tirotoxicosis.
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Tabla 1. Diferencias entre la tiroiditis posparto y la enfermedad de Graves

Variable

Tiroiditis posparto

Enfermedad de Graves

Inicio 1-6 meses posparto 6-12 meses posparto
Negativo (presente hasta .

TRAb en el 25%) (25) Positivo

TPOab Puede estar presente con Presente

frecuencia ausente

Sintomas de tirotoxicosis

Tipicamente leves

Pueden ser severos

Duracion de la fase de tirotoxicosis < 3 meses > 3 meses

Puede estar presente:
Estigma de la enfermedad de Graves Ausente bocio difuso, soplo tiroideo y

oftalmopatia

T3 total/T4 total <20 > 20 (80% de casos)
T3 libre/T4 libre <28 > 2,8 (77 % de casos)
Flujo sanguineo tiroideo en el Doppler Bajo Alto
Captacion de yodo radioactivo Baja De normal a alta

Notas: TPOab: anticuerpos antiperoxidasa, TRAb: anticuerpos en contra del receptor de TSH.
Fuente: adaptado de (4, 17, 24).

Es fundamental hacer la distincion entre
ambas entidades por las implicaciones en el
tratamiento, siendo sintomatico en la TPP con
beta-bloqueadores a la menor dosis por pocas
semanas (propranolol o metoprolol que son
seguros durante la lactancia), mientras que la EG
requiere inicio de antitiroideos (6).

Tirotoxicosis transitoria (grupo IlI): en Ia
TPP esta fase se presenta en el 32% de los casos
y se manifiesta entre el primer y el sexto mes
posparto, con una mediana de 14 semanas y una
duracion de 1 a 2 meses (26). Al mismo tiempo, la
forma clasica de la TPP que inicia con tirotoxicosis
transitoria, seguida por hipotiroidismo vy
posteriormente recuperacion, ocurre en el 25% de
los casos (27). Vale destacar que se ha reportado
que en esta fase, al momento de la transicién a la
etapa de hipotiroidismo, puede existir confusion
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bioquimica diagnoéstica con el hipotiroidismo
central, por los niveles disminuidos de TSH y en
un rango de normal a bajo de la T4L (28).

Tirotoxicosis destructiva (grupo Ill):
se ha encontrado en el 52,1% de los subtipos
de TPP. Con frecuencia se manifiesta como una
tirotoxicosis transitoria que se desarrolla de uno a
cuatro meses posparto y que acorde a la extension
de la destruccion puede continuar a la siguiente
fase de hipotiroidismo transitorio (grupo V) o
pasar al grupo Il. La tirotoxicosis transitoria con
baja captacién de yodo radioactivo (grupo Il) y el
grupo Il son las formas mas frecuentes de TPP
(4). Cuando se resuelve la fase de tirotoxicosis, la
TSH sérica se debe medir aproximadamente cada
cuatro u ocho semanas (o si nuevos sintomas se
desarrollan) (3).
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Sintomas compatibles con disfuncién tiroidea
Antecedente familiar o personal de EANT
Antecedente de TPP previa o DM1
Depresion/depresion posparto
Infecciones por hepatitis C cronica
Dentro del primer afio en el posparto

Medir TSH y T4 libre

TSH baja TSH alta
Medir T3T
4 4 \ 4
T4L T3T T4L T3T T4L baja T4L normal
normales altas ‘ ‘
‘ Hipotiroidismo HlpoterIdlsmO
Hipertiroidismo Hipertiroidismo evidente subclinico
subclinico evidente ‘ ‘
‘ | Iniciar terapia con Medir de nuevo
No requiere Estigmas de levotiroxina*** en 4-8 semanas
manejo EG \
Repetir la funcién
tiroidea en 4-8 + - Titular la dosis -
semanas después de 12 Tra.tar Sl TSH >10
‘ meses segln meta Considerar si:
Tratar + Medir de TSH (considerar || ™ ; g:ntomatlci
Suspender . Flanea embarazo
para EG TRAD ) 3. TPOAD positivo
‘_ 4. Esta lactando
-Monitorear si no trata
Fase de Medir - Enfoque
tirotoxicosis TPOAb/TgAb para nédulo
de TPP téxico u otras
causas
Tratar con Si No Reevaluar funcién
betabloqueado —=! tiroidea después
res” de 4-6 semanas**

Si persiste mas de
2-3 meses >
considerar otras
causas

Figura 1. Flujograma de manejo e historia natural de la TPP

Nota: DM1: diabetes mellitus tipo 1, EANT: enfermedad autoinmune no tiroidea,
HP: hipotiroidismo permanente, TPOAb: anticuerpos antiperoxidasa, TPP: tiroiditis
posparto, TRAb: anticuerpos en contra del receptor de TSH.

* Preferir propranolol durante lactancia.
** Durante el primer afio posparto.
*** Acorde a peso y nivel de TSH.
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Hipotiroidismo transitorio (grupo IV):
un pequefio porcentaje de pacientes exhiben
Gnicamente la fase hipotiroidea, la cual es
transitoria hasta en el 43% de los casos (27).
La fase hipotiroidea ocurre entre 3 y 12 meses
después del parto (29) (mediana de 19 semanas)
y usualmente dura de 4 a 6 meses (26). Aquellas
mujeres con sintomas significativos, quienes se
encuentran lactando o estan intentando un nuevo
embarazo, deben iniciar terapia con levotiroxina.
Si el tratamiento no se inicia, se debe medir la
TSH cada cuatro u ocho semanas hasta que la
funcién tiroidea se normalice. Se puede iniciar
la reduccién gradual de la dosis hacia los 12
meses del posparto con monitoreo de TSH cada
seis u ocho semanas para verificar si la misma es
transitoria o permanente (3).

Hipotiroidismo permanente (grupo V):
se ha mencionado que aproximadamente el 30%
de las mujeres afectadas por TPP permaneceran

Historia natural de la tiroiditis posparto

hipotiroideas después de un afio del posparto (26),
no obstante, existen series en donde la frecuencia
de hipotiroidismo persistente puede ser tan alta
como un 54% (30). Los factores relacionados con
el desarrollo de hipotiroidismo permanente son los
titulos mas elevados de anticuerpos (31), mayor
edad materna, multiparidad, historia de abortos,
mayor grado de hipoecogenicidad tiroidea en la
ecografia (32) y niveles de TSH mayores a 20
mUl/l (26). Benvenga et al. (33) no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a los niveles de anticuerpos y la presencia
detiroiditis en la ecografia, pero sihubo diferencias
cuando existia historia familiar de enfermedad
tiroidea autoinmune, y personal o familiar de
EANT. Por este motivo, las distintas sociedades
médicas recomiendan una evaluacion anual de
TSH para la identificacion de hipotiroidismo
permanente (34). La figura 1 resume un algoritmo
de manejo general de la TPP.

Figura 2. Patogénesis de la disfuncion tiroidea en el posparto

Fuente: elaboracién propia.
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La figura 2 ilustra la patogénesis de la
disfuncion tiroidea en el posparto, representando
en la parte superior del gréfico los cambios que
suceden en la inmunidad celular y humoral. La
variabilidad de la presentacion es dependiente de
las variaciones en los niveles de TSH vy tiroxina
(T4) en el posparto, presentandose en un 25%
aproximadamente una fase inicial de tirotoxicosis
y hasta en un 50% una fase inicial hipotiroidea.
Usualmente, finaliza hacia los 12 meses con la
resolucion de estas alteraciones, no obstante,
hasta el 50% de las pacientes pueden persistir con
hipotiroidismo, con relacién a diversos factores
de riesgo descritos en la parte inferior del gréfico,
como la presencia de titulos altos de anticuerpos,
hipoecogenicidad de la glandula, niveles mas
elevados de TSH y factores maternos propios.

Discusién

Los resultados de esta revisién subrayan la
importancia de realizar estudios locales sobre la
TPP, la cual suele ser subdiagnosticada con una
frecuencia significativa que puede alcanzar hasta
el 16,7% (7). Aunque no se ha establecido un
protocolo universal de deteccién para evaluar la
presencia de disfuncion tiroidea en el posparto, se
recomienda al menos considerarla entre quienes
tengan un antecedente de TPOAb positivos,
diagnostico de DM1 (9), depresion (incluyendo
depresion posparto) (3), episodio previo de TPP,
historia de EG, dificultad con la lactancia, uso
de levotiroxina (18), antecedente de aborto (5)
y al individualizar a las pacientes considerando
factores  adicionales como  antecedentes
personales o familiar de otras enfermedades
autoinmunes, asi como la exposiciéon a tabaco,
infecciones como hepatitis C, radiaciéon o el uso de
medicamentos como amiodarona, litio o terapia
antirretroviral (13-14).

El principal objetivo de esta revision fue
describir la historia natural de la TPP, con el fin
de prevenir el sobretratamiento, los diagnoésticos
errobneos durante el periodo posparto y poder
distinguir a las pacientes con un curso transitorio
de la enfermedad, sin embargo, los estudios
que detallan su evolucién clinica son limitados
y. como se evidenci6é en los resultados de esta
revision, la disfuncion tiroidea puede clasificarse
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en 5 grupos que abarcan desde tirotoxicosis o
hipotiroidismo transitorios (26-27), pasando por
tirotoxicosis destructiva (4) y hasta hipotiroidismo
o tirotoxicosis permanentes (22, 26), que pueden
requerir  diferentes enfoques terapéuticos,
especialmente para distinguir la presentacion con
una enfermedad autoinmune tiroidea, ya sea EG
o TH, las cuales necesitaran tratamiento y seqgui-
miento a largo plazo.

Para determinar la evoluciéon de la TPP, es
esencial realizar un seguimiento que contemple
una historia clinica detallada para evaluar la
sintomatologia, los antecedentes personales
y familiares relevantes, asi como pruebas de
laboratorio complementarias, incluyendo anticuer-
pos como TRAb o TPOAb. Asimismo, es crucial
analizar la evolucion bioquimica a lo largo del
seguimiento, las caracteristicas ecograficas de la
glandula (4, 17, 24) y considerar los antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea autoinmune, asfi
como los antecedentes personales o familiares de
EANT (33).

En la figura 1 se ha elaborado un flujograma
para el manejo de la TPP, teniendo en cuenta las
discusiones previas y siempre con un enfoque en
la individualizacidn, con el objetivo de identificar
a las pacientes que requieren tratamiento
sintomatico o etioldgico, asi como aquellas en las
que un seguimiento mas estrecho es apropiado.

Conclusién

La tiroiditis posparto es una enfermedad
autoinmune com(n que se manifiesta tipicamente
durante el primer afio tras el parto. Su curso
clinico suele constar de diversas etapas, donde la
fase clasica estd caracterizada por tirotoxicosis
transitoria inicial seguida de hipotiroidismo,
con resoluciéon al finalizar el primer afio, sin
embargo, existen multiples factores de riesgo que
predisponen no solo al desarrollo de la TPP, sino
también a la progresion hacia un hipotiroidismo
permanente, el cual se ha observado en hasta
el 50% de las pacientes afectadas. Por lo tanto,
resulta esencial realizar una evaluacién detallada
de la funcion tiroidea posterior al afio para
determinar el requerimiento de continuar con la
suplencia de hormona tiroidea.
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Resumen Destacados
Contexto: el sindrome de hueso hambriento es una entidad caracterizada por la caida grave = Factores de riesgo como la edad,

el tipo de hiperparatiroidismo,

y pro.lon_gada en las conc_entramones. séricas qe t_:a.lmo, que aparece en el posoperatorio de 5 bl (e peririas ¢z
paratiroidectomia de pacientes con hiperparatiroidismo. fosfatasa alcalina, osteocalcina
] g . . . . . . . y concentracion sérica de la

Objetivo: revisar la evidencia actualizada sobre las estrategias disponibles para prevenir la hormona paratiroidea intacta
aparicion del sindrome de hueso hambriento. (PTHI), se han relacionado con
un mayor riesgo de desarrollar
Metodologia: bisqueda exhaustiva en bases de datos especializadas, incluidas Medline/ sindrome de hueso hambriento.
Pubmed, Embase y Lilacs, mientras que para la literatura gris se adopté Google como motor )
, L. U= X = El uso preoperatorio de

de blsqueda. Los términos MeSH utilizados fueron: Hungry bone syndrome, Hypocalcemia, bifosfonatos y la optimizacién
Parathyroidectomy, Hyperparathyroidism, Bisphosphonates, Vitamin D. Estas palabras ﬁe '°ds ”'Ve'tesge "'ta”‘“t”atD )

. . . . .. an demostrado ser estrategias
claves se combinaron utilizando los operadores booleanos con el objetivo de optimizar la A By s
blsqueda de estudios relevantes. Ademas, se realizaron bilsquedas manuales en las listas incidencia y la gravedad del

sindrome de hueso hambriento

de referencias de los articulos seleccionados para identificar estudios adicionales de interés. (SHH), sin embargo, Ia evidencia

Resultados: existe aln poca evidencia disponible sobre las estrategias que podrian disponible es principalmente

. L . o e @ . . retrospectiva y limitada, lo que
instaurarse para disminuir el riesgo de apariciéon del sindrome de hueso hambriento, sin requiere mas investigacion para
embargo, los bifosfonatos parecen ser eficaces para reducir la incidencia. respaldar estas intervenciones

) i . L i . . . . preventivas.
Conclusiones: debido al nimero limitado de evidencia publicada, no es posible tener gufas
= En casos donde no se puede

respecto a la prevencion que se le debe dar al sindrome de hueso hambriento, por lo que se 0s don F
prevenir la hipocalcemia, el

necesitan estudios prospectivos aleatorizados para resolver esta interrogante. e & @i an [
suplementacién de calcio,
magnesio y vitamina D. Se

Palabras clave: sindrome de hueso hambriento, hipocalcemia, paratiroidectomia, reconnaith b aduisietn
intravenosa de calcio sequida de

hiperparatiroidismo, bifosfonatos, vitamina D. una transicion a suplementos
orales una vez que los niveles
séricos se estabilizan.
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Hungry bone syndrome: Is it possible to prevent it?

Abstract

with hyperparathyroidism.

bone syndrome

identify additional studies of interest.

seem to be effective in reducing the incidence.

Keywords: Hungry bone syndrome,
Hyperparathyroidism, Bisphosphonate, Vitamin D.

Purpose: Review updated evidence on available strategies to prevent the onset of hungry

Results: There is still little evidence available on the strategies that could be implemented
to reduce the risk of the appearance of hungry bone syndrome, however, bisphosphonates

Hypocalcemia,

Highlights

Background: Hungry bone syndrome is an entity characterized by a severe and prolonged « Risk factors such as age,
drop in serum calcium concentrations, which appears postparathyroidectomy in patients

type of hyperparathyroidism,
preoperative alkaline
phosphatase levels, osteocalcin
and serum concentration of
intact parathyroid hormone
have been associated with an
increased risk of developing

Methodology: The search was conducted in specialized databases, including MEDLINE/ SHH.
Pubmed, EMBASE, and LILACS. For grey literature, Google Scholar was adopted as
the search engine. The MeSH terms used were: Hungry Bone Syndrome, Hypocalcemia,
Parathyroidectomy, Hyperparathyroidism, Bisphosphonates, Vitamin D. These keywords
were combined using Boolean operators with the objective of optimizing the search for
relevant studies. Additionally, reference lists of selected articles were manually searched to

= Preoperative use of
bisphosphonates and
optimization of vitamin D
levels have been shown to be
potential strategies to reduce the
incidence and severity of hungry
bone syndrome (SHH). However,
the available evidence is mainly
retrospective and limited,
requiring further research
to support these preventive
interventions.

Conclusions: Due to the limited number of published evidence, it is not possible to have ® Incases where hypocalcemia
guidelines regarding the prevention that should be given to hungry bone syndrome, so
prospective randomized studies are needed to resolve this question.

cannot be prevented, treatment
focuses on calcium, magnesium
and vitamin D supplementation.
Intravenous administration

of calcium is recommended
followed by a transition to oral
supplementation once serum
levels stabilize.

Parathyroidectomy,

Introduccién

EI sindrome de hueso hambriento (SHH) es
una complicacién relativamente infrecuente pero
grave, que aparece en el periodo posoperatorio en
pacientes sometidos a paratiroidectomia selectiva
o pluriglandular por hiperparatiroidismo primario
(HPTP), hiperparatiroidismo secundario (HPTS)
(1) o tiroidectomia total por tirotoxicosis con
hipoparatiroidismo posquirdrgico (2).

Secaracterizaporserunestadodehipocalcemia
rapida, profunda (calcio sérico < 2,1 mmol/l /
8.4 mg/dl) y prolongada (mas de 4 dias después
de la operacion), asociado a hipofosfatemia e
hipomagnesemia, que es causado por un depdsito
masivo de calcio en el hueso y por la supresion de
los niveles de la hormona paratiroidea, posterior a
una intervencion quirdrgica que afecte la funcion
paratiroidea (3-5).

Los datos sobre la prevalencia del
SHH son escasos vy contradictorios. En
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series norteamericanas se han reportado
prevalencias del 12,6% en pacientes llevados a
paratiroidectomia (6), mientras que en series de
paises orientales, las prevalencias reportadas
son mas altas (20-30%) (7-8). Incluso un
estudio de India, en el cual se hizo sequimiento a
51 pacientes con hiperparatiroidismo primario y
osteitis fibrosa sin tratamiento previo sometidos
a paratiroidectomia, se encontré el SHH en
el 62% de los casos (9). En pacientes con
hiperparatiroidismo secundario de origen renal
llevados a paratiroidectomia, se han encontrado
prevalencias del SHH del 27% (10-11) y en
todos los casos la prevalencia parece disminuir
en los pacientes que recibieron bisfosfonatos
previos a la cirugia (12).

Esta revision busca analizar qué factores de
riesgo estan implicados en la génesis del SHH
y las estrategias descritas en la literatura para
disminuir su aparicién desde la fisiopatologia.

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

Se realiz6 una blsqueda exhaustiva en bases
de datos especializadas, incluidas Medline/
Pubmed, Embase y Lilacs, mientras que para la
literatura gris se adoptd Google como motor
de busqueda. Los términos MeSH utilizados
fueron: Hungry bone syndrome, Hypocalcemia,
Parathyroidectomy, Hyperparathyroidism,
Bisphosphonates, Vitamin D. Estas palabras
claves se combinaron utilizando los operadores
booleanos con el objetivo de optimizar la
bisqueda de estudios relevantes. Ademas, se
realizaron bGsquedas manuales en las listas de
referencias de los articulos seleccionados para
identificar estudios adicionales de interés.

Resultados

Fisiopatologia del SHH

La funcion principal de la hormona
paratiroidea (PTH, segln sus siglas en inglés) es
mantener la homeostasis del calcio en el liquido
extracelular, a través de miultiples mecanismos
dirigidos principalmente a los tejidos con alta
expresion del receptor de hormona paratiroidea
tipo 1 (PTH1R) (5). La PTH actla sobre el hueso
aumentando la resorcién 6sea, originando un
mayor flujo de calcio desde el hueso hacia la
sangre; sobre el rifién disminuye la eliminacién
renal del calcio y en el intestino aumenta la
eficacia de la absorcion del calcio, estimulando
la sintesis renal del 1,25 dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH)2D) (13-16).

En una fase inicial, la exposiciéon transitoria
a grandes concentraciones de PTH conduce a
la formacion del hueso, dado que estimula Ila
proliferacion de células osteoblasticas en la
superficie 6sea y promueve una mayor deposicién
de la matriz (13, 16-17); sin embargo, en
aquellos casos de exposicidon a concentraciones
persistentemente prolongadas, como ocurre en
el hiperparatiroidismo, predomina el evento de
resorcion 6sea osteoclastica que conduce a la
liberacion de Ca** y fosfato, como resultado de
la degradacién de la hidroxiapatita (5, 14-15,
18). Se considera que la respuesta inicial de la
PTH tiene como objetivo “preparar” al hueso para
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que sea capaz de proporcionar calcio durante la
resorcion y, de esta forma, proteger al hueso de
un efecto calcémico agudo (13).

Los pacientes que cursan con SHH presentan
una exposicion preoperatoria prolongada a la
hormona paratiroidea, lo que condiciona a altas
tasas de resorcion 6sea (19) y una vez eliminados
los altos niveles circulantes de PTH por la
paratiroidectomia, ocurre un cambio marcado
hacia la actividad osteoblastica, favoreciendo la
formacion 6sea con un aumento importante de
la captacion de calcio por parte del esqueleto, lo
que predispone al paciente a una hipocalcemia
sintomatica (1, 3-5).

Si bien es esperado que ocurra una caida
en la concentracion sérica de calcio después
de wuna paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo, porlogeneral, estaseresuelve
de dos a cuatro dias, pero en el SHH ocurre una
caida severa en la concentracion sérica de calcio
total, la cual se prolonga por mas de cuatro dias
después de la operacion. Adicionalmente, se puede
observar hipofosfatemia e hipomagnesemia, dado
que estas concentraciones se dan en el proceso de
osteoblastogénesis (15, 20-22).

¢Cudles factores de riesgo se han
relacionado con la aparicién del SHH?

En estudios retrospectivos se ha descrito
que el antecedente de hiperparatiroidismo
secundario asociado a enfermedad renal cronica
en edad temprana (menor a 45 afios) fue un
factor predictivo significativo para el desarrollo
de SHH. Probablemente debido a que el
aumento en la formacién 6sea mediada por los
osteoblastos después de la paratiroidectomia es
mas pronunciado en los pacientes mas jovenes
con HPTS que en los mayores (1, 10-11, 23);
sin embargo, en otro espectro de la enfermedad,
el SHH suele presentarse principalmente en los
pacientes con edad avanzada con HPTP, explicado
en parte por la relacién inversa entre densidad
mineral 6sea y el riesgo de esta complicacion,
y a la mayor prevalencia de déficit de vitamina
D en este grupo etario, por el bajo consumo de
productos lacteos y a la reduccion de la formacion
de vitamina D en la piel (1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. A) Fisiologia de la PTH, B) Fisiopatologia del SHH
Fuente: elaboracién propia con datos de 1,3-5,13-17, 20-22.

En el HPTP se produce un aumento sostenido
en la concentracion plasmatica de 1,25 OH Vit D,
debido a la estimulacion de la 1 alfa hidroxilasa
secundaria a los niveles altos de PTH. Estos
niveles elevados de 1,25 OH Vit D3 tienen
acciones inhibitorias sobre los niveles de 25
OH Vit D3 que, aunado al suministro limitado
de vitamina D por la privacion a la luz solar o a
una deficiencia dietética, generan una deficiencia
mayor de vitamina D, necesaria para facilitar en
el posoperatorio la absorcién del calcio a nivel
gastrointestinal (24); no obstante, al estudiar
el impacto de las concentraciones séricas bajas
preoperatorias de vitamina D en el desarrollo de
SHH y el impacto de la suplencia con vitamina D
paradisminuirsuaparicion, los estudios publicados
no han logrado obtener datos estadisticamente
significativos (25-28).

Con respecto a los valores de fosfatasa
alcalina (FA), los resultados de los estudios
encontrados describen concentraciones séricas
preoperatorias elevadas como un fuerte predictor
de aparicion de SHH (1, 21, 25, 29). Los niveles
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elevados de fosfatasa alcalina se relacionan conun
elevado recambio 6seo por actividad osteoblastica
incrementada, por lo que los estudios recomiendan
que en el posoperatorio inmediato de los pacientes
sometidos a paratiroidectomia con valores
elevados de FA se les supla inmediatamente con
dosis mas altas de calcio (30-31). Asi mismo,
otros autores sostienen que las concentraciones
séricas de FA preoperatorias también pueden
predecir el grado y la duraciéon de la hipocalcemia
después de la intervencion quirdrgica (30-31).

Otro factor con alta probabilidad de predecir
SHH ampliamente descrito es la marcada elevacion
de las concentraciones séricas de PTH intacta
(iPTH) preoperatorias, asi como la magnitud de su
caida en el posoperatorio (23, 32), sin embargo,
no hay un nivel especifico de /PTH en el que el
riesgo de SHH sea proporcional para sugerir la
creacion de una calculadora o indicador clinico
(1, 4-5, 17, 25, 33).

La osteocalcina, un marcador 6seo circulante
que refleja la actividad de los osteoblastos y el
recambio 6seo al igual que la FA, también puede

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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ser un factor predictivo independiente de SHH.
El estudio de Wen-Ching Ko et al. muestra que
los pacientes con un alto nivel preoperatorio de
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osteocalcina independientemente de los niveles
de FA, son mas propensos a tener una mayor
demanda de suplementos de calcio (34).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con el SHH

Factor de riesgo

Edad temprana (menor de 45 afios) en paciente con hiperparatiroidismo en el contexto de falla renal

Edad avanzada en pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPTP)

Concentraciones séricas preoperatorias elevadas de fosfatasa alcalina (FA)

Concentraciones séricas preoperatorias elevadas de PTH intacta (/PTH)

Niveles preoperatorios elevados de osteocalcina

Fuente: elaboracién propia con datos de (1, 10-11, 32).

¢Puede el SHH prevenirse?

Con el objetivo de prevenir el SHH, se han
descrito varias opciones de tratamiento que
incluyen el uso de vitamina D (1, 4-5, 20, 25) y
bifosfonatos. Los estudios plantean que estas
opciones terapéuticas instauradas antes de la
intervencion podrian disminuir el tiempo necesario
para la remineralizacidon 6sea y la normalizacion
de los marcadores de recambio 6seo, asi como el
tiempo necesario para la normalizacion del calcio
sérico después de una paratiroidectomia exitosa
(4-5, 25, 35-38).

Los calcimiméticos como el cinacalcet (un
medicamento para tratar el hiperparatiroidismo
secundario) se han planteado como otra medida
para prevenir la aparicion o la gravedad del SHH, al
disminuir la remodelacién ésea y suprimiendo los
niveles altos de PTH (25), sin embargo, con este
medicamento se han reportado casos de pacientes
que cursaron con hipocalcemia grave y persistente
que requirié hospitalizacién prolongada (39-41).
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Bifosfonatos

El uso de bifosfonatos previo a la intervencion
quirdrgica puede prevenir la aparicién de SHH, al
reducir el intenso remodelado 6seo preoperatorio
y de esta forma disminuir la velocidad de entrada
de calcio al hueso posterior a la intervencion
quirdrgica, previniendo la caida de los niveles de
calcio y los sintomas de hipocalcemia severa.

La gran mayorifa de los datos disponibles son a
partir de estudios retrospectivos, series e informes
de casos. Uno de los estudios pioneros en este
tema fue elrealizado por Lee etal. (36), enelcual se
realiz6 una revision retrospectiva de 23 pacientes
con diagnéstico de HPTP que fueron sometidos
a paratiroidectomia y cuyas concentraciones
plasmaticas de calcio al ingreso eran similares.
Estos pacientes se dividieron en dos grupos, los
que experimentaron SHH (n = 9) y los que no
(n = 14). Ninguno de los 9 pacientes del grupo
SHH habfa recibido tratamiento con bifosfonatos
antes de la paratiroidectomia, por su parte, 6 de los

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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14 pacientes del grupo que no presentaron SHH si
habian recibido pretratamiento con bifosfonatos,
ya sea con 400-1600 mg/dia de clodronato oral o
60 mg/dia de pamidronato intravenoso (36).

En otro estudio retrospectivo, realizado por
Mayilvaganan et al. (37), se analizd el efecto
de la terapia preoperatoria con bisfosfonatos
en la incidencia de SHH en 19 pacientes que
fueron intervenidos  quirGrgicamente  por
hiperparatiroidismo primario, de los cuales 8
no recibieron bisfosfonatos y 11 recibieron
acido zoledrénico de 4 mg intravenoso, 24-
48 h preoperatoriamente; mientras que 3 de
los 8 pacientes que no recibieron tratamiento
preoperatorio con acido zoledrénico tenian SHH,
pero ninguno del grupo de acido zoledrénico
lo presentd, y si bien la diferencia entre la
prevalencia de SHH entre los dos grupos no
fue estadisticamente significativa, si se observo
una tendencia a ser menor en el grupo de acido
zoledrénico. Los investigadores postularon
que el tamafio de la muestra podria no haber
tenido el poder suficiente para dilucidar una
diferencia significativa. Adicionalmente, en
este estudio también se evidencid que la
necesidad de calcio intravenoso y la duracion
de la estancia hospitalaria posoperatoria fueron
significativamente menores en el grupo de acido
zoledrénico (4, 37).

El metaanalisis publicado en Drugs Research
en el 2021, el cual desafortunadamente contd
Gnicamente con los dos estudios previos
mencionados, demostré que el uso de bifosfonatos
en el preoperatorio de los pacientes con HPTP se
asoci6 con una reduccion del 88% en el riesgo de
desarrollar SHH después de la paratiroidectomia,
en comparaciéon con los pacientes a quienes no se
les ofrecieron bifosfonatos (42).

Otra serie de casos retrospectiva evalud
a seis pacientes diagnosticados con osteitis
fibrosa quistica, que es la forma grave del HPTP,
sometidos a paratiroidectomia, los cuales fueron
tratados preoperatoriamente con bifosfonatos
(alendronato oral de 20-30 mg/dia, durante 4-6
semanas, o una dosis Unica de pamidronato de 90
mg o ibandronato de 150 mg por via intravenosa
(IV), diez dias antes de la cirugia). Se encontré
que ninguno de estos pacientes mostrd signos de
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hipocalcemia en la primera semana posoperatoria,
por lo que no requirieron suplementos de calcio
intravenoso (5, 38).

El estudio de Davenport y Stearns (43) siguid
el posoperatorio de 37 pacientes con insuficiencia
renal terminal en programa de dialisis que fueron
sometidos a paratiroidectomia total, donde a 27
de estos pacientes se les administré pamidronato
entre 24 y 48 horas antes del procedimiento.
En el primer dia posoperatorio, los 10 pacientes
que recibieron terapia estandar sin pamidronato
presentaron un descenso significativo del
calcio sérico corregido, requiriendo manejo con
bolos de calcio intravenoso, por su parte, el
grupo de 27 pacientes que recibié6 pamidronato
presentaron un descenso de calcio menos
brusco y solo dos de ellos requirieron apoyo
adicional con calcio intravenoso. De acuerdo
con estos resultados, los autores sostienen que
el pamidronato preoperatorio en combinacion
con suplementos de calcio puede prevenir la
hipocalcemia posoperatoria sintomatica, asi como
reducir la necesidad de monitorizacién intensiva
del calcio, la morbilidad del paciente y la estancia
hospitalaria (43); sin embargo, en otros reportes
de caso se ha evidenciado que el tratamiento del
hiperparatiroidismo grave con pamidronato (dos
veces de 90 mg o 5 x 15 mg 1V), alendronato (70
mg/semana) o zoledronato no pudo prevenir por
completo el SHH (5, 19, 44). Incluso, Corsello et
al. (45) describieron el caso de una paciente de 64
afios con HPTP tratado con &cido zoledrénico, que
desarroll6 una hipocalcemia posoperatoria grave
resistente al tratamiento habitual. Los autores
sugieren que la hipocalcemia en esta paciente se
desarroll6 porque el tratamiento con bifosfonatos
disminuyé eficazmente la resorcién Osea
osteoclastica, mientras que persistié la formacion
osteoblastica, motivo por el cual postulan una
relacion causal entre el uso de bifosfonatos y el
SHH posoperatorio (45).

Este hallazgo ya habia sido descrito en
1997 por Graal y Wolffenbuttel (24), quienes
reportaron el caso clinico de una mujer de 34 afios
con hiperparatiroidismo no tratado de tres afios
de evolucion, quién ingres6é por hipercalcemia
asociada a deficiencia de vitamina D, densidad
mineral 6sea extremadamente baja y niveles
de FA fuertemente elevados. Se planted que la
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paciente se beneficiaba de una paratiroidectomia
y, con el objetivo de prevenir una hipocalcemia
posoperatoria, se inicid tratamiento a corto plazo
con pamidronato para frenar el recambio 6seo
mediado por los osteoclastos. Tras la cirugia,
el calcio sérico disminuy6 en pocas horas y 24
horas mas tarde presentd signos de tetania,
desarrollando una hipocalcemia grave prolongada
“a pesar” del tratamiento previo; sin embargo,
los autores plantearon que el pretratamiento
con bifosfonatos hubiera sido efectivo con una
administracion mas prolongada y no justo antes
de la intervencién (24).

En conclusién, la mayoria de los resultados de
estos estudios sugieren que el uso de bifosfonatos
de forma preoperatoria, pero no inmediata a la
intervencion en pacientes con hiperparatiroidismo
con alto riesgo de presentar SHH, parece ser
efectivo para minimizar la hipocalcemia severa
secundaria, sin embargo, presentan limitaciones
al tener un caracter retrospectivo e incluir a un
pequefio nimero de participantes, por lo que
se requieren mas estudios para respaldar esta
recomendacion.

Vitamina D

La optimizacion preoperatoria de vitamina D
disminuye los niveles de PTH y la disminucion
de los niveles de PTH podrian disminuir el
SHH en el posoperatorio de los sometidos a
paratiroidectomia, debido a la asociacion ya
conocida entre los niveles altos de PTH y del
riesgo de SHH (46).

Con el objetivo de evaluar el efecto de la
correccidon preoperatoria de los niveles séricos
de vitamina D sobre la aparicibn de SHH
posoperatorio, Salman et al. (28) realizaron un
estudio prospectivo donde analizaron a 102
pacientes programados para paratiroidectomia
que tenfan simultdneamente hiperparatiroidismo
primario y deficiencia de vitamina D. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos: el grupo |
conformado por 52 pacientes que no recibieron
suplementos de vitamina D preoperatoriamente y
elgrupo Il conformado por 50 pacientes, quienes si
recibieron manejo con colecalciferol por periodos
variables no mayores de seis meses hasta alcanzar
niveles de vitamina D > 20 ng/ml (grupo Ila = 25
pacientes) y > 30 ng/dl (grupo IIb = 25 pacientes).
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La incidencia del SHH en el grupo Ilb fue menor
que en el grupo | y el grupo lla (8% frente a 16 %
y 23 %, respectivamente). Si bien se observé una
mejoria considerable en los niveles séricos de
calcioy FA en el grupo que recibié suplementos de
vitamina D respecto al grupo control en el periodo
posoperatorio, no se encontré6 una disminucibén
estadisticamente significativa en la incidencia de
SHH después de la correccion preoperatoria de
vitamina D7.

