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En e 2025, Colombia ya es un pais
impactado por el envejecimiento poblacional.
Segln las estadisticas del DANE, en el afio
actual la poblacién colombiana se estima en
53.057.212 millones de habitantes, de los cuales
el 51,2% son mujeres y el 48,8% son hombres.
La poblacion de personas mayores de 65 afios va
en un aumento exponencial y se coloca para 2025
en el 9,1%, es decir, alrededor de cinco millones
de habitantes. Las fracturas osteoporoticas que
afectan particularmente a este grupo etario se
han incrementado significativamente, como se
muestra en el articulo publicado en la presente
edicion sobre el sequimiento al programa de
prevenciéon secundaria de fracturas del Hospital
San José de Bogota.

Como se establece en este editorial y basados
en la publicaciéon del Audit Latam 2021 (1), el
incremento de la incidencia de fracturas entre los
afios 2015y 2019 seduplicd, y enlas proyecciones
para el afio 2030 se prevé un aumento del 45,0%
y para el afio 2050 del 100% sobre las cifras

Aceptado: 12 de octubre, 2025

Publicado: 22 de octubre, 2025

de fracturas actuales. También se informa en
el articulo sobre la estimacién de los costos
econébmicos del sistema de salud, atribuidos al
manejo de las fracturas osteoporoéticas, basados
en reportes nacionales y expresados en doélares
americanos, para facilitar su interpretacion
y comparacién en el contexto latinoamericano
(1-2).

Si bien hemos avanzado en el diagnoéstico y
abordaje terapéutico de la osteoporosis con la
actualizacion de la guia de practica clinica para
el diagnostico y tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica, elaborada por la Asociacion
Colombiana de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral (ACOMM) (que busca acercar el manejo
temprano y oportuno de la osteoporosis a la
atencion primaria, con el objeto de prevenir la
primera fractura), es necesario que cuando la
fracturayasepresenta, secomplementelaatencion
terapéutica de los pacientes, incluyéndolos
en los programas de prevenciéon secundaria,
porque se sabe que el mayor riesgo de fractura
subsecuente se observa en estos pacientes y
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porque se ha establecido no solo en nuestro
medio, sino universalmente que los tratamientos
farmacologicos y de rehabilitacién a largo plazo
no logran los niveles de adherencia requeridos
para el control 6ptimo de la enfermedad y su
complicacion.

Como fundacién global, la International
Osteoporosis Foundation (IOF) se ha unido a la
mayoria de las sociedades nacionales afines a la
osteoporosis y brinda un apoyo fundamental para
que la buena practica y una atencion de calidad
sean dadas a los pacientes con osteoporosis y
fracturas por fragilidad. Para lograr este objetivo,
se crearon desde el afio 2012 los programas de
prevencion secundaria de fracturas (PPSF) (o FLS,
por sus siglas en inglés: fracture liason services),
con el fin de identificar, evaluar, tratar y hacer
seguimiento de forma sistematica a todos los
pacientes con fractura por fragilidad. La iniciativa
“Capture the Fracture” de la IOF ha promovido
la creacién de los PPSF a nivel mundial desde el
afio 2012 y la evaluacion metodolbgica de los
logros de estos programas ha permitido mostrar
el gran beneficio para los pacientes en términos
de prevencion de las fracturas subsecuentes y
la reduccién de los costos econdmicos de estas
fracturas.

En Colombia, enla actualidad existen 22 PPSF,
todos funcionando bajo el modelo “Capture de
fracture” implementado por la IOF, los cuales han
demostrado ser la forma mas efectiva de prevenir
las segundas fracturas osteoporbéticas, logrando
una menor cantidad de reingresos hospitalarios,
disminuciéon de cuidados a largo plazo, mayor
calidad de vida, menor mortalidad y menores
costos al sistema de salud. Estos programas siguen
estandares internacionales y utilizan un conjunto
de 11 indicadores clave de desempefio (KP/) para
medir su efectividad y promover el tratamiento
oportuno de la osteoporosis. La aplicacion de
estos estandares proporciona un marco de
mejores practicas, con el cual son categorizados
y promovidos como programas de excelencia. Una
vez reconocidos como programas oficiales por la
IOF y evaluados de acuerdo con el cumplimiento
de los estandares, se les otorga una calificacién
mediante estrellas que tienen cuatro categorias:
estrella azul para programas nuevos, que van
ascendiendo de acuerdo con los indicadores
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ganados, a estrella bronce, estrella plata y estrella
oro, para los que logran cumplir con el total de
indicadores de desempefio. De los 22 programas
colombianos, 1 ha sido categorizado con estrella
de oro, 4 con estrella plata, 7 con estrella bronce y
los 10 restantes con estrella azul, ya que han sido
conformados recientemente.

En la presente edicién de esta revista, se puede
encontrar el articulo: “Seguimiento a un afio del
programa de prevencion secundaria de fracturas
del Hospital San José” (3), el cual muestrala puesta
en escena de un PPSF, la aplicacion metodolbgica
de sus estandares de desempefio y los resultados
positivos en el logro de la reduccién del ndmero
de refracturas y mortalidad en estos pacientes.
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Abstract

Background: Body mass index (BMI) remains the primary tool for obesity classification
despite its limitations in assessing body composition. This study aimed to evaluate the
relationship between different body composition parameters and compare World Health
Organization (WHO) and National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
classification systems.

Methods: In this cross-sectional study of 3,255 patients (74.3% women) from a Colombian
obesity and metabolism center, we analyzed body composition using bioelectrical impedance
analysis. We assessed the concordance between the World Health Organization and the
National Health and Nutrition Examination Survey classifications, and examined correlations
between body composition parameters, with particular focus on phase angle (PhA) as a
predictor of muscle mass.

Results: While body mass index showed a strong correlation with body fat mass
(p=0.929, p<0.001), it poorly predicted muscle mass. The World Health Organization and
the National Health and Nutrition Examination Survey classifications showed fair overall
agreement (k = 0.39), with better concordance in women (x = 0.43) than men (x = 0.28).
Multiple regression analyses revealed PhA as a strong predictor of muscle mass ( = 1.032,
p <0.0001, R? = 0.332) but not fat mass (p = 0.525, R? = 0.055).

Conclusions: While body mass index adequately predicts adiposity, it falls short in
assessing muscle mass. Phase angle emerges as a promising predictor of muscle mass,
independent of age and sex, suggesting its potential utility in clinical assessment of body
composition.

Keywords: Body composition, Phase angle, Body mass index, Obesity classification,
Bioelectrical impedance, Muscle mass, Fat mass, Anthropometry.

~

Highlights

= Challenging BMI standards:

This study questions the utility
of body mass index (BMI),
highlighting its limitations in
distinguishing between fat mass
and muscle mass.

= Phase angle as a predictor:

Phase angle (PhA) is introduced
as a significant predictor of
muscle mass, independent of age
and sex, underscoring its utility
in clinical assessments.

= Comparative analysis: The

concordance and discrepancies
between the World Health
Organization and the National
Health and Nutrition Examination
Survey obesity classification
systems are critically evaluated,
revealing variances in their ability
to classify obesity accurately.

= Implications for clinical

practice: The findings suggest
the need for incorporating more
detailed body composition
parameters in clinical practice
to better understand obesity-
related risks.
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Avanzando en el analisis de la composicién corporal:
trascendiendo los estandares convencionales del indice

de masa corporal (IMC)

Resumen

Antecedentes: el indice de masa corporal (IMC) sigue siendo la herramienta principal
para la clasificacion de la obesidad a pesar de sus limitaciones para evaluar la composicion
corporal. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la relacion entre diferentes parametros de
composicion corporal y comparar los sistemas de clasificacion de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) y la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES).

Métodos: en este estudio transversal de 3,255 pacientes (74.3 % mujeres) de un centro
de obesidad y metabolismo en Colombia, analizamos la composicién corporal utilizando
analisis de impedancia bioeléctrica. Evaluamos la concordancia entre las clasificaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES), y examinamos las correlaciones entre los pardmetros de composicion
corporal, con un enfoque particular en el dngulo de fase (PhA) como predictor de la masa
muscular.

Resultados: mientras que el indice de masa corporal mostré una fuerte correlaciéon con
la masa grasa corporal (p = 0.929, p < 0.001), predijo pobremente la masa muscular.
Las clasificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) mostraron una concordancia general justa
(k = 0.39), con mejor concordancia en mujeres (kx = 0.43) que en hombres (kx = 0.28). Los
analisis de regresion multiple revelaron el PhA como un fuerte predictor de la masa muscular
(B = 1.032, p<0.0001, R? = 0.332), pero no de la masa grasa (p = 0.525, R* = 0.055).

Conclusiones: aunque el indice de masa corporal predice adecuadamente la adiposidad, no
es eficaz en la evaluacion de la masa muscular. El angulo de fase emerge como un predictor
prometedor de la masa muscular, independiente de la edad y el sexo, sugiriendo su utilidad
potencial en la evaluacion clinica de la composicion corporal.

Palabras clave: composicion corporal, angulo de fase, indice de masa corporal, clasificacion
de la obesidad, impedancia bioeléctrica, masa muscular, masa grasa, antropometria.

Destacados:

Desafiando los estandares
del IMC: este estudio cuestiona
la utilizacion del indice de masa
corporal (IMC), destacando

sus limitaciones para distinguir
entre la masa grasa y la masa
muscular.

Angulo de fase como
predictor: el angulo de fase
(PhA) se introduce como un
predictor significativo de la
masa muscular, independiente
de la edad y el sexo, subrayando
su utilidad en las evaluaciones
clinicas.

Anélisis comparativo:

se evalGa criticamente la
concordancia y las discrepancias
entre los sistemas de
clasificacion de la obesidad de
la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) y la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y
Nutriciébn (NHANES), revelando
variaciones en su capacidad
para clasificar correctamente la
obesidad.

Implicaciones para la
practica clinica: los hallazgos
sugieren la necesidad de
incorporar parametros mas
detallados de composicion
corporal en la practica clinica
para entender mejor los riesgos
relacionados con la obesidad.

Introduction

Obesity has become a major global health
concern, traditionally assessed and classified
using the body mass index (BMI) (1,2). While BMI
provides a quick measure of excess weight, it does
not account for the relative proportions of fat and
muscle mass, nor does it capture fat distribution
(3). As a result, individuals with the same BMI
may have vastly different body composition
profiles, leading to potential misclassification
of their metabolic and cardiovascular risk
(3-5). Considering these limitations, the focus on
body composition assessment has grown, placing
emphasis on more detailed measurements. Among
the available tools, bioelectrical impedance
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analysis (BIA) has emerged as a practical, non-
invasive, and cost-effective method to evaluate
fat mass, muscle mass, and distribution patterns,
offering a more nuanced perspective on overall
health (6,7).

Beyond distinguishing between various tissue
components, body composition metrics such
as phase angle (PhA) have gained attention for
their ability to shed light on cellular health and
integrity (7,8). PhA, derived from the reactance
and resistance measurements in BIA, reflects the
overall function and viability of cell membranes.
Higher PhA values often correlate with healthier
cell membranes and better nutritional status,
whereas lower values can indicate compromised
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cell integrity and heightened morbidity risk
(8-10). By providing an additional layer of
information about the body’s physiological state,
PhA complements traditional body composition
parameters, expanding the insights available
for clinicians and researchers in understanding
obesity-related risks (11,12).

Given the growing necessity for a more
comprehensive and accurate obesity assessment,
multiple classification systems have been
proposed, notably those from the World Health
Organization (WHO) and the National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES)
(13). However, inconsistencies in how these
systems categorize weight status underscore the
need for harmonized or comparative approaches
(4,14-16). Therefore, the objective of this study
is to critically evaluate the discrepancies between
the WHO and NHANES classification systems in
terms of how they define obesity in a Colombian
cohort. We will also analyze the relationship
between phase angle (PhA), BMI and other body
composition variables, aiming to contribute to a
more robust and precise framework for assessing
obesity and body composition within this specific
context.

Methods

Study design and participants

This cross-sectional study was conducted
between 2017 and 2021 at a single medical center
in Colombia. All patients who visited the obesity
and metabolism center during this period were
eligible for inclusion. A total of 3,255 patients
(836 men and 2,419 women) were enrolled,
while individuals with incomplete or missing data
were excluded. Informed consent was obtained
from all participants, and the study adhered to the
institution’s ethical guidelines.

Body composition assessment

Body composition was measured using a
multifrequency octopolar bioelectrical impedance
device (SECA®mBCA-514, Germany). Parameters
assessed included fat mass (FM), skeletal muscle
mass (SMM), fat-free mass (FFM), fat mass index
(FMI), skeletal muscle index (SMI), phase angle
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(PhA), and waist-to-hip ratio (WHR). The PhA
measurement was obtained at a frequency of 50
kHz. All procedures were performed by trained
personnel following standardized protocols to
ensure accuracy and reliability.

Statistical analysis

Descriptive statistics for continuous variables
were summarized as means and standard
deviations or as medians and interquartile
ranges, depending on the distribution assessed
via the Shapiro—Wilk test. Categorical variables
were reported as frequencies and percentages.
Comparisons of continuous variables between
groups were conducted using either the Student’s
t-test or the Mann—Whitney U test, contingent
upon normality assumptions. Categorical variables
were compared using chi-squared tests, with a
particular focus on evaluating discrepancies in
obesity classifications as defined by the World
Health Organization (WHO) and the National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). To quantify the level of agreement
between WHO and NHANES categories, Cohen's
kappa coefficient was calculated.

Correlations among body composition
metrics were assessed through either Pearson'’s
or Spearman’s correlation coefficients, based on
the distribution of each variable. The strength
of the correlations was categorized based on
the magnitude of the correlation coefficient
(rho/p values) as follows: very high (p = 0.90—
1.00), high (p = 0.70-0.90), moderate (p = 0.50-
0.70), low (p = 0.30-0.50), and negligible (p
0.00-0.30) (17). Multiple linearregression models
were then employed to explore the relationship
between PhA and both FMI and SMI, adjusting for
BMI, age and sex. Atwo-tailed p-value <0.05 was
deemed statistically significant for all analyses.
All statistical procedures were performed using
Python 3.12 (PyCharm Professional Edition), with
libraries including Pandas, NumPy, Statsmodels,
scikit-learn, Seaborn, and Matplotlib.

Results

A total of 3,255 individuals were included,
of whom 74.3% (n = 2,419) were women. The
median age for the overall sample was 42 years
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(IQR 33-53), with a median BMI of 28.0 kg/
m? (IQR 24.7-32.0). Key body composition
parameters included a median fat mass index
(FMI) of 10.9 kg/m? (IQR 8.2-14.35) and a
median phase angle (PhA) of 5.4° (IQR 5.0-5.9).
Table 1 provides a comprehensive summary of
these and other body composition parameters.
When stratified by sex, significant differences
emerged in weight (p < 0.001, BMI [p < 0.001],

Advancing body composition analisis

body fat mass [p < 0.005], and visceral adipose
tissue [p < 0.001]), whereas fat-free mass,
skeletal muscle mass, PhA, and waist-to-hip
ratio showed no statistically significant variation
(p > 0.05). Overall, although women tended
to have lower median weight values than men,
they displayed comparable FFM, SMM, and
PhA levels. A comprehensive overview of these
findings is presented in Table 2 and Figure 1.

Figure 1. Comparison of BMI, FMI, PhA, and SMI by sex

Note. Box plots comparing body mass index (BMI), fat mass index (FMI), phase angle (PhA), and skeletal muscle
index (SMI) between women (green) and men (blue). Statistical significance was assessed using the Mann-
Whitney U test. Significant differences were observed for BMI (p = 0.000) and FMI (p = 0.000), with men

showing higher median values for both. No significant differences were observed for PhA (p = 0.956) or SMI (p

= 0.178), indicating similar distributions between sexes for these variables. These results highlight sex-based
differences in adiposity measures but not in muscle-related or functional indicators.

Source: The authors.
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Table 1. Baseline characteristics of the study population

Variable Category FreQUency
F 2419 (74.3%)
GENDER
M 836 (25.7%)
Underweight 73 (2.2%)
Normal 831 (25.5%)
Overweight 1154 (35.5%)
OMS CLASS

Obesity Class |

721 (22.1%)

Obesity Class Il

284 (8.7%)

Obesity Class Il

192 (5.9%)

NHANES CLASS

Severe Fat Deficit 17 (0.5%)
Moderate Fat Deficit 11 (0.3%)
Mild Fat Deficit 57 (1.7%)

Normal

720 (22.1%)

Excess Fat

1098 (33.7%)

Obesity Class |

755 (23.1%)

Obesity Class |1

364 (11.2%)

Obesity Class 111

233 (7.2%)

Median (IQR)
AGE 42 (33-53)
WEIGHT (kg) 75 (64.8-87.8)
BMI (kg/m?) 28 (24.7-32)
BFM (kg) 29.5 (22.3-38)
PBF (%) 39.4 (33-46.1)
VAT (ml) 147.8 (103.4-191.6)
FMI (kg/m?) 10.9 (8.2-14.35)
FFM1 (kg) 42.3 (37.9-49.65)
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FFMI (kg/m?) 16.3 (15.1-18.2)

SMI (kg/m2) 6.7 (6.1-7.7)
PhA () 5.4 (5-5.9)
WHR 0.91 (0.85-0.96)

Note. All frequencies are presented as counts (percentages). Continuous variables are presented
as median (interquartile range, IQR). OMS CLASS refers to the classification based on the World
Health Organization criteria. NHANES CLASS refers to classifications based on the National
Health and Nutrition Examination Survey thresholds. Measurements for body composition are
derived from bioimpedance analysis at baseline. BMI: Body Mass Index; BFM: Body Fat Mass;
PBF: Percent Body Fat; VAT: Visceral Adipose Tissue; FMI: Fat Mass Index; FFM: Fat-Free
Mass; FFMI: Fat-Free Mass Index; SMI: Skeletal Muscle Index; PhA: Phase Angle; WHR: Waist-
to-Hip Ratio.
Source: The authors.

Table 2. Gender-based analysis of baseline body composition and clinical metrics

Variable Female (n:2419) Male (n:836) P-value
Weight 70.90 [62.50-81.30] 88.80 [78.80-101.45] <0.01
BMI (kg/m?) 27.50 [24.30-31.60] 29.20 [26.20-32.92] <0.01
BFM (kg) 29.90[22.75-38.25] 28.25[20.70-37.40] <0.01
VAT (ml) 154.00 [111.20-194.75] 126.35[88.30-176.03] <0.01
FFM (kg) 42.50 [38.00-49.60] 41.90 [37.50-49.70] 0.21
SMM (kg) 23.10[20.50-27.50] 22.80[20.20-27.62] 0.22
PhA (%) 5.40 [5.00-5.90] 5.40 [5.00-5.80] 0.96
WHR 0.91 [0.85-0.96] 0.90 [0.85-0.95] 0.05

<0.001
OMS CLASS Underweight: 65 (2.7%) Underweight: 8 (1.0%)
Normal: 695 (28.7%) Normal: 136 (16.3%)
Overweight: 841 (34.8%) Overweight: 313 (37.4%)
Obesity Class |: 482 (19.9%) Obesity Class |: 239 (28.6%)
OMS CLASS

Obesity Class 11: 196 (8.1%)

Obesity Class Il: 88 (10.5%)

Obesity Class I11: 140 (5.8%)

Obesity Class 111: 52 (6.2%)
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<0.001

Severe Fat Deficit: O (0.0%)

Severe Fat Deficit: 3 (0.4%)

Moderate Fat Deficit: O (0.0%)

Moderate Fat Deficit: 1 (0.1%)

Mild Fat Deficit: O (0.0%)

Mild Fat Deficit: 9 (1.1%)

NHANES

CLASS Normal: 695 (28.7%)

Normal: 133 (15.9%)

Excess Fat: O (0.0%)

Excess Fat: 246 (29.4%)

Obesity Class 1: 482 (19.9%)

Obesity Class 1: 218 (26.1%)

Obesity Class 11: 196 (8.1%)

Obesity Class I1: 125 (14.9%)

Obesity Class I11: 140 (5.8%)

Obesity Class I11: 101 (12.1%)

Note. Continuous variables are expressed as median [interquartile range], while categorical variables are presented
as n (%). Statistical comparisons between genders were conducted to identify significant differences. OMS and
NHANES classifications provide standardized categories for obesity and body composition assessment. BMI: Body
Mass Index; BFM: Body Fat Mass; VAT: Visceral Adipose Tissue; FFM: Fat-Free Mass; SMM: Skeletal Muscle
Mass; PhA: Phase Angle; WHR: Waist-to-Hip Ratio.

Source: The authors.

Chi-squared analyses revealed a significant
global association between the WHO and
NHANES obesity classifications (x> = 8100.88,
p < 0.001). The agreement between these two
classification systems was quantified using
Cohen’s kappa coefficient (x = 0.39), indicating a
fair level of concordance across the entire study
cohort. However, a closer look at the individual
categories revealed notable differences in how
patients were classified under each system. For
instance, individuals classified as “Underweight”
by WHO were more frequently deemed “Normal”
(34.2%) or “Mild Fat Deficit” (32.9%) by NHANES,
while those labeled “Normal” under WHO mostly
retained the same classification (72.8%) but had a
sizable proportion (22.7%) flagged as “Excess Fat.”

Among individuals classified as “Overweight”
by the WHO system, the majority (73.1%) shifted
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to "Excess Fat” under NHANES, while 18.9%
were categorized as "Obesity Class I.” A similar
pattern was observed in higher obesity classes.
WHO “Obesity Class |I” correlated strongly with
NHANES "Obesity Class 1" (72.3%) and, to a
lesser extent, “Obesity Class 11" (18.0%). Likewise,
WHO "Obesity Class |1” largely overlapped with
NHANES “Obesity Class 11" (75.7%) and "Obesity
Class 111" (18.7%), whereas WHO “Obesity Class
[11" was mirrored by NHANES "Obesity Class I11"in
91.7% of cases. Amore comprehensive breakdown
of these discrepancies is shown in Table 3, while
Figure 2 offers a visual overview. Interestingly,
when stratified by sex, the concordance was
higher in females (k = 0.43, moderate) compared
to males (x = 0.28, fair), which contrasts with the
fair global concordance observed in the overall
cohort.
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Figure 2. Proportion of NHANES classifications by WHO classification
Note. Grouped bar chart displaying the proportion of NHANES body fat classifications within each WHO BMI|
classification category. Each bar represents the distribution of NHANES categories (Severe Fat Deficit, Moderate
Fat Deficit, Mild Fat Deficit, Normal, Excess Fat, Obesity Class I, I, and Ill) within a specific WHO classification
(Underweight, Normal, Overweight, Obesity Class I, Il, and I11). The chart highlights notable discrepancies between
the two systems, particularly in the extremes, where classifications diverge significantly. These results underscore
the limitations of BMI-based categorizations in capturing nuanced differences in body composition.

Source: The authors.

Table 3. Distribution of NHANES classifications across WHO weight categories

WHO Degrees P- el e Predominant | Second Second
Class e Value NI ercentage | categor ercentage
of classification | P g gory | P g
Freedom
Underweight | 38.25 35 <0.001 Normal 34.20% Nlljlle(iizatt 32.90%
Normal 287.46 3 <0.001 Normal 72.80% Echaetss 22.70%
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Overweight | 393.28 4 <0.001 | Excess Fat 73.10% %tl’::s'tly 18.90%
Obesity 255.48 3 <0.001 | Obesity Class | | 72.30% Obesity | 18 00%
Class | Class Il
el 85.76 4 <0.001 | Obesity Class 75.70% Dozl 18.70%
Class Il I Class Il
Obe5|tx 1733 > <0.001 Obesity Class 91.70% Obesity 8.30%
Class lii I Class Il

Note. This table presents the predominant and secondary NHANES classifications for each WHO weight
category, along with their respective percentages. P-values indicate the statistical significance of the
associations between classifications.

Source: The authors.

Global correlation analysis revealed the
strongest associations (p > 0.70, p < 0.001)
between BMI and body fat mass (BFM)
(global p 0.929), and between BFM and
visceral adipose tissue (VAT) (global p = 0.978).
These patterns held true across sexes, with
women displaying correlations of p 0.955
and p = 0.921, respectively, and men showing
similar strengths (p 0.939 and p = 0.914,
respectively), consistently classified as very
strong. In contrast, correlations involving BMI
and FFM, SMM, waist-to-hip ratio (WHR), or
phase angle (PhA) were negligible (p < 0.30)
or nonsignificant (p > 0.05) in all analyses.
Moderate correlations (0.50 < p < 0.70, p <
0.001) were observed between FFM or SMM
and PhA, as well as with WHR in the overall
sample. Notably, the correlation between FFM
and WHR was classified as moderate globally
(p=0.502) but low in men (p = 0.493), reflecting
subtle sex-specific differences. Collectively,
these findings underscore that the most robust
correlations are observed among measures of
adiposity (BMI, BFM, VAT) and closely related
parameters, while associations with WHR and
PhAremain weaker, highlighting the multifaceted
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nature of body composition. Further details of
these analyses are provided in Table 4.

In the multivariable linear regression model
using fat mass index (FMI) as the dependent
variable, overall explanatory power was modest
(R* = 0.950, F = 15291.27, p < 0.0001, RMSE
1.0972). Phase angle (PhA) did not reach
statistical significance (B = —0.0208, p = 0.444),
whereas BMI (B = 0.7508, p < 0.0001), age
(B = 0.0113, 95% Cl 0.008-0.014, p < 0.0001)
and sex (B = —3.3379, 95% Cl —3.425 to —3.251,
p < 0.0001) emerged as strong predictors of FMI.

In contrast, the model for skeletal muscle
index (SMI) demonstrated a considerably higher
explanatory capacity (R* = 0.332, F = 403.7, p <
0.0001, RMSE = 1.0379). Here, PhA was highly
significant (B 1.032, 95% Cl 0.982-1.083,
p < 0.0001), whereas neither BMI (p = 0.586),
age (p = 0.812) nor sex (p = 0.095) contributed
meaningfully to the SMI variance. Taken together,
these findings suggest that while BMI, age, and
sex play pivotal roles in predicting adiposity
(FMI), PhA exerts a negligible effect on fat mass
but is a strong determinant of muscle mass (SMI).
A detailed representation of these findings is
provided in Figure 3.
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Table 4. Correlation matrix of body composition and physiological metrics in male and female participants

Male
Weight BMI BFM VAT FFM SMM PhA WHR
Weightl 0| 0.904481 | 0.89476 | 0.869222 | 0.011328 | 0.01102 | 0.003331 | 0.008609
BMI (Kg/m?) 0| 0.938825| 0.913944 | -0.00743 | -0.00648 | 0.020184 | -0.00921
BFM (Kg) 0| 0.989978 | -0.00684 | -0.00688 | 0.010143 | 0.009366
VAT (ml) 0| -0.00348 | -0.0036 | 0.012733 | 0.016299
FFM (Kg) 0| 0.99886 | 0.572399 | 0.492747
SMM (Kg) 0| 0.60068 | 0.491751
PhA (°) 0| 0.155626
WHR 0
Female
Weight BMI BFM VAT FFM SMM PhA WHR

Weightl 0]0.922839 | 0.940144 | 0.889279 | -0.00663 | -0.00695 | -0.02473 | 0.027293
BMI (kg/m?) 0| 0.955392 | 0.92093 | -0.00942 | -0.0092 | -0.02151 | 0.024082
BFM (kg) 0]0.982315| -0.01821 | -0.01813 | -0.02426 | 0.020365
VAT (ml) 0| -0.02039 | -0.02032 | -0.02327 | 0.014251
FFM (kg) 0| 0.998746 | 0.532742 | 0.50479
SMM (kg) 0| 0.564704 | 0.505553
PhA (kg) 0|0.138872
WHR () 0

Note. The table presents Pearson correlation coefficients for key body composition and physiological metrics
across participants of both sexes. Coefficients range from -1 to 1, indicating the strength and direction of
relationships: positive (direct) or negative (inverse). Values closer to 1 or -1 reflect stronger correlations, while
those near O suggest weaker or no association. BMI: Body Mass Index; BFM: Body Fat Mass; VAT: Visceral
Adipose Tissue; FFM: Fat-Free Mass; SMM: Skeletal Muscle Mass; PhA: Phase Angle; WHR: Waist-to-Hip

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Ratio.

Source: The authors.

323

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



R Rosero—Revelo et al.

Advancing body composition analisis

Figure 3. Partial effects of phase angle, age, and sex on fat mass index (FMI) and
skeletal muscle index (SMI)

Note. Scatter plots illustrating the partial effects of phase angle (PhA), BMI,
age, and sex on fat mass index (FMI) (top row) and skeletal muscle index (SMI)
(bottom row) in the global analysis. The dashed lines represent the fitted trends

for each predictor. The first column shows the effect of PhA, highlighting its
significant influence on SMI but not FMI. The second column depicts the effect
of BMI, illustrating its strong association with FMI. The third column represents
the effect of age, and the fourth column captures the effect of sex, where 0 =
Female and 1 = Male. These visualizations demonstrate the distinct relationships

of these variables with fat and muscle compartments, supporting the importance of
advanced body composition analysis in clinical assessments.

Source: The authors.

Discussion

This comprehensive analysis provides valuable
insights into the relationship between traditional
anthropometric measurements and advanced body
composition parameters. Notably, while women
exhibited lower median weight values compared
to men, they demonstrated comparable levels
of FFM, SMM, and PhA. These findings could
challenge traditional assumptions about sex-
based differences in body composition and may be
particularly relevant in the Latin American context,
specifically Colombia, where cultural factors such
as increased physical activity levels and dietary
patterns might contribute to these outcomes
(13,18-20). Further research is warranted to
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better understand these observations, particularly
in the context of cultural and regional factors
that may influence body composition patterns in
Latin America. Clinically, these results underscore
the need for personalized treatment approaches
that account for sex-specific differences in
order to improve obesity management. Similar
findings have been reported in previous studies,
which suggest that physiological differences
may significantly influence metabolic health and
responses to obesity treatments (21).

The analysis of classification system
concordance between WHO and NHANES
revealed intriguing patterns with important

clinical implications. While the overall agreement
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was fair, the higher concordance observed in
females compared to males suggests that current
classification systems may be better calibrated
for women’s body composition patterns (18).
However, this observation could partly be
explained by the larger proportion of women in
our sample, which could have influenced the
results. Notably, the discrepancies observed,
particularly at the extremes of the distribution,
underscore the limitations of BMI-based
categorization systems (3,22). These findings
align with growing evidence that BMI, while
useful as a population-level screening tool, may
not adequately capture individual variations in
body composition, especially in populations with
unique anthropometric characteristics (2,3,5).

The correlation analyses provided robust
evidence for the relationship between different
body composition parameters. The strong
correlations observed between BMI and BFM
(p 0.929) validate the utility of BMI as a
surrogate marker for adiposity in this population.
In contrast, the moderate to weak correlations
between BMI and measures of lean mass (FFM,
SMM) reinforce the inherent limitations of BMI
in assessing muscular components and structural
body composition. These findings are particularly
relevant in the clinical setting, where accurate
assessment of both fat and lean mass is essential
for tailoring interventions and monitoring
treatment outcomes (23-25). For instance,
clinicians could leverage advanced technologies
that offer more comprehensive data on muscle
mass and quality, facilitating the development
of more precise, personalized, and effective
treatment strategies.

Perhaps the most striking findings
emerged from the multivariable regression
analyses. The robust explanatory power of

the FMI model (R* = 0.950) compared to the
moderate predictive capacity of the SMI model
(R? = 0.332), reveals fundamental differences
in how body composition parameters interact.
Specifically, BMI proved to be a strong predictor
of fat mass, whereas phase angle (PhA) showed
a pronounced association with muscle mass
(B =1.032, p<0.0001) and minimal relevance for
adiposity. Interestingly, BMI did not meaningfully
correlate with muscle mass, underscoring the
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limitations of relying solely on BMI to evaluate
muscular health.

Furthermore, age and sex emerged as
significant contributors to FMI but did not
meaningfully influence SMI. Taken together,
these findings underscore the importance of
considering BMI, age, and sex when evaluating
fat mass, while highlighting PhA as a valuable tool
for assessing muscle mass—a component often
overlooked in traditional obesity assessments
(23,26,27). Supporting the development of age-
specific and sex-specific guidelines for diet and
physical activity becomes essential under this
paradigm. Clinically, this means that lifestyle
recommendations should be tailored not just
based on overall health status but also on these
demographic characteristics, which could impact
the efficacy of diet and exercise regimens (28).

The noted discrepancies between the WHO
and NHANES systems, along with the varying
correlations among different body composition
metrics call for a reevaluation of current obesity
classification standards. By emphasizing the
significance of phase angle as a determinant of
muscle mass, we underscore the necessity of
incorporating functional markers in the evaluation
of obesity—beyond traditional indices like BMI.
Our findings highlight the need for more inclusive
criteria that reflect diverse body composition
profiles, especially those in underrepresented
populations like Colombians. Clinically, this
reevaluation could lead to more accurate risk
assessment and personalized treatment pathways.
By incorporating both WHO and NHANES
criteria along with emerging biomarkers into a
multifaceted classification approach, healthcare
providers can better identify individuals at risk and
tailor treatments to specific conditions like insulin
resistance or hypertension (20,29,30). This is
especially relevant in populations where standard
anthropometric assumptions may not apply, as
demonstrated by the similar muscle mass profiles
observed between men and women in our study.

For example, patients with low muscle mass
at high risk of insulin resistance may benefit
from a dual-intervention approach: dietary
modifications aimed at lowering glycemic loads
and targeted pharmacotherapy to address
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metabolic  dysfunction, complemented
progressive  resistance  training
designed to increase skeletal muscle mass,
thereby optimizing metabolic flexibility and
glucose utilization pathways (31-33). Meanwhile,
individuals  with borderline overweight or
substantial visceral adiposity might achieve
better outcomes through body recomposition
strategies—rather than solely pursuing weight
reduction—by integrating specialized physical
activities, balanced macronutrient intake, and
routine body composition monitoring (34-39). A
multidisciplinary approach that considers muscle
mass, metabolic markers, and demographic
factors ensures interventions are precisely
tailored to individual needs, ultimately refining
obesity management and reducing long-term
complications (40).

by
protocols

Strengths and limitations

Our study’s strengths include its large sample
size of 3,255 participants, which ensures robust
statistical power, and the use of advanced
body composition analysis to comprehensively
evaluate both anthropometric and compositional
parameters. Additionally, the inclusion of both
sexes allowed for an exploration of sex-specific
differences, enhancing the relevance of the
findings. However, the study's cross-sectional
nature and single-center design may limit the
generalizability of results to other populations.
The predominance of female participants, while
reflective of typical clinical populations, may also
affect the broader applicability of our findings
to male populations. Future research should
focus on longitudinal studies to evaluate how
these relationships evolve over time and with
intervention, particularly focusing on the role of
PhAin predicting outcomes in weight management
programs.

Conclusions

In conclusion, our study in a Colombian
population reveals important sex-specific
differences in body composition patterns and
demonstratesthat while BMlservesasanadequate
predictor of adiposity, it falls short in assessing
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muscular mass. Traditional weight- classification
systems show limitations in  accurately
categorizing patients, as evidenced by the distinct
behavior of fat and muscle compartments in
our linear regression analyses. Notably, there
are significant differences between men and
women that cannot be adequately captured
using traditional anthropometric measurements,
further highlighting the need for more precise
evaluation methods. The emergence of PhA as
a robust predictor of muscle mass, but not fat
mass, underscores its potential utility in clinical
assessment. These findings emphasize the critical
importance of incorporating comprehensive body
composition analysis in clinical practice, moving
beyond simple weight-based metrics. Future
studies should focus on integrating detailed body
composition assessment into routine clinical care,
particularly in diverse populations where standard
anthropometric assumptions may not apply, to
better inform personalized treatment strategies
and improve patient outcomes.
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Resumen

Contexto: los programas de prevencion secundaria de fracturas (PPSF) estan disefiados
para identificar y tratar a individuos con fracturas por fragilidad, con el fin de prevenir las
subsecuentes.

Objetivo: describir el sequimiento en caidas, refracturas y mortalidad en el PPSF del
Hospital San José (HSJ) de Bogota, durante un afio.

Metodologia: estudio descriptivo de cohorte realizado en pacientes con fracturas
por fragilidad del PPSF del HSJ entre enero de 2022 y agosto de 2023, con un afio de
seguimiento. Se analizaron los indicadores clave de desempefio (KP/, segln sus siglas en
inglés) establecidos por la “International Osteoporosis Foundation” (IOF, segln sus siglas
en inglés).

Resultados: 118 pacientes con una edad media de 79 afios (74,6 % mujeres), de los cuales
103 tuvieron un afio de seqguimiento telefénico. La fractura mas frecuente fue la de cadera
(66,0%). Se indicé tratamiento antiosteoporosis al 87,0% de los pacientes (n=103) antes del
alta hospitalaria, de los cuales 58,2% (n=60) iniciaron tratamiento en los 4 meses posteriores
a laindicacion; el 54,4% (56) y el 52,4% (54) lo continuaron a los 6 y 12 meses posfractura,
respectivamente. Se registraron caidas en 13,6% (n=14), refractura en el 1,9% (n=2) y
muerte en el 11,6% (n=12). A pesar de que los PPSF disminuyen la brecha de tratamiento en
los pacientes con fractura por fragilidad, hay pocos estudios que al evaluar estos programar
tengan en cuenta desenlaces como refractura, continuidad de tratamiento y mortalidad.

Conclusiones: los PPSF evitan refracturas mediante un tratamiento y seguimiento
oportuno, por lo que su implementaciéon disminuira la morbimortalidad asociada a la
osteoporosis.

Palabras clave: fracturas &seas, fragilidad, geriatria, osteoporosis, prevencién de
enfermedades, mortalidad.

~

Destacados

= Los programas de prevencién

secundaria de fracturas (PPSF)
estan encaminados a evitar la
presencia de nuevas fracturas
subsecuentes en pacientes con
osteoporosis.

= El comienzo del tratamiento

temprano y la adherencia de
mas del 50,0% de los pacientes
al afio de ocurrida la fractura
por fragilidad es un indicador de
desempefio que se logra en el
HSJ, donde funciona un PPSF.

= EI PPSF del HSJ, en un afio

de seguimiento, demostré una
disminucién de las caidas en un
13,6%y de las refracturas en un
1,9%, que en comparacién con
lo que sucede en instituciones
de manejo convencional, son
porcentajes mas bajos.

= Lamortalidad en los pacientes del

PPSF del HSJ es baja comparada
con la de pacientes bajo manejo
tradicional, que es de un 11,6% al
afio de ocurrida la fractura.

= Los programas de prevencién de

fracturas se han incrementado
en Colombia, aumentando

el nimero de pacientes
tratados con medicamentos
antiosteoporosis, disminuyendo
las refracturas y la mortalidad,
asi como han disminuido los
costos en servicios de salud.
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Prevencion secundaria de fracturas

One-year follow-up in the secondary fracture
prevention program at San José Hospital

Abstract

Backgroung: Secondary fracture prevention programs (SFPPs) are designed to identify
and treat individuals with fragility fractures, to prevent future fractures.

Purpose: To describe the follow-up in falls, refractures and mortality in the PPSF at the
San José Hospital (HSJ) in Bogota, for one year.

Methodology: Descriptive cohort study carried out in patients with fragility fractures of
the PPSF at the HSJ between January/2022 and August/2023 with one year of follow-up.
The Key Performance Indicators (KPI) established by the IOF were analyzed.

Results: 118 patients with a mean age of 79 years (74.6% women), of whom 103 had one
year of telephone follow-up. The most frequent fracture was hip (66%). Antiosteoporosis
treatment was prescribed to 87% of patients (n = 103) before hospital discharge, of which
58.2% (n = 60) started at 4 months, 54.4% (56) and 52.4% (54) continued it at 6 and 12
months post-fracture, respectively. Falls were recorded in 13.6% (n = 14), refracture in
1.9% (n = 2), and death in 11.6% (n = 12).

Discussion: Although PPSFs reduce the treatment gap in patients with fragility fracture,
there are few studies evaluating refracture. In the HSJ, adequate performance is observed in
the initiation and continuity of treatment, with low rates of falls, refractures, and mortality.

Conclusion: PPSF prevents refractures through timely treatment and follow-up, so its
implementation will reduce morbidity and mortality associated with osteoporosis.

Highlights

Secondary fracture prevention
programs are aimed at
preventing the presence of new
subsequent fractures in patients
with osteoporosis

The initiation of early treatment
and the adherence of more than
50% of patients one year after
the occurrence of the fragility
fracture is a performance
indicator that is achieved at the
San José Hospital (HSJ) where
a secondary fracture prevention
program operates.

The HSJ Secondary Fracture
Prevention Program, in one year
of follow-up, showed a decrease
in falls by 13.6% and refractures
by 1.9%, which compared to
what occurs in conventionally
managed institutions, are lower
percentages.

Mortality in patients in the
Fracture Prevention Program
of the HSJ is low compared to

Keywords: Fractures, Bone,

Mortality.

Disease prevention,

Frailty, Geriatrics,

that of patients under traditional

treatment: 11.6% one year after

Osteoporosis, the fracture occurred.