Por lo tanto, aunque la fisiopatologia permite
inferir los efectos benéficos de la suplementacion
con vitamina D en el preoperatorio, la evidencia
disponible no parece demostrar, por lo menos
de manera estadisticamente significativa, que
la suplencia de forma preoperatoria reduzca el
riesgo de SHH.

Discusién

Los medicamentos usados tienen como
objetivo la suplencia del calcio, el magnesio y la
vitamina D, por la abrupta caida de los niveles
séricos de la PTH.

Si el paciente desarrolla una reduccién rapida
y progresiva de los niveles séricos de calcio o
sintomas relacionados con hipocalcemia aguda,
incluida la tetania franca o latente (signo de
Chvostek o Trousseau), convulsiones, arritmias
cardiacas, espasmo laringeo o una concentracién
de calcio sérico corregido por albimina menor
a 7,5 mg/dl o calcio iébnico menor a 1,0 mmol/|,
estd indicada la administracion de calcio por via
IV (47).

Existen dos presentaciones de calcio
intravenoso: el gluconato de calcio que
proporciona 90 mg de calcio elemental por
cada gramo y el cloruro de calcio que contiene
270 mg de calcio por cada gramo. En adultos,
se recomienda administrar de 100 a 300 mg de
calcio elemental en una soluciéon de 100 ml de
dextrosa al 5%, con una infusion que dure de 10 a
20 minutos, sequida de una dosis mantenimiento
de 0,5 a 1,5 mg de calcio elemental por kilogramo
por hora, que corresponde a las necesidades de
calcio elemental por hora del paciente (33).

Para preparar la solucién de infusién inicial se
puede utilizar el gluconato de calcio al 10% (90 mg
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de calcio elemental por 10 ml) o cloruro de calcio
al 10% (270 mg de calcio elemental por 10 ml).
Para la infusion de mantenimiento se recomienda
preparar una soluciéon que contenga 1 mg/ml de
calcio elemental, afiadiendo 100 ml de gluconato
de calcio al 10% a 1000 ml de dextrosa al 5% y
se administra a una velocidad de 50 ml/hora. Se
prefiere el uso de gluconato de calcio dado que
se tolera mejor a través de una via |V periférica
y es esencial realizar un monitoreo continuo con
electrocardiograma durante la infusién, debido al
riesgo de disfuncién cardiaca (33).

Una vez se logren mejorar los niveles séricos y
el paciente tolere la via oral, se puede considerar
el cambio a suplementos orales de 1-2 gramos,
divididos en varias tomas y con las comidas para
mejorar su absorciéon. Es importante destacar
que los pacientes con hipoparatiroidismo pueden
requerir dosis mas altas (33).

Entre las opciones de calcio oral, las dos mas

comunes son el carbonato de calcio, que contiene
un 40% de calcio elemental (sin embargo,

Sindrome de hueso hambriento

este puede ser ineficaz si los pacientes estan
utilizando inhibidores de la bomba de protones), y
el citrato de calcio, que contiene un 20% de calcio
elemental y es preferible en casos de problemas
de constipacion. Es crucial tener en cuenta que el
intestino se satura con 500 mg de calcio elemental,
lo que hace que una ingesta mayor sea inefectiva,
por lo tanto, es necesario dividir las dosis (48).

Dado que los bajos niveles de vitamina D y
magnesio afectan los niveles séricos de calcio
y la absorcion enteral de este, es importante
administrarlos. La vitamina D tiene varias
presentaciones, siendo la mas utilizada el
calcitriol, ya que se sobrepone a la faltade PTH. La
dosis recomendada es de 0,5-2 mcg/dia dividido
en dos dosis (48). Por su parte, el magnesio se
administra intravenosamente, donde cada gramo
intravenoso equivale a 8 mEq y aumenta en 0,15
mEq por dia. Se administra un bolo de 2 gramos,
seguido de una infusién continua de un maximo de
16 gramos en 24 horas, hasta que se normalicen
los valores (47).

Evaluacién inicial:
Sintomas y signos (espasmo carpopedal, tetania,
convulsiones, arritmias cardiacas, espasmo laringeo)
« Niveles de calcio (calcio sérico corregido < 7,5 mg/dl o
calcio idnico < 1,0 mmol/l)

Administrar calcio
intravenoso

Administrar de 100 a 300 mg de calcio elemental en
100 ml de dexirosa al 5 % en infusion de 10 a 20
minutos, dosis de mantenimiento de 0,5 a 1,5 mg de
calcio elemental por kg por hora

Evaluar respuesta al
tratamiento:
i Mejoran los niveles de

calcio y hay tolerancia a la
via oral?

Transicién a
suplementamos orales
Carbonato de calcio o

citrato de calcio 1-2 gramos
divididos en varias tomas

Continuar tratamiento
intravenoso y reevaluar

Figura 2. Manejo de hipocalcemia severa

Fuente: elaboracion propia con datos de (33, 47-48).
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Conclusién

El SHH es una de las complicaciones mas
graves del posoperatorio inmediato de la
paratiroidectomia quirlrgica, se caracteriza por
ser un estado de hipocalcemia severa asociado a
hipomagnesemia e hipofosfatemia que persiste
mas alla del cuarto dia posoperatorio y es causado
por el depésito masivo de calcio en el hueso
secundario a la supresion de la PTH.

Se han documentado miltiples factores de
riesgo que predicen de forma independiente el
desarrollo de esta patologia, dentro de los cuales
se incluyen la edad joven para los pacientes con
hiperparatiroidismo asociado a falla renal, la
fosfatasa alcalina sérica preoperatoria alta y el
bajo nivel de calcio preoperatorio. Estos factores
se pueden utilizar para identificar a los pacientes
con riesgo de desarrollar SHH grave después de
la paratiroidectomia, con el objetivo de lograr
un control adecuado del calcio, garantizando el
correcto reemplazo.

Enlos Gltimos afios se han planteado diferentes
estrategias de prevencion, donde la terapia con
bifosfonatos parece ser eficaz para reducir la
incidencia del SHH, con mejores resultados
si se administra dias previos a la cirugia y no
inmediatamente antes de la misma. Por otra parte,
la suplencia con vitamina D preoperatoria no ha
mostrado tener una disminucién de la incidencia
de esta entidad estadisticamente significativa.

Debido al limitado de evidencia
publicada, no es posible tener guias respecto a la
prevencion que se le debe dar al SHH, por lo que
se necesitan estudios prospectivos aleatorizados
para resolver esta interrogante.

ndmero

El tratamiento de la hipocalcemia se centra en
la suplencia de calcio, magnesio y vitamina D, para
corregir rapidamente los niveles séricos y prevenir
complicaciones graves. Ademas, se prefieren las
presentaciones de gluconato de calcio, debido a su
mejor tolerancia en vias intravenosas periféricas
y, una vez estabilizados los niveles de calcio, se
puede considerar la transicion a suplementos
orales. Adicionalmente, es esencial el monitoreo
continuo durante la infusién debido al riesgo de
disfuncion cardiaca.
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Resumen

Contexto: el sindrome de Sheehan es una de las causas del hipopituitarismo y se presenta
cuando hay una necrosis hipofisiaria posparto debido al shock hipovolémico que resulta de
una hemorragia masiva.

Objetivo: conseguir informacién sobre nuevos enfoques diagndsticos y terapéuticos
en paises desarrollados sobre datos historicos, manifestaciones clinicas, diagnostico,
etiopatogenia, epidemiologia, tratamiento y pronéstico del sindrome de Sheehan.

Metodologia: para elaborar esta revisién narrativa, se hizo una bisqueda de la literatura
en las bases de datos de PubMed, Google Scholar, Lilacs y Scielo, utilizando los términos
anotados como palabras clave y la revision del listado de referencias (en “bola de nieve”) de
los estudios seleccionados.

Resultados: las series mas grandes provinieron de paises como India y China, y algunas
de América Latina, aunque también hubo otras provenientes de paises desarrollados. Las
originadas en Africa no mostraron el problema real, ya que muchos pacientes morfan sin
ir al hospital o permanecian bajo el manejo de chamanes. Al momento del diagnéstico, la
clinica suele ser florida. Solo hubo un estudio en la India que exploré la prevalencia; ademas,
hubo series menos grandes, pero con casos bien estudiados y con tecnologia actual. En los
paises desarrollados se hizo prevencién, dando la mejor atencién obstétrica posible, donde
el diagnodstico diferencial se hizo entre hipopituitarismo, manifestaciones psiquiatricas,
hiponatremia, hipoglicemia severa, diabetes insipida, problemas de coagulacién o de
autoinmunidad, ademéas de la presencia clinica de las clasicas deficiencias hormonales,
actuando rapido en los pocos y frecuentes casos agudos. Se observé la divulgacion de casos
clinicos con alguna caracteristica especial.

Conclusiones: el sindrome de Sheehan es poco frecuente, pero se puede ver en algunas mujeres
con historia de hemorragia masiva posparto. El diagndstico a menudo se hace tardiamente y
los pacientes tienen deficiencia hormonal sintomatica, por lo que se les debe dar terapia de
suplencia, con el fin de mejorar la calidad de vida y evitar un potencial riesgo de muerte.

Palabras clave: pan hipopituitarismo, sindrome de Sheehan, necrosis hipofisiaria posparto,
enfermedades raras, hemorragia posparto, amenorrea, silla turca vacia, lactancia fallida,
hipoglicemia, hiponatremia.

~
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Destacados

El sindrome de Sheehan, o
hipopituitarismo secundario
a una necrosis hipofisiaria
posparto, es basicamente una
patologia del subdesarrollo.

Del continente asiatico y de la
subregion de América Latina
provienen las series mas
grandes. De Africa, las pocas
series que hay no revelan la
gravedad del problema, debido
a que muchos pacientes mueren
sin llegar al hospital.

El diagnéstico se hace con
marcado retardo, por lo
inespecifico de los sintomas.
Los pacientes sintomaticos
encontrados tardiamente tienen
a menudo una clinica florida, con
agalactia, hipoestrogenismo,
deficiencia de la hormona de
crecimiento, hipotiroidismo e
insuficiencia suprarrenal.

La evaluacion de la funcion
hipofisiaria se hace mediante la
prueba de reserva hipofisiaria,
mientras que el diagnéstico de
la silla turca vacia se realiza

con resonancia magnética de la
base del craneo y silla turca, con
contraste.
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Sheehan's syndrome: A marker for underdevelopment

Abstract

Background: Sheehan’s syndrome is a cause of hypopituitarism and occurs when there is
postpartum pituitary necrosis due to hypovolemic shock resulting from massive hemorrhage.

Purpose: to obtain information on new diagnostic and therapeutic approaches in developed
or underdeveloped countries, on historical data, clinical manifestations, diagnosis,
etiopathogenesis, epidemiology, treatment and prognosis of Sheehan’s Syndrome.

Methodology: To prepare this narrative review, a literature search was carried out in the
PubMed, Google Scholar, Lilacs and Scielo databases using the terms noted as keywords;
and the review of the list of references (in “snowball”) of the selected studies.

Results: The largest series come from countries like India and China, some from Latin
America, although there are also others from developed countries. Those originating in
Africa do not show the real problem, since many patients die without going to the hospital,
or remain under the management of shamans. At the time of diagnosis, the clinic is usually
florid. There is only one study in India that explores prevalence, and there are smaller series,
but with well-studied cases, with current technology. In developed countries, prevention is
done by providing the best possible obstetric care.

The differential diagnosis is made between hypopituitarism, psychiatric manifestations,
hyponatremia, severe hypoglycemia, diabetes insipidus, coagulation or autoimmunity
problems, in addition to the clinical presence of classic hormonal deficiencies, acting quickly
in the rare acute cases. The publication of clinical cases with some special characteristics is
still observed.

Conclusions: Sheehan’s syndrome, although rare, can be seen in some women with a
history of massive postpartum hemorrhage. The diagnosis is often made late, when patients
have symptomatic hormonal deficiency, so they must be given replacement therapy, to
improve quality of life and avoid risk of death.

Keywords: Panhypopituitarism, Sheehan’s Syndrome, Postpartum pituitary necrosis,
Rare diseases, Postpartum hemorrhage, Amenorrhea, Empty Sella, Lactation failure,
Hypoglycemia, Hyponatremia.

de calidad (4).

Highlights

Sheehan's syndrome, a form of
hypopituitarism secondary to
postpartum pituitary necrosis,
is basically a pathology of
underdevelopment.

The largest series come from

the Asian continent and the

Latin American subregion. From
Africa, the few series that exist
do not reveal the severity of the
problem because many patients
die without reaching the hospital.

Diagnosis is made with a marked
delay, due to the no specificity
of the symptoms. Symptomatic
patients found late often have

a florid clinical picture, with
agalactia, hypoestrogenism,
growth hormone deficiency,
hypothyroidism and adrenal
insufficiency.

Evaluation of pituitary function
is done with a test of pituitary
reserve. Demonstration of an
empty Sella Turcica is done with
magnetic resonance imaging

of skull base and Sella, using
contrast media.

Introduccién

EI sindrome de Sheehan (SS) es el
hipopituitarismo causado por una necrosis
hipofisiaria posparto y el infarto es debido al
shock hipovolémico por una hemorragia masiva
de la parturienta (1-7). Una mala calidad de
atencion obstétrica aumenta su riesgo y, ademas,
hay partos que suelen ser atendidos en la casa,
por lo que se relacionan a menudo con placenta
retenida, trabajo prolongado o atonia uterina,
sin la posibilidad de transfusiones, cesarea o
histerectomia.

Dicho infarto pituitario es raro en paises
desarrollados, debido a una atencién obstétrica
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Por esta razén, el SS aparece
en la lista de enfermedades raras, aunque se
insiste que no se conoce la prevalencia (8-9). No
obstante, en paises industrializados se busca una
alta prevencién y también su blUsqueda en casos
de hipopituitarismo, observandose que no es tan
infrecuente, debido a su presencia en mujeres
migrantes que parieron en sus paises de origen.

Hay que anotar que es diferente la presentacién
en una paciente con hemorragia posparto en un
sitio sin recursos o la que se presenta en un sitio
de tercer nivel. La identificacion de las pacientes
se da debido al riesgo que tienen de hemorragia
posparto y la aplicacion de un “codigo rojo” puede
marcar la diferencia en cuanto a la morbilidad y
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la mortalidad. En estas pacientes, los sintomas
pueden ser mas tardios, hasta 10 afios después
del evento obstétrico.

El SS puede tener una clinica sutil y, a veces,
inespecifica, como asteniay dolores generalizados
(5, 10-11). Ademas, la deteccion de las
deficiencias es demorada y puede realizarse entre
los 6 meses y los 30 afios, aunque usualmente
varia entre los 7 y 19 afios (1-2). Por otra parte,
el hipopituitarismo puede ser parcial o total, y
a veces se presenta de forma escalonada o se
mantiene oculto hasta que una situacion de estrés
(cirugia, infeccion) produce una insuficiencia
suprarrenal aguda, si no tiene terapia con
cortisona. Esta revisiéon narrativa tiene por objeto
hacer una actualizacion del enfoque actual.

Materiales y métodos

La bdsqueda de informacion para esta
revision narrativa se hizo en las bases de datos de
PubMed, Google Scholar, Lilacs y SciELO, usando
las palabras clave mencionadas en el resumen y
la revision en “bola de nieve” de la bibliografia de
articulos seleccionados.

Resultados

Historia

El sindrome de la necrosis hipofisiaria por
shock hipovolémico posparto fue descrito por el
patélogo Harold Leeming Sheehan, tras informar
una serie de 12 casos entre 72 autopsias de
pacientes que habian muerto por dicho shock (12);
sin embargo, quiso darle crédito a Simmonds, pues
este ya habia informado de un caso en 1914 de
necrosis hipofisiaria puerperal, encontrado en la
autopsia de una mujer séptica (13-14). El asunto
fue que Ledn Conrad Glinski habia publicado
un poco antes el caso de una mujer que en el
puerperio se complicé con una hemorragia vaginal
masiva y sepsis, muriendo al noveno dia. Ese
articulo aparecié en idioma polaco, en una revista
local poco conocida internacionalmente (15) y en
una conferencia que el reconocido clinico espafiol,
Martin Pedro-Ponz, dio en Bogotd en 1963,
propuso que llamaramos al hipopituitarismo
“Sindrome de Simmonds-Sheehan”. Actualmente,
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el nombre de Simmonds, el de Glinski (15) o el
hipopituitarismo de Reye (16), han desaparecido
de la literatura. El caso del primero se Ilamé
“caquexia hipofisiaria” (de Simmonds), por la
rapida pérdida de peso, llegando la paciente a
pesar 33 kilos (17), sin embargo, el epénimo de
Sheehan persiste (18).

Manifestaciones clinicas

¢Por qué es comin que el diagndstico de SS
se haga tardiamente, con muchos afios de retraso?
Las razones pueden ser la inespecificidad del
motivo de consulta o los sintomas obtenidos por
anamnesis. Debido a la rareza del SS en paises
desarrollados, el médico podria no considerar
este diagnéstico.

La caracteristica clinica inicial del SS y de
mayor frecuencia clinica (ademéas de la astenia)
es la agalactia (o hipogalactia), debido a una
produccién insuficiente de prolactina, sin embargo,
hay mujeres que no se interesan en amamantar,
y si ingresan a una unidad de cuidado intensivo,
la norma es no amamantar (1). Por eso, este
importante signo puede pasar desapercibido, pero
si se hace una prolactinemia y el nivel es bajo antes
de las seis semanas posparto, es indicio de SS.

Hay discusion sobre qué hormona se pierde
primero en casos de hipopituitarismo; en el
tumoral, primero desaparece la hormona del
crecimiento, pero en otras etiologias primero se
van las gonadotrofinas, ademéas de la prolactina
enel SS (19). Por esto, es frecuente la amenorrea
(a veces oligomenorrea), que no se puede valorar
si se le hizo histerectomia a la paciente. En el
diagnostico diferencial de un hipopituitarismo
de origen tumoral, la cefalea es comin, pero
también en la fase aguda del SS. Después de
una hemorragia abundante (o incluso sin ella) es
comun la astenia (como en el SS), pero no se le
pueden hacer pruebas endocrinas dinamicas a
toda puérpera que presente esta adinamia.

Otros sintomas son pérdida de la libido,
atrofia genital, desaparicion total o parcial de
las cejas, de los vellos pubicos y axilares por la
deficiencia de hormonas sexuales, incluyendo
los andrégenos suprarrenales u ovaricos. La
hipotension es lo usual y también se presenta una
despigmentacion por faltade ACTH. La produccién
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de gonadotrofinas, ACTH vy prolactina puede
preservarse o recuperarse en algunas pacientes,
y se han dado casos de embarazos después del
diagnostico. Como los ovarios permanecen con
funcion normal, es posible lograr embarazos de
manera natural o con técnicas de fertilizacion in
vitro (20).

De manera tardia se presenta el hipotiroidismo
secundario, la deficiente secrecién de cortisol
y de andrégenos suprarrenales, con tendencia
a la hipoglicemia, hiponatremia e hipotension,
relacionadas con la falta de ACTH/cortisol y
hormona del crecimiento (21). El hipotiroidismo
con baja secrecién, o secrecién inapropiadamente

Sindrome de Sheehan

alta de TSH, contribuye también a la hipotension
(y bradicardia), pero puede haber factores como
hipoproteinemia por desnutricién o falla cardiaca
por el mismo u otros motivos. La clinica clasica del
hipotiroidismo incluye piel seca, apergaminada,
friayamarillarojiza, poracumulacién de carotenos;
facies inexpresiva, caida de las cejas, astenia,
intolerancia al frio, bradipsiquia y bradilalia,
disfonia y retardo en la fase de relajacién del
reflejo aquiliano (6-7, 10-11).

En la tabla 1 se observa la clinica de las
pacientes de una serie nuestra (11). Es de anotar
que estas manifestaciones clinicas son similares a
las vistas en series mas grandes.

Tabla 1. Sintomas, signos y datos paraclinicos en ocho casos de sindrome de Sheehan*
(ndmero de pacientes, entre paréntesis)

Sintomas
= Amenorrea y agalactia (8)
= Astenia (7)

» Letargo, pérdida de la libido (4)
= Lipotimias (3)
* Diarrea/estrefiimiento (1 c/u)

Signos

» Bradipsiquia, bradilalia e hipotension (6)
= Pérdida de las cejas (5)

= Bradipnea (1)
Datos paraclinicos
= Anemia normocitica normocrémica (6)
= Hipoglicemia marcada (2) *
= Hiponatremia (1) **
= Hipogonadismo (8)
= Hipocortisolismo (2)
= Hipotiroidismo (7)

» Intolerancia al frio, anorexia, pérdida de peso (5)

= Palidez, pérdida del vello pubiano y axilar, piel seca, fria, apergaminada y carotenémica, y atrofia genital (8)
» Bradicardia, despigmentacion de la piel y atrofia mamaria (7)

= Fase de relajacion lenta, del reflejo aquiliano e hipotermia (3)
= Edemas, disfonia y diastasis de los misculos abdominales (2)

= Silla turca (normal en todas, por radiologia convencional)

Nota: *seis pacientes tuvieron curva plana de tolerancia a la glucosa. No fue posible determinar las deficiencias
de prolactina y de hormona del crecimiento, por falta de tecnologia disponible. Una hipotiroidea severa
estaba estuporosa, al borde del coma por mixedema. ** Otro caso de hiponatremia no incluido aqui fue visto
posteriormente. Luego otra mujer con SS mejor6 notablemente con la terapéutica, solo para que un tiempo mas
tarde regresara con el mismo cuadro clinico del inicio, porque el médico del pueblo no le crey6 (a pesar de la nota
medica) y le negd la férmula.

Fuente: elaboracién propia con datos de (11).

Volumen 11, nimero 4 de 2024
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Hallazgos menos frecuentes

Algunas veces se puede comprobar una
secrecion inadecuada de hormona antidiurética
e hiponatremia (22) o diabetes insipida (23) (por
falta de arginina-vasopresina), lo que contribuye
a la hipotension (21-22). La hiponatremia es el
desequilibrio hidroelectrolitico mas frecuente en
el SS, con una reduccién de la depuraciéon de agua
libre observada por deficiencia de cortisol y por
el hipotiroidismo (24); aunque no es infrecuente
observar casos de hipoglicemia (por deficiencia de
cortisol y hormona del crecimiento) e hiponatremia
(21, 25-26), o con anemia. La presentacién aguda
de SS es mas bien rara, pero es una emergencia
médica (27-28).

Antes o después de la aparicion clinica del SS
se pueden ver alteraciones de tipo hematoldgico,
tales como: anemia normocitica normocrémica
(29), pancitopenia (30), coagulacién intravascular
diseminada, deficiencia adquirida de los factores VIlI|
y de von Willebrand, con tiempos de protrombina
cortos, tiempo parcial de tromboplastina activado,
con elevacion del fibrindégeno y de los niveles de
dimero D (31), trombofiliacon mutaciones genéticas,
niveles mas altos de homocisteina, en comparacion
con controles (32) y trombastenia (33).

Sindrome de Sheehan

Pueden asociarse problemas autoinmunes
como hipofisitis antes o después del SS
(34), anticuerpos contra la hipoéfisis y contra
el hipotdlamo (35-37), generados por el
desprendimiento de tejido necrético hipofisiario;
trombosis de venas profundas por trombofilia
(36). No es claro que la
autoinmunidad sea un factor etiolégico del SS.

o autoinmunidad

Ademds de la disminucién del HDL, hay un
caso de hiperbetalipo-proteinemia tipo Ill, con
xantoma palmar (38), y otro de pancreatitis
por hipertrigliceridemia (39). Ademas, también
se observaron trastornos neuropsiquiatricos,
como depresién posparto, psicosis, delirios o
convulsiones (40-43).

El obstetra y el médico general deben
reconocer tanto la presentaciéon aguda como las
enfermedades asociadas que pueden tener mal
pronoéstico (incluso la muerte), si no se realiza
un reemplazo hormonal adecuado. Este buen
control disminuye las complicaciones metabélicas
y cardiovasculares (44-45). En la tabla 2 se
incluyeron los datos de cinco series importantes
(46-52) de India, China, Turquiay dos de América
Latina (Costa Rica y Perd).

Tabla 2. Algunas caracteristicas clinicas y hormonales de siete series de casos de SS

India/ Turquia/ Costa Francia Perd/
Pafs/ Sal:rylaal y China/ S:Irt Rica/ Ramian- | Turquia/ -
. " rmea-
autor Raychau- Du et al. et al. Gei- drasoa | D8kmetas Villavivencio
(referencia) dhuri (46) (47) (48) Guardia et al. et al. (51) (52)
et al. (49) (50)
#Pacientes 18 97 28 60 39 20 94
Edad del 43,7 DE 48,2 DE 45,8 DE 60,1 DE _
diagnéstico | 47 PE14 12,4 10,5 10,6 N/ 3,41 16-70 anos
Retardo del 91 13,9 DE 13 Mediana 26,8 DE
diagnéstico 1205 D &7 (promedio) 6,0 (promedio) 7 a, 2,52 G DE2
Hx HPP* 94,40% 99,00% 100% 82,00% 97,40% 100% 100%
Agalactia 90,00% 74,20% 92,80% 67,00% 50,00% 70% 85,00%
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Amenorrea 72,00% 82,50% | 92,80% | 73,00% | 66,60% 70% 89,00%
Anemia N/ 1% %% 74,40% | N/I*** N/ 1% %% N/I 100%(9/9) 100%
Hiponatremia | 22,20% 31,95% | 32,10% | N/Ix** 3,50% 15,00% 131’15"
Hipoglicemia 5,50% 23,71% 100% NVIEESS N/I 5,00% 20,00 %****
Deficiencia
cn 2 100% 100% 100% 100% 95,60% 100% 100% (N =
homorna del 31)
crecimiento
Deficiencia 83,30% 57,30% | 95,00% | 69,00% | 58,00% 100% B3 ([ =
de PRL 13)
Deifeieick 5,50% ** | 82,20% 100% 80,00% | 92,00% 90,00% | 72,00 %**xx*
de TSH o T4
Deficiencia . 79,30 %/ . o . . S
ey 88,80% ey 100% 67,00% | 80,00% 100% 78,00%
Sl 5,50% | 7860 %11 100% | 97.00% | 83.00% | 5500% | 91,00% ****
cortisol 73,10 %
Dlbeizes N/| *%* 1,03% N/ %% % N/ %% 0 0 4,25%
insipida
Silla turca 7200

é 67.70% 81,10% 100 % N/ %% 55,26 % Resto N/ |% %%
vacia (RM) parcial

Nota: *HPP: hemorragia masiva posparto, **Dos pacientes tuvieron leve elevacion de TSH, ***N/I: no informada.
****Hipoglicemia sintomatica. En este estudio, un 15% tuvo manifestaciones psiquiatricas, un 66 % cortisol bajo
(N = 30 pacientes estudiadas), un 100% hormona del crecimiento (N = 31 estudiadas, 30 sin respuesta a L-Dopa).
Ademas, 61 pacientes estuvieron en limite inferior bajo de FSH/LH, sin diferencia significativa con controles
normales y también se presentd hipotiroidismo en 76 pacientes, otros 7 tuvieron TSH ligeramente aumentada y
prolactina baja en 13 pacientes estudiadas.

Fuente: elaboracion propia con datos de (46-52).

Laboratorio y pruebas dinamicas

La valoracion endocrina se hizo con una prueba
de reserva hipofisiaria. Se inicidé con la medicion
basal delas hormonas hipofisiarias: GH, prolactina,
TSH, ACTH, FSH y LH, mediciéon de pruebas de
funcion tiroidea (T3, T4 total y T4 libre), cortisol

Volumen 11, nimero 4 de 2024

total y cortisol libre en saliva y con la valoracién
de GH y ACTH en la prueba de hipoglicemia, y de
TRH para medir hormonas tiroideas y prolactina.
La administracion de GnRH debe demostrar la
falta de respuesta de las gonadotrofinas (53-54).
La administraciéon de las hormonas estimulantes
puede ser combinando tres o cuatro hormonas
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para administrar al tiempo (55-57) vy los
resultados son algo variables segin los estudios,
pero generalmente las primeras hormonas que se
pierden son las somatomamotroéficas (hormona
del crecimiento y prolactina), porque estas
células ocupan la periferia de la adenohipofisis
y en el embarazo hay un notorio aumento de los
lactotropos.

En la valoracion por laboratorio, de 87 mujeres
con SS (57) hecha por el grupo de Zargar en India
(aclarando que no todas las pacientes tuvieron
todas las pruebas), se calculé que entre el 63% y
el 70% tuvieron pruebas de funcion tiroidea bajas,
prolactina subnormal en un 54 % y gonadotrofinas
con valor subnormal o inapropiadamente normal
en un 92% aproximadamente. Ademas, los niveles
basales de hormona del crecimiento fueron
subnormales en todos los casos, mientras que
se observo cortisol bajo en el 71% de casos.
Finalmente, todos los casos tuvieron 100% de
falta de respuesta en la prueba de tolerancia a
la insulina (en los pacientes en quienes se hizo),
mientras que la afectacion del corticotropo estuvo
en un 85%.

Imagenologia

La deteccién de la necrosis hipofisiaria se
puede hacer con resonancia magnética (RM)
con contraste, o si hay contraindicacién, con
tomografia axial computarizada (TAC) también
con contraste, que mostraria una silla turca
pequefia o vacia (58-59), aunque no siempre.

Se detecta una silla vacia en un 70% de los
casos y en resonancias posteriores se puede ver
parcialmente vacia en un 30%. Aunque en las
series que mencionamos antes, los porcentajes
fueron algo diferentes, en un trabajo coreano
sobre 26 pacientes diagnosticados con SS, se
estudiaron con TAC de alta resolucién, al tiempo
que se correlacionaron con pruebas secuenciales
de funcion endocrina. La imagenologia encontrd
21 casos de silla vacia completa, 4 parcialmente
vacfay 1 normal. Entre las parciales, se demostrd
panhipopituitarismo solo en una, pero esta entidad
se vio en 20 de los 21 casos de completamente
vacia. En las 25 primeras pacientes, la respuesta
de hormona de crecimiento a la hipoglicemia
y la de la prolactina posTRH estuvieron
bloqueadas (60).
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Etiopatogenia

Es claro que el infarto hipofisiario se produce
cuando a la "hipéfisis suculenta” de la parturienta
se le suma la hipovolemia con hipotensién por
una pérdida masiva de sangre. La adenohipéfisis
es la parte generalmente afectada, pues su
irrigacion es de baja presion, y rara vez se afecta
la neurohipéfisis, con irrigacion de alta presion.
Durante la prefiez aumenta el tamafio de la
pituitaria de un 45% (primer trimestre) a un 120-
136% hacia el término; el tamafio normal de la
hipofisis (de 4 a 8 mm), en el embarazo pasa a
ser de 10 a 12 mm (por aumento de demandas
hormonales, por ejemplo, mayor trabajo de los
lactotropos que se preparan para la lactancia).
El flujo aumenta y la glandula se ve afectada si
hay hipovolemia puerperal, la adenohipéfisis
en un 90% y en 10% la neurohip6fisis (61). Un
parto prolongado, con placenta retenida, suele
favorecer una mayor pérdida de sangre, por lo que
un parto rural o casero, con deficiente atencion
obstétrica, suele ser el ambiente usual para que
una hemorragia no pueda ser atendida y que haya
ausencia de monitoreo materno-fetal. En ello
influyen también las creencias ancestrales: una de
las pacientes informadas en esta serie de casos
(11), ante la distocia, fue amarrada y colgada al
techo por los pies, durante tres dias. Obviamente
perdié mucha sangre. La mala atencion obstétrica
se presume para habitantes de la selva profunda
o de pueblos distantes, aunque no es asi,
sorprendentemente se ven casos en las laderas
de grandes ciudades, donde la falta de educacién
en el entorno familiar influye al tomar decisiones
irracionales.

Como los signos y sintomas del
hipopituitarismo total o parcial pueden presentarse
en las primeras semanas del puerperio, se
recomienda una valoracién endocrina unos meses
después de la fecha del parto, para una deteccién
y tratamiento precoces (2). Ademas del shock
hemorragico, otros factores patogénicos son una
silla turca pequefia, vasoespasmo severo de las
arterias hipofisiarias, coagulacién intravascular
diseminada, otros problemas preexistentes
de coagulaciéon y autoinmunidad (como en
la hipofisitis linfocitaria) con anticuerpos a
hipofisis y a hipotalamo, que pueden perpetuar la
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destruccién de la adenohipébfisis, si la necrosis no
ha sido completa (2, 10, 34-36).

Para el diagnéstico, el médico debe identificar
factores de riesgo, como el antecedente
de hemorragia posparto, alteraciones de Ia
coagulacion, gestacion mdltiple, sobredistension
uterina, o trabajo de parto prolongado, de tal
manera que la remisién a un hospital de tercer
nivel sea precoz.

Epidemiologia

La mayoria de los expertos considera que la
incidencia es de dificil calculo, pues depende de
la calidad de la atencion obstétrica. Debido a la
diferente prevalencia en relacién con el desarrollo
del pais, en los desarrollados el problema se
enfoca desde angulos como la hemorragia
posparto o causas de hipopituitarismo en mujeres,
que también pueden ser tumorales.

Catorce millones de mujeres en el mundo
sufren anualmente una hemorragia posparto
severa, lo que hace que esta complicacioén sea la
principal causa de muerte materna. Si la madre
muere, el recién nacido también tiene un alto
riesgo de morir (2). Si no muriese la madre, la
posibilidad de presentar un hipopituitarismo seria
alta (30%). El principal factor de riesgo del SS es
el embarazo (10), ya que la misma hemorragia y el
shock hipovolémico en una mujer no embarazada
no afecta la hipofisis.