= Fracture prevention programs
have increased in Colombia,
increasing the number
of patients treated with
antiosteoporosis drugs,
decreasing refractures and
mortality, as well as decreasing
the costs of health services.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad oésea
cronica que afecta a millones de personas en todo
el mundo, caracterizada por una disminucion de
la densidad y calidad del hueso, lo que aumenta
el riesgo de fracturas (1). A menudo denominada
“la enfermedad silenciosa”, la osteoporosis puede
progresar sin sintomas evidentes hasta que ocurre
una fractura, lo que subraya la importancia de la
prevencion y el diagnostico temprano. Segln la
International Osteoporosis Foundation (IOF),
una de cada dos mujeres y uno de cada cinco
hombres mayores de 50 afios sufriran fracturas
osteoporoéticas alo largo de su vida, especialmente
en la columna vertebral, la cadera, el radio distal y
el himero proximal (2-3).
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Existen miltiples factores de riesgo para el
desarrollo de la osteoporosis, entre ellos, los
mas importantes son: edad avanzada, género
femenino, deficiencia estrogénica, raza caucasica
y asiatica, factores ambientales como el consumo
de alcohol, tabaquismo, sedentarismo, bajo aporte
dietario de calcio y vitamina D, y bajo indice de
masa corporal (4).

Las personas que ya han sufrido una fractura
osteoporoética tienen un riesgo significativamente
mayor de experimentar fracturas subsecuentes.
En una cohorte de 1498 individuos, el 28,0%
de los que sufrieron una fractura de cadera por
fragilidad tuvieron otra fractura dentro de los
siguientes 10 afios sino recibieron un tratamiento
adecuado la primera vez, y para otras fracturas
centinela, la refractura oscilé entre el 35,0% vy
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el 38,0% (5). En un metaanalisis, recientemente
publicado, donde se incluyeron 64 cohortes
de 32 paises, el riesgo de sufrir una fractura
subsecuente en individuos ya fracturados
versus no fracturados fue mayor (HR=1,88)
(6). Este fenédmeno, conocido como “cascada de
fracturas”, subraya la importancia de abordar no
solo la fractura inicial sino también la fragilidad
6sea subyacente (6).

Prevencion secundaria de fracturas

Segln la base de datos del Ministerio de Salud
de Colombia, SISPRO, la incidencia de fracturas
de cadera fue de 276,2 por cada 100000
habitantes en mayores de 50 afios para el afio
2019, evidenciandose un aumento en el nimero
de fracturas con respecto al 2012, afio en el que la
tasa de fracturas de cadera era de 117,6/100000
habitantes. Segin el AUDIT LATAM 2021 de la
|OF, esta tasa se duplicard junto con el incremento
de la expectativa de vida (tabla 1) (7).

Tabla 1. Incidencia global de fracturas osteoporéticas (2015-2019) en hombres y mujeres
mayores de 50 afios y su proyeccién a 2030 y 2050 en Colombia

2015-
2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 2019 | 2030 | 2050
Tipo de Tas: Rati N.° de fracturas
fractura X cacda atio osteopordticas
N.° de fracturas osteoporéticas por afio 100000 M:H =
- por afio
habitantes

31573
Fractura | 13644 | 12403 | 16522 | 23391 2762 2111 | 43714 | 66285
de cadera

11708 24580
Fractura | 6026 | 5654 | 7351 | 8302 102,4 20:1 | 621
vertebral

21225 44560
Fractura | 13417 | 11525 | 14228 | 16698 185,7 2,9:1 | 29887
del radio
Fractura 11801 18271 38358
del 9278 9187 14345 159,8 4,0:1 25297
himero

82777
Total 42,359 | 38,769 | 49902 | 62736 724,1 2,4:1 114607 | 173783

Fuente: tomado y modificado de (7).

Por lo anteriormente expuesto, la prevencion
secundaria de fracturas en personas con
osteoporosis es crucial para reducir el riesgo
de fracturas recurrentes y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Para esto, se han creado
e implementado los programas de prevencion
secundaria de fracturas (PPSF), los cuales estan
disefiados para identificar y tratar a individuos
que ya han sufrido una fractura, con el objetivo
de prevenir futuras fracturas. Estos programas
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realizan la identificacion y bdsqueda activa de
pacientes, intervencion farmacologica, educacion
del paciente y rehabilitacién para prevenir caidas y
realizar un sequimiento posterior a la instauracion
del tratamiento. Entre los beneficios de los PPSF,
se ha podido observar un impacto respecto a la
disminuciéon de hasta un 50,0% de refracturas
en los pacientes, mejoria en los parametros de
calidad de vida y disminucién en los costos de la
atencion médica (8-10).
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Materiales y métodos

El presente estudio es de tipo cohorte
descriptivo de una poblacion de pacientes
hospitalizados que han sufrido fracturas por
fragilidad (FF) y que ingresaron al PPSF del
Hospital San José (HSJ) de Bogotad (PPSF-HSJ)
en el periodo desde enero de 2022 hasta agosto
de 2023. Su objetivo fue describir el seguimiento
en caidas, refracturas y mortalidad durante un
afio.

Las principales variables analizadas en este
estudio fueron: el tratamiento instaurado y su
continuidad; la incidencia de caidas posteriores a
la fracturainicial, la ocurrencia de nuevas fracturas
y las tasas de mortalidad de los pacientes a los 3,
6 y 12 meses posteriores a la fractura inicial. El
andlisis de estas variables se realizé de acuerdo
con los indicadores clave de desempefio (KP/, por
sus siglas en inglés) establecidos por la IOF. Estos
KPI proporcionaron un marco estandarizado para
evaluar y comparar los resultados del tratamiento
y manejo de las fracturas por fragilidad.

Los pacientes fueron seleccionados mediante
una base de datos de pacientes ingresados al HSJ
por FF por el servicio de ortopedia y valorados
por el servicio de endocrinologia, a quienes
se les realiz6 densitometria 6sea institucional
por la técnica de ecografia multiespectral por
radiofrecuencia (REMS, por sus siglas eninglés) y
se diligencié un cuestionario que contemplaba las
variables previamente descritas.

Con estos datos se indicé tratamiento para
osteoporosis segln los criterios del Consenso
Colombiano de Osteoporosis de 2018 (11), en el
que pacientes con fracturavertebralo Tscore<-3,0
en columna lumbar tendrian como tratamiento de
eleccion un osteoformador (teriparatida) y si la
fractura era de cadera con un 7 score de cadera o
columna lumbar <-2,5, el tratamiento de eleccién
era un antirresortivo, como acido zoledroénico en
menores de 75 afios o denosumab en >75 afios o
con una tasa de filtracion glomerular (TFG) <30
ml/min.

El seguimiento de los pacientes se realizd
durante un afio completo a partir de la fecha
de inclusion y se efectu6 mediante Ilamadas
telefonicas periodicas, permitiendo asi una
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monitorizacién continua y sistematica del estado
de los pacientes, el inicio y la adherencia al manejo
farmacoldgico y la presencia de caidas, recurrencia
de fracturas por fragilidad y muerte.

Los datos recolectados se analizaron
utilizando métodos estadisticos descriptivos vy
fueron analizados con el programa estadistico
STATA 13, permitiendo identificar tendencias y
correlaciones significativas dentro de la cohorte
de estudio.

Resultados

Se obtuvo un total de 118 pacientes que
fueron sequidos durante un afio, de los cuales el
74,6% eran mujeres, con una mediana de edad
de 79 afios. Con respecto a la localizacién de la
fractura, se documentd la presencia de fractura
por fragilidad de predominio en cadera, 64,4%
(n=76). La tabla 2 muestra la distribucién de los
sitios de fractura documentados.

Intrahospitalariamente, se realizaron
examenes de laboratorio basicos (calcio,
creatinina y hemograma), radiografia de columna
dorsolumbar para deteccion de fracturas
vertebrales prevalentes y densitometria Osea
institucional mediante tecnologia REMS como
referencia. Solo a tres pacientes no se les pudo
realizar densitometria intrahospitalaria y todos
los pacientes fueron valorados por ortopedia,
endocrinologia y medicina del deporte.

El 87,0% (n=103) de los pacientes recibieron
indicaciones de tratamiento antiosteopordtico
antes del alta hospitalaria. Durante el monitoreo
telefénico, 15 pacientes no respondieron las
llamadas, por lo que el seguimiento se realiz6 solo
a 103 pacientes, de los cuales el 58,2% (n=60)
inici6 el tratamiento en los primeros 4 meses; el
54,4% (n=56) lo continuaron a los 6 meses y el
52,4% (n=54) a los 12 meses posfractura. Los
pacientes fueron formulados con presentaciones
parenterales de medicamentos antiosteoporosis
(acido zoledrénico, denosumab y teriparatida).

Se evalud la discapacidad, definida como la
persistencia del uso de un dispositivo o lazarillo
parala marcha después del egreso, encontrandose
en el 43,6% (n=45) de los pacientes en los
primeros 3 meses, caidas en el 13,6% (n=14),
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refracturaenel 1,9% (n=2) y muerte enel 11,6 %
(n=12) de los pacientes al afio de ocurrida la

Prevencion secundaria de fracturas

fractura. La tabla 2 resume las caracteristicas y
los resultados de los pacientes del PPSF-HSJ.

Tabla 2. Caracteristicas y resultados de los pacientes del PPSF-HSJ

Variable Total %
n=118

Edad 79 afios (DS =11,2)
Mujeres 87 74
Hombres 31 26
Sitio de fractura
Cadera 76 64,4
Vértebra 15 12,7
Hamero 10 8.4
Radio 9 7,6
Otro 8 6,8
Indicadores
Identificacién de pacientes con fracturas por fragilidad 118 100
fc\)/raalsca)\lclj?nnbgfl paciente con paraclinicos y Rx de columna 118 100
DXA 115 97.4
Inicio de tratamiento
Lr:)dslfc;cclfunr:e tratamiento maximo al tercer mes 103 87
Inicio de tratamiento al cuarto mes posfractura 60 58,2
Seguimiento
Continuidad de tratamiento al sexto mes posfractura 56 54,4
;(c)):ftrlgéjtllcji?;i de tratamiento al décimo segundo mes 54 52,4
Caidas 14 13,6
Refractura 2 1.9
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Discapacidad 43,6 45

Muerte 12 11,6

Nota. DS: desviaciones estandar; DXA: absorbancia dual de rayos X; Rx: rayos X.
Fuente: elaboracion propia.

La figura 1 resume los KP/ del PPSF/servicio inglés) del HSJ, con sus respectivos porcentajes
de enlace de fracturas (FLS, por sus siglas en de logro.
KPI1
Fx no vertebrales KPI 7: seguimiento
n=103 (87,0%) KPI 8: inicio Tto AO
12 16 n=46 (58,0%)
semanas semanas
Hospital KPI 9: fuerza/balance
San José n=46 (58,0%)
FLS
KPI 3: Riesgo de Fx ‘
KPI 4: DMO/REMS n=118
KPI2 :
(100%) o = g
Fx vertebrales KPI 5: riesgo de caida Caidas: n=14 (2,5%)
n= 15 (13,0%) Refractura: n=2 (1,7 %)

Discapacidad: n=45 (53,0%)
Mortalidad: n=12 (14,0%)

KPI 6: Recomendacién Tto AO
n=103 (87,0%)

KPI 10: persistencia
Tto AO

52
n= 46 (58,0%)

semanas

KPI 11: recoleccién de datos

Figura 1. KP/en el PPSF-HSJ de Bogot4, Colombia, en el periodo 2022-2023

Nota. DMO/REMS: densidad mineral 6sea por ecografia multiespectral por radiofrecuencia;
FLS: servicio de enlace de fracturas; Fx: fractura; KPI: indicadores claves de desempefio;
Tto AO: tratamiento anti osteoporosis.

Fuente: adaptado de (12).
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Discusién

Los PPSF tienen como objetivo prevenir la
refractura mediante un tratamiento oportuno
y la prevencion de caidas, pero datos sobre
los indicadores de desempefio, incluyendo
tratamiento, prevencion de caidas y refracturas,
tras la implementacion del servicio de enlace
de fracturas (FLS), estdn muy limitados
geograficamente en Europa, Asia, Australia y
América del Norte, con poca informacion en
regiones como América Latina vy Africa, que
representan solo el 14,5% y el 2,6% de los
informes globales de FLS, respectivamente (13).

Los FLS se recomiendan en todo el mundo
para reducir el riesgo de fracturas después de una
fractura centinela. Para mejorar la efectividad de
los FLS, el programa Capture the Fracture de la
IOF ha desarrollado e implementado el marco de
mejores practicas (BPF, por sus siglas en inglés),
basado en 13 estandares de calidad para evaluar
y categorizar los componentes organizacionales
de un FLS y sus desenlaces. Estos estandares
involucran identificacion de las fracturas,
evaluacién de causas de osteoporosis secundarias,
prevencion de caidas, inicio de tratamiento y
seguimiento (14).

Dada la brecha en tratamiento y seqguimiento
de los pacientes con fractura por fragilidad,
el programa Capture the Fracture de la IOF
desarrollé un conjunto de KP/ complementarios
para mejorar la evaluacion del desempefio de los
FLS o PPSF. Estos KP/ contribuyen a medir el
impacto de las intervenciones del PPSF dentro de
una metodologia de planificacién y ejecucion de la
atencion médica (12).

De acuerdo con el BPF del programa Capture
the Fracture de la IOF, se espera que en un
PPSF se logre identificar a mas del 80,0% de
los pacientes con fracturas por fragilidad y se
recomiende tratamiento a mas del 80,0% de estos
en las primeras 12 semanas. En el FLS del HSJ se
identifico al 100% de los pacientes con fractura de
cadera, quienes ingresaron por una ruta del PPFS
por urgencias y fueron valorados por ortopedia y
direccionados a endocrinologia para la evaluacién
de causas de osteoporosis secundaria, mediante
examenes de laboratorio e historia clinica. A todos
los pacientes se les midid la densidad mineral
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6sea (DMO), se les realiz6 Rx de columna toraco-
lumbar y se les recomendé tratamiento al 87,0%
de los pacientes a las 12 semanas. El riesgo de
caidas se estableci6 por medicina del deporte
dentro de la evaluacion, seglin los parametros de
los KPI. Segin Capture the Fracture, los niveles
de logro para inicio de tratamiento se clasifican en
bajo, moderado o alto, seglin los porcentajes de
<50,0%, 50,0-80,0% y >80,0%, respectivamente,
excepto para la recomendacion de tratamiento, en
cuyo caso se utilizd un nivel >50,0% como meta. A
las 16 semanas de seguimiento, se encontro en el
FLS del HSJ que, de los 103 pacientes a los que
se les indicd tratamiento, el porcentaje de los que
habian iniciado y continuado al afio de servicio se
encontraba en los niveles de logro establecidos
de buen desempefio en cuanto a identificacion,
evaluacién, inicio y sequimiento de tratamiento. El
porcentaje de caidas al afio siguiente a la fractura
fue del 13,6%, sin embargo, se present6 solo un
1,9% de refractura en el seguimiento, resultado
que se correlaciond con un reciente scoping review,
en el que se incluyeron 11 estudios, ninguno de
ellos latinoamericano, con el objetivo de evaluar las
refracturas en los pacientes de FLS, con un hallazgo
del 0,0% al 37,0% (13). Es llamativo, en el presente
estudio, el alto porcentaje de discapacidad que llega
casi a la mitad de los pacientes, lo cual indica que
deben desarrollarse estrategias de rehabilitacion
en casa mas efectivas.

Estudios en los que se ha analizado el
tratamiento o las refracturas

Todos los pacientes que ingresan a un PPSF
por fractura de cadera se consideran de muy alto
riesgo de fractura, por lo tanto, su tratamiento
debe limitarse a osteoformadores o antirresortivos
potentes. Los tratamientos prescritos en los
pacientes del PPSF-HSJ han sido cubiertos por el
sistema de salud colombiano y fueron: denosumab
en un 46,0%, acido zoledrénico en un 28,0% vy
teriparatida en un 13,0%, lo cual indica que el
87,0%, de acuerdo con su riesgo y condiciones
de apoyo familiar o social, fueron formulados con
terapia antiosteoporotica parenteral, seglin guias
internacionales y el Consenso Colombiano de
Osteoporosis (11).

A pesar de la disponibilidad global de estudios
que evidencian el impacto de los PPSF al inicio
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de tratamiento y mortalidad, pocos reportaron el
desenlace de la refractura y ninguno en América
Latina, excepto en Colombia.

Un estudio britanico siguidé durante un afio
a una cohorte de 178757 pacientes, con una
mediana de edad de 82,7 afios y procedentes de
172 hospitales, yal 57,0% de ellos se les prescribid
tratamiento antiosteoporosis antes del egreso, un
porcentaje menor que en el HSJ, encontrando una
mortalidad del 28,0% y refracturas en el 7,0%,
cifras mayores que las encontradas en el PPSF del
presente estudio. Los investigadores del estudio
britanico también encontraron que el porcentaje
de prescripcion de medicamento aumentaba un
9,0% y de refractura disminufa en un 15,0%, esto
si los pacientes habfan sido atendidos en centros
de ortogeriatria y comparados con modelos de
atencidn tradicionales (15).

Un estudio publicado en 2020 que caracteriz6
a 1699 pacientes con fractura por fragilidad de
10 FLS en cuatro ciudades de Colombia, dejé en
evidencia a un afio de seqguimiento: un incremento
del tratamiento para osteoporosis de un 7,4 % del
modelo tradicional a un 43,6%, menor tiempo a
cirugia (76,0% en los primeros cinco dias desde el
ingreso a urgencias) y disminucién de la mortalidad
de un 20% a un 9,0%, al afio después de ocurrida
la fractura. La mortalidad resulté mas baja que
la encontrada en el presente estudio, pero no se
exploraron datos del seguimiento que involucraran
tratamiento y refracturas, siendo una debilidad de
la mayoria de los FLS participantes (16).

El Programa de Ortogeriatria de la Fundacion
Santa Fe de Bogotd publico los resultados de una
cohorte de 290 pacientes, con una edad promedio
de 82,27 afios y un afio de sequimiento, y reportd
que al 84,5% de los pacientes se les recomend6
tratamiento antiosteoporosis al egreso
hospitalario y solo el 35,2 % inici6 el tratamiento en
los primeros seis meses posoperatoriosy el 16,6 %
de los pacientes presenté una nueva fractura. Es
posible que el alto porcentaje de refracturas haya
estado asociado al bajo porcentaje de continuidad
del tratamiento (17).

Otro estudio colombiano en el que se analizd a
438 pacientes, con una mediana de edad de 77,5
afios y con seguimiento a un afio, describié que,
al alta, el 50,7% de los pacientes fue prescrito

Volumen 12, nimero 3 de 2025

337

Prevencion secundaria de fracturas

con terapia antiosteoporética. En el seguimiento,
el 9,1% de los pacientes habia sufrido una nueva
caida, de ellos, el 3,7% presentd una nueva
fractura y la mortalidad fue del 4,3% (18). Dicha
investigacion no describié el seguimiento del
tratamiento instaurado al alta, pero mostré un
bajo porcentaje de refracturas y de mortalidad, asi
como el presente estudio.

Estudios en los que se han analizado
las fracturas vertebrales

Las fracturas incidentales incrementan la
mortalidad, independientemente del género luego
de fracturas de cadera, vertebrales y de himero,
excepto para fractura de mufieca. Luego de una
fractura de cadera se ha descrito un aumento
en la mortalidad en un rango del 8,4% al 36,0%.
Las fracturas vertebrales son asintomaticas en el
70,0% de los casos. Ante una fractura vertebral
previa, el riesgo de nueva fractura vertebral
se quintuplica y de fracturas de cadera y otras
fracturas se duplica o triplica, respectivamente.
Si se diagnostican dos fracturas vertebrales por
compresion, hay un aumento de 12 veces de
incidencia de una nueva fractura. Por esta razén,
es muy importante realizar una blsqueda activa
de fracturas vertebrales mediante radiografia de
columna toracolumbar lateral, practica que se
realizé en el 100% de los pacientes del PPSF-HSJ
analizado (19-22).

En América Latina se ha encontrado una
prevalencia del 11,2% de fracturas vertebrales,
basado en estudios radiograficos. En el estudio
LAVOS (Latin American Vertebral Osteoporosis
Study), que incluyd una muestra de 1922
mujeres dentro de cinco paises, incluyendo
Argentina, Brasil, Colombia, México y Puerto
Rico, la prevalencia fue similar, siendo mas alta en
Colombia, con un 14,0% entre las mujeres de 70-
79 afios. De datos procedentes de la plataforma
SISPRO del Ministerio de Salud colombiano, se
evidenci6é un llamativo aumento en la incidencia
de casos de fractura vertebral de 6026 en el
afio 2015 a 11708 en el afio 2019, con una
tasa de 102,4/100000 habitantes, siendo en su
mayoria afectadas las mujeres. Esto indica que ha
aumentado la deteccibon de estas fracturas, sobre
todo en los centros donde funciona un PPSF
(tabla 1) (23).
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En el estudio de Medina et al. del afio 2020,
en la experiencia de 10 FLS colombianos, las
fracturas vertebrales representaron el 19,0%
(16). Esta cifra fue superior al 14,0% reportado en
el afio 2009 para Colombia por el estudio LAVOS
(23), mientras que en el estudio colombiano de
438 pacientes adultos mayores, de Valladales-
Restrepo, las fracturas de cadera y vertebrales
fueron las mas frecuentes (25,3% y 24,9%,
respectivamente). Las fracturas vertebrales
predominaron en hombres (33,0% vs. 22,7%;
p=0,041)y las de radio/ctbito en mujeres (20,3 %
vs. 10,6 %; p=0,031) (18).