Segln calculos de la Organizacién Mundial
de la Salud, la mayoria de las pacientes con SS
nunca son diagnosticadas, aunque este sea un
grave problema de salud publica. Calculan que
anualmente fallecen 100000 mujeres en el
mundo por esta causa y que existen en el planeta
tres millones de mujeres con SS (62).

Este sindrome es la sexta causa de deficiencia
de hormona del crecimiento, con unaincidencia del
3,1% de estos casos (19). La prevalencia de SS en
Islandia (pais desarrollado) fue calculada en 5,1
por cada 100000 mujeres (34) o de 5 pacientes
por cada 100000 nacimientos (7). En el valle de
Kashmir (India) se hizo un estudio de prevalencia
y se tamizaron 11700 mujeres que presentaban
algdn sintoma sospechoso de SS, la mayoria con
hemorragia posparto, 2/3 de las cuales tuvieron
su parto en casa. Al momento del parto, el 75%
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eran menores de 40 afios, de alli se reclutaron 403
pacientes, pero por diversas razones, el estudio
hormonal e imagenolégico completo solo se
realiz6 en 170 de ellas, en las cuales se confirmd
SS en 149. Basados en los datos de un censo
practicado en la regién de Kashmir, calcularon
que el nimero de mujeres parturientas > 20 afios
con SS debiera ser de 38691, convirtiéndolo en
un grave problema de salud pablica (3,1% de las
mujeres) (63).

En otro estudio realizado en Nigeria, la
prevalencia fue muy inferior, de 11 casos de SS
durante un periodo de cinco afios, y de 28 casos
documentados en Africa (64). Al tener en cuenta
que en los paises subsaharianos la atencion
obstétrica es probablemente peor que en India,
se sugirid que las pacientes afectadas no llegaban
vivas a los centros hospitalarios, o acudian a
chamanes. El grupo del centro médico en Kashmir
habia publicado antes una serie de 86 mujeres
comprobadas de SS, vistas en una década (57).

La incidencia del  panhipopituitarismo
publicada en un estudio en Espafia mostré que
se presentaban 45,5 casos por cada 100000
personas, causados por: tumor hipofisiario
(61%), no hipofisiario (9%), causa no tumoral
(30%) y SS (6%). La mitad de estas pacientes
presentaban entre 3 y 5 deficiencias de hormonas
pituitarias, con mayor prevalencia de insuficiencia
de gonatrofinas en las causas no tumorales.
La poblacion  analizada  longitudinalmente
correspondida 1020764 personas de observacion
(65). En Turquia, el 27,6 % de 338 mujeres con
hipopituitarismo presentaron SS, y en Filipinas, el
14 % de 82 mujeres con hipopituitarismo (3).

La frecuencia de SS en paises desarrollados ha
disminuido notoriamente. Al sequir por 10 afios a
392 mujeres en Japén, que perdieron mas de 0,5
litros de sangre en el parto, ninguna tuvo SS (66-
67), tampoco en 55 pacientes sequidas por cuatro
afios en Estados Unidos (68), y en Reino Unido
solo se encontrd un caso de SS entre 404 mujeres
con hipopituitarismo (3).

En estudios mas recientes, en el afio 2013,
en una poblaciéon de 405218 pacientes sequidas
por un periodo de 10 afios, se encontraron 209
casos de hipopituitarismo (56,9% mujeres),
pero de estos no hubo pacientes con SS, lo cual

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



Alfredo Jacome-Roca

probablemente se debié a una buena atencién en
salud (69). La prevalencia de hipopituitarismo fue
de 37,5 casos/100000 habitantes (incidencia de
2,07 casos/100000 habitantes).

Discusién

Pocos casos en paises desarrollados

Algunas publicaciones refieren su rareza,
otras no tanto, como se dijo, posiblemente por
la migracién de mujeres de Asia y Africa, cuyos
partos fueron en los paises de origen. Dichos
estudios corresponden a Francia (50), Islandia
(70), Espafia (65) y Japon (67). En paises
industrializados como Turquia (1, 3, 7, 21, 48,
51), China (40), India (4, 46, 57, 71-72), y otros,
las instituciones donde se hicieron los estudios
fueron hospitales de tercer nivel, pero los partos
hemorragicos ocurrieron en sitios con ausente
calidad obstétrica.

El problema en Colombia y en América
Latina

Ademas de las series de Costa Rica con 60
pacientes (49), PerG con 94 (52), y Colombia
con 32 (73-75) y 8 (11), también hay 11 casos
informados en Jamaica (49).

Elprimercasode SSen Colombiafueinformado
por Alberto Jamis-Muvdi en la Revista Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (75),
quien se enfocd en el resultado del tratamiento.
La segunda publicaciéon correspondié a Alberto
Reyes Canal en 1961, describiendo en la Revista
Colombiana de Obstetricia y Ginecologia tres
casos vistos en el Hospital San Juan de Dios
de Bogota (75). Posteriormente se publicaron,
primero un caso clinico y luego nuestra serie
de ocho pacientes, vistas en el Hospital San
Ignacio de la Universidad Javeriana (76, 11).
También se presentd una serie de 32 casos de
SS con hipotiroidismo secundario del Hospital
San Vicente Fundacién Medellin, en un congreso
colombiano de Medicina Interna (77). Solo se
informaron datos clinicos y laboratorio general.

Otros estudios fueron reportados mas
recientemente, como lo son el informe de caso
de Contreras-Zuaiiga en Cali (2009) (73), una
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revision de Gustavo Gdémez-Tabares, de Cali,
Colombia (10) y el caso de Pernett-Martinez (78).

Tratamiento

La terapia de suplencia debe iniciarse con
hidrocortisona de 15-20 mg en la mafiana y 5
-10 mg en la noche, posteriormente levotiroxina,
la cual se inicia con la cuarta parte o la mitad de
la dosis, hasta la de mantenimiento (75 mcg).
Si a la paciente se le practicé una histerectomia
con ooforectomia (algo inusual esta Gltima por
ser pacientes jovenes), podria estar indicada si
tienen hipoestrogenismo y se da terapia continua
de estrégenos equinos conjugados (como en la
mujer menopalsica), pero si el Gtero esta intacto,
se le da terapia ciclica con estrégenos por 21
dias, los Gltimos 12 de ellos, acompafiados de
medroxiprogesterona de 5-10 mg. Ademas,
se prefieren 12 dias de progesterona en vez de
10, porque con 10 aparecen algunos casos de
hiperplasia endometrial. Probablemente regresen
las menstruaciones y en algunas pacientes hay
que considerar terapia androgénica, pues también
tienen esta deficiencia.

Debido a que las pacientes se encuentran
en una madurez temprana, muchos expertos
recomiendan suplencia con hormona del
crecimiento, sin embargo, como la mayoria de
los casos son vistos en paises del tercer mundo,
probablemente no esté disponible, o puede que la
paciente o el seguro no la paguen, por lo que en
este caso se omitiria (19, 71).

Conclusién

El SS es en general poco frecuente, pero es
alin mas raro en los paises desarrollados. Aun asi,
es la causa més frecuente de hipopituitarismo en
los paises pobres y en via de desarrollo, donde
algunas mujeres con historia de hemorragia masiva
posparto lo presentan con sintomas generalmente
inespecificos, por lo que el diagndstico a menudo

se hace tardiamente, cuando la deficiencia
hormonal es sintomatica.
Los sintomas pueden acentuarse ante

diferentes tipos de estrés (cirugia, infecciones)
y una vez que hay un diagnéstico clinico, la
valoracién posterior se hace con determinaciones
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basales y con pruebas dinamicas para hormonas
hipofisiarias. La imagenologia muestra silla
vacia, pero un tiempo después de la necrosis
hemorragica. Como hallazgos menos frecuentes
se observa anemia normocitica normocrémica,

hipoglicemia  (sintomatica) e hiponatremia,
trastornos  psiquiatricos, diabetes insipida,
trastornos de coagulacién o presencia de

fendmenos autoinmunes.

En algunos pacientes se han observado
embarazosnaturalesoporfertilizacion. Laatencion
obstétrica de calidad hace casi inexistente este
sindrome en paises desarrollados, pero el médico
debe conocer su existencia para diagnosticarlo,
sobre todo en migrantes sin seguridad social o
con recursos muy limitados.

A pacientes jévenes premenopausicas, se les
debe dar terapia de suplencia, con el fin de mejorar
su calidad de vida y evitar un potencial riesgo
de muerte. Esta terapia incluye cortisona diaria,
que se puede reforzar en caso de cirugia; y no
es usual administrar mineralocorticoides, porque
estos principalmente dependen del eje renina-
angiotensina-aldosterona. Después de iniciado el
corticoide, se puede comenzar con la levotiroxina,
aumentando la dosis de forma gradual; ademas, la
terapia con hormonas sexuales varia, de acuerdo
con la existencia o no de Gtero y de ovario.
Finalmente, en pacientes jévenes es conveniente
considerar la administracion de hormona del
crecimiento y también de andrégenos.

El pronodstico es excelente si se instaura
un tratamiento y seguimiento adecuados. La
ausencia de diagnéstico acarrea gran morbilidad
y puede ser mortal en casos agudos o en aquellos
que solo se manifiestan ante situaciones de estrés
(infecciones, quemaduras, cirugia) y que pueden
llevar al shock.
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Abstract

Background: Guillain—Barré syndrome (GBS) is an inflammatory disease that affects the
peripheral nervous system. Cushing’s disease (CD) is the most common type of endogenous
Cushing syndrome (CS). Few literature reports are available on the coexistence between
both diseases. We present a patient who developed Guillain—Barré syndrome-compatible
polyneuropathy as a manifestation of Cushing's disease secondary to a Crooke cell tumor.

Objective: To recognize that most cases of hypercortisolism lack typical clinical features,
healthcare personnel must maintain a high level of suspicion to ensure early diagnosis.

Case presentation: We present the case of a 64-year-old female patient with type 2
diabetes mellitus, hypertension, major depressive disorder, and a suicide attempt in the last
year, who consulted the emergency department by exacerbation of her mood disorder after
a fall with traumatic brain injury without loss of consciousness. She presented symmetrical,
progressive, distal to proximal progressive weakness due to Guillain-Barré syndrome.
However, hypokalemia secondary to Cushing’s disease caused by a pituitary adenoma was
documented. Treatment with intravenous immunoglobulin and transsphenoidal surgery were
carried out. Histopathological study confirmed ACTH-producing Crooke’s cell adenoma.
Both mobility, electrolytes, and the mood disorder improved after treatment.

Discussion: This case highlights a patient with nonspecific symptoms, an unusual
presentation of a known pathology, and a rare etiopathological origin, making it valuable to
examine and discuss.

Conclusions: Guillain-Barré syndromes are usually sporadic. There are few cases
documenting concomitance between Cushing’s and Guillain-Barré syndromes, this being
the first case describing Crooke cell-type ACTH-producing pituitary tumor.

Keywords: Crooke cell tumor, Cushing's disease, Depressive disorder, Guillain-Barré
syndrome, Polyneuropathy, Psychiatric disorder.
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Highlights

= Physicians must not limit to one
diagnosis in complex systemic
clinical manifestations if it does
not explain the whole clinical
picture.

= Cushing syndrome represents a
diagnostic challenge, insidious
onsets might delay prompt
identification of it, but it does
not exclude other diseases or
disorders.

= Inarare case of concomitant
Cushing Syndrome and Guillain-
Barré Syndrome, appropriate
treatment of each lead to
positive clinical development and
outcomes.
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Sindrome de Guillain-Barré como manifestacién de enfermedad
de Cushing secundaria a tumor de células de Crooke

Resumen

Introduccién: el sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una enfermedad inflamatoria
que afecta el sistema nervioso periférico y la enfermedad de Cushing (EC) es el tipo mas
comin de sindrome de Cushing endégeno. Hay pocos informes en la literatura disponibles
sobre la coexistencia entre ambos. Presentamos el caso de una paciente que desarroll6
una polineuropatia compatible con sindrome de Guillain-Barré como manifestaciéon de la
enfermedad de Cushing secundaria a un tumor de células de Crooke.

Objetivo: reconocer que la mayoria de los casos de hipercortisolismo no tienen la
presentacién clinica tipica. El personal de salud tiene que tener una alta sospecha para llegar
a un diagnéstico temprano.

Presentacién del caso: paciente de 64 afios con diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
trastorno depresivo mayor e intento de suicidio en el Gltimo afio, que acudi6 al departamento
de emergencias por una exacerbacién de su trastorno del estado de dnimo después de una
caida con lesion cerebral traumética sin pérdida de conciencia, debilidad progresiva simétrica,
progresiva distal a proximal por sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo, se documenté
hipocalemia secundaria a enfermedad de Cushing causada por adenoma hipofisario. Se
realizaron tratamientos con inmunoglobulina intravenosa y cirugia transesfenoidal. El
estudio histopatolégico confirmé un adenoma de células de Crooke productoras de ACTH.
La movilidad, los electrélitos y el trastorno del estado de 4nimo mejoraron después del
tratamiento.

Discusién: este caso muestra una paciente con sintomas inespecificos, presentacion
inusual de una patologia conocida y con un origen etiopatolégico infrecuente, por lo que
vale la pena ser conocida y discutida

Conclusiones: el sindrome de Guillain-Barré suele ser esporadico. Hay pocos casos que
documenten la coexistencia entre la enfermedad de Cushing y el sindrome de Guillain-
Barré, siendo este el primer caso que describe un tumor pituitario productor de ACTH del
tipo células de Crooke.

Palabras clave: tumor de células de Crooke, enfermedad de Cushing, trastorno depresivo,
sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia, trastorno psiquiatrico.

Destacados

Los médicos no deben limitarse
a un diagnéstico cuando

hay manifestaciones clinicas
complejas y este no explica todo
el cuadro clinico.

El sindrome de Cushing
representa un desafio
diagnéstico, si tiene una
instauracion insidiosa puede
retrasarse la identificacion del
mismo, pero esto no excluye
que se presente con otras
enfermedades o desérdenes.

En un caso raro de sindrome

de Cushing y Guillain Barré, el
manejo apropiado de cada una de
las entidades lleva a un curso y
desenlaces clinicos positivos.

Background

Guillain—Barré syndrome
inflammatory that
peripheral nervous system. It is the leading
cause of acute flaccid paralysis, with an annual
incidence of 1 to 2 cases per 100,000 people.
Diagnosis  typically clinical
electrophysiological changes, and cerebrospinal
fluid (CSF) abnormalities,
cytological dissociation (1).

(GBS) is an

condition impacts  the

involves signs,

such as albumin-

Cushing’s syndrome (CS) is a rare condition
characterized by a chronic course and systemic
effects due to either endogenous or exogenous

Volumen 11, nimero 4 de 2024

hypercortisolism. The most prevalent form of
endogenous CS is Cushing’s disease (CD), which
is caused by an ACTH-secreting pituitary tumor
(2-3). Crooke's cell adenoma (CCA) is a rare
subtype of pituitary adenomas, accounting for less
than 1% of all cases (4). These tumors may either
secrete adrenocorticotropic hormone (leading
to Cushing’s disease) or be endocrinologically
inactive. They are often invasive, can be clinically
aggressive, and tend to recur, with a low success
rate for cure after reoperation or radiotherapy (5).

Few reports in the literature address the
coexistence of CS and GBS. Below, we present
a case of a patient with psychiatric disorders
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who developed GBS-like polyneuropathy as a
manifestation of Cushing’s disease secondary to
a Crooke's cell tumor.

Case presentation

Initial assessment

A 64-year-old female patient with type
2 diabetes mellitus, hypertension, and major
depressive disorder, who attempted suicide in the
past year, presented to the emergency department
amonth prior. She reported symptoms of sadness,
irritability, aggressiveness, loss of appetite,
fatigue, and progressive, symmetrical, distal-to-
proximal weakness in her lower limbs, eventually
affecting her upper limbs. This weakness resulted
in a fall from a height, causing a traumatic brain
injury (TBI) secondary to the muscle weakness,
although she did not experience a loss of
consciousness.

Following the trauma, she developed
disorientation and experienced significant
limitations in performing daily activities, requiring
assistance. On physical examination, the patient
was disoriented to time, place, and person.
Cranial nerve function was intact. She displayed
symmetrical, progressive motor impairment
starting distally and moving proximally, with a
positive Babinski sign (extensor plantar response).
Muscle strength was reduced, graded as 3/5in the
upper limbs and 2/5 in the lower limbs. Reflexes
were generally hypoactive, and there were deficits
in vibration and proprioception.

Diagnosis

On admission, a non-contrast cranial CT scan
revealed a chronic right frontoparietal subdural
hematoma without significant mass effect.
Cerebrospinal  fluid analysis demonstrated
elevated protein levels (180 mg/dL), a cell
count of 1 cell/mm?, and glucose of 83.10 mg/
dL. Refractory hypokalemia was identified
and managed, but severe weakness persisted.

Volumen 11, nimero 4 de 2024
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Electromyography and nerve conduction studies
showed findings consistent with left peroneal
nerve mononeuropathy, supporting the diagnosis
of Guillain-Barré Syndrome. Additionally,
Urinary free cortisol levels were markedly
elevated at 2027.4 pg/24 hours (Reference
Value: 4.3-176 pg/24 hours), with post-1 mg
dexamethasone cortisol levels of 31.3 pg/dL
and ACTH levels of 37.56 pg/mL, confirming
ACTH-dependent Cushing’s syndrome (Table 1
— Relevant laboratory test results). Hypokalemia
was attributed to hypercortisolism. Hypophyseal
MRI revealed an 8 mm microadenoma on the
right side of the gland (Figure 1 — T1-weighted
magnetic resonance). In the context of an atypical
and severe presentation, with biochemically
confirmed hypercortisolism and a medium-sized
pituitary lesion, petrosal sinus catheterization
was considered, which further confirmed central
hypercortisolism, solidifying the diagnosis of
Cushing's disease (Table 2 — Petrosal sinus
catheterization results).

Treatment

The patient underwent a five-day course of
intravenous immunoglobulin therapy, resulting
in significant improvement in her previously
described weakness. Refractory hypokalemia
persisted and was managed with both intravenous
and oral potassium supplementation, maintaining
potassium levels at the lower end of the normal
range. Following the confirmation of Cushing's
disease, transsphenoidal surgery was performed
approximately 60 days after admission without
immediate  complications.  Histopathological
analysis revealed an adenoma characterized by
small foci of grouped cells, loss of the reticular
pattern, PAS-positive material adjacent to the
nucleus, nuclear atypia, and a perinuclear ring
of pale hyaline material. Immunohistochemical
staining demonstrated ACTH immunoreactivity,
confirming the diagnosis of an ACTH-producing
Crooke's cell adenoma. Shortly after surgery,
hyperkalemia resolved completely.
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Table 1. Patient’s relevant laboratory test results

Laboratory Patient’'s result | Reference value
Hemoglobin (g/dL) 14.1 11.2-15.7
Creatinine (mg/dL) 0.39 0.51-0.95
Blood Urea Nitrogen (mg/dL) 22.0 8-23
Potassium (mmol/L) 2.07 3.5-5.1
Sodium (mmol/L) 142 136-145
TSH (uUl/mL) 0.654 0.27-4.2
Renin (pg/mL) 16.14 2.64-27.66
Aldosterone (ng/dL) 2.39 2.52-39.2
Glycosylated hemoglobin (%) 10.64% <5.6
Prothrombin time (seg) 10.9 9-12.5
INR 0.95
Partial thromboplastin time (seg) 27.2 25.1-36.5
ALT (U/L) 54 0-31
AST (U/L) 26.2 0-32
Free cortisol in urine 24 hours (ug/24H) 2027 4.3-176
Basal Cortisol (ug/dL) 4.8-19.1 34.1
ACTH (pg/mL) >1500 4.7-48.8
ACTH (pg/mL) 37.56 4.7-48.8
Basal Cortisol prior to dexamethasone (ug/mL) 34.0 4.82-19.5
Basal Cortisol post dexamethasone (ug/mL) 314 4.82-19.5

Note. * TSH: Thyroid stimulating hormone; INR: International normalized ratio;
AST: aspartate aminotrase; ALT: alanineamine transferase; ACTH: adrenocorticotropic hormone.

Source: own elaboration.

Volumen 11, niimero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

567



GE Guzman et al.

Table 2. Petrous sinus catheterization results

Guillain-Barre syndrome as a manifestation of Cushing’s disease

Right Petrous Sinus Left Petrous Sinus Peripheral
. ACTH | Prolactin . ACTH | Prolactin . ACTH | Prolactin .
Time Ratio Ratio Ratio
(pg/ml) | (ng/ml) (pg/ml) | (ng/ml) (pg/ml) | (ng/ml)

Basal 548 69 7.9 378 65 5,8 107 39 2,7
3 >1500 66 22,7 936 52 18 98 34 2,8
5’ >1500 72 20,8 934 45 20 84 34 2,4
10’ >1500 108 13,8 1158 56 20 125 31 4,0
15’ >1500 39 38 847 85 9.9 380 30 12,6

Note. *ACTH: adrenocorticotropic hormone.
Source: own elaboration.
a. b.

Figure 1. MRI of the sella turcica, T1 sequence

Note. Figure 1 a. T1-weighted magnetic resonance sagittal section of the sella turcica after the
application of contrast medium in dynamic sequences. An 8-mm nodular lesion is observed in the
right lateral portion of the sella turcica that has less enhancement than the pituitary parenchyma.

Figure 1-b. T1-weighted magnetic resonance coronal section of the sella turcica. An isointense

nodular lesion is observed in the pituitary parenchyma in the sequence without contrast. In addition,
there was a deviation of the pituitary infundibulum (red arrow) to the left (contralateral to the lesion).

Volumen 11, nimero 4 de 2024

Source: The authors.
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Follow-up and outcomes

One month later, the patient underwent
transsphenoidal surgery for resection of a
microadenoma, which was completed without
intraoperative complications. She had a positive
postoperative recovery, with improvements
in mobility, electrolyte balance, and mood
disorder. At the time of discharge, neurological
examination showed an improvement of strength,
sensitivity, and proprioception.

Discussion and conclusions

Dr. Harvey Cushing first identified Cushing’s
syndrome in 1932 based on clinical observations
of a distinct phenotype in patients, which was
subsequently linked to adenomatous growths
in the pituitary gland (6). CS is an entity with a
low prevalence and an incidence of 2-3 patients/
million population. CS is more common in
women (3:1) during the third and fourth decade
of their life (7). The high prevalence of diseases
that have overlapping clinical characteristics
with CS, such as obesity, metabolic syndrome,
diabetes, and polycystic ovary syndrome, may
compromise its early diagnosis (8). It is estimated
that the prevalence of undiagnosed CS is 76
people/million population, or 24,000 people
worldwide (9).

Neurological and psychiatric signs and
symptoms were noted in the earliest publications
on Cushing's syndrome, reflecting their presence
within the spectrum of clinical manifestations
(4). t has been demonstrated that several higher
mental functions are impaired at the time of
diagnosis (10). Affective disorders constitute the
most frequent psychiatric complications of CS
(4); depression can reach a prevalence of 57%
- 68% of patients. In 12% of cases, depression
is the first manifestation of CS (5). Our patient
had a long-standing depressive disorder and a
history of a suicide attempt in the year prior to the
consultation. We do not rule out the possibility
that her depressive symptoms were an early
manifestation of Cushing’s disease.

Guillain-Barre syndromeisapolyradiculopathy
that affects the function of the sensory and
motor systems, and the symptoms can vary from
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569

Guillain-Barre syndrome as a manifestation of Cushing’s disease

weakness of the limbs and cranial nerves to
respiratory compromise and death. The study of
the CSF shows cytological albumin dissociation
(11-12). In our patient, a progressive ascending
weakness was observed, with clinical examination
revealing decreased strength in the lower limbs,
greater than in the upper limbs, but symmetrical.
Additionally, generalized hyporeflexia was
documented, which could have contributed to
the patient’s fall. Since the weakness persisted
even with serum potassium levels within the
lower limits of normal ranges, we excluded this
electrolyte disturbance as the underlying cause.
Also, according to Asbury’s criteria our patient
presented progressive bilateral weakness of arms
and legs, decreased tendon reflexes in affected
limbs, progressive phase lasts of more than 4
weeks, increased protein level in cerebrospinal
fluid with only one mononuclear cell, and
electrodiagnostic features of motor neuropathy
(13). Infectious and immunological triggers,
malignancies, and pregnancy have been described
as disease initiators (14). There are a few cases
reports documenting concomitance between CS
and GBS, two from the Lahey Clinic and another
from the Mayo Clinic in 1959 (15). In these case
reports, a respiratory infection was documented
as a precipitating factor, and CS preceded
neurological compromise; in our case, it was not
possible to document infection as the cause of
GBS. Subsequently, a report was published in
Iran in 2020 that described the case of a pregnant
patient (16) with a subacute viral infection that
was documented as the initiator, although
pregnancy could also have play an important role.

In the patients described with concomitant
GBS and CS, adrenal hyperplasia was
identified. In our case, ACTH-dependent CS
was confirmed, with imaging studies revealing
a sellar adenoma consistent with CD. Due to
the atypical and severe clinical presentation,
inferior petrosal sinus sampling was performed,
which further corroborated the diagnosis. This
is the only reported case of this type to date. A
histopathological study revealed a Crooke cell-
type ACTH-producing pituitary tumor. This type
of tumor is very rare, accounting for less than
1% of pituitary adenomas (17-18). Currently,
no classification system exists to predict its
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behavior. However, there are characteristics such
as young age, severity of the disease, presence
of depression, a high urinary cortisol level, and
posttreatment ACTH that could increase the risk
of recurrence (19). In some cases, this type of
tumor may be clinically silent; however, in others,
like in this patient, they can function as ACTH-
producing tumors. These tumors are typically
aggressive, with a high recurrence rate and a low
likelihood of cure despite surgical interventions
and/or radiotherapy (20). Currently, our patient
remains under follow-up without evidence of
relapse.

Comment

Cushing syndrome is a diagnostic challenge
to clinicians given the wide range of clinical
manifestations such as obesity and diabetes,
and neuropsychiatric symptoms. Guillain-Barre
syndrome is a polyradiculopathy that affects the
function of the sensory and motor systems most
of the cases are sporadic but there are a few cases
reports documenting concomitance between CS
and GBS.
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Pathophysiology of the A/RE gene in autoimmune
multiple endocrinopathy, a review of the literature

Abstract

Background: The notions concerning genetics and molecular aspects of medical
pathological conditions are usually unknown and relegated to professionals in these areas;
however, their knowledge and understanding is of utmost importance, since it allows the
understanding of the processes pathophysiologies that explain a disease.

Purpose: To construct a narrative review about the AIRE gene and protein and describe
their biological implication in autoimmune multiple endocrinopathy.

Methodology: Review of the literature in the PubMED, Google academic and gray
literature databases. Using the MeSH terms: “AIRE protein”, “polyglandular syndrome type
1", “Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy” and by reviewing
bibliographic references in a “snowball” of the selected studies.

Results: AIRE gene located on chromosome 21, encodes the AIRE protein, which is
a fundamental piece in the process of negative and agonist selection of T lymphocytes,
preventing the escape of autoreactive cells. When a mutation occurs in the pair of alleles
that compose this gene, a process of loss of immune tolerance occurs, triggering processes
of autoimmunity and primary immunodeficiency in the patient, leading to the development
of autoimmune endocrinopathies, ectodermal dystrophies and repeated infections that
mend the autoimmune polyglandular syndrome type 1.

Conclusions: Pathogenic variants of the AIRE gene generate highly relevant consequences
such as autoimmune alterations and immunodeficiencies. Autoimmune polyglandular
syndrome type 1 is an entity that involves different specialties in the medical area, given its
wide spectrum of clinical manifestations, hence the importance of its knowledge and index
of suspicion.

Keywords: A/RE gene, Autoimmunity, T Lymphocytes, Mutation, Immune tolerance,

Highlights

* The AIRE protein has an

indispensable role in the proper
development of T lymphocytes in
the immune system.

Mutations in the AIRE gene have
highly relevant consequences

at the immune level,

generating autoimmune and
immunodeficient alterations.

Autoimmune polyglandular
syndrome type 1 is an entity that
involves different specialties

in the medical area, given

its wide spectrum of clinical
manifestations, hence the
importance of its knowledge and
index of suspicion.

Autoimmune endocrinopathy.

Introduccién

Gen A/RE

El gen A/RE (por sus siglas en inglés para
autoinmune regulator) codifica la proteina que
[leva su mismo nombre, la cual es indispensable
y parte fundamental en el proceso de tolerancia
del sistema inmune, por su papel en la seleccion
negativa y agonista de los linfocitos T. Este se
comporta como un factor de transcripcién, sin
serlo auténticamente y cuando ocurren variantes
patogénicas a este nivel, se produce una fuga
de células autorreactivas, desencadenando
procesos de autoinmunidad e inmunodeficiencia
primaria en el paciente, con el posterior desarrollo
de endocrinopatias autoinmunes, distrofias
ectodérmicas y multiples procesos infecciosos,
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dando lugar al sindrome poliglandular autoinmune
tipo 1.

Esta condicion pertenece al grupo de
sindromes poliglandulares, sin embargo, a
diferencia de los demas exponentes de este grupo,
el sindrome poliglandular tipo 1 es monogénico,
con presentacion fenotipica heterogénea, a pesar
de un genotipo idéntico. A continuacidn, se hara
una descripcién y caracterizacion del gen, la
proteina que codifica, su estructura y funcion.

El gen se encuentra localizado en el
cromosoma 21q22.3 y tiene una longitud de 13kb.
Su secuencia codificante estd compuesta por 14
exones, donde se han identificado mas de 126
variantes patogénicas (1). Su transcripcion se da
principalmente en las células epiteliales medulares
del timo y los nodulos linfaticos, y su expresion
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es fuerte en células presentadoras de antigeno,
como lo son las células epiteliales timicas y las
dendriticas (2). Ademas, este gen codifica para la
proteina A/RE, la cual estd conformada por 545
aminoacidos (1) y es multidominio, indicativo de
ser reguladora transcripcional.

Finalmente, como proteinase expresaentejidos
que intervienen en el desarrollo inmune tales como
timo, bazo, nédulos linfaticos y médula 6sea, y
en células como linfocitos, polimorfonucleares y
monocitos. Se localiza principalmente en el nicleo
y su expresion estd estrechamente requlada por
otros genes y miARN (2).

Proteina A/RE
Estructura

Los dominios que conforman esta proteina le
confieren la capacidad de comportarse como un
factor de transcripcion, sin serlo auténticamente.
El primero de ellos, el dominio CARD o HSR,
o dominio de reclutamiento de caspasa, tiene
como funcién la homo y multimerizacion y la
compartimentacion de la proteina. Cuenta con
dos sefiales de localizacion nuclear (SLN, segin
sus siglas en inglés) que le permiten el transporte
al nacleo a través de poros nucleares, mediante
las importinas alfa y beta. En este proceso, el
dominio SAND permite la unién de la proteina
al ADN mediante la interaccion con el complejo
ATF7ip-MBD1, localizado en islas CpG metiladas
en el genoma; ademas, ofrece un sitio de anclaje
a otras protefnas, tales como p63, CBP y PIAS1,
encargadas de unirse a histonas que pertenecen al
complejo de ARN-polimerasa-Il y que funcionan
como activadoras de la transcripcién génica y su
elongaciéon (2-3). Los dos dominios restantes,
denominados PHD, son dedos de zinc del tipo
homeodominio, que permiten la unién al ADN vy
al ARN, donde PHD1 es capaz de reconocer las
marcas epigenéticas de la cromatina cerrada de las
histonas H3 para regular la transcripcién génica y
PHD?2 activa a los genes dependientes de A/RE
(2-3), asi, los cuatro motivos LXXLL son de unién
al receptor nuclear y pueden comportarse como
coactivadores o correpresores (2-3). La region
rica en prolina se sabe que separa a los dominios
PHD, sin embargo, su funcién no esta claramente
establecida (2-3).
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Funcién

Para hablar de la funciéon de A/RE, es
necesario tener claro el proceso de desarrollo
de las células T, ya que la expresion de
receptores de antigenos de estas células juega
un rol indispensable para el desarrollo inmune
adaptativo, teniendo en cuenta que la diversidad
de los receptores de antigenos es importante
para obtener la protecciéon necesaria contra los
innumerables e impredecibles patégenos. En un
primer momento, los receptores de antigenos son
generados aleatoriamente por recombinacién de
los segmentos V, D y J, mediante la activacién
de los genes RAGl y RAG2, con el fin de
generar la expresion de receptores de antigeno
beta y alfa, que es suficiente para proveer
las sefiales requeridas para la expresion de
correceptores CD4 y CD8 (4). Posteriormente,
son seleccionados en 6rganos linfoides primarios
como la médula 6sea y el timo (4). Una vez
los precursores de células T son liberados
de la médula 6sea, se dirigen a la corteza del
timo y es aqui donde ocurren dos procesos
indispensables: la generaciéon de receptores de
antigenos de células T, mediante rearreglos del
ADN, vy la seleccién positiva. Para este ultimo,
las células de la corteza del timo expresan el
timoproteosoma que contiene subunidades
cataliticas timo-especificas: Psmbll, Prssl6,
proteasas lisosémicas y catepsina L, esenciales
para la produccion de motivos peptidicos Gnicos
para la selecciéon de células CD8 y CD4 (4), las
cuales permiten el proceso de reconocimiento
del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), donde las células T reciben sefiales de
sobrevida criticas y se diferencian de CD4 y CD8,
dependiendo de la afinidad al CMH clase Il o |,
respectivamente (4). Estos linfocitos T expresan
el receptor de CCR7 que reconoce ligandos
CCR7, CCL19 y CCL21, altamente expresados
por las células medulares del timo y es en ese
momento cuando los linfocitos T seran sometidos
al proceso de seleccién negativa, con el objetivo
de eliminar aquellas células T autorreactivas (4).

Las células medulares del timo (CMT) expresan
una gran cantidad de antigenos especificos de
tejido (AET), algunos de ellos transferidos a las
células dendriticas que normalmente solo se
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encontrarian en la periferia (5). Estas células
presentadoras de antigeno (CMT vy células
dendriticas) exponen estos péptidos y antigenos
a los linfocitos T, donde aquellos que no tengan
una reactividad significativa a estos péptidos,
migraran a 6rganos linfoides secundarios como el
bazo y los nédulos linfaticos, ademas de circular
por el organismo. Respecto a los linfocitos T
que sean autorreactivos, la mayoria de ellos
seran eliminados en la médula timica (seleccién
negativa) (4).

Ahora bien, como se menciond previamente,
no todos los linfocitos T autorreactivos son
eliminados: algunos se diferencian mediante la
expresion de Foxp3, convirtiéndose en células T
reguladoras (Treg) y su funcién es el control de la
tolerancia inmune periférica, mediante el proceso
de seleccién agonista (4).

Por su parte, la proteina A/RE interactia con
diferentes requladores transcripcionales para
inducir la transcripciéon de genes especificos, por
lo que no se considera un auténtico factor de
transcripcion, sino que participa en la induccién
de la transcripcion de genes que codifican para
antigenos de tejidos periféricos especificos,
para que estos sean presentados por las CMT y
las células dendriticas a los linfocitos T, en los
procesosdeseleccidbn negativayagonista. Ademas,
esta proteina interviene en la diferenciaciéon y
funcion de las células epiteliales medulares del
timo, como por ejemplo la expresion del ligando
CCR7, que permite el paso de los linfocitos T de
la zona cortical a la medular del timo.

Adicionalmente, estd involucrada en |la
tolerancia periférica, ya que se encuentra
expresada en las células del bazo y los nédulos
linfaticos, y regula la expresiéon de citoquinas
pro y antiinflamatorias (4, 6). Al tener en cuenta
lo anterior, en ausencia de la proteina A/RE o en
caso de su disfuncionalidad, no se producird un
porcentaje importante de los péptidos o antigenos
necesarios para el proceso de seleccion negativa
y agonista de los linfocitos T (40%) (4), lo que
generara una fuga de células autorreactivas, que
posteriormente se diferenciaran en Thl, Th2
y Th17. Adicionalmente, habrd un aumento de
citoquinas proinflamatorias como [L-6,IL-17
y TNF alfa, y una disminucién de citoquinas
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reguladorascomo IL-4 e [L-5, provocando pérdida
de tolerancia inmune y llevando, finalmente, a
la produccidon de autoanticuerpos que atacaran
diferentes 6rganos, generando infiltracion
linfocitica y llevando a fibrosis y disfuncién (7). El
factor transcripcional Fezf2, conformado por 455
aminoacidos, cumple una funcidn similar a A/RE,
ya queinduce latranscripciéon de genes especificos
que codifican para antigenos de tejidos periféricos
especificos, pero diferentes a los codificados por
AIRE. Se ha visto que este factor, a diferencia
de A/RE, se une a cromatina abierta y que su
regulador corresponde a LTBR (4).

Regulacién de la expresién

Existen dos formas principales para regular
la expresion de A/RE. La primera corresponde
al sitio de unién con el ADN, ya que solo se
expresa cuando la cromatina se encuentra
cerrada en residuos de lisina no metilados
de la histona 3 (8); y la sequnda es mediante
la unidbn a receptores de la familia TNF,
subtipos CD40 y RANK, ya que al unirse a sus
respectivos ligandos, los cuales se expresan
predominantemente en linfocitos T, inducen
la expresion de A/RE y la diferenciacién de las
CMT para la tolerancia inmune (4, 9).

Relacién con miARN

Los antigenos de tejido periférico, expresados
en las células epiteliales de la médula del timo,
estan controlados en su transcripcion por A/RE en
el compartimiento nuclear, que a su vez controla
la expresion de miARN; no obstante, a nivel
citoplasmatico, son los miARN quienes controlan
la expresion de A/RE y de los antigenos de tejido
periférico (10).

Variantes patogénicas del gen A/RE

Se han identificado méas de 126 variantes
patogénicas del gen, distribuidas en la region
codificante (11), con cuatro puntos calientes
que corresponden a los exones 2, 6, 8 y 10 (1).
Las variantes patogénicas descritas para cada
exo6n, se relacionan a su vez con cada uno de los
dominios previamente descritos. De esta manera,
una variante patogénica en el exén 2 tendra
repercusiones en el dominio CARD vy, por ende,
alteracion en la funcién de este dominio (6). La
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variante patogénica mas comin a nivel mundial es
la R257X y, en ciertas poblaciones en las que la
endogamia esusualyhayinclusomayorprevalencia
de esta enfermedad, se han identificado variantes
patogénicas exclusivas, como ocurre con los
judios iranies con la variante patogénica Y85C,
en Cerdefia con la variante patogénica R139X y
en anglosajones americanos y britanicos con la
variante patogénica 13 bp-del 1094-110del (2).
Las diferentes variantes patogénicas de este gen
configuran la presentacion clinica del sindrome
poliglandular autoinmune tipo 1, la cual tiene
un patrén de herencia autosémico recesivo, que
implica que ambos alelos del gen deben contar
con una variante patogénica y donde la correlacién
fenotipica es variable, incluso en pacientes con
genotipos idénticos.

Se puede presentar también el fenémeno
de heterocigosidad compuesta (1), es decir, no
todos los pacientes afectados con este sindrome
presentan variantes patogénicas homocigotas.

Sindrome poliglandular autoinmune
tipo 1 (SPA tipo 1)

Generalidades

Esta enfermedad pertenece a la familia
de sindromes poliglandulares autoinmunes,
caracterizados por la presencia de al menos
dos insuficiencias glandulares mediadas por
mecanismos inmunes que coexisten con otras
entidades de tipo no endocrino (12) y de los cuales
se han descrito cuatro tipos, donde el sindrome
poliglandular autoinmune tipo 1 es el descrito en
esta revision.

Este es una condicion monogénica, al tener
en cuenta como Unico compromiso al gen A/RE,
sin embargo, existen fenotipos heterogéneos,
a pesar incluso de un genotipo idéntico, es
decir, sus manifestaciones clinicas pueden verse
afectadas por la expresién de otros genes, por
polimorfismos genéticos o incluso por factores
ambientales que pueden influir en el curso clinico
de la enfermedad (1).

El patron de herencia de este sindrome es
autosémicorecesivoyescomun laheterocigosidad
compuesta (1).
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Epidemiologia

En Colombia no se cuenta con registros
que permitan calcular incidencia o prevalencia
del sindrome poliglandular autoinmune tipo 1.
En regiones con aislamiento genético en sus
poblaciones como Finlandia, Cerdefia, Noruega,
Eslovenia, Irlanda y judios iranfes, la prevalencia
de esta condicién es mayor (13-14). Se han
reportado prevalencias de 1 caso por cada
6500 habitantes en judios iranies, de 1:9000
habitantes para Noruega y de 1:14000 para los
sardos, mientras que poblaciones asiaticas, como
Japdn, su prevalencia es tan baja como 1 caso
por cada 10000000 habitantes (7, 11). Existe
un predominio de afectacion para el género
femenino, oscilando en las diferentes poblaciones
en una relacion mujer:hombre entre 0,8:1y 2,4:1,
segun distintas series (12).

Presentacién clinica y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas incluyen cuatro
espectros, el primero aborda las endocrinopatias
de origen autoinmune de mayor frecuencia, como
la enfermedad de Addison y el hipoparatiroidismo,
y con un menor porcentaje: el hipogonadismo
hipergonadotropico, la tiroiditis de Hashimoto y
la diabetes mellitus tipo 1. El sequndo grupo esta
constituido por la candidiasis mucocutanea (se
presentan en mas de un 90% de los pacientes)
que se manifiesta en ufias, mucosa oral, genital,
intestinal o esofagica. El tercer elemento incluye
distrofias ectodérmicas, como hipoplasia del
esmalte dental, distrofias ungueales, alopecia,
calcificacion de la membrana timpanica y vitiligo.
Por Gltimo, en el cuarto grupo se encuentran la
manifestaciones tipo misceldneas, que incluyen
disfunciéon gastrointestinal, anemia perniciosa,
hepatitis autoinmune, sindromes malabsortivos,
queratopatia, fiebre peridédica asociada a rash
cutadneo y neumonias a repeticion (1).

Si bien el orden de presentacion de estas
entidades es variable, |a triada de manifestaciones
que se inicia con la candidiasis mucocutanea,
sequida del hipoparatiroidismo y, por dultimo,
de la enfermedad de Addison, la cual es de las
mas descritas y frecuentes. A mas temprana
edad ocurren las primeras manifestaciones y la
enfermedad debutard con mayor severidad al
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tener en cuenta una mayor cantidad de sindromes
a desarrollar con el tiempo. El pico de edad de
manifestacion de la primera entidad es entre el
afio 1y el 12 de edad (6, 11).

Se handescrito tres estadios de laenfermedad,
siendo la primera la etapa potencial, donde hay
presencia de anticuerpos circulantes contra células
diana, sin evidencia aln de alteraciéon funcional.
La segunda, la etapa subclinica, implica que
hay infiltracion mononuclear, preferentemente
linfocitica, con destruccion glandular progresiva,
donde ya hay evidencia de alteracion en algunas
pruebas funcionales, y, por Gltimo, la etapa de
manifestaciones clinicas, momento en el que se
corrobora la insuficiencia glandular (12).

El diagnéstico usualmente es tardio, teniendo
en cuenta el amplio espectro de manifestaciones
clinicas presentes en este sindrome. Como
criterios diagnodsticos, se establece que estén
presentes al menos dos de las tres principales
manifestaciones (insuficiencia adrenal, hipopi-
tuitarismo y candidiasis mucocutanea). Estos
pacientes, ante la alta sospecha clinica y para
realizar la confirmacion diagnostica, deben ser
sometidos a la secuencia del gen A/RE. Si se
trata de un hermano de un paciente que ya cuenta
con diagnéstico de SPA tipo 1, solo requiere
1 de estas 3 manifestaciones clinicas para
configurar el diagnostico (11). En pacientes con
presentaciones atipicas del sindrome, tales como
hepatitis, queratopatia, rash asociado con fiebre,
diarrea crbnica, anemia perniciosa, entre otras,
podria implementarse la mediciéon de anticuerpos
anti-interferon-w e interferén-a2, al tener en
cuenta una alta sensibilidad y especificidad para
esta entidad (12).

Fisiopatogenia

Al tener en cuenta lo descrito de la funcién de
la proteina A/RE, se puede concluir que, al ocurrir
la pérdida de tolerancia inmune secundaria a la
fuga de células autorreactivas, se desencadena
la producciéon de autoanticuerpos que infiltran
diferentes 6rganos, generando fibrosis vy
disfuncion, lo cual explica la autoinmunidad; sin
embargo: ;qué mecanismos son los mediadores
para explicar la aparicion de candidiasis
mucocutanea a repeticion, la fiebre asociada a
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rash cutaneo y las infecciones respiratorias, tipo
neumonia, descritas previamente? Estos procesos
infecciosos son producto de la inmunodeficiencia
primaria concomitante que ocurre en estos
pacientes.

Previamente, las inmunodeficiencias
primarias y las enfermedades autoinmunes
eran consideradas independientes e incluso

entidades opuestas, no obstante, hay un mejor
entendimiento de la fisiopatologia que envuelve
el desarrollo de células T, llevando a comprender
los mecanismos comunes y la interrelacion entre
estos dos procesos.

Se sabe que las infecciones recurrentes
influyen en la aparicion de enfermedades
autoinmunes por mecanismos como el mimetismo
molecular, la activacion del espectador y Ia
presencia de superantigenos, entre otros (7).
Por ende, la disfuncion de la proteina A/RE (y la
alteracion celular inmune que genera) explica los
procesos autoinmunes y de inmunodeficiencia
que ocurren en estos pacientes.

Conclusién

En esta revisiébn se actualiza el papel de
la proteina A/RE, como indispensable en el
adecuado desarrollo de los linfocitos T y las
variantes patogénicas del gen que la codifica con
sus principales repercusiones, entre estas, el
sindrome poliglandular autoinmune tipo 1, entidad
que involucra diferentes especialidades del area
médica, con amplio espectro de manifestaciones
clinicas.

Probablemente nuevos conocimientos en
la dindmica requlatoria de la transcripcion vy
traduccién porlos miRNAs pueda arrojar luces que
permitan explicar la falta de relacién genotipo-
fenotipo en el sindrome poliglandular autoinmune
tipo 1.

Contribuciones de los autores

Maria Alejandra Rueda Perea:
conceptualizacion, analisis formal, escritura del
borrador original, revisién y edicién; Cristina
Isabel Coronado Silva: conceptualizacién; Jorge
Andrés Ferndndez Franco: conceptualizacién;

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



MA Rueda Perea et al.

Juan Camilo Mendoza Diaz: conceptualizacion;
Carlos Arturo Reverend Lizcano: escritura,
revision y edicion.

Implicaciones éticas

Los autores no declaran implicaciones éticas
para este articulo.

Declaracién de fuentes de
financiacién
Los autores declaran que no obtuvieron

financiaciéon para el desarrollo o publicaciéon de
este articulo.

Conflictos de interés

Los autores no declaran conflictos de interés
relacionados a la publicacion de este articulo.

Referencias

[1] Meyer G, Badenhoop K. Autoimmune
regulator (AIRE) gene on chromosome

21: Implications  for  autoimmune
polyendocrinopathy- candidiasis-
ectodermal dystrophy (APECED)

and more common manifestations of
endocrine autoimmunity. J Endocrinol
Invest. 2002;25(9):804-11. https://doi.
org/10.1007/BF03345516

[2]  Kumar PG, Laloraya M, She JX. Population
genetics and functions of the autoimmune
regulator (AIRE). Endocrinol Metab Clin
N Am. 2002;31(2):321-38. https://doi.
org/10.1016/s0889-8529(01)00011-1

[3] Perniola R, Musco G. The biophysical and
biochemical properties of the autoimmune
regulator (AIRE) protein. Biochem Biophys
Acta. 2014;1842(2):326-37. https://doi.
org/10.1016/j.bbadis.2013.11.020

[4] Takaba H, Takayanagi H. The mechanisms
of t cell selection in the thymus. Trends
Immunol. 2017;38(11):805-16. https://
doi.org/10.1016/j.it.2017.07.010

[5] Bacchetta R, Weinberg K. Thymic origins
of autoimmunity-lessons from inborn
errors of immunity. Semin Immunopathol.

Volumen 11, nimero 4 de 2024
578

[6]

[11]

Fisiopatologia del gen AIRE

2021;43(1):65-83. https://doi.org/10.1007/
s00281-020-00835-8

Bruserud &, Oftedal BE, Wolff AB, Husebye
ES. AIRE-mutations and autoimmune
disease. Curr Opin Immunol. 2016;43:8-
15. https://doi.org/10.1016/.c0i.2016.07.003

Amaya-Uribe L, Rojas M, Azizi G, Anaya JM,
Gershwin ME. Primary immunodeficiency
and autoimmunity: a comprehensive review.
J Autoimmun. 2019;99:52-72. https://doi.
org/10.1016/j.jaut.2019.01.011

Anderson MS, Venanzi ES, Klein L, Chen
Z, Berzins SP, Turley SJ, et al. Projection
of an immunological self shadow within
the thymus by the aire protein. Science.
2002;298(5597):1395-401. https://doi.
org/10.1126/science.1075958

Marx A, Yamada Y, Simon-Keller K,
Schalke B, W.illcox N, Strébel P, et
al. Thymus and autoimmunity. Semin
Immunopathol. 2021;43(1):45-64.
https://doi.org/10.1007/s00281-021-00842-3

Passos GA, Mendes-da-Cruz DA, Oliveira
EH. The thymic orchestration involving
Aire, miRNAs and cell-cell interactions
during the induction of central tolerance.
Front Immunol. 2015;6:352. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2015.00352

Bjerklund G, Pivin M, Hangan T,
Yurkovskaya O, Pivina L. Autoimmune
polyendocrine syndrome type 1: Clinical
manifestations, pathogenetic features,
and management approach. Autoimmun
Rev. 2022;21(8):103135. https://doi.
org/10.1016/j.autrev.2022.103135

Navarrete-Tapia U. Sindrome poliglandular
autoinmune. Rev Med Hosp Gen Méx.
2013;76(3):143-52.

Ramsey C, Winqvist O, Puhakka L,
Halonen M, Moro A, Kimpe O, et al
Aire deficient mice develop multiple
features of APECED phenotype and
show altered immune response. Hum Mol
Genet. 2002;11(4):397-409. https://doi.
org/10.1093/hmg/11.4.397

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



MA Rueda Perea et al. Fisiopatologia del gen AIRE

[14] AhonenP.Autoimmunepolyendocrinopathy- inheritance. Clin Genet. 1985;27(6):535-
candidosis—,ectodermal dystrophy 42. https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.1985.
(APECED): autosomal recessive tb02037.x

Volumen 11, niimero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

579



Volumen 11, nimero 4 de 2024 REVISTA . ’
https://doi.org/10.53853/encr.11.4 COLOMBIANA de E“docmmlogw

Diabetes - Metabolismo

Volumen 11, ndmero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
580






Volumen 11, nimero 4 de 2024 ' ’
https://doi.org/10.53853/encr.11.4.922 de Endocr||]o|og|a

Diabetes  Metabolismo

Paleopatologia: tibias en hoja de sable, un caso de
osteomalacia en un esqueleto de la necrépolis muisca de Usme

Hugo Sotomayor Tribin @
'Museo de la Academia Nacional de Medicina, Bogota, Colombia
Cémo citar: Sotomayor Tribin H. Paleopatologfa: tibias en hoja de sable, un caso de osteomalacia en un esqueleto

de la necrépolis muisca de Usme. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2024;11(4):e922. https://doi.org/10.53853/
encr.11.4.922

Recibido: 30/Julio/2024 Aceptado: 05/Noviembre/2024 Publicado: 10/Diciembre/2024
¢ \

Resumen Destacados
Propésito: presentar el caso de un esqueleto masculino adulto muisca hallado en la * Sepresenta el caso de un
necrépolis de la Hacienda el Carmen, ubicada en el Parque Arqueolégico y Patrimonio fgﬂ"'tfl'f:::s,‘:;l:‘;'::iﬂg"e"
Cultural de Usme, afectado por osteomalacia, una enfermedad dependiente de la vitamina D diagnosticado con osteomalacia,
que aparece en la vida adulta. Se analiza esta patologfa en el contexto histérico y cultural de una ;:;;:‘:g:%:if:a;fl':;'%";da
la sociedad muisca, considerando las posibles causas de su desarrollo. posible dieta insuficiente.
Contenido: el estudio describe a un varén de entre 25 y 30 afios, con una estatura de 0 [Eedis aeaned
170 cm, significativamente superior al promedio de los muiscas de la época. El esqueleto individuo pudo haber sido un
presentd tibias en hoja de sable y el diagnéstico de osteomalacia fue confirmado mediante :Baamcaol ;’;g’;‘:ies:tzlsglc‘zifizad
un examen macroscéopico e imagenoldgico, luego de descartar la presencia de periostitis en nocturna y dieta restringida
huesos largos y créneo. Como posibles causas, se identificaron una exposicién solar limitada podulanihaberjfavorecidolel

o a A p a . a_n . desarrollo de osteomalacia.
durante afios y una dieta deficiente en calcio y fésforo, condiciones que pudieron haber
influido en el desarrollo de esta enfermedad. * Eldiagnéstico de osteomalacia
Contribuciones: el caso se vincula con las practicas culturales de los muiscas, sugiriendo ;Zrc.g:tfultrur:; E:rra?t:;:teizglsa:ee
que el individuo podria haber sido un chamén, dado que estas figuras cumplian actividades Z":i:fuii[‘ciinasrlar; ‘I‘;”;Ee"’csog'ter:';j;e
nocturnas y seguian regimenes que restringfan la exposicién solar prolongada. Ademas, el a enriquecer la comprensién de
analisis realiza aportes al campo de la paleopatologia al ofrecer un estudio detallado de una enfermedades en poblaciones

. . . . . rehispénicas.
enfermedad poco frecuente en poblaciones antiguas, enriqueciendo el conocimiento sobre [Py

las condiciones de vida y practicas culturales de los muiscas.

Palabras clave: tibias en hojas de sable, periostitis, encorvamiento de huesos, vitamina D,
Osteomalacia, diagnéstico diferencial, sifilis venérea terciaria.

B Correspondencia: Hugo Armando Sotomayor Tribin, carrera 7 #69-11, Academia Nacional de Medicina de Colombia,
Bogota, Colombia. Correo-e: husotri@gmail.com

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

582



https://orcid.org/0000-0002-6213-7972

H Sotomayor Tribin

Osteomalacia en un esqueleto de la necrépolis muisca de Usme

Paleopathology: Sabre-leaf tibiae, a case of osteomalacia
in a skeleton from the Muisca necropolis of Usme

Abstract

Purpose: To present the case of an adult male Muisca skeleton found in the necropolis
of Hacienda El Carmen, located in the Archaeological Park and Cultural Heritage of Usme,
affected by osteomalacia, a vitamin D-dependent disease that develops in adulthood. The
pathology is analyzed within the historical and cultural context of the Muisca society,
considering its potential causes.

Content: The study describes a male individual aged between 25 and 30 years, with a
height of 170 cm, significantly above the average height of the Muisca population of the
time. The skeleton exhibits sabre-shaped tibias, and the diagnosis of osteomalacia was
confirmed through macroscopic and imaging examinations after ruling out periostitis in
the long bones and skull. Potential causes identified include prolonged limited exposure to
sunlight and a diet deficient in calcium and phosphorus, conditions that likely contributed to
the development of this disease.

Contributions: The case is linked to the cultural practices of the Muisca people, suggesting
that the individual might have been a shaman, as these figures performed nocturnal activities
and followed regimens that restricted prolonged sun exposure. Furthermore, the analysis
contributes to the field of paleopathology by providing a detailed study of a rare disease
in ancient populations, enriching the understanding of the living conditions and cultural
practices of the Muisca society.

Keywords: Sabre-leaf tibiae, Bones without periostitis, Vitamin D, Osteomalacia,
Restricted exposure to the sun for several years, Shamans, Differential diagnosis, Tertiary

Highlights

= The article presents the case

of a young man'’s skeleton,
with saber-shaped tibias,
diagnosed with osteomalacia, a
bone disease related to vitamin
D deficiency and a possibly
inadequate diet.

The analysis suggests that

the individual might have been
a shaman, as his lifestyle,
characterized by isolation,
nocturnal activity, and a
restricted diet, could have
contributed to the development
of osteomalacia.

The diagnosis of osteomalacia
is confirmed by the absence
of periostitis and tertiary
syphilis characteristics, such
as Hutchinson's teeth, helping
to enrich the understanding
of diseases in pre-Columbian
populations.

stage syphilis.

Introduccién

Conociel esqueleto que se presenta para este
articulo, en el propio lugar donde yacia enterrado,
gracias a la invitacion que me hizo el profesor
de arqueologia de la Universidad Nacional de
Colombia, José Virgilio Becerra, a la excavacion
que él dirigia en la Hacienda El Carmen, en la
entrada de Usme, al sur de Bogota.

El esqueleto registrado con la identificacion
nimero cuatro en la prospecciéon arqueoldgica
dirigida por el profesor Becerra, me Ilamé
inmediatamente la atencién por su tamafio y sus
gruesas y marcadas tibias en sable, y la ausencia
de una clara periostitis en ellas y en el craneo,
caracteristicas que también le habian llamado la
atencion al profesor Becerra. Me comprometi con
el profesor a buscar la forma de hacer un estudio
imagenoldgico lo m&s completo posible.

Volumen 11, nimero 4 de 2024

Materiales y métodos

Al examinar con mas detenimiento el esqueleto
en el laboratorio de Antropologia Fisica de la
Universidad Nacional de Colombia, se conceptud
que este correspondia a un sujeto masculino
de entre 30 y 35 afios de edad, una estatura
calculada de 170 centimetros (estatura mayor a la
del promedio estimado para la poblacién indigena
precolombina del altiplano cundiboyacense) vy
rasgos craneales perfectamente compatibles a los
descritos entre los indigenas de esta region (1).

Mi primera impresion fue que existia un
aumento de estrias en los bordes anteriores de la
tibias y que estas también se podian ver, en menor
cantidad, en los extremos distales de ambos
fémures, en especial en el izquierdo, donde estos
parecian también tener un mayor grado de grosor
de lo esperado; mientras que las gruesas tibias en
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sable mostraban una curvatura levemente mayor
en los extremos distales.

Se analizaron unas pequefias 4areas de
pérdida del material 6seo de las superficies
parietoparietales y del hueso frontal derecho.
Tras lo cual, el primer diagnostico que habia que
tener en cuenta era el de una treponematosis, en
particular el de una sifilis venérea terciaria. La
atencién se concentré entonces en las superficies
de las tibias y en las del craneo, en busca de
evidencias de lesiones compatibles de periostitis y
en la inspeccién macroscopica de los dientes.

Fue asi que se inici6 el estudio imagenolégico:
un estudio de resonancia magnética de multicortes
y algunas reconstrucciones tridimensionales del
craneo, pelvis, fémures, tibiasy peronés, examenes
que se realizaron en el Servicio de Imagenes
Diagnosticas de la Fundacion Cardioinfantil,
en Bogota, gracias a la autorizacién sin costo
dada por el jefe del servicio, y al gran interés y
colaboraciéon de los médicos J. L. Roay Ana Maria
Quintero, quienes ya me habian ayudado en dos
estudios paleopatolégicos en los afios anteriores

Osteomalacia en un esqueleto de la necrépolis muisca de Usme

(2-3), en especial, uno de ellos (2) incluy6 el
craneo con sifilis que aparece en la secccion de
discusién de este articulo.

Los radidlogos Roa, Quintero y Fontalvo
conceptuaron que, desde el punto de vista
radiologico, no era posible hablar de periostitis
en los huesos largos ni en el craneo, y mucho
menos de caries sicca en los huesos del craneo,
ademas que la relacion corteza-médula 6sea se
encontraba conservada. Porotra parte, los cambios
de la superficie craneal parecian ser de origen
tafonémico (cambios post mortem). Finalmente,
se buscaron alteraciones en la mandibula y
los dientes con imagenes de reconstruccion
tridimensional, y en este proceso se descart6 la
presencia de dientes de Hutchinson y molares de
Moon, propios de la sifilis venérea terciaria.

A continuacioén, se presentan cinco figuras con
aspectos del examen macroscépico del esqueleto
del identificado como el ndmero cuatro de la
necrépolis de la Hacienda el Carmen, en Usme,
Bogota (figuras 1, 2, 3, 4y 5).

Figura 1. Esqueleto completo

Fuente: el autor; fotografia tomada por el profesor
José Virgilio Becerra.
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Figura 2. Tibias en sable y dedos de los pies

Fuente: el autor; fotografia tomada por el profesor
José Virgilio Becerra.

Figura 3. Fémures, tibias y pies

Fuente: el autor; fotografia tomada por el profesor
José Virgilio Becerra.
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Figura 4. Craneo

Fuente: el autor.

Figura 5. Excoriaciones, sin periostitis, de la
superficie externa del craneo

Fuente: el autor.

En las figuras 1, 2, 3, 4 y 5 se observan las
extremidades inferiores que muestran tibias en
sable con gran engrosamiento sin periostitis y
fémures engrosados en sus extremos distales. En
ellos no se observaron importantes alteraciones
de los dedos de las manos ni de los pies y las
excoriaciones en la superficie del craneo no
conformaron un caso de periostitis ni menos de
caries sicca.

Estas imagenes se pueden contrastar con
las que habiamos obtenido de la reconstrucciéon
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tridimensional de la boéveda craneana, de la
mandibula, y de los huesos largos del sujeto
hallado en la hacienda el Carmen, en el Parque
Arqueoldégico y Patrimonio Arqueolbgico vy
Cultural de Usme (figuras 6, 7 y 8). Ante
estos hallazgos radiolbégicos y la evidencia de
las tibias en sable, estos médicos radi6logos
sugirieron como un posible diagndstico una
alteracion de la vitamina D, como el raquitismo
y la osteomalacia.
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Figuras 6. Reconstruccién tridimensional de craneo
Fuente: el autor.

Figuras 7. Reconstruccion tridimensional de
mandibula, anterolateral y posterior

Fuente: el autor.

Figura 8. Reconstruccion tridimensional de tibias y peronés
Fuente: el autor.
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Sobre las figuras 6, 7 y 8, la dentadura solo
muestra atriciéon dentaria y muy pocas caries, pero
no serevelan ni dientes de Hutchinson nimolares de
Moon. Ademas, no hubo periostitis, ni compromiso
de cavidad medular compatible con sifilis.

Discusién

El caso que se presenta aqui lo publiqué
parcialmente bajo el titulo de: "Yacimiento
arqueoloégico de la Hacienda el Carmen, Usme,
Bogota, Colombia. Tibias deformadas en forma
de hoja de sable. Diagnoéstico paleopatolégico”,
aunque fue mostrado en el afio de 2010 en el libro
que edit6 el profesor Virgilio Becerra: “Necropolis
de Usme, lugar de comunicacién con el mundo
de los dioses” (4) y luego lo presenté como una
ponencia en la IV Reunién de la Asociacién de
Paleopatologia en Suramérica - PaMinSA (por
sus siglas en inglés) del 2 al 5 de noviembre de
2011 en Lima, Pert (5). Esta vez seria la primera
que se presenta en una revista médica colombiana
de forma completa.

A continuacidn, se muestra el caso mas antiguo
de sifilis venérea demostrado en el mundo, con la
idea de comparar sus hallazgos con el caso que
motiva esta presentacion: la osteomalacia.

El caso que nos sirvié de comparacion fue el
del esqueleto humano excavado por el profesor
Gonzalo Correal Urrego, en el sitio preceramico
de Aguazuque, en Soacha, Cundinamarca, a una
altitud de 2640 m s. n. m., a una latitud de 40° 37~
norte y 74° 15” al este de Greenwich, con una

Osteomalacia en un esqueleto de la necrépolis muisca de Usme

datacién de carbono 14, Gromingers de 5030 *
40 afios antes del presente, que presenta lesiones
compatibles con hiperostosis, osteoperiostitis
gomatosa, caries sicca y obliteraciéon esclerética
medular. El himero izquierdo presenté defectos
cavitarios redondeados, tanto periostitis en la
diafisis como en la epifisis, donde el epicéndilo
estuvo en estado de alteraciéon avanzado debido
a la formacién de una exostosis. Adicionalmente,
se observaron lesiones parecidas en los cibitos,
radios, fémures, tibias, peronés, calcaneos,
metatarsianos, costillas y claviculas (6-7).

En estos restos se confirmé la sifilis,
empleando la  prueba estandarizada con
anticuerpos fluorescentes anti-treponema con
suero (FTA-ABS) con inmunoabsorbancia, la cual
se realizd con antisueros policlonales hechos
en ratones con extractos antigénicos obtenidos
a partir de la parte medial del fémur derecho,
el cual presentd las caracteristicas tipicas de la
sifilis. Como control negativo, se hizo una prueba
de FTA-ABS que se llevé a cabo con antisueros
elaborados contra extractos antigénicos de un
fragmento de la porcion media de un fémur
afectado de Aguazuque, Soacha, Bogota (7).

También tuve la oportunidad de estudiar con
técnicas imagenologicas el craneo masculino que
fue identificado con el c6digo 0614 A-ICNMHN y
que fue estudiado con las técnicas inmunolégicas
de FTA-ABS por Javier Burgos, Gonzalo
Correal Urrego y Carmelo Arregocés, gracias a
la colaboraciéon de los médicos Roa y Quintero
(figuras 9y 10).

Figuras 9. Craneo de Aguazuque, Soacha, Cundinamarca, de 5030 afios que presenta una
lesion rugosa en la region frontal y que pasa la linea media compatible con caries sicca

Fuente: el autor.
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Figura 10. Reconstruccidn tridimensional con técnica de SSD (Shaded Surface Display)
del crdneo de Aguazuque, Soacha, Cundinamarca, de 5030 afios, con caries sicca

Fuente: el autor.

En el craneo de Aguazuque, las imagenes
planares encontraron lesiones Oseas liticas en
“sacabocados”, que comprometieron la tabla
Osea externa y el diploe, localizados en el hueso
frontal y el parietal derecho, respetando la tabla
6sea interna, sin compromiso de las estructuras
Oseas faciales ni de los huesos parietales, tipicas
de caries sicca. Ademas, también se compararon
las imagenes de la superficie de craneo y su
reconstruccion tridimensional del caso presentado
aqui como osteomalacia y el caso de sifilis venérea
terciaria mencionado.

La sifilis es una enfermedad infecciosa
predominantemente de transmisién sexual,
transplacentaria o producida a través de

transfusiones de sangre contaminada, debido
a una bacteria de la familia de los treponemas
y del orden de las espiroquetas (8-9), pero ese
diagnéstico diferencial, aunque se tuvo en cuenta
en una larga lista de displasias esqueléticas,
ninguna de ellas logré aproximarse a los datos
obtenidos del caso aqui considerado (10-13).

Volumen 11, nimero 4 de 2024

589

Por otra parte, la osteomalacia vy el
raquitismo son enfermedades metabdlicas Oseas
caracterizadas por la alteracion de la mineralizacién
del hueso y el cartilago epifisiario (13). Estas
enfermedades aparecen como resultado de una
disminucién de la disponibilidad de calcio o fésforo
para unirse a la hidroxiapatita del hueso o por un
déficit en la absorcién o activacion de la vitamina
D . La principal fuente de vitamina D, en la mayoria
de las personas, es la exposicion de la piel a la luz
solar. Durante la exposicion solar, los rayos UVB
fotolizan el 7-hidrocolecalciferol en la epidermis
para formar provitamina D3y, una vez formada, se
isomeriza creando la vitamina D3 (14).

La vitamina D juega un papel esencial en
el desarrollo, crecimiento y mantenimiento
del esqueleto y en el control inmunolégico vy
adaptativo. Ademas, se ha observado una relacién
inversa de la concentracién de vitamina D3 en la
piel y la edad.