En el PPSF-HSJ (de 2016 a 2017) con datos
de 184 pacientes con una mediana de edad de
71,5 afios, las localizaciones mas frecuentes
fueron radio distal (36,0%), vertebrales (34,0%),
fémur proximal (18,0%) y otras (11,0%) (24).

Estos Ultimos hallazgos contrastan con
el presente estudio, en el que el 13,0% de
los pacientes tenian fractura vertebral como
localizaciéon al ingreso y de los de fractura no
vertebral que se evaluaron (n=103), solo dos
tuvieron hallazgo de fractura vertebral prevalente.
Esto significa que se incluyeron menos
pacientes con fractura vertebral, posiblemente
porque se dio prelacion a los pacientes que

Prevencion secundaria de fracturas

ingresaron al programa por fractura de cadera
y se hospitalizaron, mientras que los pacientes
ambulatorios de fractura vertebral como hallazgo
incidental o antecedente, procedentes de la
consulta externa de endocrinologia, reumatologia
y neurocirugia, no se incluyeron en su totalidad.
Es por ello que resulta imprescindible integrar el
servicio de radiologia al PPSF.

La  estructura multidisciplinaria y el
funcionamiento del PPSF-HSJ, acorde con los
KPlde Capture the Fracture de la IOF, demuestra
que, en comparaciéon con otros estudios que
han incluido FLS, programas de ortogeriatria o
centros con modelos convencionales de atencion
a las fracturas, con una adecuada evaluacién del
paciente y un inicio temprano de tratamiento, asi
como su continuidad, se puede lograr una baja
tasa de caidas, refracturas y mortalidad.

Esto no solo impactard en calidad de vida,
sino en costos. En Colombia, se publicd un
estudio en 2015 que incluyd costos estimados del
diagnoéstico y tratamiento de la osteoporosis, asf
como los relacionados con fracturas de cadera,
de radio distal y fracturas vertebrales, tanto de
tratamiento quirdrgico como no quirdrgico. En la
tabla 3 se resumen los costos por evento y por
afio del diagnostico y manejo de las fracturas (25).

Tabla 3. Costos directos de fracturas osteoporoticas en mujeres colombianas
posmenopausicas en el afio 2015

usbD usbD
Evento o
por evento por afio
Diagnostico osteoporosis 321,25 963,75
Fractura de cadera 4482,88 106090255,11
Fractura vertebral quirlrgica 5855,71 707403.43
Fractura vertebral no quirtrgica 2597,55 6013297,94
Radio distal 1196,65 6339195,16

Fuente: adaptado de (25).
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Las debilidades del presente estudio se
basaron en que los pacientes hospitalizados,
una vez egresaron, no fueron direccionados
nuevamente al hospital, por lo que, al no contar
con un personal dedicado exclusivamente a la
labor de seguimiento, les correspondié a los
miembros del PPSF hacerlo de manera telefénica,
lo cual implicdé un riesgo de perder el contacto
con los pacientes y el desgaste de hacer varias
[lamadas fallidas.

Conclusién

Los PPSF tienen un modelo multidisciplinario
y estructurado que busca disminuir las refracturas,
por lo que la identificaciéon del paciente con FF,
su evaluacién, inicio de tratamiento, continuidad
de este y la prevencion de caidas son cruciales
para evitar la refractura, la discapacidad y la
mortalidad, asi como para disminuir costos en
el sistema de salud. Es papel de las entidades
de salud, redireccionar a los pacientes al mismo
centro donde fueron atendidos, para hacer un
seguimiento adecuado de la osteoporosis v,
en conjunto con las asociaciones cientificas
relacionadas con salud 6sea, capacitar a los
médicos de atencion primaria para hacerlo,
basandose en consensos o guias nacionales,
teniendo en cuenta que el ndmero de fracturas
osteoporoticas aumentara en los préximos afios y
la capacidad de atencién de centros especializados
sera insuficiente, requiriendo la participacion de
instituciones de baja y mediana complejidad.

Es evidente que los centros que cuentan
con PPSF consiguen mejores indicadores de
desenlace de refractura y mortalidad que lo
reportado en la literatura, previo a la existencia
de estos programas, por lo que debe incentivarse
a las instituciones de salud a que implementen
los modelos de FLS u ortogeriatria, donde
se comience un tratamiento oportuno y un
monitoreo adecuado del paciente con fractura
osteoporotica.
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Resumen

Contexto: el hipotiroidismo subclinico (HS) se define como una concentracion sérica de la
hormona estimulante de la tiroides (7SH, segin sus siglas en inglés), por encima del rango
de referencia con niveles normales de tiroxina libre (f74, segln sus siglas en inglés). Es un
trastorno comin en nifios, habitualmente asintomético y con baja probabilidad de progresar
a hipotiroidismo primario.

Objetivo: evaluar la evolucién natural del HS en nifios durante un seguimiento de dos afios.

Metodologfa: se estudié a 42 nifios (18 hombres y 24 mujeres) que fueron seguidos
durante dos afios. Se les midieron 7SH, T4 libre y anticuerpos antitiroideos cada seis meses;
ademas, se evalud la velocidad de crecimiento y la presencia de bocio clinico, segin la
clasificacion de 2007 de la Organizacién Mundial de la Salud.

Resultados: la edad promedio fue de 9,7 + 2,8 afios. La TSH inicial fue de 6,3 £ 1,4 mUl/
ml, con f741,1 + 0,3. Alos 6 meses, 14 nifios (seis hombres, ocho mujeres) mostraron 7SH
y fT4 normales, mientras 28 nifios continuaron con 7SH elevada (7,2 * 1,2) y f74 normal
(1,0 £ 0,2); la velocidad de crecimiento fue normal y sin sintomas asociados. A los 12 meses,
20 nifios presentaron valores normales de TSHy fT4; mientras que 8 nifios continuaron con
TSHelevaday fT4 normal. A los 18 meses, 2 nifias mostraron 7SH elevadas con anticuerpos
antitiroideos positivos, iniciando tratamiento con levotiroxina. Las otras 6 presentaron 7SH
y fT4 normales. La incidencia de progresion a hipotiroidismo fue del 4,7 %.

Conclusiones: el HS es una afecci6on autolimitada con baja tasa de progresion. El
tratamiento en nifios debe considerarse solo si la 7SH es >10 mUI/I, hay bocio clinico o
anticuerpos antitiroideos positivos.

Palabras clave: hipotiroidismo, hormona estimulante de la tiroides, tiroxina, nifios, baja
probabilidad, hipotiroidismo primario, anticuerpos antitiroideos, bocio, tratamiento.

~

Publicado: 30/Septiembre/2025

Destacados

= El hipotiroidismo subclinico (HS)

es una condicién bioquimica
caracterizada por una 7SH por
encima del valor normal de
referencia con concentraciones
normales de T4 libre.

= ElHS es un trastorno comin

en nifios, pero con una baja
probabilidad de progresion a
hipotiroidismo primario.

= Eltratamiento del HS en nifios

solo debe considerarse en los
siguientes escenarios (cualquiera
que sea el caso): valores de TSH
que son >10 mUI/I, presencia

de bocio clinico o presencia

de anticuerpos antitiroideos,

al tener en cuenta que son los
principales factores de riesgo
asociados a progresion hacia
hipotiroidismo manifiesto.

= Laconducta expectante

inicialmente parece ser la mejor
opcidn, individualizando siempre
a cada paciente.
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Follow-up of subclinical hypothyroidism
in a group of children during two years

Abstract

Background: Subclinical hypothyroidism (SH) is defined as a serum thyroid-stimulating
hormone (TSH) concentration above the reference range with normal free thyroxine (fT4)
levels. It is a common condition in children, usually asymptomatic and with a low probability
of progressing to primary hypothyroidism.

Purpose: To evaluate the natural course of SH in children over a 2-year follow-up period.

Methods: A total of 42 children (18 boys and 24 girls) were followed for 2 years. TSH,
free T4, and antithyroid antibodies were measured every 6 months. Growth velocity and the
presence of clinical goiter were assessed according to the 2007 WHO classification.

Results: The mean age was 9.7 + 2.8 years. Initial TSH was 6.3 = 1.4 mUl/ml, with fT4
at 1.1 * 0.3. At 6 months, 14 children (six boys and eight girls) showed normal TSH and
fT4 levels, while 28 continued with elevated TSH (7.2 + 1.2) and normal fT4 (1.0 * 0.2);
growth velocity remained normal and no associated symptoms were observed. At 12
months, 20 children presented normal TSH and fT4 levels; eight continued with elevated
TSH and normal fT4. At 18 months, two girls showed elevated TSH with positive antithyroid
antibodies and began treatment with levothyroxine. The remaining six showed normal TSH

Highlights

Subclinical hypothyroidism
(SH) is a biochemical condition
characterized by a TSH level
above the normal reference
range with normal free T4
concentrations.

SH is a common disorder in
children, but it carries a low
likelihood of progression to overt
primary hypothyroidism.

Treatment of SH in children
should only be considered in
the following scenarios (any of
them): TSH levels >10 mIU/L,
presence of clinical goiter,

or presence of antithyroid
antibodies, as these are the
main risk factors associated
with progression to overt
hypothyroidism.

antithyroid antibodies are positive.

and fT4. The incidence of progression to hypothyroidism was 4.7%. .

Conclusions: SH is a self-limited condition with a low rate of progression. Treatment
in children should be considered only when TSH > 10 mUI/L, clinical goiter is present, or

Keywords: Hypothyroidism, Thyroid-stimulating hormone, Thyroxine, Children, Low
Probability, Primary hypothyroidism, Antithyroid antibodies, Goiter, Treatment.

An initial watchful waiting
approach appears to be the
best option, always tailoring the
management to each individual
patient.

Introduccién

EI hipotiroidismo subclinico (HS) es una
condicién bioquimica que se caracteriza por una
concentracién sérica de la hormona estimulante
de la tiroides (7SH, segln sus siglas en inglés),
por encima del valor normal de referencia y
concentraciones normales de T4 libre (fT4, por
sus siglas en inglés) (1-4). La prevalencia en nifios
varia entre el 1,7% y el 2,9% de los casos y es una
causa muy frecuente de remisién a endocrinologia
pediatrica (2, 5-6). El rango normal de T7SH (de
0,4 a 0,5 pUl/ml y de 4,0 a 5,0 pUl/ml) depende
del método utilizado, y se encuentran importantes
variaciones entre los diferentes ensayos de TSH
(1). Los aumentos aislados en los niveles de
TSH pueden ser un hallazgo transitorio debido a
variaciones entre laboratorios o intraindividuales,
por tanto, se debe hablar de HS cuando al menos
dos mediciones independientes de TSH estan por
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encima del limite superior del rango de referencia
(7-8). El HS podria atribuirse a multiples causas
tiroideas o no tiroideas: obesidad, tiroiditis de
Hashimoto (TH), tratamiento antiepiléptico,
enfermedad celfaca, fibrosis quistica, insuficiencia
renal crénica, sindrome de Turner o sindrome
de Down (2-3, 9), sin embargo, en muchos
casos, no suele identificarse una etiologia clara
(HS idiopatico) (3).

La gran mayoria de pacientes suelen ser
asintomaticos (2) y volver al estado eutiroideo
durante el periodo de observacion (2, 10-14), no
obstante, un pequefio porcentaje progresa hacia
un hipotiroidismo manifiesto, en cuyo caso, el
riesgo de progresion depende de la etiologia del
HS, con un riesgo elevado en las formas genéticas
o autoinmunes (1). Dentro de los factores de
riesgo descritos para progresion a hipotiroidismo
manifiesto se describen: sexo femenino, valores
de TSH>7,5 plU/mly enfermedades autoinmunes,
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especialmente con titulos elevados de anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea (TPOADb) (6).

Este estudio tuvo como objetivo el sequimiento
clinico y bioquimico de una cohorte de nifios
con HS, remitidos al servicio de Endocrinologia
Pediatrica durante un periodo de dos afios.

Materiales y métodos

Criterios de inclusién y exclusién

Este es un estudio prospectivo de cohorte
donde se incluyeron pacientes remitidos para la
valoracion de la funcion tiroidea, con valores de
TSH mayores a 4,5 plU/ml, pero menores de
10 plU/ml y con valores de T4 libre normales,
con edades entre 4 y 18 afios. Los pacientes
fueron evaluados cada seis meses, registrando
la velocidad de crecimiento, la presencia de bocio
clinico y se tomaron niveles de 7SH, T4 libre y
anticuerpos antitiroideos.

Se descartaron los pacientes con enfermedad
genética o cronica, o con ingesta de medicamentos
que podrian afectar la funcién tiroidea. Los
pacientes fueron evaluados durante un periodo de
dos afios o antes si se normalizaban los valores
tiroideos. El presente estudio contd con el aval del
Comité Institucional de Etica Humana del Hospital
de San José, de Bogota, Colombia, acta 756, en
septiembre de 2024.

Mediciones clinicas y bioquimicas

Se recogieron los siguientes datos: sexo,
edad al momento de presentacion del HS, datos
auxoldgicos (talla y peso), concentraciones
séricas de TSH y tiroxina libre (f74), titulo de
autoanticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa
(anti-TPO) y antitiroglobulina  (anti-TG)),
antecedentes familiares positivos, ausencia o
presencia de sintomas clinicos sugestivos de
enfermedad tiroidea y duracién del seguimiento.
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La evaluacion clinica del bocio se realizd
segun la clasificacion de 2007 de la OMS (grado
0: no hay bocio y la tiroides no es palpable ni
visible; grado 1: bocio palpable pero no visible y
la tiroides es palpable, pero no se observa con
el cuello en posicién normal, solo puede notarse
con extension cervical; grado 2: bocio visible y
palpable, y se puede ver con el cuello en posicién
normal y también se palpa facilmente). Por otra
parte, las concentraciones séricas de TSHy fT4
se midieron mediante un ensayo inmunométrico
quimioluminiscente. Las concentraciones de
anticuerpo antiperoxidasa tiroidea (anti-TPOAbs)
y autoanticuerpos contra tiroglobulina (anti-
TGAb) se determinaron mediante un ensayo
inmunométrico secuencial quimioluminiscente
marcado con enzima.

El nivel de referencia del TSH fue de 0,4-4
mUl/ml y del T4 libre de 11,5-22,7 pmol/I (0,8~
1,9 ng/dl). Los anticuerpos anti-TG y anti-TPO se
consideraron indetectables en niveles inferiores a
40y 35 Ul/ml, respectivamente.

Las variables cuantitativas se presentaron
como media ¥ DE, mientras que las variables
cualitativas se expresaron como porcentajes.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 42 pacientes
diagnosticados con HS (57,0% mujeres). La media
de edad al diagnéstico fue de 9,7 2,8 afios.
Los pacientes fueron enviados a la consulta de
Endocrinologia Pediatrica porresultados alterados
en su perfil tiroideo. Los hallazgos clinicos y de
laboratorio al momento del diagnostico y durante
el seguimiento, se muestran en la tabla 1. Al
momento del diagnéstico, todos los pacientes
estaban asintométicos de disfuncion tiroidea
y fueron observados sin tratamiento, ningdn
paciente present6 bocio al examen fisico.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes

Parimetros Hipotiroidismo subclinico (n=42)
Media £ DE
Mujeres, n (%) 24 (57,0%)
Edad al inicio (afios) 9,7%2,8
Edad al final del sequimiento (afios) 11,36 £ 1,7
TSH al inicio (mIU/ml) 6,314
TSH al final del seguimiento (mIU/ml) 33£24
fT4 al inicio (ng/dl) 1,1+0.3
fT4 al final del seguimiento (ng/dl) 1,1+0,07
Anti-TPO positivos, n (%) 2 (4,7)
Bocio clinico al inicio (%) 0 (0,0%)
Bocio clinico al final del seguimiento (%) 0 (0,0%)

Nota. Anti-TPO: antiperoxidasa; DE: desviacion estandar;
[fT4*: T4 libre; TSH*: hormona estimulante de |a tiroides; *siglas en inglés.

Fuente: elaboracion propia.

Durante los primeros 6-12 meses de
seguimiento, 14 pacientes (33,3%) y 20
pacientes (47,6 %) retornaron a un perfil tiroideo
sin alteraciones, respectivamente. En total, las
concentraciones de 7SH regresaron a rangos de
normalidad en 40 pacientes (95,3%). Durante
el sequimiento de dos afios, solo dos pacientes
de género femenino (4,7%) mantuvieron
concentraciones de TSH elevadas con anti-
TPO positivos, por lo que se indicé manejo con
levotiroxina (figura 1); no existi6 presenciainicial o
desarrollo de bocio clinico durante el seguimiento
a lo largo del tiempo en estas dos pacientes.

Respecto a la edad, asi como a los antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes, no se
encontraron diferencias seglin el género de los
pacientes. Se evalud velocidad de crecimiento,
evolucion del IMC durante el estudio y no se encon-
traron diferencias significativas en este estudio.
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Discusién

Entérminos generales, la prevalenciade HS en
poblacion infantil oscila alrededor del 1,7-2,9%
(2, 5-6) y suele mostrar un curso natural hacia la
resoluciéon espontanea en la gran mayoria de los
pacientes (68,0-88,0%) (1), con un porcentaje
de progresion a hipotiroidismo manifiesto o
tiroiditis autoinmune generalmente menor
al 12,0% (1). En la actualidad, existen pocos
estudios que evalGen el HS y su evolucién en la
infancia (12-13, 15-17). En el presente estudio,
la gran mayoria de los pacientes normalizaron
sus niveles de TSH o los mantuvieron por debajo
de los valores del rango subclinico (95,7 %). Solo
dos pacientes de género femenino progresaron a
hipotiroidismo manifiesto con requerimiento de
suplencia hormonal (4,7%).
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Figura 1. Historia natural de la cohorte de pacientes
con hipotiroidismo subclinico (HSC)

Fuente: elaboracion propia.

Los datos del presente estudio muestran
un porcentaje de progresion a hipotiroidismo
manifiesto muy por debajo a los reportados por
Murillo-Vallés et al. y Wasniewska et al., donde el
89,0%yel 88,0%delos pacientes, respectivamente,
normalizaron o conservaron sus niveles de TSH
(1, 13), sin embargo, resultados similares fueron
reportados por Szeliga et al. en poblacién polaca,
donde el porcentaje de progresion a hipotiroidismo
manifiesto fue del 6,3% (2).

Previamente, y en un intento de dilucidar
la historia natural del HS, Lazar et al, en el
afio 2009, sugiri6 que los factores predictivos
para progresién a hipotiroidismo manifiesto o
niveles anormales sostenidos de TSH eran: una
TSH inicial >7,5 pUl/ml y el sexo femenino (6).
Posteriormente, Gammons et al. apuntd que una
TSH>8pUl/ml serfa el punto de corte para derivar
a un endocrinblogo pediatrico para su evaluacién
y tratamiento (18).

En el presente estudio, debido al pequefio
ndmero de pacientes, no se pudo evaluar el area
bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) para
determinar el nivel de corte de TSH que predice
la evolucion hacia el hipotiroidismo manifiesto,
sin embargo, en las dos pacientes en quienes
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se confirmd un hipotiroidismo manifiesto, los
niveles basales de TSH fueron significativamente
mas altos comparados con el resto de pacientes
(TSH=7,8 £ 0,5) (p=0,075).

Respecto al peso y la velocidad de crecimiento,
en este estudio no se detectaron cambios
significativos entre la prevalencia de alteraciones
del estado nutricional (obesidad) o de la talla basal
y durante el seqguimiento en todos los pacientes.

Se sabe que la autoinmunidad es un factor
clave que determina la mayor progresion hacia el
hipotiroidismo manifiesto. En este estudio, en dos
pacientes se detect6 la presencia de anticuerpos
anti-TPO, ambas de género femenino, similar a lo
que ya se describié en la mayoria de enfermedades
autoinmunes. Si bien, los datos muestran una
progresion mucho menor a la reportado por
Wasniewska et al. en 2009 (13), existe una
relacion con lo descrito por Wasniewska et al.
en 2015 (19), donde la tiroiditis de Hashimoto
subyacente era el factor principal para la
progresion a hipotiroidismo manifiesto o para
requerir suplencia con L-T4.

En la actualidad, continGa el dilema a la hora de
decidir si los pacientes con HS deben ser tratados o
no con levotiroxina y qué beneficios puede aportar
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ello frente a las posibles consecuencias de este, ya
que faltan estudios de buena calidad que examinen
el efecto del tratamiento del HS en nifios (3, 20-21).
En este caso, en ningln paciente se inici6 manejo
en la primera consulta con L-T4, ya que ninguno
presentd sintomas asociados ni alteraciones que
pudieran tener relacion con el mismo.

El estudio actual tieme sus limitaciones. Por
ejemplo, se trata de un estudio con un nimero reducido
de pacientes, donde no se han investigado causas
genéticas como alteraciones en el receptor de TSH
que puedan explicar una 7SH ligeramente elevada.

Conclusién

Pese a que el HS en la infancia es un problema
frecuente y motivo de preocupaciéon entre los
pediatras de atenciéon primaria, parece ser
una condicién benigna y remitente. Segun los
datos de este estudio y al tener en cuenta otras
investigaciones similares, la conducta expectante
es la mejor opcion, individualizando siempre
a cada paciente. Quizas repetir una segunda
determinacion por el pediatra de atencién primaria
de TSHy fT4 en 1-3 meses y, si la alteracion
persiste, derivar a Endocrinologia Pediatrica,
donde muchos casos podrian resolverse y, por
tanto, ahorrar tiempo y recursos.

Actualmente, contindan faltando estudios
prospectivos que determinen un punto de corte
de TSH sensible y especifico para predecir la
progresiéon al hipotiroidismo. Siempre serd
fundamental determinar si se trata de un proceso
con presencia o ausencia de autoinmunidad
(autoanticuerpos), ya que, en el primer escenario,
la probabilidad de progresiéon a hipotiroidismo
manifiesto es mayor. Como se observa en el
presente estudio, los niveles de T7TSH basal
(7,8 £ 0,5), el sexo femenino y la presencia
de autoinmunidad tiroidea fueron los mejores
predictores de la evolucién a HS en el tiempo.
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y tampoco se realizaron intervenciones en
pacientes.
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es el resultado de una combinacién de factores de riesgo biolégicos, psicosociales y
exposicionales, del estilo de vida, déficits nutricionales y otros sindromes como la fragilidad,
asi como del estado proinflamatorio crénico propio del envejecimiento. La osteosarcopenia
tiene una prevalencia promedio del 12,7 % y se asocia con una menor velocidad de la
marcha, asi como con un mayor riesgo de caidas, fracturas, hospitalizaciones y mortalidad.
Su diagnoéstico requiere de una evaluacion clinica, funcional e imagenolégica. Ademas, el
tratamiento combina intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas, apoyadas por
un enfoque multidisciplinario que puede implementarse desde el primer nivel de atencion.
La valoracion geriatrica integral facilita la deteccion, intervencién y seguimiento activos
del sindrome. Se necesitan mas ensayos clinicos en poblacién geriatrica para desarrollar
estrategias diagnosticas e intervenciones rentables desde la atencién primaria.

Conclusiones: la osteosarcopenia representa un sindrome geriatrico dual, caracterizado
por el compromiso simultdneo de la masa 6sea y muscular, con repercusiones significativas
sobre la funcionalidad, la calidad de vida y la expectativa de vida en adultos mayores. Su
abordaje requiere de un enfoque sistematico e integral que permita su deteccién precoz y
tratamiento oportuno.

Palabras clave: osteoporosis, sarcopenia, fuerza muscular, hueso, fractura, anciano.

Osteosarcopenia: dos sindromes geriatricos superpuestos

especialmente ejercicios de
resistencia de alta intensidad y
dietas ricas en proteinas.

= Ladeteccién tempranay la
intervencion en atencion
primaria, apoyadas por un
enfoque multidisciplinario, son
fundamentales para el manejo de
este sindrome.

Osteosarcopenia approach: Two overlapping geriatric

syndromes

Abstract

Background: Osteosarcopenia is a term used since 2009 referring to the coexistence of
bone microarchitectural deterioration (osteopenia/osteoporosis) and muscle involvement
(sarcopenia), two geriatric syndromes prevalent in the older adult and which increases the
risk of unfavorable outcomes.

Purpose: The objective of this review is to facilitate a comprehensive understanding of this
syndrome, focused on primary care physicians.

Methodology: Narrative review of the literature with bibliographic search in databases
such as PubMed/Medline, SCOPUS, ScienceDirect, SciELO, Redalyc and Google Scholar.

Results: Osteosarcopenia develops after the molecular, hormonal and mechanical
interaction between bone and muscle; its dysrequlation can promote the inhibition of
muscle synthesis, negatively affecting bone metabolism. It is the result of a combination of
biological, psychosocial, lifestyle, nutritional deficit, and exposure-related risk factors, as
well as other syndromes such as frailty and the chronic proinflammatory state associated
with aging. Osteosarcopenia has an average prevalence of 12.7 % and is associated with
reduced gait speed, as well as increased risk of falls, fractures, hospitalizations, and
mortality. Its diagnosis requires clinical, functional, and imaging assessments. Treatment
involves a combination of pharmacological and non-pharmacological interventions,
supported by a multidisciplinary approach that can be implemented at the primary care
level. Comprehensive geriatric assessment enables the active detection, management, and
follow-up of the syndrome. Further clinical trials in geriatric populations are needed to
develop cost-effective diagnostic and interventional strategies at the primary care level.

Conclusions: Osteosarcopenia represents a dual geriatric syndrome, characterized by
the simultaneous impairment of bone and muscle mass, with significant repercussions on
functionality, quality of life, and life expectancy in older adults. Its management requires
a systematic and comprehensive approach to enable early detection and timely treatment.

Keywords: Osteoporosis, Sarcopenia, Muscle strength, Bone, Fracture, Elderly.
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Highlights

= Osteosarcopenia is a geriatric
syndrome that combines
osteoporosis with sarcopenia
and is associated with an
increases risk of fractures, falls,
and mortality in older adults.

* The prevalence of
osteosarcopenia is approximately
12.7 %, and it requires a
comprehensive assessment,
including clinical, functional, and
imaging evaluations.

* Treatment includes
pharmacological and non-
pharmacological interventions,
such as structure exercise,
especially high-intensity
resistance training (HI-RT) and
protein-rich diets.

= Early detection and intervention
in primary care, supported by
a multidisciplinary approach,
are crucial for managing this
syndrome.
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Introduccién

Ei envejecimiento poblacional constituye
un desafio emergente para los sistemas de
salud globales, caracterizado por un aumento
exponencial en la prevalencia de sindromes
geriatricos que se deben al déficit acumulado en
multiples sistemas y en ausencia de programas
de envejecimiento saludable (1-2). Entre ellos, la
osteosarcopenia ha emergido recientemente para
referirse a la coexistencia de un deterioro de la
microarquitectura 6sea (osteopenia/osteoporosis)
y un compromiso muscular (sarcopenia)
(2-4). Este sindrome dual resalta una conexién
biolégica entre hueso y misculo, que se traduce
en un deterioro significativo de la movilidad, un
incremento en el riesgo de caidas y fracturas, y
una mayor mortalidad en la poblacion mayor
(3, 5). Si bien la comprensién de cada entidad por
separado ha avanzado en las UGltimas décadas,
la interacciéon entre ambas condiciones sigue
siendo un campo de investigacion emergente, con
implicaciones clinicas importantes en la poblacién
geriatrica (6-8).

La osteosarcopenia, término utilizado por
primera vez en el afio 2009 (7), no solo representa
una superposicion mecanica y metabdlica de
dos patologias prevalentes, sino también una
condicién a menudo subdiagnosticada, sobre la
cual no se dispone de directrices para su abordaje
por su evolucion clinica, variable a lo esperado
para ambas condiciones cuando se presentan de
forma independiente, evidenciando un potencial
déficit en cuanto a su comprension integral,
especialmente por parte de médicos de primer
contacto (3, 8-10). Este articulo se propone
ocupar este vacio, proporcionando una guia
practica basada en la evidencia para orientar el
abordaje integral de la osteosarcopenia.

Materiales y métodos

Serealizé unarevisién narrativa de la literatura,
la cual no incluyd un anélisis estadistico formal.
Para ello, se conformé un grupo multidisciplinario
compuesto por especialistas en Medicina Familiar,
Medicina Interna, Geriatria y Endocrinologia, lo
que permitié una exploracién cualitativa y una
sintesis descriptiva de los estudios relevantes.
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Bisqueda de la informacién

La blUsqueda bibliografica se llevd a cabo
hasta el 31 de diciembre de 2024, abarcando
publicaciones de los dltimos 20 afios en bases
de datos reconocidas como Pubmed/Medline,
Scopus, ScienceDirect, SciELO, Redalyc vy
Google Scholar. Dentro de los términos de
bldsqueda, en inglés se utilizaron los términos
MeSH: "osteoporosis”, "sarcopenia”, “muscle
strength”, "bone”, “fracture” y “elderly”; vy
en espafiol se utilizaron sus equivalentes de
DeCS “osteoporosis”, “sarcopenia”, “fuerza
muscular”, “hueso”, “fractura” y "anciano”. Los
términos fueron articulados usando etiquetas de
campo, operadores de proximidad y operadores
booleanos (AND/OR). Los criterios de inclusion
contemplaron: a) revisiones sistematicas y no
sistematicas, b) gquias de practica clinica, c)
ensayos clinicos de intervencion y d) estudios
observacionales transversales, de casos y
controles o de cohorte, disponibles a texto
completo en inglés o espafiol. En contraparte,
se excluyeron: a) cartas al editor, b) estudios
sin datos verificables, c) fuentes duplicadas y d)
libros.

Seleccién, calificacién y sintesis
de la evidencia

La evaluacién de la calidad de los estudios se
realizé6 de forma independiente por dos autores,
segun las recomendaciones especificas para cada
disefio de estudio propuestas por el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (N/H,
seglin sus siglas en inglés). Se calific6 cada
manuscrito con base en su validez interna y riesgo
de sesgo, y solo aquellos con una calificacién
superior al 50,0 % fueron considerados elegibles.
Las discrepancias se resolvieron mediante
discusion con un tercer autor. Inicialmente, se
identificaron 56 articulos pertinentes para esta
revision, de los cuales 11 se ajustaban a los
criterios preestablecidos para su inclusion en el
estudio. Los resultados de la revisién narrativa
fueron presentados y discutidos por el grupo
interdisciplinario de especialistas, y se incorporaron
referencias adicionales durante el proceso de
redaccién para abordar preguntas emergentes y
enriquecer el contenido del manuscrito.
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Resultados

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la osteosarcopenia
se presenta en la figura 1, donde se refleja la
interaccion dindmica entre el hueso y el musculo,
sistemas que comparten sefiales bioquimicas

y mecanicas esenciales para mantener la

Osteosarcopenia: dos sindromes geriatricos superpuestos

integridad estructural y funcional del organismo
(10-12). Elmodelo del mecanostato postula quela
contraccion muscular y las cargas gravitacionales
generan sefiales mecanicas que son detectadas por
los osteocitos, promoviendo el remodelado 6seo a
través de procesos de mecanotransduccion, lo que
permite constantemente preservar la integridad y
la funcionalidad del sistema musculoesquelético
(9, 13-14).

Figura 1. Fisiopatologia de la osteosarcopenia

Nota. En el envejecimiento se presentan: el fenémeno inflammaging y la resistencia anabélica, que afectan
tanto al sistema muscular como al 6seo y entre ambos tejidos se produce una interaccién bidireccional mediante
sefiales bioquimicas y mecanicas, influenciadas a su vez por cambios hormonales e infiltracion adiposa.

GH: siglas en inglés para hormona de crecimiento; /GF-1:siglas en inglés para factor de crecimiento
insulinico tipo 1.

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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Las interacciones bioquimicas estan mediadas
por factores secretados por miocitos, osteocitos
y adipocitos, llamados mioquinas, osteocinas y
adipocinas, respectivamente, que interactdan de
maneraautocrina, paracrinayendocrina, generando
efectos tanto anabdlicos como catabélicos (15).
Por ejemplo, la mioquina miostatina inhibe la
sintesis muscular y afecta negativamente el
metabolismo 6éseo, mientras que la mioquina
folistatina favorece el crecimiento 6seo. A su
vez, las osteoquinas osteocalcina y esclerostina
desempefian un efecto en la requlacion de la masa
muscular. Para ambos tejidos, la infiltracion grasa
produce lipotoxicidad, resultado de la accidon de
adipocinas y acidos grasos (2, 15-16). Estos
datos revelan que la comunicacion molecular y
celular de la unidad misculo-hueso es reciproca
y dindmica (9, 15).

Los factores hormonales también contribuyen
significativamente: el estroégeno, la testosterona,
la hormona de crecimiento (GH, segln sus siglas
en inglés) y el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (/GF-1, segln sus siglas en inglés) son
esenciales para mantener la masa musculary 6sea,
pero su disminucion con la edad, especialmente en
el contexto de la menopausia, exacerba la pérdida
de ambos tejidos, con una mayor vulnerabilidad
femenina (8, 10, 16).

Asimismo, se ha sefialado que un factor
fundamental en la aparicién de la osteosarcopenia
es la resistencia anabdlica, un proceso en el cual
incluso con un consumo suficiente de proteinas
y la realizacién de actividad fisica, la produccion
de proteinas musculares y de la matriz 6sea se
ve reducida debido a mecanismos asociados
al envejecimiento. Este fenémeno implica
una respuesta disminuida a los aminoacidos,
cambios en la irrigacién muscular requlada por
la insulina y un funcionamiento alterado de rutas
de sefializacién, como mTORC1, lo que afecta la
habilidad de ambos tejidos para reaccionar ante
estimulos anabélicos (17).

Por Gltimo, el envejecimiento actla como eje
comin de la osteosarcopenia, en gran parte por
el fendbmeno de inflammaging, una inflamacion
cronica de bajo grado asociada a la edad. Este
estado promueve la liberacién continua de
citocinas como [L-6 y TNF-a, que alteran la
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funcion del masculo y el hueso, favoreciendo su
deterioro. Ademas, interfiere en la diferenciacion
celular y potencia un ambiente catabdlico. Asi, la
osteosarcopenia refleja no solo la coexistencia de
dos condiciones, sino la convergencia de procesos
degenerativos impulsados por el envejecimiento
inmunometabdlico (18).

Discusién

Factores de riesgo

La osteosarcopenia es una condicién compleja
que resulta de la combinacion de factores
biolégicos y de estilo de vida que afectan la salud
musculoesquelética, de modo que comprometen
la independencia y la funcionalidad del paciente
(6, 19). Entre los factores biolégicos que la
determinan se encuentra el bajo peso corporal, el
sexo femenino, |la edad y la condicién de fragilidad
(8, 19-20).

El envejecimiento se caracteriza por ser un
estado proinflamatorio crénico, conocido como
inflammaging (7, 12) y por cambios hormonales
que contribuyen a la pérdida de masa Osea y
muscular (2, 6, 19). A partir de los 60 afios se
pierde entre el 1,0-1,5 % de masa muscular por
afio y la fuerza muscular puede reducirse hasta un
5,0% (6-8, 12).

Desde la perspectiva del estilo de vida, el
sedentarismo (5), la obesidad sarcopénica (6, 8, 14),
unadietainsuficienteenproteinas (6-7)yelconsumo
excesivo de alcohol, son factores modificables
que agravan el deterioro musculoesquelético (6).
Ademas, el déficit de vitamina D aumenta el riesgo de
adipogénesis en médula 6sea y reduce la absorcion
de calcio (5-6, 12).

Diversas enfermedades cronicas
frecuentemente abordadas en el primer nivel de
atencion, como la diabetes mellitus, la insuficiencia
cardiaca, las enfermedades inflamatorias
cronicas y las neoplasias, se han asociado con
un incremento de polimorfismos genéticos
vinculados a caquexia, mayor producciéon de
citocinas proinflamatorias y estados catabédlicos
que favorecen la pérdida acelerada de masa
muscular y 6sea (9, 11, 16, 20). Adicionalmente,
factores psicosociales como el aislamiento social,
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la depresion y la ausencia de redes de apoyo se
han identificado como elementos que aumentan el
riesgo de osteosarcopenia (5, 11), al igual que la
exposicion a agentes ambientales nocivos (3, 21).

Epidemiologia

Estudios epidemiolégicos han estimado una
prevalencia promedio de osteosarcopenia del
12,7 %, con un rango que oscila entre el 2,7 % y el
38,4 % (10). Esta amplia variabilidad se explica por
las diferencias en las caracteristicas poblacionales
y en los criterios diagnésticos utilizados (1-3).
En Finlandia, un estudio reporté una prevalencia
del 3,9 % en una cohorte con una edad media de
78 afios (11), mientras que en China, en adultos
mayores de 80 afios se observaron tasas del 10,4 %
en hombres y del 15,1 % en mujeres (2), lo que
sugiere un incremento progresivo con la edad (7).

La osteosarcopenia se ha asociado con
desenlaces clinicos adversos, como disminucion
de la velocidad de la marcha y un mayor riesgo de
caidas, fracturas por fragilidad y hospitalizaciones
(7, 12, 20). En un andlisis de riesgo a 10 afios,
se observo que las personas con osteosarcopenia
presentaban un cociente de riesgos (HR, por
las siglas en inglés de hazard ratio) de 2,89
(1,48-5,64) para fractura de cadera y de 2,13
(1,35-3,38) para cualquier fractura mayor (7).
Asimismo, un estudio en poblacion coreana
reportd una tasa de mortalidad del 15,1 % en
pacientes con osteosarcopenia, superior a la
observada en aquellos con osteoporosis (5,1 %)
o sarcopenia aislada (10,3 %) (3, 12), lo que
evidencié un aumento significativo del riesgo de
mortalidad con un riesgo relativo (RR) de 1,53
(IC95 % =1,28-1,78) (7, 10).

Diagnéstico

El abordaje diagnodstico de la osteosarcopenia
integra evaluaciones clinicas, funcionales e
imagenologicas para determinar la coexistencia
de osteopenia/osteoporosis y sarcopenia (14,
21-22). Para el cribado, herramientas como el
indice de FRAX (siglas en inglés para fracture
risk assesment tool) (para osteoporosis) vy
el SARC-F (siglas en inglés para strength,
assistance with walking, rise from a chair, climb
stairs, and falls) (para sarcopenia) son (tiles,
aunque no suficientes por si solas, para evaluar
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el riesgo de osteosarcopenia (15-16, 20). Si el
paciente presenta un FRAX por encima del umbral
respectivo para la poblacion, se debe solicitar
una densitometria 6sea por absorciometria dual
de rayos X (DXA, segln sus siglas en inglés),
asi como la deteccién de una puntuacion mayor
o igual a 4 para SARC-F, y se requiere de una
evaluacion objetiva de la fuerza a través de
dinamometria (3, 5). La osteopenia y osteoporosis
se confirman mediante DXA con un T-score entre
-1y -2,5yde <-2,5, respectivamente, realizado
en columna lumbar, cuello femoral, cadera o radio
(6-9). En el caso de fracturas por fragilidad, el
diagnostico se puede realizar sin cumplir el criterio
densitométrico (2, 9, 13).

La sarcopenia se evalla mediante tres dominios:
masa muscular, fuerza muscular y desempefio
funcional. El grupo de trabajo europeo sobre
sarcopenia en personas mayores 2 (EWGSOP2,
por sus siglas en inglés) define sarcopenia probable
como baja fuerza musculary sarcopenia confirmada
como baja fuerza muscular mas baja masa muscular
(23); es decir, de los tres dominios, se requiere
el criterio obligatorio de la dinapenia. La masa
muscular puede ser medida clinicamente mediante
el perimetro de pantorrilla (<31 cm como punto de
corte en adultos mayores) cuando no se disponga
de otras herramientas (24-26) o con técnicas de
imagen como DXA, bioimpedanciometria eléctrica
(BIA, segln sus siglas en inglés), tomografia
computarizada, resonancia magnética e incluso
por ultrasonografia (27-28). La fuerza muscular
se evalla en extremidades superiores con la
fuerza de agarre mediante dinamometria (<27 kg
en hombres y <16 kg en mujeres como puntos
de corte para dinapenia) o en extremidades
inferiores con pruebas funcionales como el test de
levantarse cinco veces de la silla (un tiempo mayor
a diez segundos se considera anormal) (29-30).
Ademas, el rendimiento funcional se analiza con
la velocidad de marcha (<0,8 m/s) o por medidas
de evaluacion basadas en ejecucion (MEBE),
como el test de Lazaro (7imed Up and Go - TUG)
(11-13, 22).

Asi, mientras que un enfoque clinico puede
ser suficiente en la mayoria de pacientes, otros
pueden beneficiarse de estudios imagenoldgicos
complementarios, tanto para confirmar un
diagnostico como para evaluar la respuesta
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al manejo establecido, como se evidencia en
la figura 2 (3, 6). En pacientes con sospecha
de osteosarcopenia, el médico de atencibon
primaria debe estar en la capacidad de realizar
una evaluacion integral, estratificar el riesgo y
planificar las intervenciones, lo cual requiere de
la elaboracién de una historia clinica detallada

Osteosarcopenia: dos sindromes geriatricos superpuestos

que incluya el antecedente de caidas, fracturas,
comorbilidades, factores de riesgo modificables y
aplicacion de MEBE; deigual manera, larealizacion
de estudios complementarios como DXA, niveles
de vitamina D y calcio sérico, entre otros que
pueden ser requeridos segln el contexto clinico
(16, 19-20).