La cantidad de radiacion UVB que llega a
la biésfera depende de la longitud de onda y la
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cantidad de ozono que deben atravesar los rayos
a través de la atmosfera; a su vez, esta radiacion
estd en funciéon de la oblicuidad y penetrancia
de los rayos, y depende de la latitud, la estacion
climatica y la hora del dia bi6sfera.

La efectividad de la sintesis cutanea
de la vitamina D3, estd determinada por la
pigmentacion de la piel, dado que a melanina
absorbe eficientemente los rayos UVB, actuado
como protector solar (14).

Es bien sabido que la deficiencia de la vitamina
D (niveles menores de 12.5 nmol/l) es la causa del
raquitismo adquirido en nifios y de |la osteomalacia
y |la osteoporosis en los adultos (14).

Se considera que en América Latina, en la
mayor parte de su extension, hay una exposicién
solar continua todo el afio. En Colombia, los casos
reportados de raquitismo se han correlacionado
con deficiencias de calcio y no con los niveles
de vitamina D. En una revision histérica desde
tiempos prehispanicos, en el area que ocuparon y
ocupan los descendientes de los aztecas, tampoco
se encontraron evidencias de raquitismo (14).

El raquitismo en los nifios afecta las placas de
crecimiento y el hueso trabecular y cortical recién
formados. Como resultado, se crea una amplia
zona irregular de tejido en la metéfisis diafisaria,
compuesta de cartilago no calcificado y tejido
osteoide. Esta zona, que al comprimirse sobresale
lateralmente, produciendo abombamiento de
los extremos 6seos y el rosario raquitico, es la
causa mas frecuente de muchas deformidades
del raquitismo, por el cual se producen
alteraciones 6seas en sitos distintos a la region
epifisometafisaria y el hueso cortical prexistente
es resorbido normalmente, pero es sustituido
por tejido osteoide que no se mineraliza. Por otra
parte, las deformaciones vertebrales, pélvicas y de
las extremidades inferiores ocasionan enanismo
raquitico.

Uno de los primeros signos del raquitismo
es el craneotabes, este se da debido al
adelgazamiento de la ldmina interna del craneo
y se descubre presionando firmemente sobre
el occipucio en la parte posterior de los huesos
parietales y se arrecia una sensacién de pelota
de ping pong. El agrandamiento palpable de las
uniones condrocostales (rosario raquitico) y el
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engrosamiento de las mufiecas y tobillos son otros
signos precoces de alteraciones 6seas (10-15).

La osteomalacia ocurre después de que las
epifisisse hancerradoytiene unas manifestaciones
clinicas mucho menos prominentes que el
raquitismo (11). Los pacientes con osteomalacia
pueden presentar deformidades esqueléticas
como la cifosis, escoliosis, deformidades de
la pelvis y curvatura de los huesos largos, que
recuerdan las tibias en sable de la sifilis terciaria.
La mayor prevalencia de esta enfermedad se
presentd en ciertas areas del mundo de muy poca
exposicion solar en los inviernos y en poblaciones
con dietas vegetarianas estrictas, en personas
mayores de 70 afios y en discapacitados (16). Al
tener en cuenta su etiologia, la osteomalacia pudo
ser no oncogénica y oncogénica (secundaria a
tumores) (14).

Las causas de la osteomalacia no oncogénica
son:

1. Déficit de vitamina D por deficiencia
dietaria, insuficiencia de exposicion solar
o malabsorcibén gastrointestinal.

2. Anormalidades en el metabolismo de la
vitamina D.

3. Hipofosfatemia.

4. Desbrdenes tubulares renales.

5.  Medicamentos.

6. Miscelaneos, como la osteogénesis

imperfecta.

El caso que nos ocupa, aceptandolo como
un ejemplo de osteomalacia, con solo las
manifestaciones de tibias en sable y el leve
aumento de curvatura de los extremos distales
de los fémures, en especial el izquierdo, nos Ileva
a pensar que esta entidad se instald en el sujeto
afectado después de que él alcanzara la estatura
calculada de 170 cm (mayor que la del promedio
de sus congéneres muiscas que vivieron entre
el 600 y el 1500 d. C.) y que posiblemente esta
entidad contribuyd con su muerte.

En esta linea de pensamiento, el individuo
probablemente fue un chaman. Se sabe que para
ser chaman entre los muiscas, los aspirantes
debfan ingresar a las llamadas cucas desde nifios
(o siendo jovenes) y permanecer alli durante
alrededor de 12 afios, sometidos a ayunos
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continuos y a hacer sus actividades en horas de
la noche.

A los sacerdotes que tenfan de los idolos
para las ofrendas y sacrificios a quien
respetaban mucho, llamaban ogque, vy
los espafioles jeque, por la dificultosa
pronunciacion que le hallaron, y porque
tiene alguna correspondencia lo uno con
lo otro.... A los cuales heredaba siempre
sobrino, hijo de hermana, como a los
caciques... A este que habfa de suceder
cuando era de mediana edad, lo sacaban
de casa de sus padres y metian en otra
apartada del pueblo llamada cuca, que era
como academia o universidad donde estan
algunos pretendientes con otro indio viejo
que les hacia ayunar con tal abstinencia, que
no comia al dia mas que una bien tajada de
mazamorra o puches de harina de maiz, sin
sal ni ajf, y alguno vez algln pajarillo que
se llama chismia, o algunas sardinatas, que
cogen en los arroyos, no mas larga cada
una que la primera coyuntura del dedo
mayor de las mano; pero de todo muy poco.
También les ensefiaba las ceremonias vy
observaciones de los sacrificios, en que
gastaban doce afios...Después de los cuales
le horadaban las narices y las orejas en que
les ponian zarcillos y caricuris de oro... [y el]
cacique les daba la vestidura del sacerdocio,
concediéndole y dandole de su mano para
que tarjera el poporo y mochila del hayo
(17).

Estos jeques tenian su morada y habitacion
en los templos... No se les permitia casarse...
Vivian con notable recogimiento y eran tan
abstinentes, que cuando comian era muy
poco y ligero. Hablaban pocas palabras y
dormian menos, porque lo mas de la noche lo
gastaban en mascar hayo, que es yerba que
[en] el Perd llaman coca... (18).

Usaron también sustancias alucinégenas para
la adivinacién, como sus vecinos de la cordillera
oriental, y eran hablantes de las variedades de la
lengua chibcha: laches, chatarreros y guanes, asi
como los pueblos de otras lenguas, asentados
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en la Orinoquia, como fueron los Achaguas, por
ejemplo, aqui comentados por el padre Rivero:

Estos  polvos yopa, (Anadenanthera
peregrina o Piptadenia peregrina) con
los cuales ellos hacen sus adivinanzas
comienzan a darles la yopa, cuyo uso es por
las narices, tomandolo a manera de tabaco, y
es de grande fortaleza, que a breve rato los
priva del juicio, con la fortaleza suma hace
gran llamamiento de humor a las narices y
aqui entra la adivinanza y la sefial de sus
presagios porque si comienza la evacuacion
de la asquerosa viscocidad por la ventana
derecha de la nariz, lo tienen por gran
sefial y se pronostican buenos sucesos, y si
por la ventana izquierda, lo tienen por ruin
presagio... si [sale] por ambas ventanas a
un mismo tiempo, queda indecisa la materia
(19).

Los  chamanes muiscas permanecian
masticando hayo o hayu  (Erythroxylum
novogranatense) y hacian sus trabajos médicos
bajo los efectos del yopo (A Anadenanthera
peregrina) y utilizaban tabaco (Nicotiana
tabacum). Todos estos productos eran adquiridos
a través de sus redes comerciales en los climas
calidos.

Conclusiones

El caso presentado corresponde a una
osteomalacia en un chaman adulto joven que,
posiblemente, se desplegé en él gracias a las
condiciones de aislamiento y encierro durante sus
largos afios de entrenamiento, donde no recibid
directamente los rayos del sol y su ejercicio lo
realizaba en horas de la noche, ademas de tener
una dieta inadecuada. Aunque las tibias en hojas
de sable, una caracteristica muy llamativa de la
sifilis venérea terciaria, también son una alteracion
de la osteomalacia, a diferencia de aquella, esta
no cursa con periostitis de los huesos largos,
caries sicca, ni presenta dientes de Hutchinson, ni
molares de Moon.
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Resumen

Contexto: los tumores neuroendocrinos (TNE) intestinales se desarrollan a partir de
células especializadas del sistema endocrino difuso y pueden tener la capacidad de liberar,
de manera excesiva, serotonina y otros péptidos vasoactivos, ocasionando sintomas que en
conjunto se denominan sindrome carcinoide. Los TNE intestinales son heterogéneos en su
biologia y en su curso clinico, por lo que su diagndstico histopatolégico ofrece retos para
los patélogos y las imagenes que se requieren para la estadificacion y el seguimiento tienen
particularidades técnicas, sumado a una disponibilidad limitada de algunas de ellas. Ademas,
por su baja incidencia, se disminuyen las posibilidades de sospecha clinica en centros de
atencion primaria, ocasionando a menudo un retraso en el diagnéstico. Todos estos factores
hacen que la ruta para el diagnéstico y las decisiones sobre el tratamiento sean complejas.

Objetivo: definir los criterios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con TNE intestinales secretores en Colombia.

Metodologfa: se realizé un consenso tipo Delphi modificado. Para ello, se escogié un panel
de médicos colombianos, expertos en el manejo de las neoplasias neuroendocrinas, donde
los resultados fueron analizados y discutidos vy, a partir de la consecucién de consensos, se
resumieron las conclusiones de las recomendaciones en los diferentes aspectos relacionados
con los TNE intestinales secretores.

Resultados: se obtuvieron recomendaciones para el abordaje del paciente con TNE
intestinales y sindrome carcinoide en Colombia, incluyendo la sospecha clinica, el diagnéstico,
el tratamiento y el seguimiento.

Conclusiones: en Colombia, es importante disminuir la variabilidad en la practica clinica
diaria, asi como fortalecer el conocimiento del personal médico, desde el escenario de
atencién primaria hasta la atencién de mayor nivel, respecto al diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con TNE intestinales y sindrome carcinoide, con el objetivo de
brindar un manejo oportuno y adecuado de la enfermedad.

Palabras clave: tumores neuroendocrinos, sindrome carcinoide, diagnéstico, tratamiento,
consenso, Colombia.
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Destacados

Los pacientes con sindrome
carcinoide deben ser atendidos
por un equipo multidisciplinario
con experiencia en el manejo de
tumores neuroendocrinos.

El sindrome carcinoide tiene un
gran impacto clinico en la calidad
de vida de los pacientes.

Es fundamental la deteccién
temprana de las alteraciones
cardiacas asociadas al sindrome
carcinoide mediante el
ecocardiograma transtoracico y
la determinacién en sangre de los
niveles de NT-proBNP.

Los anélogos de somatostatina
son la primera linea de manejo
para el control de los sintomas
relacionados con la secrecién
hormonal, pero hay casos
refractarios que requieren de
tratamientos multimodales en un
grupo multidisciplinario.

Colombian Consensus of Intestinal Neuroendocrine

Tumors and Carcinoid Syndrome

Abstract

Background: Intestinal neuroendocrine tumors (NET) develop from specialized cells of
the diffuse endocrine system, and may have the ability to excessively release serotonin and
other vasoactive peptides, causing symptoms that are collectively called carcinoid syndrome.
Intestinal NETs are heterogeneous in their biology and clinical course, histopathological
diagnosis offers challenges for pathologists and the images required for staging and
follow-up have technical particularities, added to the limited availability of some of them.
Furthermore, due to its low incidence, the possibilities of clinical suspicion in primary care
centers are reduced, often causing a delay in diagnosis. All of these factors make the path to
diagnosis and treatment decisions complex.

Purpose: To define the criteria for the diagnosis, treatment, and follow-up of secretory
intestinal NETs in Colombia.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was performed. A panel of Colombian
medical experts in the management of neuroendocrine pathologies was chosen. The
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Highlights

Patients with carcinoid
syndrome should be managed
in a multidisciplinary team with
experience in neuroendocrine
tumor therapy.

Carcinoid syndrome has a great
clinical impact on patients’
quality of life.

Early detection of cardiac
alterations associated with
carcinoid syndrome through
transthoracic echocardiography
and determination of NT-
proBNP levels in blood is
essential.
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summarized.

treatment, and follow-up.

adequate management of the disease.

Consensus, Colombia.

Results: Recommendations were obtained for the management of patients with secretory
intestinal NETs and carcinoid syndrome in Colombia, including clinical suspicion, diagnosis,

Conclusions: In Colombia, it is important to reduce variability in daily clinical practice, as
well as strengthening the knowledge of healthcare professionals, from the primary care
setting to referral care, regarding the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
secretory intestinal NETs and carcinoid syndrome, with the aim of providing timely and

Keywords: Neuroendocrine Tumors, Carcinoid Syndrome, Diagnosis, Therapeutics,

results were analyzed and discussed, and based on reaching consensus, the conclusions = Somatostatin analogues are
of the recommendations within different aspects related to secretory intestinal NETs were

the first line of management

to control symptoms related

to hormone secretion, but

there are refractory cases that
require multimodal treatments in
multidisciplinary groups.

Introduccién

L incidencia de los tumores neuroendocrinos
(TNE) ha aumentado durante los Gltimos afios,
principalmente por los avances en las técnicas
de diagnéstico y los cambios demograficos de la
poblacién. En paises desarrollados, actualmente
se diagnostican en estadios tempranos en una
mayor proporcion frente a las décadas anteriores
y hay més casos en adultos mayores (1). Los
TNE del intestino delgado, estdbmago y apéndice
son los sitios primarios mas frecuentes (2-3).
Como en otros tumores, el prondstico depende
principalmente de su estadio y grado histoldgico
(2, 4-7).

Los TNE son tumores heterogéneos
originados en el sistema neuroendocrino difuso,
con un comportamiento biolégico y clinico
variado. Usualmente son de curso indolente en
comparacién con otras neoplasias epiteliales,
pero pueden llegar a ser agresivos y resistentes a
las diferentes terapias. Los TNE intestinales y el
sindrome carcinoide (SC) representan una entidad
clinica desafiante en el panorama médico actual. A
pesar de la creciente prevalencia, siguen siendo un
reto diagnostico y terapéutico para las diferentes
especialidades médicas.

El SC ocurre en aproximadamente el 20-
30% de los pacientes con TNE intestinales,
principalmente en aquellos con metastasis
hepaticas o cuando hay compromiso tumoral en
sitios que evaden la inactivacion hepatica de la
serotonina (8). Este sindrome es causado por la

Volumen 11, nimero 4 de 2024

secrecion excesiva de serotonina y taquiquininas
y otros compuestos bioldgicamente activos,
incluyendo prostaglandinas e histamina (9),
y se caracteriza por diarrea de caracteristicas
secretoras, enrojecimiento facial y dolor colico
abdominal, pero también puede acompaiiarse
de otros sintomas como el broncoespasmo, la
sudoracién y la pérdida de peso. Adicionalmente,
como consecuencia de la secrecion de serotoninay
el factor de crecimiento transformante beta, entre
otros, puede producirse una reaccion de fibrosis
en el mesenterio Ilamada reaccién desmoplasica
y también una reaccién similar en las valvulas
cardiacas derechas con regurgitacion tricispide y
estenosis de la valvula pulmonar, lo que se conoce
como enfermedad cardiaca carcinoide (10), que
suele ocurrir en pacientes con niveles séricos
muy elevados de serotonina (6). En los casos de
comunicacion interauricular o interventricular,
puede observarse compromiso de la valvula
adrtica o mitral.

El SC no solo afecta significativamente la
calidaddevidadelospacientescon TNEintestinales
secretores (11), sino también negativamente su
supervivencia (2, 9). Los TNE intestinales y el SC
representan una entidad clinica desafiante en el
panorama médico actual, entre otras cosas, por la
amplia variedad de manifestaciones clinicas y la
heterogeneidad biolégica y clinica que dificulta su
diagnoéstico y tratamiento (12-13).

Hay pocas lineas de tratamiento y no hay
evidencia contundente sobre la secuencia 6ptima
del mismo, ademas, hay un vacio de informacion
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sobre el papel de biomarcadores predictivos, mas
alld del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y
la cromogranina A (CgA) (12, 14). Es importante
consolidar el conocimiento actual y proponer
recomendaciones practicas basadas en la
evidencia, con el fin de orientar a los profesionales
de la salud hacia un enfoque coherente y eficaz.
La colaboracién entre endocrinélogos, oncélogos,
cirujanos, patélogos, médicos nucleares y
radidlogos es esencial para desarrollar estrategias
de diagnostico precisas y elegir las opciones
terapéuticas adaptadas a las caracteristicas
individuales de cada paciente, teniendo en cuenta
que se han comprobado mejores resultados
cuando los pacientes son tratados por equipos
multidisciplinarios (15).

En Colombia, hay limitantes socioeconémicas
y demograficas que pueden llevar a que los
pacientes con TNE intestinales tengan dificultades
en el acceso oportuno a los servicios de salud
con especialistas en este campo, retrasos en la
realizacion de estudios complementarios y en la
adquisicion de medicamentos para el tratamiento.
Ademéas de las disparidades en la atencion
clinica de los pacientes con TNE intestinales y
SC, dependiendo del tipo de centro de atencién
médica, en relacién con los recursos disponibles
y con la experiencia de los médicos tratantes.
Por otra parte, el retraso en el diagndstico es
una de las principales limitantes en el éxito de los
tratamientos (16).

Esteconsensocontribuyeamejorarlasospecha
diagnoéstica de esta condicién poco frecuente y
la remisién oportuna de los pacientes a centros
especializados o grupos multidisciplinarios, con
el objetivo de mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes afectados.

Materiales y métodos

Objetivos

General

Unificar los criterios diagndsticos de
tratamiento y sequimiento de los TNE intestinales
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y del SC, con un enfoque multidisciplinario para
los pacientes atendidos en Colombia.

Especificos
1. Definir las caracteristicas clinicas de
sospecha diagnostica y las pruebas

bioquimicas para confirmar el diagnoéstico
del SC.

Establecer la ruta para el estudio por
imagenes transversales y funcionales
para los pacientes con SC, incluyendo
la localizacion del tumor primario, la
estadificacion de la enfermedad vy la
deteccion de complicaciones como la
cardiopatia carcinoide.

Unificar los criterios de diagndstico
histopatoldgico en los pacientes con TNE
intestinales.

Establecer recomendaciones para la
eleccion de las opciones de tratamiento,
abarcando el control de la secrecién
hormonal y el control tumoral, basados
en los analisis de eficacia y sequridad,
y su intencién paliativa o curativa de las
diferentes estrategias terapéuticas:

a. Cirugia
b.

C.
d.

e.

Tratamiento farmacolégico

Terapia con radionucleidos

Terapias locorregionales

Cuidado de soporte

Definir las metas del tratamiento y brindar
recomendaciones para el seguimiento

a largo plazo de los pacientes con TNE
intestinales secretores.

Metodologia

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE) desarrollé6 un
consenso de expertos empleando la metodologia
Delphi modificada (15-18). Para el reporte se
siguieron las guias CREDES (19) y ACCORD (20),
y las figuras 1 y 2 muestran el proceso global del
desarrollo del consenso.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Seleccion de expertos (N = 14)

Reunidn para establecer objetivos

Blsqueda y seleccion de la
literatura

Creacidn del cuestionario inicial

Envio del cuestionario a expertos

Primera iteracion

Reenvio del cuestionario a expertos

Segunda iteracion

Reunidn de socializaciéon

Establecimiento de
recomendaciones del consenso

Figura 1. Proceso de consenso por el método Delphi modificado
Fuente: elaboracion propia.
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Articulos totales encontrados:
PubMed (N = 929)

Embase (N = 4123)

Lilacs (N = 130)

Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

Articulos excluidos por las siguientes
razones: idioma diferente a espafiol o
inglés, no disponibles o incompletos,
reportes de casos o falta de abordaje de
temas concernientes a los objetivos del

consenso:

PubMed (N = 889)
Embase (N =4111)
Lilacs (N = 127)

Articulos incluidos:
PubMed (N = 40)
Embase (N = 12)
Lilacs (N = 3)

Figura 2. Proceso de seleccion de la literatura

Fuente: elaboracion propia.

Los detalles del proceso de buasqueda
sistematica de la literatura en bases de datos se
resumen en el anexo 1.

Resultados

Los participantes del consenso evaluaron y
contestaron las preguntas realizadas mediante
un cuestionario electréonico. Posteriormente,
se realizd una retroalimentacion controlada de
los resultados, preservando el anonimato de las
respuestas.

En la primera ronda se presentaron una
serie de afirmaciones a analizar y se informaron
los resultados a los participantes del consenso
(anexos 2y 3). En esta primera ronda de iteracion,
14 expertos respondieron el cuestionario,
concluyendo con el rechazo de la afirmacion sobre
la utilidad de cuantificar en plasma la enolasa
especifica neuronal (NSE, segln sus siglas en
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inglés) en suero para el diagnéstico y sequimiento
de los TNE intestinales grado 3.

Se requiri6é de una sequnda ronda de iteracién
para la discusion a mayor profundidad de los
puntos a incluir en el presente consenso, con la
participacion de 12 expertos (anexo 4). Un acuerdo
importante fue la adopcién de la clasificacion de la
OMS 2022 (7) para el diagnéstico histopatoldgico.

Se llevaron a cabo modificaciones de las
afirmaciones por parte del coordinador del
consenso en una reunién virtual (anexo 5) v,
finalmente, se hicieron las recomendaciones
de acuerdo con las respuestas obtenidas y se
presentaron en una reunidon grupal final de
socializacion de las 31 afirmaciones validadas por
consenso.

Recomendaciones de expertos

A continuacién, se presentan las 31
recomendaciones finales que se desarrollaron

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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en cinco subtitulos para detallar cada una de las
recomendaciones, de acuerdo con los objetivos
inicialmente establecidos.

Caracteristicas clinicas de sospecha
diagnéstica y pruebas bioquimicas para
confirmar el diagnéstico del sindrome
carcinoide

1.

Ante un paciente con caracteristicas
clinicas que hagan sospechar sindrome
carcinoide, como diarrea secretora o
episodios de enrojecimiento facial, se
debe evaluar la excrecién urinaria en 24
horas del 5-HIAA, que es el metabolito de
la serotonina.

. Debe tenerse en cuenta que algunos
alimentos y medicamentos pueden
alterar los niveles de 5-HIAA en
orina, los cuales deben evitarse tres
dias antes y durante la recolecciéon de
la muestra, estos son:

=  Alimentos: banano, kiwi,
pifia, pladtano, ciruela, tomate,
aguacate,  aceituna  negra,
espinaca,  brocoli, coliflor,
berenjena, melén, détiles, higos,
pomelo y melén.

. Medicamentos: acetaminofén,
guayacolato de glicerilo,
metocarbamol, clorpromazina,
heparina, imipramina, isoniazida,
levodopa, inhibidores de Ia
monoaminooxidasa, metildopa

y antidepresivos triciclicos.

Para el diagnéstico bioquimico del
sindrome carcinoide, actualmente no
se recomienda determinar los niveles

de serotonina en sangre, por su falta de
estandarizacion en los laboratorios.

La concentracién de cromogranina A (CgA)
en plasma o suero tiene una correlacién
con la carga tumoral en los tumores
neuroendocrinos intestinales, sean o no
secretores, por lo que se relaciona con
el pronéstico, sin embargo, no es un
marcador especifico y no se recomienda
su uso para el diagndstico.
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Todos los pacientes con TNE intestinales
secretores deben ser interrogados y
examinados por sintomas y signos fisicos
de falla cardiaca, incluyendo fatiga,
disnea, presién venosa yugular elevada,
soplos cardiacos, hepatomegalia, edema
periférico o ascitis, como abordaje
diagnoéstico de cardiopatia carcinoide.

En todo paciente con sindrome carcinoide,
se recomienda realizar una evaluacién
con ecocardiografia al momento del
diagnéstico, incluso en ausencia de
sintomas de cardiopatia carcinoide o de
falla cardiaca derecha, en blsqueda de las
caracteristicas de la enfermedad cardiaca
carcinoide, que incluyen engrosamiento
fibroticoyretraccidondelavalvulatricdspide
que conduce a insuficiencia tricGspidea
y estenosis de la valvula pulmonar.
En caso de foramen oval permeable o
comunicacién interventricular, se deben
evaluar apropiadamente las valvulas mitral
y adrtica.

En el paciente con sindrome carcinoide,
es (til determinar los valores plasmaticos
de la fraccion N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) al
diagnostico y cada seis meses, como
estrategia para tamizacién de cardiopatia
carcinoide, con un punto de corte de NT-
proBNP de 235-260 pg/ml (8).

Estudio por imigenes transversales y
funcionales, para la localizacién del tumor
primario y la estadificacién de la enfermedad

7.

Los estudios deimagen para la localizacién
del tumor primario en pacientes con
sospecha de TNE intestinales incluyen

la enterografia por tomografia axial
computarizada (TAC) o la resonancia
magnética nuclear (RMN), en los

casos en que no sean detectados por
imagenes convencionales de tomografia
computarizada o resonancia, o por
estudios funcionales de medicina nuclear
(PET-CT con 68Ga-DOTA-péptido o
gammagrafia -SPECT CT con octreotida).

El ultrasonido no se recomienda para
establecer la localizacion del tumor

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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10.

11.

12.

primario, por ser un estudio operador
dependiente, con menor sensibilidad que
los estudios de TACy RMN.

La TAC o la RMN con contraste
intravenoso, con adquisicion temprana de
imagenes (fase arterial), se recomiendan
para la estratificacion y el sequimiento de
los TNE intestinales, debido a su buena
sensibilidad y amplia disponibilidad.

Se recomienda utilizar la tomografia por
emision de positrones (PET-CT, segln
sus siglas en inglés) con 68Ga-DOTA-
péptido paralocalizary estadificar los TNE
intestinales debido a su alta sensibilidad
de deteccién de lesiones, incluso aquellas
menores a un (1) centimetro. En caso
de no disponibilidad de PET-CT con
68Ga-DOTA-péptido, se recomienda
realizar una gammagrafia con tomografia
computarizada por emisién de foton Gnico
(SPECT-CT, segln sus siglas en inglés)
con octreotida radiomarcada.

Se recomienda utilizar PET con
18F-fluorodesoxiglucosa (PET-
FDG, segin sus siglas en inglés)
para la  estadificacion de  TNE
intestinales con Ki-67 mayor al 10
% y en neoplasias neuroendocrinas

pobremente diferenciadas (carcinomas
neuroendocrinos), o en aquellos pacientes
con TNE con lesiones tumorales que no
expresan el receptor 2 de la somatostatina
(SSR2, segln sus siglas en inglés) o con
rapida progresion.
=  Se consider6 el rapido crecimiento
cuando ocurre la progresiéon de la
enfermedad en un tiempo menor a
seis meses.

Se recomienda utilizar la clasificacion
TNM (siglas de las palabras en inglés:
tumor, node y metastasis) de la Sociedad
Europea de Tumores Neuroendocrinos
(ENETS, segln sus siglas en inglés) en
lugar de la octava edicion del sistema de
estadificacion TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) para la
estratificacion de los pacientes con TNE
intestinales (2).

Volumen 11, nimero 4 de 2024

601

Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

Recomendaciones para el diagnéstico
histopatolégico

13.

Para el diagnéstico histopatolégico
en pacientes con TNE intestinales, se
recomienda adoptar la clasificacion
propuesta por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) del afio 2022 (9).

Recomendaciones para la eleccién de las
opciones de tratamiento

a. Cirugia

14.

15.

16.

17.

Se recomienda que, de ser posible y bajo
la orientacion de un grupo quirlrgico
con experiencia, se lleve a cabo Ia
reseccion del tumor primario, de ganglios
linfaticos y de fibrosis mesentérica, con
el objetivo de prevenir complicaciones
locorregionales (obstruccién intestinal,
isquemia mesentérica y otras), incluso en
estadios avanzados de la enfermedad.

Serecomiendala citorreduccién quirirgica
paliativa cuando la carga tumoral puede
reducirse al menos en un 70 %, con el
objetivo de control hormonal.

En pacientes con TNE intestinales
llevados a cirugia, se recomienda realizar
exploracion intestinal en blsqueda de
lesiones focales en el intestino que
no fueron identificadas en examenes
preoperatorios.

- En todo paciente con SC que vaya a
ser intervenido quirdrgicamente, se
recomienda realizar profilaxis para
crisis carcinoide mediante la infusion
de octreotida de accién corta a dosis
de 50 a 100 mcg/hora, que iniciara
12 horas antes del procedimiento
y se mantendrd al menos por 24
horas (2).

En el caso de pacientes con cardiopatia
carcinoide, se recomienda dar tratamiento

farmacolégico para falla cardiaca vy
valorar si existen indicaciones para
cirugia de reemplazo valvular o de

valvuloplastia, preferiblemente antes de
llevar a los pacientes a procedimientos de
citorreduccion.
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b. Tratamiento farmacolégico

18. El pilar principal del tratamiento del
paciente con SC debe ser el uso de
analogos de somatostatina (AS) de larga
duracién, como octreotida y lanreotida,
con administraciéon cada cuatro semanas.

=  Octreotida estd disponible en
formulaciones de liberacion
prolongada que se administran por
via intramuscular, a dosis de 20 o 30
mg, cada cuatro semanas. La dosis
antiproliferativa recomendada es de
30 mg cada 28 dias. Debido a que el
farmaco alcanza un nivel terapéutico
a los 14 dias de la primera inyeccion
y los pacientes con sintomas de
SC muy intensos deben recibir
simultaneamente octreotida de accién
corta, por via subcutanea, a dosis de
100 pg cada 8 horas por 14 dias (8).

. Lanreotida esta disponible como una
formulacion de depoésito de 60 mg,
90 mg y 120 mg, para aplicacién
subcutanea profunda cada cuatro
semanas. La dosis antiproliferativa
recomendada es de 120mg cada
cuatro semanas y la concentracion
del farmaco alcanza un estado
estable el primer difa, lo que elimina
la necesidad de octreotida de accién
corta concomitante (8).

19. Se recomienda el uso de loperamida para
el tratamiento de la diarrea en pacientes
con SC. La dosis maxima diaria no debe
exceder de 16 mg al dia.

Tratamiento del sindrome carcinoide
refractario: el sindrome carcinoide refractario
se define por sintomas de SC recurrentes o
persistentes y niveles de 5-HIAA urinario
crecientes o persistentemente altos, a pesar del
uso de dosis maximas de AS. El SC refractario se
puede dividir en no agresivo o agresivo, segln la
carga de sintomas (<4 o >4 deposiciones/dia, o <5
o >5 episodios de sofocos/dia, respectivamente)
junto con la estabilidad de la enfermedad (estable
o progresiva), carga tumoral (<50% o >250% de
afectacion hepatica) o la presencia de enfermedad
cardiaca carcinoide (8).
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20. Cuando los sintomas del sindrome
carcinoide no se controlan con las medidas
de manejo sintomatico y la administracion
de AS de larga duracion, se puede
adicionar octreotida de accién corta, a
una dosis de 100 pg cada 6 a 8 horas
subcutaneo (8). También se puede lograr
un mejor control sintomatico aumentando
la dosis de los analogos de accion larga,
por ejemplo, lanreotida de 120 mg cada
dos o tres semanas, u octreotida de 40 o
60 mg cada cuatro semanas (21).

c. Terapia con radionucleidos

21. En pacientes con TNE intestinales
secretores con compromiso metastasico,
con alta expresiéon de SSR2 que no logren
control del sindrome carcinoide con las
medidas mencionadas previamente o que
tengan progresion de la enfermedad, se
debe considerar la terapia con péptidos
radiomarcados. En Colombia, se tiene
experiencia con lutecio 177-dota péptido,
disponible en algunas instituciones de alta
complejidad. El uso de esta terapia esta
sustentada por la evidencia proveniente
del estudio fase 3: Netter 1 (22), en el que
se logré una tasa de supervivencia libre de
progresiéon a 20 meses del 65% y una tasa
de respuesta objetiva (respuesta parcial y
respuesta completa) del 18% en el grupo de
tratamiento con lutecio Lu 177-dotatato,
con una actividad de 200 mCi por cada ciclo,
para un total de cuatro ciclos (800 mCi).
Las dosis utilizadas de lutecio Lu 177-
dota péptido pueden variar en los pacientes
dependiendo de su condicién clinica.

22. Alternativasnodisponiblesonoaprobadas
en Colombia para el manejo de SC:

- El telotristat de etilo estd aprobado
en diversos paises  (excluido
Colombia) para el tratamiento del SC
refractario, en combinacién con AS.
En un estudio fase 3 (23), se logrd
una tasa de control de la diarrea
mayor al 30% en al menos el 42%
de los pacientes y una reduccibon
de 5-HIAA respecto al basal de 40
mg/24 horas (23).
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. Pasireotida, analogo  de
somatostatina, no mostro
superioridad sobre octreotida para el
control de los sintomas de SC en un
ensayo clinico de fase Ill, razon por
la cual el estudio fue interrumpido
luego del primer anélisis interino
(24). La pasireotida no se encuentra
aprobada en Colombia para el
uso en pacientes con tumores
neuroendocrinos gastro-entero-
pancreaticos.

un

. Interferén (IFN) alfa es un agente
que fue probado en las décadas de
los 80 y 90 en pequefios estudios
no controlados, en monoterapia
o en combinacion con analogos
de somatostatina y quimioterapia,
con una probabilidad de controlar
los sintomas en un 45-63% de los
pacientes con SC (25), sin embargo,
en un ensayo clinico aleatorizado,
interferdon alfa en adicion a octreotida
no mostré superioridad frente a
octreotida en monoterapia (26).
Actualmente, la comercializacion de
IFN esta limitada en Colombia.