Figura 2. Algoritmo para diagnéstico de osteosarcopenia

Nota. *Elevado para el umbral poblacional

**Fuerza de agarre: <27 kg en hombres y <16 kg en mujeres

***Test de sentarse y levantarse cinco veces de la silla (un tiempo mayor a diez sequndos se
considera anormal e indica disminucion de la fuerza)

BIA: siglas en inglés para bioimpedanciometria eléctrica; DXA: absorciometria dual de rayos
X; IRM: imagen por resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TUG: The timed-up
and go test.

Fuente: adaptado de (23).

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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Tratamiento

El manejo de la osteosarcopenia requiere de
un enfoque integral que combine intervenciones
no farmacolbgicas y farmacologicas, adaptadas
para ser implementadas en el entorno de la
atencion primaria (8-10). La atencion del paciente
requiere de una evaluaciéon multidimensional como
la valoracion geriatrica integral (VGI), que facilite
la deteccion activa y la intervencién temprana de
factores de riesgo, no solo a nivel médico, sino
también neuropsiquiatrico y social, aspectos
necesarios para lograr una mejora significativa en
densidad 6sea, masa muscular y funcionalidad,
previniendo complicaciones como caidas vy
fracturas (9, 14, 19).

Intervenciones no farmacolégicas

El ejercicio estructurado, especialmente el
entrenamiento de resistencia de alta intensidad
(H/-RT, segln sus siglas eninglés), ha demostrado
ser de utilidad en el manejo de |a osteosarcopenia,
debido a su eficacia para aumentar la fuerza y
potencia muscular, asi como, mejorar la densidad
mineral 6sea lumbar y preservar la densidad a
nivel de caderas (16).

Los protocolos efectivos de ejercicio de
resistencia incluyen el uso de peso libre, maquinas
de fuerza, bandas elasticas y mancuernas (13),
con ejercicios enfocados en todos los grupos
musculares principales y la mayoria de los
secundarios (21). Se recomienda un incremento
lento y progresivo en intensidad, volumen vy
complejidad del entrenamiento, enfatizando tanto
fuerza como potencia (31) einiciando con fases de
adaptacion y ejercicios submaximos (no repeticién
maxima, nRM) hasta alcanzar la repeticion maxima
(RM). Estas actividades deben recomendarse con
una frecuencia de dos a tres veces por semana,
en sesiones de 35 a 60 minutos, que pueden
realizarse bajo la supervisién de un fisioterapeuta
o personal capacitado para garantizar adherencia,
cumplimiento y bajo riesgo de eventos adversos
(16, 31). Se debe complementar con ejercicios
aerbbicos, de equilibrio y coordinacioén, los cuales
son esenciales para reducir el riesgo de caidas y
fracturas (1, 3, 20).

La nutricion tiene un papel esencial en

el manejo de la osteosarcopenia, al influir
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directamente en la salud 6sea y la funcién
muscular (8, 12-13, 32). Se recomienda una dieta
rica en proteinas, distribuidas uniformemente en
las comidas principales, con una ingesta diaria
de 1,0 a 1,2 gramos por kilogramo de peso
corporal en personas mayores sin comorbilidades
(14, 19, 32). En individuos con desnutricidon
o riesgo de desnutricién, esta cantidad debe
aumentar hasta 1,5 gramos por kilogramo de peso,
especialmente después de realizar actividad fisica
(16, 19). Fuentes como carnes magras y huevos,
asi como alimentos ricos en leucina, presente en
productos lacteos y algunas legumbres, son de
alto valor biolégico, debido a su rapida absorcién
y capacidad para estimular la sintesis de proteinas
musculares (16).

El consumo adecuado de calcio (1000-1200
mg/dia) y vitamina D (800-2000 Ul/dia) es esencial
para el mantenimiento de la salud désea (12, 16,
19). Fuentes como lacteos, vegetales de hoja
verde y frutos secos, asi como la exposicion solar
deberfan ser suficientes para reqular los niveles
séricos, sin embargo, en pacientes con deficiencia
documentada o riesgo elevado de fracturas se debe
considerar su suplementacion (6, 13).

Intervenciones farmacolégicas

Hasta la fecha, no se han desarrollado terapias
farmacolégicas  aprobadas  especificamente
para la osteosarcopenia, de modo que las
estrategias farmacoldgicas se orientan al manejo
de la osteoporosis (16). Entre los tratamientos
actuales, algunos agentes antirresortivos como
el 4cido zoledrénico (19) y los inhibidores del
RANKL, como el denosumab, han demostrado
eficacia en la prevencion de fracturas, comodidad
por su administracion espaciada, e incluso,
efectos positivos indirectos en la fuerza muscular
reportados en estudios observacionales (13, 16);
mientras que el impacto sobre el musculo de
osteoformadores como teriparatida se encuentra
en investigacién (14, 16), asi como nuevas
opciones terapéuticas, como los moduladores
selectivos del receptor de andrbgenos
(SARM, segln sus siglas en inglés) y mioquinas
como irisina, los cuales podrian complementar el
tratamiento convencional al abordar de manera
simultanea la pérdida de masa muscular y dsea
(2-3,19).
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Seguimiento

El manejo integral del adulto mayor con
osteosarcopenia puede requerir de especialistas
en Geriatria y Endocrinologia, sin embargo,
el médico de primer contacto debe estar en la
capacidad de diagnosticar y orientar un abordaje
integral y multidisciplinario, que segin cada
caso particular, incluird ejercicio (guiado por
terapia fisica u ocupacional), ajustes nutricionales
(guiados por nutricién), apoyo psicosocial (guiado
por psicologia, trabajo social y enfermeria) vy
seguimiento médico, para evaluar adherencia

terapéutica, tolerancia y respuesta (clinica,
paraclinica e imagenolégica) (2-3, 5).
Estos pacientes requieren de control

densitométricocadadosafios, seginrecomendacion
de la Gltima gufa de practica clinica de osteoporosis
para Colombia (33), sin embargo, la evaluacién
periddica se debe individualizar en funcién del perfil
de comorbilidades, asi como de la disponibilidad y
el acceso arecursos médicos (3, 6, 19). La medicién
de la masa muscular por bioimpedancia, DXA,
resonancia magnética o tomografia computarizada
no tienen una recomendacién establecida (2,
13, 22), sin embargo, la valoracién clinica de la
sarcopenia mediante el calculo de fuerza de agarre,
testdelasilla, perimetro de pantorrilla, velocidad de
la marcha, entre otras MEBE, deben ser realizadas
en cada cita de control (2, 6, 16, 30, 34). Algunos
marcadores bioquimicos, como osteocalcina (OC) y
telopéptido reticulado C-terminal (CTX, segln sus
siglaseninglés), han sido propuestos para deteccion
y seguimiento de pacientes con osteosarcopenia,
sin embargo, se requiere de mayor evidencia para
determinar su rentabilidad (3, 9).

Conclusién

La osteosarcopenia es un sindrome geriatrico
que  combina osteopenia/osteoporosis vy
sarcopenia, con importantes implicaciones en la
funcionalidad y la calidad de vida de los adultos
mayores. Su manejo requiere de un enfoque
integral basado en deteccién temprana, valoracion
geriatrica integral y estrategias preventivas como
ejercicio estructurado y adecuacion nutricional.
Aunque las intervenciones actuales ofrecen
beneficios, es crucial impulsar lainvestigacion para
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desarrollar terapias especificas y herramientas
diagnoésticas que sean rentables.
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Resumen

Introduccién: el adenoma atipico de paratiroides (APA) es una neoplasia infrecuente con
comportamiento intermedio entre el adenoma benigno y el carcinoma, caracterizado por
hipercalcemia severay, en casos avanzados, lesiones éseas liticas como los tumores pardos.
Estas manifestaciones pueden simular procesos metastasicos, dificultando el diagnéstico
oportuno.

Objetivo: describir un caso clinico de APA gigante con miultiples tumores pardos
que simulaban metéstasis 6seas, destacando los hallazgos clinicos, diagnésticos e
histopatolégicos, asi como la evolucién posquirdrgica y su seguimiento a largo plazo.

Presentacion del caso: mujer de 33 afios con dolor 6seo crénico, debilidad muscular
progresiva y pérdida ponderal significativa. Al examen fisico destacaban tumoracion
mandibular y masa cervical. Los estudios bioquimicos revelaron hipercalcemia (14,16 mg/
dl), PTH elevada (725 pg/ml) y fosfatasa alcalina aumentada (1183 U/l). Las imagenes
mostraron multiples lesiones liticas 6seas compatibles con tumores pardos. La gammagrafia
SESTAMIBI localizd un adenoma en el I6bulo tiroideo izquierdo. La paciente fue sometida
a paratiroidectomfa, confirmandose el diagnéstico de APA. El seguimiento por dos afios
mostrd normalizacién bioquimica y mejorfa clinica y radiolégica sostenida.

Discusién y conclusién: el APA es un diagnéstico de exclusién que requiere evaluacion
histopatolégica e inmunohistoquimica para diferenciarlo de entidades malignas. Su
presentacién clinica puede ser engafiosa y confundirse con patologia metastasica. La cirugia
sigue siendo el pilar del tratamiento, con un rol fundamental del seguimiento a largo plazo
para detectar recurrencias o progresion. Este caso subraya la importancia de considerar
etiologias endocrinas como el APA ante lesiones 6seas agresivas. El diagndstico preciso y el
abordaje oportuno permiten revertir complicaciones graves y mejorar el pronéstico funcional
del paciente.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, adenoma atipico, tumores pardos, lesiones
liticas 6seas, hipercalcemia, cirugia de paratiroides, seguimiento clinico.
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Destacados

= El adenoma atipico de
paratiroides es una entidad
infrecuente que puede
presentarse con lesiones 6seas
liticas mdltiples, simulando
un cuadro metastasico. Su
reconocimiento oportuno evita
intervenciones innecesarias.

= Los tumores pardos, aunque
poco frecuentes en la
actualidad, son una expresion
de hiperparatiroidismo severo
no diagnosticado. Su aparicién
obliga a descartar causas
endocrinas en lesiones dseas
atipicas.

= Lainmunohistoquimica es
una herramienta clave para
diferenciar entre adenoma
atipico y carcinoma de
paratiroides, especialmente en
lesiones de gran tamafio con
comportamiento agresivo.

= El tratamiento quirdrgico precoz
y el seguimiento clinico permiten
revertir las complicaciones
bioquimicas y dseas, incluso en
presentaciones avanzadas como
las descritas en este caso.
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Adenoma atipico de paratiroides gigante

Giant atypical parathyroid adenoma with severe
hypercalcemia and multiple brown tumors

Abstract

Background: Atypical parathyroid adenoma (APA) is a rare neoplasm with features
between benign adenoma and carcinoma. It often presents with severe hypercalcemia and
lytic bone lesions such as brown tumors, which may mimic metastatic disease, complicating
the diagnosis.

Purpose: To describe a case of giant APA with multiple brown tumors mimicking bone
metastases, highlighting clinical, biochemical, imaging, and histopathological findings, as
well as treatment and follow-up.

Case presentation: A 33-year-old woman presented with chronic bone pain, progressive
muscle weakness, and significant weight loss. On examination, she had a mandibular mass
and a left cervical nodule. Labs showed hypercalcemia (14.16 mg/dL), elevated PTH (725
pg/mL), and high alkaline phosphatase (1183 U/L). Imaging revealed multiple lytic lesions
suggestive of brown tumors. A SESTAMIBI scan localized a left parathyroid adenoma. She
underwent parathyroidectomy, and histopathology confirmed APA. Postoperatively, PTH
and calcium levels normalized. At two-year follow-up, the patient showed sustained clinical
and radiologic improvement.

Discussion and conclusion: APA is a diagnosis of exclusion and requires histological
and immunohistochemical evaluation to differentiate it from malignancy. Although its
presentation can be misleading, timely surgical intervention usually results in favorable
outcomes. Long-term follow-up is essential to monitor recurrence. This case highlights
the importance of considering endocrine causes like APA in patients with aggressive bone
lesions. A multidisciplinary approach with early diagnosis and surgery can significantly
improve prognosis and reduce complications.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, atypical adenoma, brown tumors, lytic bone
lesions, hypercalcemia, parathyroid surgery, clinical follow-up.

Highlights

Atypical parathyroid adenoma is
arare condition that can present
with multiple lytic bone lesions,
mimicking metastatic disease.
Early recognition prevents
unnecessary interventions.

Brown tumors, though
uncommon today, reflect
undiagnosed severe
hyperparathyroidism. Their
presence should prompt
evaluation for endocrine causes
of bone lesions.

Immunohistochemistry plays

a critical role in distinguishing
atypical adenoma from
parathyroid carcinoma, especially
in large, aggressive tumors.

Early surgical management and
close follow-up can reverse
biochemical and skeletal
complications, even in advanced
clinical scenarios like the one
presented here.

Introduccién

E| hiperparatiroidismo primario (HPTP) se
caracteriza por una elevacion de la parathormona
(PTH, segin sus siglas en inglés) sérica,
provocando hipercalcemia, hipercalciuria vy, a
veces, hipofosfatemia. Afecta predominantemente
a personas de mediana edad, especialmente a
mayores de 50 afios, con una prevalencia del
0,8%. En un estudio poblacional realizado en
Escocia, la incidencia anual oscila entre 4 y
6 casos por cada 10000 personas-afo, con
una prevalencia del 0,8% en doce afios (1). La
mayoria de los casos de HPTP provienen de un
solo adenoma paratiroideo (85,0%), mientras que
otras etiologias incluyen la hiperplasia (5,0%), los
adenomas multiples (<5,0%), el cancer (<1,0%) y
el adenoma paratiroideo atipico (0,5-4,4 %) (2-3).
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El adenoma paratiroideo atipico (APA) se
presenta como una causa poco frecuente que
origina el hiperparatiroidismo, generalmente
acompafiado de hipercalcemia grave, dolor
lumbar, pérdida de peso, hiporexia, lesiones orales
y niveles elevados de PTH. Otras manifestaciones
pueden incluir nefrolitiasis, lesiones Oseas
(como las lesiones de células gigantes o tumores
pardos) y nédulos subcutaneos en la zona cervical
(3-4). Este tumor presenta un potencial maligno
incierto, lo que plantea dilemas diagnosticos y
terapéuticos, presentando perfiles bioquimicos
y clinicos mas agresivos en comparacion con
las HPTP, caracterizadas por niveles elevados
de calcio, PTH y fosfatasa alcalina, junto con
adenomas de mayor tamaiio (5-6).

A continuacion, se describe el caso de una
mujer con hipercalcemia con tumoracion cervical
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palpable con miltiples lesiones 6seas simulando
metdstasis 6seas y que resultd ser un adenoma
paratiroideo atipico de gran tamafio con multiples
tumores pardos.

Presentacién del caso

Una paciente de 33 aflos originaria de
Huaraz, Perl, inform6 haber experimentado un
dolor musculoesquelético difuso desde hace
un afio, acompaiado de una reduccién de la
fuerza muscular, que afectd particularmente
a los misculos proximales, lo que dificultdé su
capacidad para subir escaleras. La debilidad y el
dolor progresaron hasta el punto de necesitar el
uso de silla de ruedas. Ademas, ha experimentado
una disminucién del apetito y una reduccion de
peso de unos 22 kg. Su historial incluye dolor
lumbar recurrente tratado con analgésicos, sin
radiografias ni evaluaciones de la funcién renal.

Dos meses antes de su hospitalizacién, la
paciente desarrollé un tumor en el lado izquierdo
de la mandibula, lo que le provocé dificultades
para comer debido a una lesion blanda en la
cavidad oral. Tras una evaluacion realizada por
un cirujano de cabeza y cuello, una biopsia
reveld una proliferacion fusocelular fibroblastica
caracterizada por la formacion de células gigantes
y hueso. Debido a la sospecha de HPTP, fue
dirigida al departamento de Endocrinologia del
hospital.

A la exploracion fisica presento: 46 kg de
peso, indice de masa corporal (IMC) de 18,6
kg/m?, frecuencia cardiaca (FC) de 68 latidos
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por minuto, frecuencia respiratoria (FR) de 20
rpm, presion arterial (PA) de 110/72 mmHg,
palidez y emaciaciéon. Se observé un tumor a
nivel mandibular izquierdo, mucosa oral seca
y un tumor ulcerativo blando y no purulento a
nivel premolar. Se palpaba un tumor no doloroso
de aproximadamente 2 cm en el I6bulo tiroideo
izquierdo, acompafiado de una disminucién de la
fuerza muscular (3/5), asi como dolor al mover las
extremidades superiores e inferiores.

Los resultados de laboratorio revelaron un
nivel corregido de calcio de 14,16 mg/dl (rango
normal =8,6-10,3 mg/dl), fésforo sérico de 1,2
mg/dl (rango normal=2,5-4,8 mg/dl), fosfatasa
alcalina (ALP) de 1183 UI/L (normal = <240 Ul/l) y
funcién renal normal. Se estableci6 un diagnoéstico
de hipercalcemia severa y se administré cloruro
de sodio (CINa) al 0,9% de 1000 cc cada cuatro
horas y 40 mg de furosemida por via intravenosa,
con una reduccién de los niveles de calcio a 13,1
mg/dl. La PTH fue de 725 pg/ml (normal=15-65
pg/ml).

Los resultados adicionales incluyeron un nivel
de calcio urinario de 361 mg/dia en 24 horas,
creatinina sérica de 0,82 mg/dl, albGmina sérica
de 3,69 g/dl (normal=3,5-5 g/dl), hemoglobina
de 7,7 g/dl (normal=11-13 g/dl), T4 libre de
1,02 ng/dl (normal=0,8-1,8 ng/dl), TSH de 1,68
Ul/ml (normal=0,5-5 UlU/ml) y niveles normales
de prolactina de 16 ng/ml (normal=5-25 ng/ml).
Se le diagnéstico HPTP (adenoma paratiroideo
frente a carcinoma paratiroideo) y deficiencia
de vitamina D sérica (25 (OH) D) de 19,1 ng/ml
(normal=30-50 ng/ml) (tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de los variables bioquimicos al ingreso, operatorio y posoperatorio del paciente

Variables inicio | operatorio | 2 dfa semzanas 3 mes megses nges VR

PTHi 725 1011 <5,5 61 21 78 36 15-65 pg/ml
ccjrf:g”lffc’) 14,16 9,94 5,2 8,7 9 9 8,9 | 86-10,3 mg/dl
:l‘zthalfjsa 1183 1211 1206 490 186 92 50 <240 U/l

F sérico 1,2 0,89 2,6 3 4,1 3.9 2,5-4,8 mg/dl
250Hvit D 10 39 32 36 30-50 ng/ml
Osteocalcina 175 78,5 35 22,9 11-43 ng/dl
Albdmina 3,69 3,80 2,42 3,93 3,4 3,5-5 g/dl
TSH 1,68 2,17 1,93 0,5-5 Uui/ml
T4L 1,02 2,02 1,33 0,8-1,8 ng/dl
Cr orina 24h 0,5 1-2g/24 h
Ca orina 24 1206 50-300 mg/24 h

Nota. Ca: calcio; Cr: creatinina; F: fosforo; PTHi: hormona paratiroidea intacta;

T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VR: valores de referencia.

Fuente: elaboracion propia

Imagenes diagnésticas

Un estudio que incluyd un examen 6seo revel6
las presentaciones tipicas del HPTP. Se observo
la presencia de osteopenia difusa acompafiada de
numerosos tumores pardos, también conocidos
como osteitis fibrosa quistica. Al analizar la
radiografia de craneo, se observaron miltiples
lesiones liticas a nivel de calota craneal, lesién
osteoblastica de aspecto benigno en seno frontal
izquierdo, lesién esclerética proyectada a nivel de
huesos parietales y en rama mandibular izquierda
(figura 1).

Ademas, en la tomografia computarizada
(TEM) se observd, a nivel del maxilar izquierdo,
una tumoracién osteolitica expansiva con
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destruccion y remodelado cortical, miultiples
lesiones osteoliticas en cuerpo de maxilar
inferior, ldmina escamosa de hueso temporal
derecho, hueso frontal izquierdo y primeros
arcos costales bilaterales (figura 2). En la TEM
pélvica se observaron multiples tumoraciones
liticas expansivas en huesos iliacos, pubis, sacro
y fémur derecho (figura 3). La presencia de
caracteristicas de desmineralizacién fue evidente
en todas las imagenes radiograficas, ratificada
por una densitometria 6sea en la que se observd
osteoporosis a nivel de columna lumbar, caderasy
antebrazos derechos. Por (ltimo, en los resultados
de una ecografia renal se observo litiasis de 5,4
mm en el caliz superior derecho y miltiples litiasis
en ambos rifiones.
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Figura 1. Radiografia de craneo en incidencia anteroposterior (AP) y lateral (LAT)

Nota. La radiograffa muestra mdltiples lesiones que configuran un patrén apolillado a nivel
de la calota craneal. El hueso frontal a nivel de su aspecto izquierdo muestra lesién radiopaca,
esclerosada, de margenes definidos, con transicién estrecha y mide 33 mm x 28 mm.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de cuello en fase sin contraste
(A) Corte axial que muestra una lesién expansiva a nivel de |la rama izquierda del maxilar
inferior, que condiciona adelgazamiento de la cortical 6sea. La lesién presenta densidad
de partes blandas (UH 35-45); (B) Control a un afio después de la cirugia, donde se
observa una lesién expansiva en la rama izquierda del maxilar inferior de 35 mm x 23
mm, evidenciando disminucién del tamafio respecto al estudio previo (40 mm x 38 mm).
Fuente: archivo de radiologia del hospital.
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Figura 3. Tomografia computarizada

3A) Lesiones expansivas en ambos huesos iliacos. En el iliaco derecho, la lesion media 137
mm x 108 mm x 100 mm, con nivel liquido-liquido y se extendia desde la espina iliaca hasta
el reborde acetabular, sin afectar la articulacién coxofemoral derecha. En el iliaco izquierdo,
la lesion media 120 mm x 87 mm x 50 mm, con nivel liquido-liquido; 3B) Un afio después
de la cirugia, se aprecian multiples imagenes liticas en huesos iliacos con bordes escleréticos
que han disminuido en tamafio, las cuales deforman la cortical 6sea.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

Para la localizaciéon del tumor paratiroideo,
se le tomd una ecografia de tiroides que mostré
en el I6bulo tiroideo izquierdo (LTI) un nédulo
solido con area de degeneracion coloide que
midié aproximadamente 29,7 mm x 17,3 mm
x 17,6 mm. En la TAC se observd una lesién
neoformativa mixta de aspecto benigno, ubicada
en regi6on tiroidea posterior, la cual podia
corresponder a adenoma paratiroideo izquierdo
sin evidencia de infiltracion en estructuras
adyacentes (figura 4). Ademas, se realizdé una
gammagrafia SESTAMIBI con tecnecio 99 que
confirmé la presencia de adenomas en el LTI sin
ninguna lesién ectépica.

Tratamiento y evolucién

Durante la hospitalizacion, el tratamiento de la
hipercalcemia implico la administracion de CINa al
0,9%y de 40 mg de furosemida por viaintravenosa
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cada 12 horas. A pesar de estas intervenciones,
los niveles séricos de calcio permanecieron
elevados (11,2 mg/dl). Posteriormente, se
administré una dosis intravenosa Gnica de 4 mg
de acido zoledronico y 50000 Ul semanales de
vitamina D3. Posteriormente, se incorporaron
30 mg de cinacalcet cada 12 horas. La cirugia
se realizd con niveles calcio sérico corregido de
9,94 mg/dl, de 25 OH de vitamina D de 39 ng/
ml y niveles de partohormona intacta (PTHi)
de 1011 pg/ml. La evaluacién posoperatoria
inmediata revel6 una medicién de PTHi inferior a
5.5 pg/ml. Transcurridas 24 horas después de la
cirugia, los niveles de calcio disminuyeron a 6,4
mg/dl, presentando sintomas de sindrome hueso
hambriento; el tratamiento consistio inicialmente
en la administracion de gluconato de calcio,
sequido de una transicién a la administracion oral
y al calcitriol.
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Figura 4. Corte axial de TAC de cuello, con fase sin contraste y contrastada

Nota. Se observa lesién nodular hipodensa que no muestra realce significativo al medio de
contraste, localizada a nivel posterior de I6bulo tiroideo izquierdo, el cual desplaza y deforma.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

La histopatologia en este caso fue
caracteristica de tumor atipico de paratiroides de
4,2 g (figura 5). El estudio de inmunohistoquimica
presentd neoplasia con inmunofenotipo de
origen paratiroideo (GATA-3 positivo) y estirpe
celular endocrino (sinaptofisina positiva). La
negatividad del marcador TTF-1 indic6 que la
neoplasia no presentaba origen tiroideo, por lo
que se descartaron diagnoésticos diferenciales de
tumores tiroideos. El marcador Ki-67 indic6 un
indice proliferativo de 5,0-10,0% (figura 6). En
este caso, la diferenciacion histologica respecto
al carcinoma paratiroideo fue decisiva. La lesion
evidencid atipias citolégicas y mitosis ocasionales,
sin embargo, no se encontré invasiéon capsular,
vascular, perineural ni metastasis, criterios
indispensables para establecer malignidad segin
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la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) del afio 2022 (7) y las guias
internacionales vigentes (8-9). La tabla 2
resume los principales elementos comparativos
entre el adenoma clésico, el APA y el carcinoma
paratiroideo, incorporando aspectos como la
presencia de necrosis, la frecuencia de mitosis
atipicas, el indice proliferativo Ki-67, la expresion
de galectina-3 y el riesgo de recurrencia. En
nuestro caso, se documentaron cuatro mitosis
por 10 mm? y un indice Ki-67 intermedio
(5,0-10,0%), hallazgos que si bien superan
lo esperado en un adenoma convencional,
permanecen dentro del rango descrito para APA.
La ausencia de necrosis y de invasion capsular
constituy6 un criterio fundamental para descartar
carcinoma.
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Figura 5. Secciones histolégicas de adenoma de paratiroides atipico, tinciéon
hematoxilina-eosina [H&E]

5A) Capsula fibrosa (c) bien delimitada que rodea al adenoma paratiroideo (t). No

se observa invasion capsular (4X); 5B) El adenoma comprime tejido paratiroideo no

neoplasico (p) (10X); 5C) Neoplasia conformada por células mondtonas, con atipia
celular, de patrén sélido. 4 mitosis en 10 mm2 (40X)

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica del hospital.

Figura 6. Adenoma de paratiroides atipico, estudio de inmunohistoquimica

6A) GATA-3 positivo, tincion nuclear difusa (4X); 6B) Sinaptofisina positiva, tincion
citoplasmatica difusa (4X); 6C) TTF-1 negativo, indica que la estirpe celular no es tiroidea
(4X); 6D) Ki-67, indice proliferativo del 5,0-10,0%

Fuente: Servicio de Anatomia Patolbgica del hospital.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre adenoma clasico, adenoma paratiroideo atipico
y carcinoma paratiroideo, con los hallazgos del caso

Adenoma Carcinoma
o Adenoma . . Hallazgos en
Caracteristica clasico (AC) paratiroideo paratiroideo el caso
atipico (APA) (CP)
Invgsmn EREUEIZARE L Ausente Ausente Presente Ausente
perineural
Presencia de necrosis tumoral Ausente Generalmente Frecuente No evidenciada
ausente
Mitosis atipicas frecuentes Raras o Ocasionales Frecuentes 4 m;t05|s/10
ausentes mm
indice proliferativo Ki-67 <1,0-2,0% >4,0-5,0% Elevado 5,0-10,0%
’ . . ’ (>10’O%) ’ ’
Expresion de galectina-3 Negativa Frecuente Frecuente No reportada
P 9 E positividad positividad P
. No en
Recurrencia o metastasis No Ea(l)c;)(?:,o— Alta seguimiento
o inicial
Positividad - GATA-3
Parafibromina | positivo,
- . frecuente para . . .
Marcadores adicionales No requeridos GATA-3 negativa, sinaptofisina
. Y CDC73 mutado | positiva, TTF-1
sinaptofisina .
negativo

Nota. Los hallazgos del caso se basan en el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico
descrito en este manuscrito.

Fuente: adaptado de (7, 9, 23).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
la positividad para GATA-3 vy sinaptofisina,
junto con la negatividad de TTF-1, confirmd el
origen paratiroideo y permitié excluir neoplasias
tiroideas. En conjunto, estos hallazgos refuerzan
que, pese a la presencia de rasgos atipicos, la
ausencia de criterios invasivos respalda con solidez
el diagnoéstico de adenoma paratiroideo atipico.
Debe destacarse, ademas, que en este escenario
los diagnosticos diferenciales de mayor relevancia
fueron el carcinoma paratiroideo y, de manera

excepcional, las neoplasias neuroendocrinas
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productoras de PTH, descritas en muy pocos
reportes de la literatura (10).

Se observd una evolucién favorable. Al cabo
de un mes presentaba niveles de osteocalcina de
175 ng/ml. Tras tres meses de monitorizacion, los
niveles de fosfatasa alcalina, calcioy PTH estaban
dentro de los limites normales, mientras que los
niveles de osteocalcina disminuyerona 32,4 ng/ml.
Al afio de seguimiento se evidenci6 la disminucién
de las lesiones Oseas. La paciente mantiene una
mejoria clinica, bioquimica y radiolbgica sostenida
durante dos afios de seguimiento.
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Discusién

El HPTP se origina principalmente de
adenomas paratiroideos, que representan el
85,0% de los casos. Otras causas incluyen
hiperplasia (5,0%), adenomas miltiples (<5,0%),
cancer (<1,0%) y, en menor medida, el APA, que
constituye aproximadamente del 0,5% al 4,4% de
los casos, con una recurrencia del 3,0% (2-3). En
este caso, la paciente presentd una hipercalcemia
severa que requirid tratamiento de emergencia con
hidratacién intensiva y furosemida bajo vigilancia
estrecha, ademas de acido zoledrbénico como
terapia especifica. La reposicion con solucién
salina sigue siendo la medida inicial mas efectiva,
pues corrige la deplecién de volumen y favorece
la calciuresis (11-12). El uso de furosemida,
anteriormente recomendado, no ha demostrado
un beneficio sostenido y puede asociarse a
complicaciones electroliticas, por lo que se
reserva para situaciones seleccionadas, como en
pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen
(13-15). En el presente caso, su empleo fue
transitorio y limitado al contexto critico, mientras
se establecia el tratamiento definitivo.

Posteriormente, enel posoperatorioinmediato,
la paciente presentd hipocalcemia persistente con
hipofosfatemia tras la paratiroidectomia se alinea
con un sindrome de hueso hambriento (SHH)
mas que con hipoparatiroidismo posquirdrgico, ya
que este Gltimo suele cursar con hiperfosfatemia
(16-18). La combinaciéon de tumores pardos y
enfermedad 6sea avanzada explica el alto riesgo
de SHH. Aunque se administré acido zoledrénico
12 dias antes de la intervencién (una medida con
accion profilactica bien respaldada para reducir la
incidencia de SHH) y se suplement6 con vitamina
D, estas acciones no impidieron el desarrollo
del SHH, lo cual resalta que, si bien son (tiles,
no siempre resultan suficientes en pacientes con
remodelado 6seo severo (19-20).

Un APA es una neoplasia de paratiroides con
un potencial maligno incierto, caracterizada por la
presencia de células principales, asi como células
oncociticas y transicionales en cantidades variables.
Aunque presenta caracteristicas citologicas y
morfologicas atipicas preocupantes, no cumple
con los criterios histolégicos de malignidad,
como invasion capsular, vascular, perineural,
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invasion de tejido adyacente o metdstasis. Estas
lesiones requieren de un seguimiento clinico
posterior a la escision (21-23). En términos de
inmunohistoquimica, muestran una expresién
significativa de marcadores como el indice Ki-
67 >4,0%, la galectina-3 y el producto génico
proteico (PGP) 9.5, Utiles para el diagnostico
diferencial (24). La mayoria de los casos son
esporadicos, aunque también pueden asociarse
con hiperparatiroidismo primario familiar, el
sindrome hiperparatiroidismo-tumor de mandibula
(HPT-JT, segin sus siglas en inglés) y MEN1
(siglas en inglés para neoplasia endocrina multiple
tipo 1). En los casos esporadicos, hay una mayor
prevalencia en mujeres, mientras que en los casos
familiares la distribucion por género es similar. La
progresion de la neoplasia benigna a maligna no
estd claramente definida, aunque el perfil genético
(mutacion CDC73) de los APA se asemeja mas al
del carcinoma de paratiroides (7). Ecograficamente,
los APA presentan caracteristicas como ecotextura
alterada, cambios quisticos secundarios vy
calcificaciones, con el vaso de alimentacion polar
como signo caracteristico (25).

Un APA gigante es una afeccién rara y
compleja, con un peso que suele superar los
3,5 gramos y frecuentemente mide mas de
2 cm. Se han documentado masas de hasta
122 gramos y tamafios de hasta 9 cm x 6 cm x
4 cm (26-28). Estos adenomas suelen asociarse
con formas mas severas de HPTP, incluyendo
manifestaciones como osteitis fibrosa quistica
(OFC), también conocida como tumor pardo. Esta
es una presentaciéon 6sea benigna poco comin
que puede complicar el hiperparatiroidismo
primario o secundario y a veces confundirse
con neoplasias malignas, debido a las lesiones
osteoliticas observadas en estudios de imagen. La
OFC se caracteriza por mdltiples lesiones 6seas
con abundantes células gigantes, resultado del
exceso de actividad osteoclastica y la acumulacion
de hemosiderina, debido a una mayor secrecion de
parathormona (PTH) (29-31).

Los tumores pardos suelen aparecer como
masas palpables en huesos como la mandibula, el
maxilar, la clavicula, las costillas, el fémur y los
huesos pélvicos (32-33). Los tumores pardos
deben considerarse en el diagnoéstico diferencial
de lesiones liticas 6seas y carcinoma metastasico.
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La afectacién mandibular en el hiperparatiroidismo
primario es infrecuente, reportandose en menos
del 5,0-10,0% de los casos (29, 34). En este
contexto, el tumor mandibular de gran tamafio
observadoenlapacientedel presente casoadquiere
especial relevancia, sobre todo al asociarse con
multiples tumores pardos en otros huesos, una
combinacién que puede simular metéstasis oseas
y obliga a considerar al hiperparatiroidismo dentro
del diagnéstico diferencial.

Asimismo, el adenoma paratiroideo atipico
presenta, con mayor frecuencia, mutaciones en el
gen CDC73, con pérdida de parafibromina hasta
en un 30,0% de los casos (9, 23). Este hallazgo
se asocia con un curso mas agresivo y mayor
riesgo de recurrencia, lo que hace recomendable
complementar el estudio histopatolégico con
inmunohistoquimica y, cuando sea posible,
analisis genético, a fin de orientar el prondstico
y el seguimiento clinico (5), lo que subraya
la importancia de detectar tempranamente el
hiperparatiroidismo mediante analisis de calcio
y PTH sérica (35). Existe una relacion entre el
tamafio del adenomay la gravedad de los sintomas,
asi como la aparicion de crisis paratiroidea y
mortalidad, lo que refleja el impacto sistémico de
estos adenomas grandes (28, 36-37). Aunque
los APA gigantes pueden provocar hipercalcemia
severa, no todos los pacientes presentan crisis
de calcio al inicio, lo cual subraya la necesidad de
deteccion temprana y tratamiento adecuado para
prevenir complicaciones como las convulsiones
hipercalcémicas (38).

Las opciones de tratamiento para el adenoma
paratiroideo atipico incluyen la extirpacion
quirdrgica de las lesiones, siendo el enfoque
mas efectivo, aunque puede complicarse debido
al riesgo de complicaciones posoperatorias
(39). Cuando la cirugia no es viable o en casos
recurrentes, la terapia dirigida y la inmunoterapia
han mostrado ser prometedoras, con informes de
éxito en casos individuales (40-41). Ademas, el
seguimiento a largo plazo es fundamental para
detectar signos de recurrencia o progresion a
carcinoma de paratiroides, dado el potencial
maligno incierto de los APA (42).

La rara aparicién de osteitis fibrosa quistica
(OFC) en la practica clinica actual, gracias a la
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deteccidon temprana del PHPT, resalta la necesidad
de biomarcadores precisos para evaluar el avance
de la enfermedad y la efectividad del tratamiento,
como calcio, foésforo, fosfatasa alcalina y PTH.
La osteocalcina, una proteina producida por
osteoblastos, es esencial para el metabolismo
6seo y actlla como biomarcador importante de
la formacion y reestructuraciéon 6sea. Su funcion
como indicador de recambio O6seo refleja Ila
variabilidad del metabolismo &éseo asociado con
el PHPT. Niveles elevados de osteocalcina indican
mayor actividad osteoblastica en respuesta a la
resorcion 6sea aumentada debido a niveles altos
de PTH, siendo util para evaluar la efectividad
de procedimientos como la paratiroidectomia
(PTX) (43-46). Tras la PTX, se ha observado
una normalizacién de los niveles de osteocalcina,
sugiriendo una intervencion quirdrgica efectiva
(47). La utilidad clinica rutinaria de la osteocalcina
es limitada en pacientes con hiperparatiroidismo
primario sin complicaciones. En este caso, la
medicion de osteocalcina aportd informacion
complementaria sobre el recambio 6seo, mas alla
de la normalizacién de calcio y fésforo séricos.
Su determinacién permiti6 valorar la actividad
osteoblastica y la recuperacion esquelética tras
la PTX, lo que es especialmente relevante en
pacientes con tumores pardos y alto recambio
6seo. Ademas, se ha descrito que niveles elevados
de osteocalcina predicen mayor riesgo de SHH y
de elevacion persistente de PTH posoperatoria
(44-45, 48).

Conclusiones

El caso presentado demuestra como un APA
de gran tamafio puede simular una enfermedad
metastasica, generando un reto diagnodstico
importante. Gracias a una evaluacién clinica e
imagenolégica adecuada, se logré un diagnostico
certero y un tratamiento quirlrgico oportuno,
con recuperaciéon progresiva y sostenida. Este
caso subraya la importancia de considerar causas
endocrinas en cuadros oOseos agresivos y la
necesidad de un seguimiento cercano para evitar
complicaciones y asegurar una buena evolucion a
largo plazo.
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Resumen Destacados
Introduccién: la cetoacidosis diabética (CAD) es frecuente en el servicio de urgencias, * Lacetoacidosis diabética
famd li a2 da de la diabet 16 de d d t euglucémica (CAD-E) es una
siendo una complicacion aguda de la diabetes y con el riesgo de desencadenar eventos variante clinica poco frecuente
potencialmente fatales, aumentando la morbilidad entre este grupo de pacientes. pero potencialmente grave, que
Generalmente, esta complicacion se caracteriza clinicamente por hiperglicemia, acidosis buscelpicsentaseienlacioniss

AT q R . . con glucemias inferiores a 250
metabdlica y el hallazgo de cetonemia por un déficit absoluto de insulina. mg/dl, dificultando su diagnéstico

e . . Y] . . . en servicios de urgencias.
Objetivo: existen excepciones dentro de la definicién de cetoacidosis y no siempre g
= Eluso deinhibidores de

encontraremos elevacion de.los niveles de gluco.s.a en sangre, |.0 que dIfI-CU|ta el dlagno_stlco la dipeptidil peptidasa-4
y, por ende, retrasa el manejo, aumenta la morbilidad y mortalidad asociada a esta entidad, (DPP-4), como la sitagliptina,

por eso la importancia de su identificacion. podria contribuir al desarrollo
de CAD-E, especialmente

Presentacién del caso: a continuacién, se presenta una paciente de 63 afios que ingresa en escenarios clinicos que

H diabet /it . itaglipti d I CAD incluyan procesos infecciosos
a urgencias con diabetes melfitus en manejo con sitagliptina que desarrolla una o de deshidratacién, como se
euglucemlca. evidenci6 en el caso descrito.
Discusién y conclusién: en general, la cetoacidosis diabética es una presentacion atipica - lES_‘e ref:tme_dzca” ”_“ds"a

. e . . . q a Importancia de considerar

pero potencialmente grave, que puede pasar desapercibida por la ausencia de hiperglicemia el diagnéstico de CAD-E en
marcada, por eso es importante una historia clinica adecuada para su sospecha. pacientes con diabetes mellitus

tipo 2, alin en ausencia de
hiperglicemia, cuando presentan
a 8 q e R BnA q q 2[R q n . acidosis metabélica y cetonemia.
Palabras clave: diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, acidosis metabdlica, hiperglicemia, o

= Elreconocimiento temprano

cetonemia, insulina. de esta entidad clinica permite
instaurar un tratamiento
oportuno, basado en hidratacion
intravenosa, insulina, aporte de
glucosa y tratamiento de la causa
desencadenante, lo que reduce
el riesgo de complicaciones
mayores.

= La CAD-E asociada a inhibidores
de DPP-4 requiere mayor
investigacion clinica, pero debe
tenerse presente en el abordaje
de pacientes con diabetes en
tratamiento oral que presenten
alteraciones metabodlicas agudas.
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Cetoacidosis diabética euglucémica con inhibidores de DPP4

Euglycemic diabetic Ketoacidosis with DPP4 Inhibitors,
the importance of thinking about your diagnosis

Abstract

deficiency.

highlighting the importance of its timely identification

DKA.

Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic ketosis,

ketonemia, Insulin.

Background: Diabetic ketoacidosis (DKA) is frequently in the emergency department (ED). .
It is an acute complication of diabetes, with a risk of potentially fatal events and increased
morbidity in this patient group. This complication is generally clinically characterized by
hyperglycemia, metabolic acidosis, and the finding of ketonemia due to an absolute insulin

Purpose: However, there are exceptions within the definition of ketoacidosis, and elevated
blood glucose levels are not always present. This complicates the diagnosis, delays
management, and increases the morbidity and mortality associated with this condition,

Case presentation: The following presentation presents a 63-year-old patient admitted
to the ED with diabetes mellitus being managed with sitagliptin who developed euglycemic

Discussion and conclusion: In general, diabetic ketoacidosis is an atypical but potentially
serious presentation that may go unnoticed due to the absence of marked hyperglycemia;
therefore, a thorough clinical history is essential for its suspicion.