] Everdlimus, un inhibidor de mTOR,
estd aprobado como tratamiento
antitumoral desegundaoterceralinea
en pacientes con TNE intestinales
que hayan tenido progresion,
o como tratamiento de primera
linea en aquellos tumores que no
tienen expresion de receptores de
somatostatina (27). En el estudio de
fase Il RADIANT 2 (28), everdlimus,
en combinacion con octreotida,
mostré una mayor reduccién en los
niveles de 5-HIAA y cromogranina
versus octreotida en monoterapia,
sin embargo, su eficacia en el control
de sintomas de sindrome carcinoide
no fue estudiada.

d. Terapias locorregionales

23. En pacientes con sindrome carcinoide

que no logran el control de sintomas
con las medidas de manejo sintomatico

Volumen 11, nimero 4 de 2024

603

Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

24.

25.

y anadlogos de somatostatina, se
recomienda considerar la opciéon de
terapias locorregionales hepaticas.

La repeticion de una terapia locorregional
estd recomendada siempre y cuando la
reserva funcional hepatica se encuentre

preservada y no haya cardiopatia
carcinoide severa.

La reseccion de lesiones hepaticas
es efectiva y puede ser considerada
como  alternativa para tratar el

sindrome carcinoide. Al igual que otras
intervenciones hepéticas, debe evaluarse
la reserva funcional hepatica y que no
haya cardiopatia carcinoide severa.

. En caso de valvulopatia carcinoide
severa, se recomienda priorizar el
tratamiento de la valvulopatia antes de
realizar terapias regionales hepaticas
de embolizacion o cirugia y ofrecer
manejo concomitante por cardiologia.

e. Cuidados de soporte

26.

27.

Serecomiendavalorarelestadonutricional
de los pacientes y ofrecer tratamiento
experto para la suplencia de vitaminas y
otros nutrientes que se disminuyen por el
SC.

Los pacientes con TNE, especialmente
aquellos con compromiso retroperitoneal
o con gran reaccién desmoplasica pueden
experimentar dolor abdominal crénico. Se
recomienda consultar con especialistas en
tratamiento del dolor y cuidado paliativo
para mejorar su calidad de vida.

Metasdeltratamiento yrecomendaciones
para el seguimiento

28.

29.

Es recomendable que las decisiones
sobre el tratamiento del paciente con
diagnéstico de TNE intestinales sean
discutidas en una junta multidisciplinaria
de especialistas en TNE.

Laperiodicidad del sequimientobioquimico
e imagenolégico del paciente con TNE
intestinal secretor debe individualizarse,
teniendo en cuenta las caracteristicas de
la enfermedad, del paciente y del entorno
(tabla 1).
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En pacientes con TNE intestinales G1
y G2 con Ki-67 bajo (<5%), tratados
con cirugfa RO/R1, se recomienda
realizar imagenes (TAC o RMN) cada
6 meses.

En pacientes con TNE G2 con
Ki-67 >5% y en los de grado 3,
el seguimiento posquirlrgico
(reseccibn RO/R1) se recomienda
cada 3 meses.

Se recomienda que la vigilancia
sea mas estrecha en los primeros
3-5 afios después de la reseccion
y, posteriormente, cada 12-24

Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

meses, por al menos 10 afios,
excepto para los grados 3, para
quienes se recomienda mantener un
seguimiento estrecho permanente
(29-30).

En los casos de enfermedad
metastasica se puede seguir la misma
pauta de seguimiento cada 6 meses
en los tumores con Ki-67 > 5%. En
aquellos con Ki-67 < 5% o con alta
carga de enfermedad, el sequimiento
debe ser mas estrecho, con una
frecuencia de seguimiento sugerida
de cada 3 meses.

Tabla 1. Sequimiento de pacientes con TNE intestinales secretores de acuerdo con el estadio del tumor

1A. Seguimiento TNEs Intestino Delgado Funcionales RO/R1

PET/CT
Grado 5 HIAA TACo Galio-68 PET/CT Otras Ecocar-
histo- | Clfnico | €M orina RNM ! FDG-18 imagenes NT- diograma
16gico de 24 de HYNIC- especi- ProBNP transto-
9 horas abdomen Toc, ficas*** racico
Octreoscan*
Solo indicado
en caso de:
- Rapida
progresion (<
G1 6 m)
- Deteccibn
o de lesiones
Inicio, g d en estudios
expresion de anatémicos sin .
receptores de | sobre SSTR Sl & el
e eh e
C/3-6m | C/3-6m | C/3-6m p compromiso | C/6-12m
progresion de érgano NT-Pro
enfe.rmedad, especifico BNP > 260
previoa paml
definir terapia
con Lutecio), | considerar si:
- Ki-67 > 10%
G2 - Previo a
definir terapia
con Lutecio
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G3

C/3my
/M

Inicio, repetir
en caso de
progresion
solo si hay
expresion de
receptores

de SSTen
imagen inicial

nicio, luego
C/M

Nota. 5 HIAA: acido 5 hidroxiindolacetico; C/M: segin criterio médico; |CC: insuficiencia cardiaca congestiva;

m: meses; mts: metastasis; PET: tomografia con emisién de positrones; QX: quirtrgico; RNM: resonancia nuclear
magnética; SC: sindrome carcinoide; SST: somatostatina; TNEs: tumores neuroendocrinos; TAC: tomografia axial
computarizada; *Segun disponibilidad; **Progresion de la enfermedad sugestiva de enfermedad desdiferenciada;

***imagenes convencionales (TAC o RNM) a criterio del médico, de acuerdo con localizacion de la enfermedad
metastasica, p. ej. TAC de torax, RNM cerebral o de columna, etc.

El sequimiento es alargo plazo, losintervalos
se pueden ampliar a 1-2 afios a medida que
aumenta la duracién del seguimiento (>5 afios),

1B. Seguimiento TNEs intestino delgado con enfermedad residual o metastasica

Fuente: elaboracion propia.

excepto en G3 NEN, donde los

cortos.

intervalos mas

PET/CT
Galio-68,
TAC HYNIC- Otras Ecocar-
5 HIAA
I?irsat:g e o RNM TOC/ PET/CT imagenes | NT-ProBNP | djograma
Teres °L‘::as de SPECT CT, FDG-18 especi- transto-
abdomen | Octreoscan/ ficas*** racico
SPECT CT*
Al Solo Al
diagnéstico | indicado en ’ L
Gly Basal, alos caso de: diagnostico
G2 (Ki- c/6-12m | Y2 0 en caso
. C/6-12 m 2 afios. -Répida Inicio, .
67 < 5%) Posterior— i% : de:
progresion | Solo si posterior si | NT—Pro
LIS G ) sospecha
p _ sospecha BNP > 260
- Progresi6n | compromiso | de |CC, pg/ml
Al sin expresién | 6rgano valvulopatia ’
diaanbsti o expresion | especifico | o SHIAA > >-HIA > .
G2 (Ki- | Basal, |a|gn?st|co heterogénea 58 mg/24h = mg/§4 ’
6725% | C/3-6m C/3-6m |y alafio. de SSTR sospecha
o _ de ICCo
Posterior ~ Ki-67 > .
mente C/M | 1y, valvulopatia

Volumen 11, nimero 4 de 2024

605

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




LF Fierro Maya et al.

Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

Al
diagnéstico
y si hay
sobre
expresion de
receptores
al momento
de sospecha
de
recurrencia

Basal,
C/3m

G3 C/3m

Basal y en
sospecha de
recurrencia

Nota. 5 HIAA: acido 5 hidroxiindolacético; C/M: segln criterio médico; 1CC: insuficiencia cardiaca congestiva;
m: meses; mts: metastasis; PET: tomografia con emision de positrones; QX: quirGrgico; RNM: resonancia nuclear
magnética; SSTR: receptores somatostatina; SC: sindrome carcinoide; TNEs: tumores neuroendocrinos; TAC:
tomografia axial computarizada; *Segun disponibilidad; **Progresion de la enfermedad sugestiva de enfermedad
desdiferenciada; ***Imagenes convencionales (TAC o RNM) a criterio del médico, de acuerdo con la localizacién
de la enfermedad metastasica, p. ej. TAC de térax, RNM cerebral o de columna, etc.

Fuente: elaboracion propia.

30. El seguimiento bioquimico con 5-HIAA
debe hacerse cada 3 meses para los casos
aln no controlados y cada 6 meses en
aquellos con buen control.

Se recomienda mantener el
tratamiento con AS en pacientes con
SC, independientemente del control
tumoral u hormonal, a menos que exista
contraindicacion para continuarlo, pues
al retirarlo se puede ocasionar una
exacerbacion de los sintomas.

31.

Discusién

Los pacientes con TNE intestinales y SC
representan desafios (nicos en términos de
diagnodstico y manejo clinico. Este consenso busca
establecer pautas estandarizadas para mejorar
la atenciébn a pacientes con esta patologia,
reconociendo su relevancia clinica y la necesidad
de un enfoque consensuado.

Con respecto a las recomendaciones
propuestasen este consenso sobre el diagndstico,
lo que se busca es sensibilizar a los médicos para
incluir el SC como un diagnéstico diferencial, lo
que permitiria una deteccién mas temprana y un
inicio de tratamiento mas oportuno. Los sintomas
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de sospecha diagnéstica mas relevantes son el
enrojecimiento de la piel sin sudoracion (flushing
seco) (8), la diarrea de caracteristicas secretoras
y el dolor abdominal tipo célico (31), sobre todo
cuando estos sintomas son desencadenados
por el consumo de ciertos alimentos y bebidas
ricos en aminoacidos aromaticos, principalmente
triptofano, el precursor de la serotonina
(2, 32). Dentro del estudio de dichos pacientes,
se destaca la importancia de cuantificar los
niveles en orina de 24 horas de 5-HIAA (8).
Al estudiarse inicialmente, las modalidades de
imagen preferidas de eleccién para diagnéstico
y estadificacion son las de TAC o de RMN de
abdomen con contraste en fase arterial, dadas
sus caracteristicas de rendimiento diagnodstico
y disponibilidad, y cuando se ha confirmado
el diagnoéstico, a todos los pacientes con TNE
intestinales se les deben realizar estudios
funcionales de medicina nuclear, especialmente
PET-CT con 68Ga-DOTA-péptido o, como
alternativa, una gammagrafia con octreotida
radiomarcada (8). Hubo consenso en realizar
tamizacion periédica de enfermedad cardiaca
carcinoide en estos pacientes con la medicion
en sangre de NT-proBNP y la realizaciéon de
ecocardiografia transtoracica (33-34).
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Con respecto al diagnoéstico y la clasificacion
histopatolégica, se consensud que la clasificacién
de la OMS del afio 2022 debe ser empleada (7)
y, para la estratificacién prondstica, los expertos
recomiendan basarse en la clasificacion TNM de
la ENETS (2).

Se revisaron las diferentes estrategias
terapéuticas recomendadas a nivel internacional
y que se puedan aplicar en Colombia, por lo
que el consenso propone, como pilar principal
del tratamiento para el control de la secrecion
hormonal, el uso de analogos de somatostatina,
sin embargo, se debe evaluar la opcion de manejo
quirdrgico con intencidon curativa o paliativa,
asi como las terapias locorregionales a nivel
hepético. El tratamiento con terapia de péptidos
radiomarcados con radionucleidos (PRRT, segin
sus siglas en inglés) debe considerarse como
segunda o tercera linea de manejo, en aquellos
pacientes con fuerte expresién de receptores de
somatostatina y se debe priorizar la evaluacion
y el manejo del compromiso valvular severo,
antes de tratamientos quirGrgicos o terapias
locorregionales hepaticas, o incluso antes de
PRRT (8).

Las recomendaciones propuestas para el
seguimiento estan dirigidas a facilitar la deteccion
de progresion de la enfermedad, permitiendo
ajustes en el tratamiento de manera oportuna.
Es importante reconocer que la frecuencia del
seguimiento varfa segdn las caracteristicas
histolégicas, de imagenes vy clinicas, por
tanto, la monitorizacién de los pacientes se
debe individualizar (29-30). Finalmente, es
recomendable que las decisiones sobre el
tratamiento de los pacientes con TNE intestinales
secretores sean discutidas en una junta
multidisciplinaria de especialistas en TNE (35).

Las limitaciones del presente estudio incluyen
las inherentes a la metodologia seleccionada, que
abarca la ausencia de calificacion de la evidencia y
del peso de las recomendaciones.

Conclusiones

Si bien la incidencia de TNE intestinales
secretores es baja, la evolucion de larga duracion
permite que la prevalencia sea mayor, lo que
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implica la necesidad de mantener un nivel de
sospecha clinica para mejorar su deteccion, pues
es una condicién que afecta significativamente la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes
afectados. Es claro que los TNE intestinales
representan un desafio tanto en el diagndstico
como en el tratamiento, por lo cual se recomienda
su manejo en grupos multidisciplinarios con
experiencia en neoplasias neuroendocrinas, con
el objetivo de impactar en el prondstico y en la
calidad de vida del paciente de manera favorable.
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Anexo 1. Algoritmos y resultados de la basqueda sistematica en bases de datos

Articulos

Base de datos Algoritmos de bisqueda .
seleccionados

(“Carcinoid Tumor*” [Mesh] NOT Lung NOT Kidney NOT

Ovar* NOT Rect* NOT Ear NOT Append* NOT Bronch* NOT
Pancrea* NOT Mediastinum NOT Thym*) OR ("Carcinoid
Tumor*” NOT Lung NOT Kidney NOT Ovar* NOT Rect* NOT Ear
NOT Append* NOT Bronch* NOT Pancrea* NOT Mediastinum
NOT Thym*) OR (“Malignant Carcinoid Syndrome”[Mesh]

NOT Lung NOT Kidney NOT Ovar* NOT Rect* NOT Ear NOT
Append* NOT Bronch* NOT Pancrea* NOT Mediastinum NOT
Thym*) OR (“Malignant Carcinoid Syndrome” NOT Lung NOT
Kidney NOT Ovar* NOT Rect* NOT Ear NOT Append* NOT
Bronch* NOT Pancrea* NOT Mediastinum NOT Thym*) OR
(“Midgut NET*" NOT Rect* NOT Append* NOT Pancrea*) OR
(“Gastrointestinal Carcinoid Tumor*” NOT Rect* NOT Append*
NOT Pancrea*) OR (“Intestinal Neuroendocrine Tumor*” NOT
PubMed Rect* NOT Append* NOT Pancrea*) AND (“Clinical Laboratory 40
Techniques”[Mesh] OR "Diagnostic Imaging”[Mesh] OR “Carcinoid
Tumor/diagnosis“[Mesh] OR “Carcinoid Heart Disease”[Mesh]

OR “Practice Guidelines as Topic“[Mesh] OR “Diagnostic” OR
“Symptoms” OR "“Functional imaging” OR “Molecular diagnosis”
OR “Histopathological diagnosis”) OR (“Neoplasm Staging”
[Mesh] OR “Stage” OR “TNM") OR ("Palliative Care”[Mesh]

OR “Carcinoid Tumor/surgery”[Mesh] OR “Carcinoid Tumor/
radiotherapy*“[Mesh] OR “Drug Therapy“[Mesh] OR “Efficacy”
OR “Safety” OR “Treatment” OR "“Supportive care” OR “Surgical”)
OR (“Treatment Outcome”[Mesh] OR “Long-term care”[Mesh]

OR “Progressive Patient Care”[Mesh] OR “Follow Up” OR “After
Treatment” OR “Biochemical Control” OR “Symptom Control” OR
“Outcome*"”) [5 years, ENG/SPA, Humans, Free Full Text, Abstract
Available]

(Carcinoid Tumor* AND NOT Lung AND NOT Kidney AND NOT
Ovar* AND NOT Rect* AND NOT Ear AND NOT Append* AND
NOT Bronch* AND NOT Pancrea* AND NOT Mediastinum AND
NOT Thym*) OR (Malignant Carcinoid Syndrome AND NOT Lung
AND NOT Kidney AND NOT Ovar* AND NOT Rect* AND NOT
Ear NOT Append* AND NOT Bronch* AND NOT Pancrea* AND
NOT Mediastinum AND NOT Thym*) OR (Midgut NET* NOT
Rect* NOT Append* AND NOT Pancrea*) OR (Gastrointestinal
Carcinoid Tumor* AND NOT Rect* AND NOT Append* AND
NOT Pancrea*) OR (Intestinal Neuroendocrine Tumor* AND NOT
Lilacs Rect* AND NOT Append* AND NOT Pancrea*) AND (Clinical 3
Laboratory Techniques OR Diagnostic Imaging OR Carcinoid Heart
Disease OR Practice Guidelines OR Diagnostic OR Symptoms OR
Functional imaging OR Molecular diagnosis OR Histopathological
diagnosis) OR (Neoplasm Staging OR Stage OR TNM) OR
(Palliative Care OR Drug Therapy OR Radiotherapy OR Efficacy
OR Safety OR Treatment OR Supportive care OR Surgical) OR
(Treatment Outcome OR Long-term care OR Progressive Patient
Care OR Follow Up OR After Treatment OR Biochemical Control
OR Symptom Control OR Outcome*) [5 years, ENG/SPA, Full
Text]
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(‘carcinoid’/dm OR ‘carcinoid syndrome’/dm OR
‘gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor’/dm OR ‘small
intestine tumor’/dm) AND (‘cohort analysis'/de OR ‘human’/de
OR 'meta analysis'/de OR ‘practice guideline’/de OR ‘prospective
study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR ‘retrospective
Embase study’/de) AND (‘diagnosis’/Ink OR ‘drug therapy’/Ink OR 12
‘radiotherapy’/Ink OR ‘surgery’/Ink OR ‘therapy'/Ink) AND
(‘article’/it OR ‘review'/it) AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans]/lim AND [abstracts]/lim AND [medline]/lim NOT
CASE NOT SERIES NOT ENDONASAL NOT ANIMAL NOT
EXPERIMENTAL [Free Article]

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 2. Preguntas del consenso y resultados (primera iteracion)

Afirmacién Promedio Desviacion Mediana Rango e

estandar intercuartil | respuesta FzanliEe

1. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnostica 8,07 0,73 8 0,75 100 Consenso
incluye ruborizacion
paroxistica de la piel y
telangiectasias.

2. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnostica 8.36 0,93 9 1 92,86 Consenso
incluye diarrea secretora
usualmente acompafiada de
dolor abdominal.

3. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnostica
de enfermedad cardiaca
carcinoide incluye
engrosamiento fibroético
y retraccion de la valvula
tricispide que conduce a
insuficiencia tricuspidea
y estenosis de la valvula
pulmonar.

7.29 1,98 8 1 85,71 Consenso
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4. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnostica
incluye broncoespasmo
paroxistico.

6,93 1,82 7 2,75 64,29 Consenso

5a. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir:
[alcohol].

7.57 2,14 8,5 1,75 78,57 Consenso

5b. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir: 7,86 2,03 9 1 85,71 Consenso
[comidas picantes o
ricas en tiramina (queso,
vino tinto, aguacate,
chocolate)].

5c. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir:
[estrés].

7.5 1,79 8 2 78,57 Consenso

5d. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir:
[medicamentos (inhibidores
de la recaptacion de
serotonina)].

7,64 1,86 8,5 2 78,57 Consenso

6. En el diagnostico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
es Gtil determinar

la concentracion de
cromogranina A (CgA) en
plasma o suero.

6,5 3,06 8 6 64,29 Consenso

7. En el diagnoéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
es util evaluar la excrecion
urinaria de acido
5-hidroxiindolacético (5-
HIAA).

8,93 0,27 9 0 100 Consenso
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8. La medicion plasmatica
de 5-HIAA como

parte del diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha 7,14 2,48 8 2 78,57 Consenso
de sindrome carcinoide es
una alternativa efectiva a
la orina, sin embargo, su
disponibilidad es limitada.

9. En el diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
actualmente no se
recomienda determinar
niveles de serotonina en
sangre.

8,21 1,84 9 0 85,71 Consenso

10. En el diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
es (til determinar la
prohormona N-terminal
del péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP).

6,93 2,89 8,5 4,25 71,43 Consenso

11. Los estudios de
imagen para el diagnéstico
y la localizacién del
tumor primario en
pacientes colombianos
con sospecha de TNE
intestinales secretores
incluyen enterografia

por tomografia axial
computarizada (TAC) o
por resonancia magnética
nuclear (RMN).

7,79 1,76 9 2,5 71,43 Consenso

12. El ultrasonido no

se recomienda para
establecer la localizacién
del tumor primario en
pacientes colombianos
con sospecha de TNE
intestinales secretores,

ya que su uso es limitado
por ser un estudio
operador dependiente que
solamente suele detectar
lesiones secundarias como
adenopatfas o fibrosis
mesentérica.

7,86 2,54 9 0,75 85,71 Consenso
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13. La tomografia trifasica
con contraste intravenoso
es un método de imagen
que se recomienda para
localizar y estadificar TNE
intestinales secretores en
pacientes colombianos, ya
que es bastante utilizado
debido a su amplia
disponibilidad.

8,43 0,85 9 1 92,86 Consenso

14. Se recomienda utilizar
la tomografia por emision
de positrones (PET-TC)
con 68Ga-DOTA para
localizar y estadificar TNE
intestinales secretores 7.57 1,28 8 1,75 78,57 Consenso
con lesiones tumorales
menores de 1 centimetro
en pacientes colombianos,
debido a su alta
sensibilidad de deteccibn.

15. Se recomienda

utilizar la tomografia por
emision de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) para la
estadificaciéon de TNE
intestinales, secretores de
alto grado o pobremente
diferenciados en pacientes
colombianos.

8,29 0,73 8 1 100 Consenso

16. Para el estadiaje de
TNE intestinales secretores
en pacientes colombianos
se recomienda que una
gammagrafia de receptores
de somatostatina (SRI) se 8,64 0,50 9 1 100 Consenso
realice en correlacion con
una TAC/RMN multifasica,
como alternativa al PET
Galio 68 DOTA, cuando no
esté disponible.
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17. Se recomienda
determinar el pronéstico de
los pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores con base en

las clasificaciones de la
Sociedad Europea de 7,64 2,27 9 2 85,71 Consenso
Tumores Neuroendocrinos
(ENETS), en lugar del
sistema de estadificacion
TNM del American Joint
Committee on Cancer
(AJCCQ).

18. Todos los pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores
deben ser interrogados

y examinados por
sintomas y signos fisicos,
incluyendo fatiga, disnea, 8.93 0,27 9 0] 100 Consenso
presion venosa yugular
elevada, soplos cardiacos,
hepatomegalia, edema
periférico o ascitis, como
abordaje diagnostico de
cardiopatia carcinoide.

19. Se debe realizar un
ecocardiograma ante la
elevacién de 5-HIAA,
incluso en ausencia de 7.79 2,55 9 0 78,57 Consenso
sintomas de cardiopatia
carcinoide o de falla
cardiaca derecha.

20a. Con respecto al
diagnostico histopatolégico
en pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [tanto el 8,5 1,60 9 0 92,86 Consenso
indice mitético como el
indice proliferativo Ki-
67 sirven como factores
prondsticos].

20b. Con respecto al
diagnostico histopatoloégico
en pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [la clasificacion
de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) consta
de un esquema general
para evaluar el grado
tumoral].

7,79 2,52 9 1 85,71 Consenso
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20c. Con respecto al
diagndstico histopatologico
en pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [se deben
clasificar en tres grados
segun la agresividad
histopatologica: grado 1
(bajo, bien diferenciado), 6,14 3,08 7 4,75 50 Consenso
grado 2 (intermedio, bien
diferenciado) y grado 3
(alto, poco diferenciado),
con base en la apariencia,
las tasas mitodticas y el
comportamiento (invasion
de otros 6rganos o invasion
vascular)].

21. Se recomienda que,
en el caso de un paciente
colombiano con TNE
intestinales secretores
multifocales, la valoracion
del indice proliferativo Ki-
67 se realice en el tumor
de mayor tamafio o en el 6,71 2,87 8 3,75 64,28 Consenso
de mayor invasion local, asf
como determinar el indice
Ki-67 por separado en el
tejido del tumor primario,
las metastasis regionales y
las metastasis a distancia
(si aplica).

22. Ademas del Ki-67 y el
indice mitético, durante la
evaluacién microscopica

e histopatologica de TNE
intestinales secretores en
un paciente colombiano,
se deben tomar en cuenta 7,29 2,61 8 1,75 78,57 Consenso
la invasion mesentérica,
la invasion perineural y
linfovascular, asi como
la inmunohistoquimica
para cromogranina Ay
sinaptofisina.
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23. Como parte de la
evaluacion macroscopica
histol6gica en TNE
intestinales secretores de
un paciente colombiano, se
deben evaluar el tamafio
tumoral, el nGmero de 7,29 2,33 8 0,75 78,57 Consenso
lesiones primarias, el
ndmero de ganglios,

los depositos mayores

de 2 centimetros en el
mesenterio y los margenes
quirdrgicos.

24. Es (til cuantificar la
enolasa especifica neuronal
(NSE, segln sus siglas en
inglés) en suero para el
diagnostico y seguimiento
de los TNE intestinales
secretores, grado 3, en
pacientes colombianos.

4,57 3,48 3,5 7,25 35,71 Rechazo

25. Es recomendable
analizar la 5-HIAA en orina
en pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores en dos
recolecciones de 24 horas,
debido a la importante
variabilidad de esta.

7.29 2,61 8 1,75 78,57 Consenso

26. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores,
las mediciones de
cromogranina A suelen
ser mayores con relacién 6,14 2,54 6.5 2,75 50 Disenso
a la severidad de la
enfermedad, asi como la
presencia de sindrome
carcinoide o metdstasis
hepéticas.

27. Para la deteccion de
cardiopatia carcinoide en
pacientes colombianos, se
recomienda utilizar un nivel

de corte de NT-proBNP 6,93 2,27 7.5 3.25 71,43 Consenso
de 235-260 pg/ml, debido
a su alta sensibilidad y
especificidad.
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28. Se recomienda

que, de ser posible, en
pacientes colombianos

con diagnostico de TNE
intestinales secretores, se
|leve a cabo la reseccién del
tumor primario, ganglios
linfaticos y fibrosis
mesentérica en todos los
estadios tumorales.

7.5 1,29 7,5 1,75 78,57 Consenso

29. Se recomienda la
citorreduccion paliativa
del tumor en pacientes
colombianos con
diagnéstico de TNE 5,93 3,36 7 6.5 64,28 Consenso
intestinales secretores
cuando la masa tumoral
puede reducirse al menos
90%.

30. Se recomienda realizar
laparotomia exploradora
diagnostica para la
bisqueda de lesiones
focales en el intestino, no
identificadas en examenes 3,5 2,85 2 3,75 14,29 Rechazo
preoperatorios, en
pacientes colombianos con
TNE intestinales secretores
sintomaticos o con
metastasis hepaticas.

31. En el caso de
cardiopatia carcinoide en
pacientes colombianos,
se recomienda la
administracion de 7,5 2,21 8 1 78,57 Consenso
medicamentos para falla
cardiaca, asi como valorar
si existen indicaciones para
cirugia cardiaca.

32. El pilar principal del
tratamiento del paciente
colombiano con sindrome
carcinoide debe ser

el uso de analogos de
somatostatina (SSA) de
larga duracién, como
octreotida y lanreotida,
con administraciéon cada 4
semanas.

8,64 0,63 9 0,75 100 Consenso
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33. El uso de loperamida

y telotristat de etilo es
recomendable en pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores para
el control de la diarrea.

6,93 2,30 7.5 2,5 71,43 Consenso

34. Cuando los sintomas
del sindrome carcinoide
en el paciente colombiano
son moderados o graves,
la administraciéon de SSA
de larga duracién debe ser
combinada con octreotida
de accién corta.

8,21 0,80 8 1 100 Consenso

35. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores en
periodo de generalizacion
de la enfermedad con
progresion durante el
tratamiento SSA y con alta
expresion de receptores
de somatostatina, se
recomienda la terapia con
analogos de somatostatina
marcados con isdtopos
(terapia con radiontclidos
de receptores de péptidos).

8 1,30 8,5 1,75 85,71 Consenso

36. La terapia con 177Lu

DOTATATE es una opcion
terapéutica para pacientes
colombianos con TNE 8,57 0,85 9 0,75 92,86 Consenso
intestinales secretores con
enfermedad metastasica o
inoperable.

37. En pacientes
colombianos con sindrome
carcinoide, sobre todo
refractario, se recomienda 7,36 2,17 8 2 85,71 Consenso
la terapia de embolizacion
hepatica transarterial para
controlar los sintomas.

38. La reseccion hepética
es efectiva para tratar el
sindrome carcinoide, pero
no se recomienda si la
cardiopatia carcinoide es 7,36 2,20 8 2,5 71,43 Consenso
grave y en esta situacion,
se debe realizar el
reemplazo de la vélvula
antes.
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39. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores, se
recomienda asesoramiento
nutricional para mejorar el 8.36 0.84 8.5 1 92,86 Consenso
estado nutricional y evitar
los alimentos que puedan
desencadenar los sintomas
carcinoides.

40. Es imperativo que

cada decision sobre el
tratamiento del paciente
colombiano con diagnéstico
de TNE intestinales
secretores sea dinamica,
siguiendo una evaluacion
multidisciplinaria
especializada e
individualizada.

9 0 9 0 100 Consenso

41. El seguimiento del
paciente colombiano

con diagnéstico de TNE
intestinales secretores,

asi como los estudios de
laboratorio e imagen deben
planificarse con base al
grado de diferenciacion

y extension de la
enfermedad.

8,64 0,63 9 0,75 100 Consenso

42a. Como recomendacion,
en pacientes colombianos
con cardiopatia carcinoide,
se debe realizar lo
siguiente: [la determinacion
de la NT-proBNP debe
repetirse minimo cada 12
meses].

7.86 2,14 9 1 85,71 Consenso

42b. Como recomendacion,
en pacientes colombianos
con cardiopatfa

carcinoide, se debe

realizar lo siguiente: [si
existe progresion de la 8 1,66 9 1,75 92,86 Consenso
enfermedad, el sequimiento
y monitoreo debe llevarse a
cabo més frecuentemente
(por ejemplo, cada 3
meses)].

43. Se recomienda
continuar el mismo
tratamiento en pacientes

. , 8,29 1,14 9 1 92,86 Consenso
colombianos con sindrome
carcinoide, cuyos sintomas
se encuentren controlados.
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44a. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados, se 7.64 1,78 8 1,5 92,86 Consenso
recomienda lo siguiente:
[terapia de citorreduccion/
cambio de tratamiento
sistémico].

44b. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados, se
recomienda lo siguiente:
[aumento de |la dosis de los
SSA de larga duracién].

6,93 2,73 8 0 78,57 Consenso

44c. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados, se 7.79 1,76 8 0,75 92,86 Consenso
recomienda lo siguiente:
[acortamiento del intervalo
de administracion de los
SSA de larga duracién].

45. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores,

la repeticion de terapia
locorregional esta
recomendada, siempre y
cuando la funcién hepatica
se encuentre preservaday
en ausencia de cardiopatia
carcinoide severa.

8,14 1,56 8,5 1 92,86 Consenso

46a. La mayoria de los
pacientes colombianos
desarrollaran progresion
sintomética del sindrome
carcinoide bajo tratamiento
con SSA, por lo que

se debe monitorear
activamente el estado del 8.14 161 9 1 92,86 Consenso
paciente de la siguiente
manera: [monitoreo del
alivio de los sintomas
mensualmente (primeros
2-3 meses) y, una vez
logrado, a intervalos de 4 a
6 meses].
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46b. La mayoria de los
pacientes colombianos
desarrollaran progresion
sintomatica del sindrome
carcinoide bajo tratamiento
con SSA, por lo que

se debe monitorear
activamente el estado del
paciente de la siguiente
manera: [evaluacién de
pruebas bioquimicas e
imagen cada 4-6 meses].

7,86 1,61 8 1 85,71 Consenso

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 3. Comentarios de primera iteracion

En el paciente colombiano con sindrome carcinoide, clinicamente, la sospecha diagnéstica
incluye ruborizacién paroxistica de la piel y telangiectasias

Resumen de comentarios:

Se debe aclarar qué es un “flushing” seco.

No olvidar diarrea crénica. Manifestaciones de S carcinoide atipico.

“Flushing” seco.

El “flushing” es seco, no hiimedo.

Caracteristicas de la ruborizacion: localizacion (cabeza, cuello, tronco superior), factores precipitantes.
Telangiectasias en sindrome carcinoide crénico.

Creo que sobra telangiectasias, ya es muy tarde.

En el paciente colombiano con sindrome carcinoide, clinicamente, la sospecha diagnéstica
incluye diarrea secretora usualmente acompafiada de dolor abdominal

Resumen de comentarios:

No siempre acompaiiado de dolor abdominal.

Caracteristicas adicionales de la diarrea: generalmente en ayunas.
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La sensibilidad y especificidad de la clinica de diarrea en cualquier paciente no es buena; incluso en TNE,
que se ha reportado que puede ser multifactorial, incluyendo pacientes con resecciones intestinales y
productores de serotonina.

En el paciente colombiano con sindrome carcinoide, clinicamente, la sospecha diagnéstica
de enfermedad cardiaca carcinoide incluye engrosamiento fibrético y retraccién de la valvula
tricGspide, que conduce a insuficiencia tricuspidea y estenosis de la valvula pulmonar

Resumen de comentarios:

Estenosis o insuficiencia valvula pulmonar.

Estos signos corresponden a una complicacion del sindrome carcinoide Ilamada cardiopatia carcinoide, que
esta presente en un 20-50% de los pacientes.

Estoy de acuerdo en que el compromiso de lado derecho es el mas comin, pero se debe dejar claro que
también puede existir compromiso de valvulas izquierdas.

No es muy frecuente el compromiso de la valvula pulmonar directo ni secundario mas la falla cardiaca.

Valvula pulmonar: més frecuente regurgitaciéon que estenosis.

La palabra clinicamente no aplica; esa descripcion corresponde a imagenes, que puede incluir
ecocardiograma, resonancia o tomografia cardiaca.

En el paciente colombiano con sindrome carcinoide, clinicamente, la sospecha diagnéstica
incluye broncoespasmo paroxistico

Resumen de comentarios:

Frecuencia del 15%.

El broncoespasmo es mediado por histamina y se presenta en solamente un 5% de los pacientes.

No es frecuente.

Manifestacion poco frecuente (15 %) de los casos.

En el paciente colombiano, los factores que desencadenan la aparicién del sindrome carcinoide
pueden incluir:

Alcohol

Comidas picantes o ricas en tiramina (queso, vino tinto, aguacate, chocolate)

Estrés

Medicamentos (inhibidores de la recaptacion de serotonina)

Resumen de comentarios:
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La evidencia de medicamentos inhibidores de recaptacién de serotonina como desencadenante de sintomas
procede de reportes de caso.

La sensibilidad y especificidad de la clinica no es buena.

En el diagnéstico bioquimico del paciente colombiano con sospecha de sindrome carcinoide, es
atil determinar la concentracién de cromogranina A (CgA) en plasma o suero

Resumen de comentarios:

Como parte del estudio.

La cromogranina A es Gtil para el diagnostico de TNE, como marcador no especifico.

Indirectamente la cromogranina A acompafia a 5-HIAA.

La cromogranina A es importante como seguimiento en todas las neoplasias neuroendocrinas, no es (til en
el contexto de sindrome carcinoide. Se debe realizar diagnostico de s carcinoide con ac 5 OH indol acético.

La cromogranina es Gtil para el sequimiento no para diagndéstico y no es especifico de sindrome carcinoide.

Baja utilidad como diagnéstico, alta tasa de falsos positivos y negativos. Util como marcador pronostico.

En el diagnéstico bioquimico del paciente colombiano con sospecha de sindrome carcinoide, es
Gtil evaluar la excrecidén urinaria de dcido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)

Resumen de comentarios:

Se debe discutir si en este punto es necesario aclarar |a dieta que se debe hacer para la recolecciéon de la
muestra.

La piedra angular.

La medicién plasmatica de 5-HIAA como parte del diagnéstico bioquimico del paciente
colombiano con sospecha de sindrome carcinoide es una alternativa efectiva a la orina, sin
embargo, su disponibilidad es limitada

Resumen de comentarios:

Depende de la zona del pafs.

Ademas de poca disponibilidad, hay poca estandarizacion.

Debemos verificar si existe en Colombia un laboratorio que lo procese, si no hay, no sé si valga la pena
colocar esta recomendacion.

Revisar con los laboratorios y las ciudades la posibilidad de esta prueba.
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En el diagnéstico bioquimico del paciente colombiano con sospecha de sindrome carcinoide,
actualmente no se recomienda determinar niveles de serotonina en sangre

Resumen de comentarios:

Hay dificultades en la estandarizaciéon de la prueba.

¢Pregunta cascarita?

En el diagnéstico bioquimico del paciente colombiano con sospecha de sindrome carcinoide, es
Gtil determinar la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)

Sin comentarios

Los estudios de imagen para el diagnéstico y la localizacién del tumor primario en pacientes
colombianos con sospecha de TNE intestinales secretores incluyen enterografia por
tomografia axial computarizada (TAC) o por resonancia magnética nuclear (RMN)

Resumen de comentarios:

Cuando no se cuenta con medicina nuclear.

No como examen inicial.

No deberia ser la primera opcidn, pero es una opcion.

Falta comentar en 5 H-1AA en plasma que no esta disponible, también amerita discutir sobre el nET TEST.
Bevere M et a/. Dianosticis 2023 Augu 31;13(17).

El ultrasonido no se recomienda para establecer la localizacién del tumor primario en pacientes
colombianos con sospecha de TNE intestinales secretores, ya que su uso es limitado por ser
un estudio operador dependiente que solamente suele detectar lesiones secundarias como
adenopatias o fibrosis mesentérica

Resumen de comentarios:

La ultrasonografia puede ser Gtil para detectar metastasis hepaticas y tiene ventajas en su bajo costo y
mayor.

Sugiero aclarar que se refiere al ultrasonido transabdominal.

Pero el primer abordaje suele ser una ecografia, se encuentran una lesién metastasica y se inicia el estudio.
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La tomografia trifisica con contraste intravenoso es un método de imagen que se recomienda
para localizar y estadificar TNE intestinales secretores en pacientes colombianos, ya que es
bastante utilizado debido a su amplia disponibilidad

Resumen de comentarios:

100% de acuerdo con el beneficio del TAC Abdominal en tres fases, pero no por su amplia disponibilidad,
sino por su capacidad para la deteccidon de lesiones hepaticas metastasicas.

Falta capacitacion de muchos centros de radiologia.

Sugiero aclarar que es tomografia abdomino-pélvica computarizada y retirar la afirmacién de la amplia
disponibilidad como causa de su eleccion.

Se recomienda utilizar |la tomografia por emisién de positrones (PET-TC) con 68Ga-DOTATOC
para localizar y estadificar TNE intestinales secretores con lesiones tumorales menores de 1
centimetro en pacientes colombianos, debido a su alta sensibilidad de deteccibén

Resumen de comentarios:

Excepto para menores de 5 mm.

Estoy 100% de acuerdo con que el PET Galio debe ser realizado para estadificacion de TNE intestinal, pero
se debe aclarar que no es por el tamafio de la lesidn primaria, sino que debe ser realizado en la estadificacion
de neoplasias neuroendocrinas intestinales bien diferenciadas.

La pregunta parece confusa. Entre mas pequefia la lesion, menos sensible.

No solo en tumores menores de 1 cm, se deben realizar imagenes para receptores de somatostatina a todos
los pacientes con TNE bien diferenciados, para localizacién y estadificacion.

Es importante aclarar que el péptido que utilizamos en Colombia para diagndstico actualmente es el NOC, el
aprobado actualmente por la FDA y por la EMA es el TATE y el TOC es el que estamos usando actualmente
para tratamiento, por lo que seria conveniente, y de forma global, escribir PET-CT 68Ga-DOTA-péptido.
Asimismo, referir su utilidad como previo a la terapia con lutecio.

En todos para estadificacion y definir futuras lineas de manejo.

Sugiero revisar la manera de presentar esta afirmacion, pues la indicacién no es el tamafio menora 1 cmy
considero adecuado mencionar la buena diferenciacion de la lesion.

Debe ser utilizado en la estadificacion primaria de tumores neuroendocrinos bien diferenciados. No esperar
a tener un PET-CT con galio para iniciar estudios de biopsia, funciéon e ir planteando un tratamiento.

Util para estadificar en todos los pacientes, independiente del tamafio (considero retirar el término de
menores de 1 cm). Disponibilidad también de DOTANOC y DOTATE.

Retiraria el tamafio, se re-estadifica cuando es posible.
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Se recomienda utilizar la tomografia por emisién de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) para la estadificacién de TNE intestinales secretores de alto grado o pobremente
diferenciados en pacientes colombianos

Resumen de comentarios:

Es atil en TNE grado histolégico 2, con indice de proliferacion Ki-67 de 10% o mas.

Serfa importante realizarlo en tumores neuroendocrinos bien diferenciados, en especial a quienes se esta
considerando para realizar terapia con lutecio. También, debemos discutir cuél va a ser el corte de Ki-67
para definir alto grado.

En esta pregunta seria un poco mas especifico y diria: en paciente con Ki-67 > 10% o en aquellos en los que
el comportamiento biolégico y progresion no se relacione con su grado histolégico.

Sugiero definir claramente lo que consideramos como alto grado.

Considerar en Ki-67 entre 10-20% y en todos los que sean mayores del 20% (opinién de expertos).

Para el estadiaje de TNE intestinales secretores en pacientes colombianos, se recomienda que
una gammagrafia de receptores de somatostatina (SRI) se realice en correlacién con una TAC/
RMN multifasica, como alternativa al PET Galio 68 DOTA, cuando no esté disponible

Resumen de comentarios:

Se prefiere una gama camara con la opcion de adquirir imagenes por SPECT-CT.

Se recomienda determinar el prondstico de los pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores, con base en las clasificaciones de la Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos (ENETS), en lugar del sistema de estadificacién TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC)

Resumen de comentarios:

AJCC estad méas ampliamente difundida.

Falta una clara correlacion entre estadiaje y diferentes terapias especificamente.

Debe existir unificacion de criterios en el grupo multidisciplinario en el uso de la clasificacion.

Todos los pacientes colombianos con TNE intestinales secretores deben ser interrogados y
examinados por sintomas y signos fisicos, incluyendo fatiga, disnea, presién venosa yugular
elevada, soplos cardiacos, hepatomegalia, edema periférico o ascitis como abordaje diagnéstico
de cardiopatia carcinoide.

Sin comentarios.
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Se debe realizar un ecocardiograma ante la elevacién de 5-HIAA, incluso en ausencia de
sintomas de cardiopatia carcinoide o de falla cardiaca derecha

Resumen de comentarios:

Se debe tener imagen basal, determinar comunicaciones derechas e izquierdas.

En forma paralela a ProBNP.

Ecocardiograma realizado por cardiélogo con experiencia.

Realizar solo si es mayor a cinco veces el punto de corte superior.

La palabra correcta en espafiol es ecocardfiografia. Creo que el algoritmo debe ser NT-ProBNP y si es
elevado hacer ecocardio, el costo es barato y es PBS.

Con respecto al diagnostico histopatoldgico en pacientes colombianos con TNE intestinales secretores.

Tanto el indice mitético como el indice proliferativo Ki-67 sirven como factores pronésticos.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consta de un esquema general para evaluar el
grado tumoral.

Se deben clasificar en tres grados segtn la agresividad histopatolégica: grado 1 (bajo, bien
diferenciado), grado 2 (intermedio, bien diferenciado) y grado 3 (alto, poco diferenciado), con
base en la apariencia, las tasas mitbticas y el comportamiento (invasién de otros érganos o
invasién vascular)

Resumen de comentarios:

La clasificacion OMS 2022 contempla 3 grados histolégicos (1, 2 y 3) dentro de los TNE bien diferenciados.

En cuanto al esquema de la OMS, el nombre adecuado es: “Protocolo de examinacién para tumores
neuroendocrinos de intestino delgado”. En cuanto a los “grados de agresividad”, se debe describir como
“grado de diferenciacién (tumores neuroendocrinos bien diferenciados grado 1, grado 2 y grado 3) y
carcinoma neuroendocrino (pobremente diferenciado); esto en base a la morfologia celular, el Ki-67 y
el indice mitético, no en el comportamiento de invasion a otros 6rganos, pues todos tienen potencial
metastasico”.

No por invasion a otros 6rganos o invasion vascular.

En el apartado 1, el Ki-67 y el indice mitotico es un factor prondstico y de clasificacion. En el apartado tres
se clasifican grado 1, 2 y 3, segun el Ki-67 y el indice mitético. La invasion a 6rganos o invasion vascular
tiene que ver con la clasificacion TNM (ENETS).

Me parece que podriamos revisar la redaccién y precision de términos en las afirmaciones de este item.

El grado 3 no es necesariamente poco diferenciado. Se debe separar el indice de proliferacion de la
diferenciacion.
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Se recomienda que, en el caso de un paciente colombiano con TNE intestinales secretores
multifocales, la valoracién del indice proliferativo Ki-67 se realice en el tumor de mayor tamafio
o en el tumor de mayor invasién local, asi como determinar el indice Ki-67 por separado en el
tejido del tumor primario, las metéstasis regionales y las metéastasis a distancia (si aplica)

Resumen de comentarios:

No es posible en todo el pais y se debe seleccionar solo para la primera bx y repetirlo cada vez que se tenga
tejido.

El Ki-67 se realiza tanto en la lesion primaria como en las metastasicas (cuando ha sido llevado a manejo
quirdrgico), en un gran porcentaje de pacientes solo se cuenta con biopsia hepética y se toma el mayor valor
para realizar la clasificacion del tumor.

La biopsia inicial se hace segin facilidad, puede ser por tamafio, acceso facil.

Es cierto que hallazgos de imagenes podrian sugerir el sitio de biopsia, sobre todo en casos en los que se
disponga inicialmente de PET 18FDG.

El Ki-67 que se tiene en cuenta es el de mayor indice para definir el grado tumoral.

Me parece que la afirmacién puede inducir a procedimientos no indicados y riesgosos.

Cada vez que se obtenga una muestra de tejido, se debe realizar el Ki-67, algunos pacientes solo tienen
biopsia de las lesiones metastasicas hepaticas y no se logra biopsia del tumor primario, se deben manejar
con el Ki més alto obtenido, pero no es necesario realizar biopsia de todos los sitios de lesion por la
dificultad para la toma.

Se debe evaluar en todos los cortes y se reporta, por lo menos, el mayor valor; se debe realizar manual y
automatizado.

Solamente si estd disponible material para realizarlo.

Ademas del Ki-67 y el indice mitético, durante la evaluacién microscépica e histopatolégica de
TNE intestinales secretores en un paciente colombiano, se deben tomar en cuenta la invasién
mesentérica, la invasién perineural y linfovascular, asf como la inmunohistoquimica para
cromogranina A y sinaptofisina

Resumen de comentarios:

Esto es obligatorio y va incluido en el protocolo de evaluacién del espécimen.

No tienen que ser secretores para hacer inmunohistoquimica CgA y sinaptofisina son mandatorios, inclusive
antes de los indices de division celular.

El Ki-67 y el indice mitético establecen el grado tumoral; la invasién mesentérica, perineural y linfovascular
establecen T en la clasificacion TNM (ENETS) y la cromogranina A y la sinaptofisina son importantes para
establecer la estirpe neuroendocrina en los estudios de inmunohistoquimica.

Es obligatorio.

Volumen 11, nimero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
630



LF Fierro Maya et al. Consenso colombiano de tumores neuroendocrinos

Como parte de la evaluacién macroscépica histolégica en TNE intestinales secretores de un
paciente colombiano, se deben evaluar el tamafio tumoral, el nimero de lesiones primarias, el
nimero de ganglios, los depésitos mayores de 2 centimetros en el mesenterio y los margenes
quirdrgicos

Resumen de comentarios:

Esto va incluido de forma obligatoria en el protocolo de evaluacién del espécimen.

Esto es mandatario en la macro de todos los tejidos de cualquier tumor, incluyendo TNE. Desacuerdo con el
tamafio de 2 cm como limite.

Es importante para establecer TNM (ENETS) y tipo de resecciéon RO, R1 o R2.

Es obligatorio.

Sugiero revisar la redaccion de la primera frase: “evaluaciéon macroscépica e histologica”.

Es Gtil cuantificar la enolasa especifica neuronal (NSE) en suero para el diagndstico y
seguimiento de los TNE intestinales secretores, grado 3, en pacientes colombianos

Resumen de comentarios:

No estd disponible en Colombia.

Baja disponibilidad, ademas de correlacién con niveles de NSE y alto grado de division celular.

No es (til en ningtin caso de neoplasias neuroendocrinas.

Podria no ser costo-efectivo.

Es recomendable analizar la 5-HIAA en orina en pacientes colombianos con TNE intestinales
secretores, en dos recolecciones de 24 horas, debido a la importante variabilidad de esta

Resumen de comentarios:

Tener en cuenta la dieta previa.

No en forma rutinaria, eso aumenta los costos. En algunas oportunidades si podra repetirse, como en
valores limitrofes o no especificos (< 30 mg/24 h).

Previa dieta y restriccion de los medicamentos que puedan alterarlo.
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En pacientes colombianos con TNE intestinales secretores, las mediciones de cromogranina
A suelen ser mayores con relacién a la severidad de la enfermedad, asi como la presencia de
sindrome carcinoide o metastasis hepéticas

Resumen de comentarios:

Los valores “pueden” estar elevados en pacientes con mayor carga tumoral, pero NO diferencian o NO se
elevan mas por la presencia de sindrome carcinoide.

Es un marcador de seguimiento y se asocia a progresion y volumen tumoral, pero no se asocia a presencia de
sindrome carcinoide.

Confieso que no entiendo la recomendacién que queremos dar con esta afirmacion.

No diferencias con o sin sindrome carcinoide.

Podria agregarse algo de la especificidad de esta prueba.

Para la deteccién de cardiopatia carcinoide en pacientes colombianos, se recomienda utilizar un
nivel de corte de NT-proBNP de 235-260 pg/ml, debido a su alta sensibilidad y especificidad

Resumen de comentarios:

El punto de corte puede variar segiin el método analitico usado.

Considero mejor poner cual es limite superior para considerar presencia de corazdn carcinoide.

Encuentro un poco confuso decir “nivel de corte” y dar un rango.

Se debe hacer seguimiento con NT-proBNP.

Se recomienda que, de ser posible, en pacientes colombianos con diagnéstico de TNE
intestinales secretores, se lleve a cabo la reseccién del tumor primario, ganglios linfaticos y
fibrosis mesentérica en todos los estadios tumorales

Resumen de comentarios:

Cuando el primario es pequefio y asintomético es controvertido.

En estados avanzados (metastasicos), la decision de cirugia del primario se debe discutir en una junta
multidisciplinaria.

El manejo quirirgico se debe evaluar en cuanto a riesgo/beneficio, teniendo en cuenta: enfermedad
localizada vs. enfermedad a distancia (y en este caso, la carga tumoral); el grado de compromiso
mesentérico y el riesgo de obstruccion, en caso de NO ser llevado a cirugia.

Podria requerir cirugia valvular cardiaca previa a la reseccién del tumor.
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Riesgosa la afirmacion “de ser posible”. Quizd mejor recomendar que sean siempre evaluados por un grupo
quirdrgico, parte de un grupo experto...

Solo de ser posible técnicamente, evaluando riesgo/beneficio, carga tumoral.

Con metéstasis irresecables, hay que hacer consideraciones individuales.

Se recomienda la citorreduccién paliativa del tumor en pacientes colombianos con diagnéstico
de TNE intestinales secretores cuando la masa tumoral puede reducirse al menos 90%

Resumen de comentarios:

NANET considera 70%, pero también reduccioén parcial para manejar sintomas de tumor funcional que no
responde a otras estrategias.

Decisién que debe tomarse en junta médica.

En algunas ocasiones, la citorreduccion es por: riesgo de obstruccion a nivel hepatico, para control SX
carcinoide refractario; por lo que es algo arbitrario poner un porcentaje, depende mucho del contexto del
paciente.

Evaluacion previa de la capacidad funcional residual para decidir Qx.

Encuentro inadecuado afirmar que la indicacion de cirugia paliativa es un porcentaje, que resulta ya dificil de
determinar. La paliacion se refiere a aliviar sintomas y es necesario evaluarla caso a caso.

Debe evaluarse individualmente cada paciente, por riesgo, control de sindrome carcinoide y comorbilidades
del paciente.

También se ha demostrado impacto con reduccion del 70 %.

Podria realizarse citorreduccion evaluando riesgo-beneficio.

De acuerdo con citorreduccion, pero el porcentaje puede ser menor.

Requiere consideraciones.

Se recomienda realizar laparotomfa exploradora diagnéstica para la basqueda de lesiones
focales en el intestino, no identificadas en exdmenes preoperatorios, en pacientes colombianos
con TNE intestinales secretores sintomaticos o con metéastasis hepéaticas

Resumen de comentarios:

No es la estrategia primaria, aunque se puede hacer cuando se lleva a cirugia por otro motivo.

De nuevo, dependiendo del contexto del paciente, no siempre es una necesidad detectar la lesiéon primaria.
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No cuando se esta en enfermedad avanzada con primario localizado. Cuando el primario no ha sido
localizado, si probablemente.

Examenes como PET con Ga 68 son capaces de identificar lesiones intestinales de pequefio tamafio a nivel
intestinal.

No siempre se encuentra el tumor primario.

No hay utilidad diagnoéstica en la enfermedad metastasica. En caso de lesién no identificada con imagenes
preoperatorias no se podria decir que es un TNE intestinal secretor.

Evaluando riesgo-beneficio.

Seria discutible en metastasis hepaticas irresecables, realizar consideraciones individuales.

En el caso de cardiopatfa carcinoide en pacientes colombianos, se recomienda la administracién
de medicamentos para falla cardiaca, asf como valorar si existen indicaciones para cirugfa
cardiaca

Resumen de comentarios:

Seguln el estado de la falla cardiaca.

La administracion de medicamentos para falla dependera del grado de compromiso.

Ademas del andlogo de somatostatina.

Sugiero evaluacién por cardiologia y por cirugia cardiovascular si esta indicado.

Evaluando riesgo-beneficio, en manejo conjunto con cardiooncologia.

En este caso, la falla cardiaca tipicamente es derecha, donde depende del volumen, por ende, los
medicamentos no serfan Gtiles, excepto furosemida. Pienso que es mas importante definir si requiere cirugia
0 no para su pronostico.

El pilar principal del tratamiento del paciente colombiano con sindrome carcinoide debe ser el
uso de andlogos de somatostatina (SSA) de larga duracién como octreotida y lanreotida, con
administracién de cada 4 semanas

Resumen de comentarios:

Se debe aclarar la dosis antiproliferativa: octreotida de 30 mg SC cada 28 dias, lanreotida de 120 mg
SC cada 28 dias. Aclarar la necesidad de dosis inicial de octreotida de accién corta, cuando la opcion de
tratamiento va a ser el octreotida LAR.

Y tratamientos enfocados a disminuir la carga tumoral.

Algunos pacientes pueden requerir mas dosis al mes, teniendo en cuenta que no tenemos telotristat.
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Se puede usar también a criterio del tratamiento lanreotida q15 dias (Clarinet Forte).

El uso de loperamida y telotristat de etilo es recomendable en pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores para el control de la diarrea

Resumen de comentarios:

Que no responden al manejo con analogos.

La respuesta es valida solamente para loperamida, teniendo en cuenta que telotristat no esta disponible en
Colombia.

La indicacion debe explicar el paso a paso del manejo del Sx carcinoide refractario (escalar en dosis de
analogo de accion prolongada, adicionar analogo de accibn corta, descartar otras causas de diarrea,
loperamida, colestiramina). En Colombia, a la fecha no hay disponibilidad de telotristat.

Baja disponibilidad.

El telotristat no se encuentra en el momento disponible en Colombia, sin embargo, se debe establecer la
recomendacién para su uso. Estos medicamentos deben ser usados solo si no hay control con analogos de
somatostatina.

No los pondria juntos. Telotristat no estéa disponible en Colombia.

Sugiero reformular la afirmacion con relacién a “manejo de la diarrea”, sin afirmar que en todos deba usarse
loperamida y entiendo que el telotristat no esta en Colombia aln.

No disponibilidad de telotristat en Colombia.

No tenemos telotristat; mas bien se debe documentar con elastasa pancreatica en materia fecal,
calprotectina fecal, optimizar el manejo dietario antidiarreico y revisar otras causas de diarrea concomitante.

Se debe mencionar que a la fecha telotristat es de dificil consecucién en Colombia.

Requeriria mas detalle de las indicaciones de telotristat.

Cuando los sintomas del sindrome carcinoide en el paciente colombiano son moderados o
graves, la administracién de SSA de larga duracién debe ser combinada con octreotida de
accién corta

Resumen de comentarios:

Cuando no responden al manejo con solo analogos de larga duracion

Puede en algunos casos adicionar el de corta accién, sobre todo en forma transitoria. En preQx de otras
indicaciones o mientras se da otro tipo de tratamiento y con medicion de 5-HIAA, previa a la adicion del de
corta accion.
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Pero se debe revisar cuales son los sintomas.

En pacientes colombianos con TNE intestinales secretores en periodo de generalizacién de la
enfermedad con progresién durante el tratamiento SSA y con alta expresién de receptores de
somatostatina, se recomienda la terapia con andlogos de somatostatina marcados con isétopos
(terapia con radionticlidos de receptores de péptidos)

Resumen de comentarios:

La literatura lo considera como segunda linea y esta en curso la comparacion con everélimus. También se
debe tener en cuenta la disponibilidad.

Dependiendo del tamario de las lesiones y de ausencia de contraindicacién para PRRT lutecio.

Nuevamente, igual que en el diagnéstico, pondria que la terapia aceptada por las agencias regulatorias es
con 177Lu DOTATATE, sin embargo, para tratamiento en Colombia usamos el TOC. De esta forma lo dejaria
genérico como 177Lu DOTA-PEPTIDO.

Se debe considerar también everélimus.

Deberia mencionar qué PRRT especificamente.

La terapia con 177Lu DOTATATE es una opcion terapéutica para pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores con enfermedad metastasica o inoperable

Resumen de comentarios:

Lutecio DOTA TATE es marca registrada de alto costo. La opcién de mejor acceso y menor costo es Lutecio
DOTA TOC.

Paciente en progresion con enfermedad metastasica - inoperable.

Pero debemos considerar el everélimus, incluso puede ser costo-efectivo. Actualmente el costo de los
genéricos de everdlimus son bajos y de facil entrega.

Luego de progresion a analogos.

En pacientes colombianos con sindrome carcinoide, sobre todo refractario, se recomienda la terapia de
embolizacion hepatica transarterial para controlar los sintomas

Resumen de comentarios:

Depende de si corresponden a la mayor carga tumoral y a la funcionalidad hepética, viabilidad del otro I6bulo
hepético.
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Si es viable.

Sugiero revisar la afirmacion “sobre todo refractario”.

Verificar contraindicaciones, dependiente del patrén de enfermedad metastasica hepatica.

Depende del tipo de compromiso, del tamafio de las lesiones, del riesgo de falla hepatica, de la
disponibilidad y la experiencia del centro.

Sugiero agregar en la redaccién “para las metastasis hepéaticas”.

La reseccién hepatica es efectiva para tratar el sindrome carcinoide, pero no se recomienda si
la cardiopatia carcinoide es grave y en esta situacién, se debe realizar el reemplazo de la valvula
antes

Resumen de comentarios:

Creo que debe evaluarse cada caso con respecto al riesgo quirdrgico y anestésico seguin la severidad de la
cardiopatia, asi como la magnitud y el riesgo de la reseccién hepética necesaria.

Depende del tipo de compromiso, del tamafio de las lesiones, del riesgo de falla hepatica, de la
disponibilidad y la experiencia del centro.

En pacientes colombianos con TNE intestinales secretores, se recomienda asesoramiento
nutricional para mejorar el estado nutricional y evitar los alimentos que puedan desencadenar
los sintomas carcinoides

Resumen de comentarios:

Corregir la deficiencia de niacina y mejorar la nutricién en los que tienen diarrea no controlada.

Ademas, se debe evaluar si hay indicacion de reposicion de nicotinamida y vitaminas A, D, K, Ey B12.

Pero una valoracion nutricional especifica.

La restriccion dietaria de alimentos ricos en serotonina no tiene evidencia. La optimizacion del manejo y una
evaluacién objetiva de la diarrea puede ser mas eficaz.

Es imperativo que cada decisién sobre el tratamiento del paciente colombiano con diagnéstico
de TNE intestinales secretores sea dindmica, siguiendo una evaluacién multidisciplinaria
especializada e individualizada

Sin comentarios
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El seguimiento del paciente colombiano con diagnéstico de TNE intestinales secretores,
asf como los estudios de laboratorio e imagen deben planificarse con base en el grado de
diferenciacién y extensién de la enfermedad

Resumen de comentarios:

Y érganos o sistemas comprometidos, asi como las comorbilidades.

Como recomendacidn, en pacientes colombianos con cardiopatfa carcinoide, se debe realizar lo
siguiente:

La determinacién de la NT-proBNP debe repetirse minimo cada 12 meses.

Si existe progresion de la enfermedad, el sequimiento y monitoreo debe llevarse a cabo mas frecuentemente
(por ejemplo, cada 3 meses).

Resumen de comentarios:

ProBNP se monitoriza segln severidad de IC.

Si hay enfermedad cardiaca carcinoide minimo cada 6 meses

Depende de lo que se denomine monitoreo y de las opciones terapéuticas realizadas y las que tengamos
disponibles, si no tenemos muchas opciones en el momento por realizar, no tiene sentido evaluarlo cada 3
meses objetivamente, solo una buena consulta médica.

Se recomienda continuar el mismo tratamiento en pacientes colombianos con sindrome
carcinoide, cuyos sintomas se encuentren controlados.

Resumen de comentarios:

Siempre y cuando una enfermedad avanzada sea catalogada como “enfermedad estable” por RECIST y esta
enfermedad estable sea la mejor respuesta lograda con el tratamiento.

No entiendo.

En pacientes colombianos, cuyos sintomas de sindrome carcinoide no se encuentren
controlados, se recomienda lo siguiente:

Terapia de citorreduccion/cambio de tratamiento sistémico.

Aumento de la dosis de los SSA de larga duracién.

Acortamiento del intervalo de administracion de los SSA de larga duracion.
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Resumen de comentarios:

La citorreduccion y el cambio de terapia no es la primera opcion.

El cambio de tratamiento va mas orientado a cuando la enfermedad va en progresion.

Sugiero incluir en la primera afirmacion “evaluar citorreduccion”.

También debemos considerar cuidado paliativo, es un marcador de buena atencién médica.

En pacientes colombianos con TNE intestinales secretores, la repeticién de terapia
locorregional estd recomendada, siempre y cuando la funcién hepéatica se encuentre preservada
y en ausencia de cardiopatia carcinoide severa

Resumen de comentarios:

Depende de cuédl sea el objetivo de este tratamiento locorregional, dado que no controla la enfermedad
sistémica, se debe tener claro el objetivo de repetirla.

Sugiero incluir que el estado funcional del paciente lo permita y amerite.

Se debe hacer una evaluacién volumétrica hepatica.

La mayoria de los pacientes colombianos desarrollardn progresién sintoméatica de sindrome
carcinoide bajo tratamiento con SSA, por lo que se debe monitorear activamente el estado del
paciente de la siguiente manera:

Monitoreo del alivio de los sintomas mensualmente (primeros 2-3 meses) y, una vez logrado, a intervalos de
4 a 6 meses.

Evaluaciéon de pruebas bioquimicas e imagen cada 4-6 meses.

Resumen de comentarios:

Evaluacién bioquimica cada 3 meses.

Creo que falta discutir otras opciones de tratamiento: ya tenemos cx, embolizacién andlogos, PRRT, pero
creo que deben mencionar inhibidores de MTOR (en particular en progresion a SSA con PET galio negativo
y que la evidencia de ITK en este escenario es mas pobre y que no hay disponibilidad de IFN en nuestro
medio).

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 4. Preguntas del consenso y resultados (seqgunda iteracion)

. 0 . D iacié . R %d
Afirmacién Promedio eS\flacmn Mediana | , 299 °ce Resultado
estandar intercuartil | respuesta

1. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnéstica 7.83 0,72 8 0] 100 Consenso
incluye ruborizacién
paroxistica de la piel y
telangiectasias.

2. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnéstica 8.5 0,67 9 1 100 Consenso
incluye diarrea secretora
usualmente acompafiada
de dolor abdominal.

3. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnostica
de enfermedad cardiaca
carcinoide incluye
engrosamiento fibrotico
y retraccion de la valvula
tricispide que conduce a
insuficiencia tricuspidea
y estenosis de la valvula
pulmonar.

7.83 0,39 8 0 100 Consenso

4. En el paciente
colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente,
la sospecha diagnoéstica
incluye broncoespasmo
paroxistico.

6,91 1,56 7 0,5 75 Consenso

5a. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir:
[alcohol].

8 1,28 8 1 83,33 Consenso

5b. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir: 8,42 0,90 9 1 91,67 Consenso
[comidas picantes o
ricas en tiramina (queso,
vino tinto, aguacate,
chocolate)].
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5c. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicion del sindrome
carcinoide pueden incluir:
[estrés].

8,17 0,83 8 1 91,67 Consenso

5d. En el paciente
colombiano, los factores
que desencadenan la
aparicién del sindrome
carcinoide pueden 8,17 0,94 8 1 91,67 Consenso
incluir: [medicamentos
(inhibidores de

la recaptacién de
serotonina)].

6. En el diagnostico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
es til determinar

la concentracion de
cromogranina A (CgA) en
plasma o suero.

7,08 2,54 8 2 75 Consenso

7. En el diagnostico
bioquimico del paciente
colombiano con
sospecha de sindrome
carcinoide, es (til 8,93 0,29 9 0 100 Consenso
evaluar la excrecién
urinaria de acido
5-hidroxiindolacético
(5-HIAA).

8. La medicion plasmatica
de 5-HIAA como

parte del diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con
sospecha de sindrome 7,14 1,96 8 1,25 75 Consenso
carcinoide es una
alternativa efectiva a
la orina, sin embargo,
su disponibilidad es
limitada.

9. En el diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,

8,21 1,73 9 0 91,67 Consenso
actualmente no se
recomienda determinar
niveles de serotonina en
sangre.
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10. En el diagnéstico
bioquimico del paciente
colombiano con sospecha
de sindrome carcinoide,
es til determinar la
prohormona N-terminal
del péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP).

6,93 2 9 1 91,67 Consenso

11. Los estudios

de imagen para el
diagnostico y la
localizacion del tumor
primario en pacientes
colombianos con
sospecha de TNE 8,25 1,36 9 1 83,33 Consenso
intestinales secretores
incluyen enterografia

por tomografia axial
computarizada (TAC) o
por resonancia magnética
nuclear (RMN).

12. El ultrasonido no

se recomienda para
establecer la localizacién
del tumor primario en
pacientes colombianos
con sospecha de TNE
intestinales secretores,
ya que su uso es limitado 8,75 0,62 9 0] 100 Consenso
por ser un estudio
operador dependiente
que solamente suele
detectar lesiones
secundarias como
adenopatias o fibrosis
mesentérica.

13. La tomografia
trifasica con contraste
intravenoso es un
método de imagen que se
recomienda para localizar
y estadificar TNE 8,75 0,45 9 0,25 100 Consenso
intestinales secretores en
pacientes colombianos,
ya que es bastante
utilizado debido a su
amplia disponibilidad.
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14. Se recomienda
utilizar la tomografia por
emision de positrones
(PET-TC) con 68Ga-
DOTATOC para

localizar y estadificar
TNE intestinales 7,75 1,05 8 1,25 91,67 Consenso
secretores con lesiones
tumorales menores de 1
centimetro en pacientes
colombianos, debido a
su alta sensibilidad de
deteccién.

15. Se recomienda
utilizar la tomografia

por emision de
positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) para la 8,42 0,51 8 1 100 Consenso
estadificacion de TNE
intestinales secretores de
alto grado o pobremente
diferenciados en
pacientes colombianos.

16. Para el estadiaje
de TNE intestinales
secretores en pacientes
colombianos, se
recomienda que

una gammagrafia

de receptores de
somatostatina (SRI) se
realice en correlacion
con una TAC/RMN
multifasica, como
alternativa al PET Galio
68 DOTA, cuando no
esté disponible.

8,75 0,45 9 0,25 100 Consenso

17. Se recomienda
determinar el pronéstico
de los pacientes
colombianos con

TNE intestinales
secretores con base

en las clasificaciones

de la Sociedad 8,75 0,62 9 0 100 Consenso
Europea de Tumores
Neuroendocrinos
(ENETS), en lugar del
sistema de estadificacion
TNM del American Joint
Committee on Cancer
(AJCQ).
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18. Todos los pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores
deben ser interrogados
y examinados por
sintomas y signos
fisicos, incluyendo
fatiga, disnea, presion
venosa yugular elevada,
soplos cardiacos,
hepatomegalia, edema
periférico o ascitis, como
abordaje diagnéstico de
cardiopatia carcinoide.

9 0 9 0 100 Consenso

19. Se debe realizar un
ecocardiograma ante la
elevacion de 5-HIAA,
incluso en ausencia de 8,33 2,31 9 0 91,67 Consenso
sintomas de cardiopatia
carcinoide o de falla
cardiaca derecha.

20a. Con respecto

al diagnéstico
histopatolégico en
pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [tanto el
indice mitotico como el
indice proliferativo Ki-67
sirven como factores
pronésticos].

8,67 1,15 9 0 91,67 Consenso

20b. Con respecto

al diagnostico
histopatolégico en
pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [la 7.83 2,59 9 0,25 83,33 Consenso
clasificacion de la
Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) consta de
un esquema general para
evaluar el grado tumoral].
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20c. Con respecto

al diagnéstico
histopatolégico en
pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores: [se deben
clasificar en tres grados
segun la agresividad
histopatologica: grado 1
(bajo, bien diferenciado), 5,67 2,99 6,5 4 50 Disenso
grado 2 (intermedio, bien
diferenciado) y grado 3
(alto, poco diferenciado)
en base a la apariencia,
las tasas mitoticas,

el comportamiento
(invasion de otros
6rganos o invasion
vascular)].

21. Se recomienda

que, en el caso de un
paciente colombiano
con TNE intestinales
secretores multifocales,
la valoracion del indice
proliferativo Ki-67

se realice en el tumor
de mayor tamafio o 6.25 3,14 8 5,5 50 Consenso
en el tumor de mayor
invasion local, asi como
determinar el indice Ki-
67 por separado en el
tejido del tumor primario,
las metastasis regionales
y las metéstasis a
distancia (si aplica).

22. Ademas del Ki-67

y el indice mitético,
durante la evaluacion
microscopica e
histopatologica de TNE
intestinales secretores en
un paciente colombiano,
se deben tomar en cuenta
la invasidon mesentérica,
la invasion perineural y
linfovascular, asf como

la inmunohistoquimica
para cromogranina Ay
sinaptofisina.

7,75 2,22 8 1 91,67 Consenso
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23. Como parte de la
evaluacion macroscopica
histol6gica en TNE
intestinales secretores
de un paciente
colombiano, se deben
evaluar el tamafio
tumoral, el nGmero de
lesiones primarias, el
ndmero de ganglios,
los depositos mayores
de 2 centimetros en

el mesenterio y los
margenes quirdrgicos.

7,75 2,30 8,5 1 83,33 Consenso

24. Es atil cuantificar

la enolasa especifica
neuronal (NSE) en suero
para el diagnéstico y
seguimiento de los TNE
intestinales secretores,
grado 3, en pacientes
colombianos.

3,17 2,82 2 3,25 16,67 Rechazo

25. Es recomendable
analizar la 5-HIAA
en orina en pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores 6,75 3,05 8 2,75 75 Consenso
en dos recolecciones de
24 horas, debido a la
importante variabilidad
de esta.

26. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores,
las mediciones de
cromogranina A suelen
ser mayores con relacién 5,67 2,71 6,5 4 50 Disenso
a la severidad de la
enfermedad, asi como la
presencia de sindrome
carcinoide o metastasis
hepéticas.

27. Para la deteccién de
cardiopatia carcinoide en
pacientes colombianos,
se recomienda utilizar
un nivel de corte de 6.75 2,34 8 3 66,67 Consenso
NT-proBNP de 235-
260 pg/ml, debido a
su alta sensibilidad y
especificidad.
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28. Se recomienda
que, de ser posible, en
pacientes colombianos
con diagnéstico de
TNE intestinales
secretores, se lleve a 7,17 1,47 7 2,25 66,67 Consenso
cabo la reseccién del
tumor primario, ganglios
linfaticos y fibrosis
mesentérica en todos los
estadios tumorales.

29. Se recomienda la
citorreduccién paliativa
del tumor en pacientes
colombianos con
diagnoéstico de TNE 6.58 2,77 7 1,5 75 Consenso
intestinales secretores,
cuando la masa tumoral
pueda reducirse al menos
90%.

30. Se recomienda
realizar laparotomia
exploradora diagnéstica
para la blisqueda de
lesiones focales en el
intestino, no identificadas
en examenes 3,5 2,78 2 3,25 16,67 Rechazo
preoperatorios, en
pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores sintomaticos
0 con metastasis
hepaticas.

31. En el caso de
cardiopatia carcinoide en
pacientes colombianos,
se recomienda la
administracion de 7.5 2,11 8 0 91,67 Consenso
medicamentos para falla
cardiaca, asi como valorar
si existen indicaciones
para cirugia cardiaca.

32. El pilar principal del
tratamiento del paciente
colombiano con sindrome
carcinoide debe ser

el uso de analogos de
somatostatina (SSA)

de larga duracién como
octreotida y lanreotida,
con administracién cada
cuatro semanas.

8,83 0,39 9 0 100 Consenso
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33. El uso de loperamida
y telotristat de etilo

es recomendable en
pacientes colombianos 6,58 1,83 7 2,25 75 Consenso
con TNE intestinales
secretores para el control
de la diarrea.

34. Cuando los
sintomas del sindrome
carcinoide en el paciente
colombiano son
moderados o graves,

la administracién de
SSA de larga duraciéon
debe ser combinada con
octreotida de accién
corta.

8 1,21 8 1,25 91,67 Consenso

35. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores en
periodo de generalizacion
de la enfermedad con
progresion, durante

el tratamiento SSA

y con alta expresion

de receptores de
somatostatina, se
recomienda la terapia
con analogos de
somatostatina marcados
con isbtopos (terapia

con radiontclidos de
receptores de péptidos).

8,25 0,87 8 1 91,67 Consenso

36. La terapia con 177Lu
DOTATATE es una
opcidn terapéutica para
pacientes colombianos
con TNE intestinales
secretores con
enfermedad metastésica
o inoperable.

8,75 0,45 9 0,25 100 Consenso

37. En pacientes
colombianos con
sindrome carcinoide,
sobre todo refractario,
se recomienda la terapia
de embolizacién hepatica
transarterial para
controlar los sintomas.

7.83 1,19 8 2 91,67 Consenso
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38. La reseccion hepatica
es efectiva para tratar

el sindrome carcinoide,
pero no se recomienda si
la cardiopatia carcinoide 7,08 2,27 8 3,25 66,67 Consenso
es gravey, en esta
situacion, se debe
realizar el reemplazo de
la valvula antes.

39. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores,
se recomienda
asesoramiento
nutricional para mejorar
el estado nutricional y
evitar los alimentos que
puedan desencadenar los
sintomas carcinoides.

8,42 0,90 9 1 91,67 Consenso

40. Es imperativo que
cada decision sobre
el tratamiento del
paciente colombiano
con diagnoéstico de
TNE intestinales 9 0 9 (0] 100 Consenso
secretores sea dinamica,
siguiendo una evaluacién
multidisciplinaria
especializada e
individualizada.

41. El sequimiento del
paciente colombiano
con diagnéstico de TNE
intestinales secretores,
asf como los estudios
de laboratorio e imagen, 9 0 9 0] 100 Consenso
deben planificarse
con base en el grado
de diferenciacion

y extension de la
enfermedad.

42a. Como
recomendacion, en
pacientes colombianos
con cardiopatia
carcinoide, se debe 8,25 1,49 9 1 91,67 Consenso
realizar lo siguiente: [la
determinacion de la NT-
proBNP debe repetirse
minimo cada 12 meses].
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42b. Como
recomendacion, en
pacientes colombianos
con cardiopatia
carcinoide, se debe
realizar lo siguiente:

[si existe progresion

de la enfermedad, el
seguimiento y monitoreo
debe llevarse a cabo mas
frecuentemente (por
ejemplo, cada 3 meses)].

8,67 0,65 9 0,25 100 Consenso

43. Se recomienda
continuar el mismo
tratamiento en pacientes
colombianos con 8,67 0,49 9 1 100 Consenso
sindrome carcinoide,
cuyos sintomas se
encuentren controlados.

44a. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados, 7.92 0,51 8 0 100 Consenso
se recomienda lo
siguiente: [terapia de
citorreduccién/cambio de
tratamiento sistémico].

44b. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados, 8,08 0,51 8 0 100 Consenso
se recomienda lo
siguiente: [aumento de la
dosis de los SSA de larga
duracién].

44c. En pacientes
colombianos, cuyos
sintomas de sindrome
carcinoide no se
encuentren controlados,
se recomienda lo
siguiente: [acortamiento
del intervalo de
administraciéon de los
SSA de larga duracion].

8,17 0,39 8 0 100 Consenso
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45. En pacientes
colombianos con TNE
intestinales secretores,
la repeticion de terapia
locorregional esta
recomendada, siempre 8.25 1,42 9 1 91,67 Consenso
y cuando la funcién
hepatica se encuentre
preservada y en ausencia
de cardiopatia carcinoide
severa.

46a. La mayoria de los
pacientes colombianos
desarrollaran progresion
sintomatica del
sindrome carcinoide
bajo tratamiento con
SSA, por lo que se debe
monitorear activamente
el estado del paciente
de la siguiente manera:
[monitoreo del alivio

de los sintomas
mensualmente (primeros
2-3 meses) y, una vez
logrado, a intervalos de
4-6 meses].

8,5 0,52 8,5 1 100 Consenso

46b. La mayoria de los
pacientes colombianos
desarrollaradn progresion
sintomatica del
sindrome carcinoide
bajo tratamiento con
SSA, por lo que se debe 8,33 0,49 8 1 100 Consenso
monitorear activamente
el estado del paciente
de la siguiente manera:
[evaluacion de pruebas
bioquimicas e imagen
cada 4-6 meses].

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 5. Afirmaciones del consenso, modificaciones a afirmaciones por parte del coordinador del consenso y

resultados
Afirmacién original Modificacién Resultado

1. En el paciente colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente, la sospecha - 2 el

e Pt P e " Se retir6 “colombiano”. Consenso
diagnéstica incluye ruborizacién paroxistica
de |a piel y telangiectasias.
2. En el paciente colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente, la sospecha AT S

e Bt o B . Se retir6 “colombiano”. Consenso
diagnéstica incluye diarrea secretora
usualmente acompafiada de dolor abdominal.
3. En el paciente colombiano con sindrome Se cambi6 por: En el paciente con sindrome
carcinoide, clinicamente, la sospecha carcinoide, los hallazgos ecocardiograficos
diagnéstica de enfermedad cardiaca de enfermedad cardiaca carcinoide incluyen
carcinoide incluye engrosamiento fibrético engrosamiento fibrético y retraccién Consenso
y retraccion de la valvula tricspide, que de la valvula tricGspide que conduce a
conduce a insuficiencia tricuspidea y estenosis | insuficiencia tricuspidea y estenosis de la
de la valvula pulmonar. valvula pulmonar.
4. En el paciente colombiano con sindrome
carcinoide, clinicamente, la sospecha AT N

e Bt Fre B Se retir6 “colombiano”. Consenso
diagnéstica incluye broncoespasmo
paroxistico.
5a. En el paciente colombiano, los factores Se cambi6 por: los factores que
que desencadenan la aparicion del sindrome desencadenan los sintomas del sindrome Consenso
carcinoide pueden incluir: [alcohol]. carcinoide pueden incluir: [alcohol].
5b. En el paciente colombiano, los factores Se cambi6 por: los factores que

que desencadenan la aparicién del sindrome desencadenan los sintomas del sindrome
carcinoide pueden incluir: [comidas picantes o | carcinoide pueden incluir: [comidas picantes | Consenso
ricas en tiramina (queso, vino tinto, aguacate, | o ricas en tiramina (queso, vino tinto,

chocolate)]. aguacate, chocolate)].

5c. En el paciente colombiano, los factores Se cambi6 por: los factores que

que desencadenan la aparicion del sindrome desencadenan los sintomas del sindrome Consenso
carcinoide pueden incluir: [estrés]. carcinoide pueden incluir: [estrés].

Se cambi6 por: los factores que
desencadenan los sintomas del sindrome
carcinoide pueden incluir: [medicamentos Consenso
(inhibidores de la recaptacion de
serotonina)].

5d. En el paciente colombiano, los factores
que desencadenan la aparicién del sindrome
carcinoide pueden incluir: [medicamentos
(inhibidores de la recaptacion de serotonina)].

6. En el diagnodstico bioquimico del paciente
colombiano con sospecha de sindrome
carcinoide, es Gtil determinar la concentracion
de cromogranina A (CgA) en plasma o suero.

Se retiré “colombiano”. Consenso

7. En el diagnéstico bioquimico del paciente
colombiano con sospecha de sindrome
carcinoide, es Gtil evaluar la excrecién urinaria
de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).

Se retiré “colombiano”. Consenso
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8. La medicion plasmatica de 5-HIAA como
parte del diagnéstico bioquimico del paciente
colombiano con sospecha de sindrome

o . . Se eliminé. C
carcinoide es una alternativa efectiva a la € elimino onsenso
orina, sin embargo, su disponibilidad es
limitada.

9. En el diagnoéstico bioquimico del paciente

colombiano con sospecha de sindrome Se retir6 “colombiano” y qued6 como Consenso
carcinoide, actualmente no se recomienda ndmero 8.

determinar niveles de serotonina en sangre.

10. En el diagnéstico bioquimico del paciente S,e cambio por: 9'. En el paciente con

e sindrome carcinoide, es (til determinar

o ont . los valores plasmaticos de la fraccion
carcinoide, es Util determinar la prohormona inal del péptid s bral Consenso
N-terminal del péptido natriurético cerebral N-terminal del péptido natriurético cerebra
(NT-proBNP) (NT-proBNP) como estrategia para

P ' tamizacién de cardiopatia carcinoide.
Se cambib por: 10. Los estudios de imagen
11, |os estudios de imagen para el para la localizacién del tumor primario en
diaénéstico v la localizacion del tumeor pacientes con sospecha de TNE intestinales
2 . . secretores incluyen enterografia por
primario en pacientes colombianos con e a5l compuEth (TAQ) @
sospecha de TNE intestinales secretores or regsonancia ma ngtica nuclear (RMN) Consenso
incluyen enterografia por tomografia axial P 9 ’
SoERERE (17AE) © Rer FEsCendE en los casos en que no sean detectados por
ma ﬁética nuclear (RMI\[T) estudios funcionales de medicina nuclear
9 ' (PET-CT con galio 68-dota octreotida o
gammagrafia SPECT-CT con octreotida).
12. El ultrasonido no se recomienda para Se cambi6 por: 11. El ultrasonido no se
establecer la localizacion del tumor primario recomienda para establecer la localizacién
en pacientes colombianos con sospecha del tumor primario en pacientes con
de TNE intestinales secretores, ya que su sospecha de TNE intestinales secretores, Consenso
uso es limitado por ser un estudio operador ya que su uso es limitado por ser un
dependiente que solamente suele detectar estudio operador dependiente, con menor
lesiones secundarias, como adenopatias o sensibilidad que los estudios de TACy
fibrosis mesentérica. RMN.
13. La tomografia trifasica con contraste > )
intravenoso es un método de imagen que .Se cambio por: 12. La TAC con co[\traste
: : o intravenoso de tres fases es un método de
se recomienda para localizar y estadificar . : .
2 st o Sereiees e pac e imagen que se recomienda para localizar Consenso
colombianos. va que es bastante utilizado y estadificar TNE intestinales secretores,

. +ya que, g debido a su amplia disponibilidad.

debido a su amplia disponibilidad.
. s o iC 1 13. i ili
14. Se recomienda utilizar la tomografia por Se cambio por 3 S? r?comlend-a utilizar
emisin de positrones (PET-TC) con 68Ga- la tomografia por emision de positrones
- Lo PET-CT -DOTA-pépti
DOTATOC para localizar y estadificar TNE ( . EID) @o 6?95‘ o . pepjudo para
. . - localizar y estadificar TNE intestinales
intestinales secretores con lesiones tumorales Consenso

menores de 1 centimetro en pacientes
colombianos, debido a su alta sensibilidad de
deteccibn.

secretores debido a su alta sensibilidad
de deteccion, sobre todo, en pacientes
con lesiones tumorales menores de 1
centimetro.
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15. Se recomienda utilizar la tomografia
por emisién de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) para la

Se cambid por: 14. Se recomienda utilizar
PET con 18F-fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) para la estadificacion

I : q de TNE intestinales secretores con Consenso
estadificacion de TNE intestinales secretores - 5
de alto grado o pobremente diferenciados en Ki~67 mayor ?l 10_1.5A yen TNE
o g pC bremente diferenciados (carcinomas
pacientes colombianos. po .
neuroendocrinos).
16. Para el estadiaje de TNE intestinales
secretores en pacientes colombianos, Se cambid por: 15. Para el estadiaje de TNE
se recomienda que una gammagrafia de intestinales secretores, como alternativa al
receptores de somatostatina (SRI) se realice PET Galio 68 DOTA, se recomienda realizar | Consenso
en correlacion con una TAC/RMN multifasica, | una gammagrafia + SPECT con octreotida
como alternativa al PET Galio 68 DOTA, radiomarcada.
cuando no esté disponible.
Se cambib por: 16. Se recomienda
17. Se recomienda determinar el prondstico determinar el pronéstico de los pacientes
de los pacientes colombianos con TNE con TNE intestinales secretores, con base
intestinales secretores, con base en las en la clasificacién TNM de la Sociedad
clasificaciones de la Sociedad Europea de Europea de Tumores Neuroendocrinos Consenso
Tumores Neuroendocrinos (ENETS) en (ENETS), en lugar la octava edicién
lugar del sistema de estadificacion TNM del del sistema de estadificacion TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC). | American Joint Committee on Cancer
(AJCQ).
18. Todos los pacientes colombianos con
TNE intestinales secretores deben ser
interrogados y examinados por sintomas
y signos fisicos, incluyendo fatiga, disnea, Se retir6 “colombiano” y quedé como Consenso
presion venosa yugular elevada, soplos nimero 17.
cardiacos, hepatomegalia, edema periférico
o ascitis, como abordaje diagndstico de
cardiopatfa carcinoide.
Se cambi6 por: 18. En pacientes con
19. Se debe realizar un ecocardiograma ante | sindrome carcinoide, se debe realizar un
la elevaciéon de 5-HIAA, incluso en ausencia ecocardiograma como tamizacién para C
o . o S . 5 T . onsenso
de sintomas de cardiopatia carcinoide o de cardiopatia carcinoide, incluso en ausencia
falla cardiaca derecha. de sintomas de cardiopatia carcinoide o de
falla cardiaca derecha.
20a. Con respecto al diagnéstico Se cambi6 por: 19. Para el diagnéstico
histopatolégico en pacientes colombianos con | histopatolégico en pacientes con TNE
TNE intestinales secretores: [tanto el indice intestinales secretores, se recomienda Consenso
mitotico como el indice proliferativo Ki-67 adoptar la clasificacion propuesta por la
sirven como factores prondsticos]. Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
20b. Con respecto al diagnostico
histopatologico en pacientes colombianos con
TNE intestinales secretores: [la clasificacién L
Se eliminé. Consenso

de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
consta de un esquema general para evaluar el
grado tumoral].
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20c. Con respecto al diagnoéstico
histopatol6gico en pacientes colombianos
con TNE intestinales secretores: [se

deben clasificar en tres grados segln la
agresividad histopatolégica: grado 1 (bajo,
bien diferenciado), grado 2 (intermedio,

bien diferenciado) y grado 3 (alto, poco
diferenciado) con base en la apariencia, las
tasas mitoticas o el comportamiento (invasion
de otros 6rganos o invasioén vascular)].

Se elimind. Disenso

21. Se recomienda que, en el caso de un
paciente colombiano con TNE intestinales
secretores multifocales, la valoracion del
indice proliferativo Ki-67 se realice en el
tumor de mayor tamafio o en el tumor de Se eliminé. Consenso
mayor invasion local, asi como determinar
el indice Ki-67 por separado en el tejido del
tumor primario, las metastasis regionales y
las metastasis a distancia (si aplica).

22. Ademés del Ki-67 y el indice mitético,
durante la evaluacién microscopica e
histopatol6gica de TNE intestinales
secretores en un paciente colombiano,

se deben tomar en cuenta: la invasion
mesentérica, la invasién perineural y
linfovascular, asf como la inmunohistoquimica
para cromogranina Ay sinaptofisina.

Se elimind. Consenso

23. Como parte de la evaluaciéon macroscopica
histol6gica en TNE intestinales secretores

de un paciente colombiano, se deben evaluar
el tamafio tumoral, el nimero de lesiones Se elimind. Consenso
primarias, el nimero de ganglios, los
depdsitos mayores de 2 centimetros en el
mesenterio y los margenes quirdrgicos.

24. Es (til cuantificar la enolasa especifica
neuronal (NSE) en suero para el diagnéstico
y seguimiento de los TNE intestinales Se eliminé. Rechazo
secretores, grado 3, en pacientes
colombianos.

25. Es recomendable analizar la 5-HIAA en
orina en pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores en dos recolecciones Se eliminé. Consenso
de 24 horas, debido a la importante
variabilidad de esta.

26. En pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores, las mediciones de
cromogranina A suelen ser mayores con

relacion a la severidad de la enfermedad, asi Se elimino. Disenso
como la presencia de sindrome carcinoide o
metastasis hepaticas.
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27. Para la deteccion de cardiopatia
carcinoide en pacientes colombianos, se
recomienda utilizar un nivel de corte de NT- Se elimind. Consenso
proBNP de 235-260 pg/ml, debido a su alta
sensibilidad y especificidad.
28. Se recomienda que, de ser posible, en Se cambid por: 20. Se recomienda que, de
pacientes colombianos con diagnéstico de ser posible, en pacientes con diagndstico de
TNE intestinales secretores, se lleve a cabo TNE intestinales secretores, se lleve a cabo Consenso
la reseccion del tumor primario, ganglios la reseccion del tumor primario, ganglios
linfaticos y fibrosis mesentérica en todos los | linfaticos y fibrosis mesentérica, incluso en
estadios tumorales. estadios avanzados de la enfermedad.
29. Se recomienda la citorreduccién paliativa
del tumor en pacientes colombianos con - a2 - )
ISR Y . . Se retir6 “colombiano” y quedé como
diagnéstico de TNE intestinales secretores, p Consenso
. ndmero 21.
cuando la masa tumoral pueda reducirse al
menos 90 %.
30. Se recomienda realizar laparotomia Se cambib por: 22. En pacientes con TNE
exploradora diagnéstica para la bisqueda intestinales secretores llevados a cirugia
de lesiones focales en el intestino, no con intencion curativa o paliativa, se
identificadas en examenes preoperatorios, en | recomienda realizar exploracion intestinal Rechazo
pacientes colombianos con TNE intestinales en basqueda de lesiones focales en el
secretores sintomaticos o con metastasis intestino, no identificadas en exdmenes
hepaticas. preoperatorios.
. p . Se cambib por: 23. En el caso de pacientes
31. En el caso de cardiopatia carcinoide 1 por S pac
. . : con cardiopatia carcinoide, se recomienda
en pacientes colombianos, se recomienda ' 2 ¢
L . . dar tratamiento farmacolégico para falla
la administracion de medicamentos para . o g Consenso
. 2 T cardiaca y valorar si existen indicaciones
falla cardiaca, asf como valorar si existen o U
S —_— - para cirugia de reemplazo valvular o de
indicaciones para cirugia cardiaca. .
valvuloplastia.
32. El pilar principal del tratamiento del
paciente colombiano con sindrome carcinoide
debe ser el uso de anadlogos de somatostatina | Se retiré “colombiano” y quedé como
2 . p Consenso
(SSA) de larga duracién como octreotida y nimero 24.
lanreotida, con administracién de cada cuatro
semanas.
33. El uso de loperamida y telotristat de etilo | Se cambid por: 25. El uso de loperamida es
es recomendable en pacientes colombianos recomendable en pacientes colombianos
. . . . Consenso
con TNE intestinales secretores para el con TNE intestinales secretores para el
control de la diarrea. control de la diarrea.
p 4 Se cambid por: 26. Cuando los sintomas
34. Cuando los sintomas del sindrome - P o
o ) . del sindrome carcinoide no se controlan
carcinoide en el paciente colombiano son . I 207
L e con las medidas de manejo sintomatico y
moderados o graves, la administracion de SSA . s Y Consenso
o - la administracién de SSA de larga duracién
de larga duracion debe ser combinada con : p L
- . pasa a dosis estandar, se puede adicionar
octreotida de accién corta. - i
octreotida de accibn corta.
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35. En pacientes colombianos con TNE Se cambib por: 27. En pacientes con

intestinales secretores en periodo de TNE intestinales secretores en estado

generalizacion de la enfermedad con avanzado con progresion de la enfermedad

progresion durante el tratamiento SSA durante el tratamiento SSA y con alta

y con alta expresion de receptores de expresion de receptores de somatostatina, Consenso
somatostatina, se recomienda la terapia se recomienda considerar la terapia con

con analogos de somatostatina marcados analogos de somatostatina marcados

con is6topos (terapia con radionlclidos de con radiois6topos (Lutecio 177 ~-DOTA

receptores de péptidos). péptido).

36. La terapia con 177Lu DOTATATE es

una opcidn terapéutica para pacientes
colombianos con TNE intestinales secretores
con enfermedad metastasica o inoperable.

Se elimind. Consenso

Se cambid por: 28. En pacientes con
37. En pacientes colombianos con sindrome sindrome carcinoide, que no logran control

carcinoide, sobre todo refractario, se de sintomas con las medidas de manejo

recomienda la terapia de embolizacién sintomatico y analogos de somatostatina, Consenso
hepatica transarterial para controlar los se recomienda considerar la opcidn de

sintomas. embolizacion de metastasis hepaticas por

via transarterial.

38. La reseccion hepatica es efectiva para Se cambid por: 29. La reseccién hepatica es

tratar el sindrome carcinoide, pero no se efectiva para tratar el sindrome carcinoide,

recomienda si la cardiopatia carcinoide es pero no se recomienda si hay valvulopatia Consenso
grave y, en esta situacion, se debe realizar el | carcinoide severay, en esta situacion, se

reemplazo de la valvula antes. debe realizar primero el reemplazo valvular.

39. En pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores se recomienda

asesoramiento nutricional para mejorar el Se retir6 “"colombianos” y qued6 como
- . . 2 Consenso
estado nutricional y evitar los alimentos ndmero 30.
que puedan desencadenar los sintomas
carcinoides.

Se afiadié: 31. En pacientes con TNE
intestinales secretores, se recomienda

- consultar con especialistas en tratamiento
del dolor y cuidado paliativo para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

40. Es imperativo que cada decision sobre
el tratamiento del paciente colombiano

con diagndstico de TNE intestinales
secretores sea dinamica, siguiendo una
evaluacion multidisciplinaria especializada e
individualizada.

Se cambid por: 32. Es imperativo que cada
decision sobre el tratamiento del paciente
con diagnéstico de TNE intestinales Consenso
secretores sea discutida en una junta

multidisciplinaria de especialistas en TNE.

41. El sequimiento del paciente colombiano
con diagnostico de TNE intestinales

secretores, asi como los estudios de Se retir6 “colombiano” y qued6 como Consenso
laboratorio e imagen deben planificarse con ndmero 33.
base en el grado de diferenciacién y extensién
de la enfermedad.
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42a. Como recomendacion, en pacientes
colombianos con cardiopatia carcinoide, se
debe realizar lo siguiente: [la determinacion
de la NT-proBNP debe repetirse minimo cada
12 meses].

Se retir6 “colombiano” y quedé como

p Consenso
nimero 34a.

42b. Como recomendacién, en pacientes
colombianos con cardiopatia carcinoide,
se debe realizar lo siguiente: [si existe Se retiré “colombiano” y quedé como
progresion de la enfermedad, el seguimiento | nimero 34b.

y monitoreo debe llevarse a cabo mas
frecuentemente (por ejemplo, cada 3 meses)].

Consenso

43. Se recomienda continuar el mismo
tratamiento en pacientes colombianos con Se retir6 “colombianos” y quedé como
sindrome carcinoide, cuyos sintomas se ndmero 35.

encuentren controlados.

Consenso

44a. En pacientes colombianos, cuyos
sintomas de sindrome carcinoide no se
encuentren controlados, se recomienda lo
siguiente: [terapia de citorreduccién/cambio
de tratamiento sistémico].

Se retir6 “colombianos” y quedé como

P Consenso
nimero 36a.

44b. En pacientes colombianos, cuyos .,
. pacter o y Se cambib por: 36b. Aumento de la
sintomas de sindrome carcinoide no se . . .
dosis o acortamiento del intervalo de

encuentren controlados, se recomienda lo - oA Consenso
L . administracion de los SSA de larga
siguiente: [aumento de la dosis de los SSA de i
2 duracion.
larga duracién].

44c. En pacientes colombianos, cuyos
sintomas de sindrome carcinoide no se
encuentren controlados, se recomienda lo Se elimind y fusion6 con 36b. Consenso
siguiente: [acortamiento del intervalo de

administracion de los SSA de larga duracion].

45. En pacientes colombianos con TNE
intestinales secretores, la repeticion de la
terapia locorregional est4 recomendada, Se retir6 “colombianos” y quedé como
siempre y cuando la funciéon hepética se ndmero 37.

encuentre preservada y en ausencia de
cardiopatia carcinoide severa.

Consenso

46a. La mayoria de los pacientes colombianos
desarrollaran progresion sintomatica de
sindrome carcinoide bajo tratamiento

con SSA, por lo que se debe monitorear
activamente el estado del paciente de la
siguiente manera: [monitoreo del alivio de

los sintomas mensualmente (primeros 2-3
meses) y, una vez logrado, a intervalos de 4-6
meses].

Se retir6 “colombianos” y quedé como

P Consenso
nimero 38a.
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46b. La mayoria de los pacientes colombianos
desarrollaran progresion sintomatica de

sindrome carcinoide bajo tratamiento A D ] . z
Se retir6 “"colombianos” y qued6 como

con SSA, por lo que se debe monitorear 2 Consenso
. . ndmero 38b.
activamente el estado del paciente de la
siguiente manera: [evaluacion de pruebas
bioquimicas e imagen cada 4-6 meses].
Fuente: elaboracion propia.
Volumen 11 ndmero 4 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

659






Celebremos juntos los

JARDIANCE® celebra una década transformando la vida de millones de pacientes
en todo el mundo. Durante estos 10 anos, ha salvado multiples vidas al tratar a
pacientes con:

Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (ICFer) e insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp)".

Diabetes mellitus
Tipo 2 (DM2)".

Mejorando su calidad de vida y reduciendo riesgos graves para su salud.

Como parte de los inhibidores del cotransportador de
sodio - glucosa tipo 2 (iSGLT2), JARDIANCE® ha demostrado ser
mucho mas que un controlador de glucosa. Su capacidad
para proteger el sistema cardiovascular y la funcion renal lo
ha convertido en un tratamiento integral para pacientes con
condiciones cronicas y complejas, adaptandose a diferentes
niveles de funcion renal.

TRATAMIENTO

M ES Este tratamiento, ofrece una solucion continua durante todo
- el mes, proporcionando a los pacientes los beneficios de

WIS | \RDIANCE® dia tras dia para mejorar su salud y bienestar.
COMPLETO

Diez anos después, JARDIANCE® sigue siendo un referente en el cuidado de la salud, con la
mirada puesta en un futuro donde mas personas puedan beneficiarse de sus innovaciones y
vivir vidas mas largas y plenas.

Escanee este cdigo QR para ) . . . o . X . o 3
e ey g 192d NOTAS: DM2: diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ICFEr: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

Jardiance® REFERENCIAS: 1. Informacion para prescribir JARDIANCE® en Colombia.
E PE Las etiquetas y materiales de empaque pueden diferir vs las aprobadas en la Autoridad Sanitaria Colombiana, ya que este ”
material es armonizado para varios paises. Material exclusivo para el cuerpo médico Colombiano. Material sujeto a derechos de .
propiedad intelectual. Este material podria contener conceptos u opiniones que son responsabilidad de los autores y no ®
- comprometen las opiniones del laboratorio auspiciante. Algunos materiales pueden mencionar productos, por favor tenga en Ja rd Ia n Ce
- cuenta que la informacion de seguridad de los mismos puede cambiar, consulte la informacion vigente en la Direccion Médica de . ) *
E rd Boehringer Ingelheim S.A,, Teléfono:(+601) 5141440, e-mail: medfora.co@boehringer-ingelheim.com Direccion: Avenida Calle 116 # (empag“ﬂOZl na)

e 7 - 15. Oficina 1401, Piso 14, Bogota D.C. Colombia. Codigo: PC-CO-104977.
TNFORMACION PRESCRIPTIVA
ESCANEANDO EL CODIGO QR



Volumen 11, nimero 4 de 2024
https://doi.org/10.53853/encr.11.4

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”.

Volumen 11, nimero 4 de 2024
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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

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