Metabolic acidosis,

Highlights

Euglycemic diabetic ketoacidosis
(EDKA) is a rare but serious
clinical variant, often presenting
with blood glucose levels below
250 mg/dL, which complicates
diagnosis in emergency settings.

= The use of dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors,
such as sitagliptin, may
contribute to the development
of EDKA, particularly in the
presence of infections or
dehydration, as shown in the
presented case.

= This case report highlights the
importance of considering EDKA
in patients with type 2 diabetes,
even in the absence of significant
hyperglycemia, when metabolic
acidosis and ketonemia are
present.

= Timely recognition of EDKA
allows for appropriate treatment,
including intravenous fluids,
insulin, glucose supplementation,
J and management of the

Hiperglycemic,

Introduccién

La cetoacidosis  diabética euglucémica
(CAD-E) es una complicacion aguda de Ia
diabetes, frecuente en el servicio de urgencias.
Su presentacion clinica es: acidosis metabdlica,
hallazgo de cetonemia por un déficit absoluto de
insulina y niveles de glicemia normales. La historia
clinicay la ayuda de los laboratorios permiten tanto
su diagnoéstico como la posibilidad de descartar
otros diagndsticos diferenciales. A continuacion,
se presenta un caso clinico de un paciente que
presenta CAD-E en tratamiento con sitagliptina.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 63 afios con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
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underlying trigger, thus
reducing morbidity and potential
complications.

= Although EDKA associated with
DPP-4 inhibitors is uncommon
and understudied, clinicians
should keep it in mind when
evaluating diabetic patients with
acute metabolic disturbances.

con biguanida e inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (IDPP4) (metformina/sitagliptina
50/100 mg cada 12 horas) e infecciéon de vias
urinarias hace seis meses manejada con cefalexina,
que acude al Hospital Universitario San Ignacio de
Bogota, Colombia, por cuadro clinico de sintomas
urinarios irritativos, sintomas respiratorios,
hiporexia, fiebre no cuantificada, dolor abdominal
en hipogastrio y episodios eméticos. Los signos
vitales iniciales fueron: presion arterial (PA):
124/60 mmHg, frecuencia cardiaca (FC): 100
latidos por minutos (Ipm),

Ofrecuencia respiratoria (FR): 18 respiraciones
por minuto (rpm), temperatura (T): 36 °C y
saturacion de oxigeno (Sat02):93,0%. Norequiere
oxigeno suplementario, estd deshidratada con
dolor en flanco derecho y demas examenes fisicos
normales.
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Se realiza ingreso en observacién para inicio
de estudio, realizdndose estudios de gases
arteriales: potencial de hidrégeno (Ph): 7.30;
presion parcial de didéxido de carbono (Pco2): 23;
bicarbonato (Hco3): 13; base exceso (be): -9.8;
fraccion inspirada de oxigeno (Fio2): 21,0%;
indice de oxigenacion (PAFI): 347; ademas, se
hacen anélisis de glicemia: 130 mg/dl, uroanilisis
con glucosuria, cuerpos cetbnicos positivos, sin
gérmenes en la muestra y hemograma, el cual
arrojo los siguientes resultados: leucocitos:
21900, neutroéfilos: 19600, hemoglobina: 13,6,
hematocrito: 41,1, plaquetas: 251200, potasio y
funcién renal normales, osmolaridad de 293.

Dados los resultados, es trasladada a sala
de reanimacion para continuar estudios e inicio
de infusion de insulina, con dextrosa al 10,0% y
potasio. 2 horas después del ingreso inicial, se
realizan nuevos laboratorios y examenes de gases
arteriales: Ph: 7,46; Pco2: 26; Hco3: 18,8; be:
-3,5; Fio2: 21,0%; ademas se hizo un hemograma
que arrojé los siguientes resultados: leucocitos:
27700, neutréfilos: 24600, hemoglobina: 13,
hematocrito: 41, plaquetas: 225100, Hbalc:
8,5%, funcidon renal y electrolitos normales y
ecografia de vias urinarias con hallazgos normales.
Con estos resultados, se decide que la paciente
pase a observacion para seguimiento por Medicina
Interna y Endocrinologia, dada resolucion del
trastorno acido base, se inicia cubrimiento

antibiético con piperacilina-tazobactam ante
persistencia de fiebre y hemograma con
leucocitosis con desviacion a la izquierda.

La paciente, durante la estancia en

hospitalizacion, tuvo resolucién de los sintomas
urinarios, pero con persistencia de los sintomas
respiratorios, por este motivo se realiza
radiografia y tomografia de térax con hallazgo
de consolidacion basal derecha (figura 1) y
escaso derrame pleural derecho de aspecto libre
(figura 2). Se continGa hospitalizacion con
modulacién de respuesta inflamatoria desde
inicio de manejo antimicrobiano, y luego se realiza
un hemograma, el cual arroja los siguientes
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resultados: leucocitos: 13600; hemoglobina:
11,6; hematocrito: 35,1; plaquetas: 239200;
funcién renal y electrolitos normales, y urocultivo
negativo.

La paciente fue valorada por el Servicio
de Endocrinologia, considerando que cursaba
con una cetoacidosis diabética euglucémica,
en relacion con deshidrataciéon por pérdidas
gastrointestinales y proceso infeccioso activo;
dado que la paciente tenia estabilidad clinica y
gracias a su evolucién adecuada, se le da egreso
con GLP-1 oral (semaglutida) debido a mal
control metabdlico y sequimiento ambulatorio con
Endocrinologia.

Discusién

La CAD-E se produce por una carencia
absoluta o relativa de insulina, esto provoca una
mayor producciéon y liberacion de acidos grasos
libres y glucagén, hasta eventualmente conducir
a la cetogénesis y la acidosis (1-3). Existen
condiciones que disminuyen la disponibilidad y
produccion de glucosa que conllevan al desarrollo
CAD-E, las cuales incluyen: embarazo, infeccion
por SARS-CoV-2, consumo crdnico de alcohol,
enfermedades hepaticas, uso de inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2,
segln sus siglas en inglés) (2-11).

Respecto a su epidemiologia, la CAD-E
secundaria a inhibidores de DPP-4 es muy poco
comdn y es mas frecuente con inhibidores de
SGLT2 (2-4). Los inhibidores de DPP4 actdan
evitando la inactivacion de GLP-1, asi potencian
y prolongan la liberacion endbgena de esta
hormona y, a su vez, aumentan las incretinas y
disminuyen el glucagén, afectando directamente
a las células alfa pancreaticas (5). La disminucion
excesiva de la secrecion de glucagon interfiere en
la homeostasis glucémica y favorece la formaciéon
de cuerpos cetdnicos asociados a la disfuncién
en la sefalizacién de incretinas, esto conlleva a
cetoacidosis diabética euglucémica en algunos
pacientes (5-6).
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de toérax
Nota. La flecha blanca sefiala la consolidacién basal derecha.
Fuente: elaboracién propia.

Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de térax
Nota. La flecha blanca sefiala el derrame pleural derecho de aspecto libre.
Fuente: elaboracion propia.
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Hay evidencia de pacientes con cetoacidosis
diabética provocada por inhibidores DPP4 que
fueron diagnosticados posteriormente con
diabetes mellitus tipo 1 o diabetes autoinmune
latente del adulto y desencadenada por procesos
infecciosos (8-9), por ejemplo, neumonia por
influenza o pancreatitis (10). Estos medicamentos
pertenecen al grupo farmacolégico derivado de
incretinicos y tienen un mecanismo de accibon
dirigido al intestino y cuentan con un bajo riesgo
de produccion de hipoglicemia (6). Ademas, tienen
efectos en pacientes con riesgo cardiovascular y
disminuyen los valores de glucosa, presion arterial
y disminucion de peso; pero también tienen
efectos adversos como el aumento del colesterol
LDLy del riesgo de infeccion de vias urinarias (7).

Cetoacidosis diabética euglucémica con inhibidores de DPP4

Los pacientes con CAD-E pueden presentan
nauseas, voOmitos, malestar, dolor abdominal,
deshidratacion, fatiga, respiracion de Kussmaul y
la cetosis normalmente resulta en un olor afrutado
en el aliento del paciente (2-3).

Cuando un paciente ingresa, en urgencias
se deben solicitar paraclinicos que deben incluir
electrolitos, glucosa, funcién renal, gases
arteriales, cetonas séricas y uroanalisis (1-3). Los
pacientes con CAD-E presentaran un pH inferior
a 7,30, un bicarbonato inferior a 18 meq/I,
cuerpos ceténicos y una brecha anidnica elevada
con glucosa euglucémica (tabla 1) (2-3). El
Colegio Americano de Endocrinologia recomienda
utilizar el pH sérico y el betahidroxibutirato como
diagnostico (4).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de CAD-E

= Cetosis

= Euglucemia relativa menor a 250 mg/dl

= Acidosis metabdlica: Ph <7,30 y bicarbonato menor a 18 meq/I

Nota. CAD-E: cetoacidosis diabética euglucémica; mg/dl: miligramos por decilitro;
meq/I: miliequivalentes por litro.

Fuente: elaboracion propia.

Hay muchos factores precipitantes de
CAD-E y el médico debe investigar la etiologia
de la presentacion clinica del paciente (1-2). Se
deben buscar diagnosticos diferenciales de la
cetoacidosis con glucosa normal. Otras causas
son cetoacidosis por inaniciéon y cetoacidosis
alcohédlica (3). Ante la sospecha clinica de CAD-E,
la historia clinica y los laboratorios ayudan a
descartar diferenciales y una vez diagnosticado es
importante el inicio adecuado del tratamiento.

El tratamiento incluye liquidos endovenosos,
insulina, glucosa y, en algunos casos, potasio o
manejo de la etiologia subyacente, por ejemplo,
antibiéticos en infecciones (1-3).
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Conclusiones

En  conclusiéon, la CAD-E secundaria
a inhibidores DPP4 es poco comin, pero
potencialmente grave, y es importante su precoz
diagnéstico e inicio del tratamiento. Ademas, se
deben considerar los riesgos de complicaciones
en caso de que sea pasado por alto. Es importante
destacar que la cetoacidosis diabética euglucémica
sigue siendo un area de investigacion activa.
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Abstract

Context: Cushing’s syndrome (CS) is a rare endocrine disorder associated with high
morbidity and mortality. Its low prevalence and clinical heterogeneity challenge large-scale
population studies, highlighting the role of patient registries as key sources of information
for epidemiological surveillance, clinical research, and public health decision-making.

Objective: To describe and analyze the clinical, therapeutic, and outcome characteristics of
population-based registries of Cushing’'s syndrome worldwide.

Methodology: A systematic literature review was conducted in PubMed up to December
2024. Articles in English and Spanish reporting population-based registries of adult
patients with Cushing’s syndrome were included. The search was complemented by manual
reference screening.

Results: Fifteen articles corresponding to twelve registries were identified. Most registries
originated in Europe, notably the multinational ERCUSYN registry. Only one study from
Argentina represented Latin America. Significant heterogeneity was found in diagnostic
criteria, treatment approaches, and remission definitions. The most frequent comorbidities
were hypertension and type 2 diabetes. Reported mortality ranged from 0% to 26.5%,
depending on follow-up duration.
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were identified worldwide,
mostly from Europe. Latin
America is underrepresented
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initiatives.

= High heterogeneity exists in

diagnostic definitions, outcomes,
and therapeutic approaches
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= Registries are essential tools to
improve Cushing's syndrome’s
clinical and epidemiological
understanding.
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Conclusions: Population-based registries are essential tools to improve clinical and
epidemiological understanding of Cushing's syndrome. However, their geographic coverage
remains limited, and methodological standardization is insufficient. There is a pressing need
to develop registries in underrepresented regions such as Latin America.

Keywords: Registries, review, Cushing syndrome, rare diseases, translational research,
biomedical, comorbidity, diagnosis, treatment outcome, clinical decision-making

Panorama global de los registros de sindrome de
Cushing: un estudio de mapeo sistematico sobre su
disefio, cobertura y desenlaces

' B
Resumen Destacados
Contexto: el sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad endocrina rara, asociada a » Seidentificaron 12 registros
una alta carga de morbilidad y mortalidad. Su baja prevalencia y la heterogeneidad clinica zoblaciﬁnales deI sind:jome
oA . q a a a a e Cushing en el mundo, con
dificultan su estudio en poblaciones amplias, lo que resalta la importancia de los registros et Ve, Amare
poblacionales como fuente de informacién para la vigilancia epidemiolégica, el anélisis Latina esta subrepresentada en

. - P tos registros.
clinico y la toma de decisiones en salud pdblica. estos registros

Objetivo: describir y analizar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y de desenlaces de los e eterodensidadlen
las definiciones diagnésticas,

registros poblacionales de sindrome de Cushing disponibles a nivel mundial. desenlaces y modalidades

2 o g2 . . . terapéuticas entre |os registros.
Metodologifa: se realiz6 una revision de la literatura disponible en PubMed hasta P g

diciembre de 2024. Se incluyeron articulos en inglés y espafiol que describieran registros = Los registros son herramientas
blaci I doid dult di 3eifiae dle Sfind de Cushi La bd d fundamentales para mejorar
poblacionales con pacientes adultos con diagnéstico de sindrome de Cushing. La bisqueda b @mpenstin ey
fue complementada con una revisién manual de referencias relevantes. epidemiolbgica del sindrome de
Cushing.

Resultados: se identificaron 15 articulos correspondientes a 12 registros poblacionales.
La mayoria provino de Europa, destacandose el registro multinacional ERCUSYN. América
Latina estuvo representada Gnicamente por un estudio en Argentina. Se evidenci6 alta
heterogeneidad en los criterios diagndsticos, los tratamientos empleados y las definiciones
de remision. Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensién arterial y diabetes tipo
2. La mortalidad vari6 entre O % y 26.5 %, dependiendo del tiempo de seguimiento.

Conclusiones: los registros poblacionales son herramientas fundamentales para mejorar el
conocimiento clinico y epidemioldgico del sindrome de Cushing. Sin embargo, su cobertura
geogréfica es limitada y su estandarizacion metodolégicainsuficiente. Es necesario promover
el desarrollo de registros en regiones subrepresentadas como América Latina.

Palabras clave:registros, revision, sindrome de Cushing, enfermedades raras, investigacion
biomédica traslacional, comorbilidad, diagnéstico, resultado del tratamiento, toma de
decisiones clinicas.

Introduction Endogenous CS is classified into two categories:
adrenocorticotropic hormone (ACTH)-dependent,
Cushing's syndrome (CS) is a rare endocrine which accounts for 80-85% of cases, and ACTH-

disorder caused by prolonged exposure to independent. Among ACTH-dependent forms,
supraphysiologic levels of glucocorticoids (GCs), Cushing’s disease (CD), due to a pituitary adenoma
either of endogenous or exogenous origin (1-3). secreting ACTH, is the most common cause,
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followed by ectopic ACTH-producing tumors and,
rarely, corticotropin-releasing hormone (CRH)-
secreting tumors (3).

The clinical presentation is heterogeneous
and depends on the severity and duration of
hypercortisolism (4). Patients may develop
central obesity, facial plethora, proximal muscle
weakness, and violaceous striae (5,6). Because
these features are often nonspecific, diagnosis is
frequently delayed (7). The diagnostic approach
includes exclusion of exogenous GC exposure,
biochemical testing such as 24-hour urinary free
cortisol (UFC), late-night salivary cortisol (LNSC),
and the low-dose dexamethasone suppression
test (DST), followed by ACTH measurement,
imaging, and, in selected cases, bilateral inferior
petrosal sinus sampling (BIPSS) (8). Surgery
remains the first-line treatment. In cases of
persistent or recurrent disease, or when surgery is
not feasible, medical and radiotherapeutic options
are available (9). Pharmacologic agents include
steroidogenesis inhibitors, such as ketoconazole
(10,11), osilodrostat (12,13), and metyrapone
(14), dopamine agonists (e.g., cabergoline) (15),
somatostatin analogs (e.g., pasireotide) (16),
and glucocorticoid receptor antagonists (e.g.,
mifepristone) (17).

Althoughrare, with an estimated incidence of 3.2
cases per million individuals per year (18), CS carries
significant morbidity (19), and mortality may be up
to three times higher than in the general population
(20). Even after achieving remission, many patients
experience persistent complications and reduced
quality of life. Although significant advances have
been made in the diagnosis and treatment of CS,
there remains a substantial knowledge gap regarding
its true epidemiology, natural history, and long-term
outcomes—particularly in resource-limited settings
(2,3). In countries like Colombia, epidemiological
information on CS remains scarce and fragmented
(21-24). These figures underscore the urgent need
for timely diagnosis, effective treatments, long-
term follow-up, and context-specific public health
strategies.

Patient registries represent a critical tool
for characterizing rare conditions such as CS.
They enable the collection of homogeneous and
systematicclinical dataacross defined populations,
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which is essential for understanding disease
progression, assessing treatment effectiveness,
and establishing quality indicators in healthcare
(25). In the context of orphan diseases, marked
by low prevalence and high clinical heterogeneity,
registries are especially valuable. They help
overcome the sample size limitations of clinical
trials, facilitate the identification of clinical
patterns and prognostic factors, and support the
evaluation of therapeutic responses. In addition,
they promote collaboration across centers and
regions, enhancing the scientific and clinical
utility of collected data (26,27). Most registries
allow the epidemiological characterization of
the disease, the evaluation of medical care, and
a better understanding of the natural history;
however, they also present challenges related
to the design, management, and sustainability of
rare disease registries (27).

Given the clinical relevance of CS and the lack
of structured data, it is essential to analyze existing
population-based registries worldwide.  This
systematic mapping study aims to identify, describe,
and synthesize available information on CS-focused
registries, including both dedicated and broader
registry systems. The review seeks to highlight their
strengths, limitations, and areas for improvement,
while also promoting the development of regional
registries in Latin America to help close the current
knowledge gap. Registries enable comparative
assessment of treatment strategies (both surgical
and pharmacologic), facilitate clinical outcome
monitoring, foster collaborative networks among
healthcare centers, and generate evidence to guide
clinical and policy decision-making. Additionally,
they serve as essential tools for epidemiological
surveillance, allowing the identification of prognostic
factors and supporting the continuous improvement
of care delivery.

In health systems such as Colombia’s—
characterized by structural heterogeneity and
barriers to access—a national CS registry could
provide valuable insights into clinical presentation,
therapeutic approaches, short- and long-term
outcomes, and health disparities. Furthermore, it
could support the identification of optimal clinical
practices and the implementation of evidence-
based quality improvement strategies tailored to
the local context.

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

Literature search strategy

A systematic literature search was conducted
using the MedLine database via PubMed. The
search strategy included Medical Subject Headings
(MeSH) combined with Boolean operators,
specifically using the following formula:

(((Cushing syndrome / all fields topic) AND
(Diagnosis / all fields) AND (Registries / all
fields))).

The search aimed to identify articles reporting
on registries that included adult patients (>18
years) diagnosed with Cushing’'s syndrome. Only
articles published in English or Spanish between
2000 and December 31, 2024, were considered
for inclusion.

Selection criteria

Studies wereincluded if they met the following
criteria:

. Reported on registries specifically
designed for Cushing's syndrome or
broader registries with specific CS-
related data.

. Included adult populations (>18 years).

. Provided descriptive or analytical data
relevant to diagnosis, clinical features,
outcomes, or registry design.

. Published in peer-reviewed journals in
English or Spanish.

Exclusion criteria were:

- Case reports, narrative reviews without
registry data, or studies focused
exclusively on pediatric populations.

- Conference abstracts or
data.

unpublished

Data collection and manual search

In addition to the database search, a manual
review of the reference lists from the selected
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articles was performed to identify additional
relevant publications. Articles identified through
this method were subject to the same inclusion
and exclusion criteria.

Results

Characteristics and geographic
distribution of Cushing's syndrome
registries

The initial literature search yielded 58 results.
After screening, two studies involving patients
under 18 years of age were excluded, along with
two duplicate reports. An additional 29 studies
were excluded for not meeting the definition
of a registry focused on Cushing's syndrome.
Ultimately, 15 articles were selected for inclusion
(28-42) corresponding to 12 distinct population-
based registries.

Of these, one was a multinational European
registry (ERCUSYN) (42), six were national
registries (31-37,39,41), and five were local or
single-center initiatives (28-30,38,40). Figure
1 illustrates the geographic distribution of these
registries.

Unfortunately, Latin American representation
in these initiatives has been limited to a single
study conducted in Argentina (29). Orphanet—
one of the leading international directories for
rare disease registries—lists only two Cushing's
syndrome-specific  registries: the German
CUSTODES registry (33,35-37) and the
European ERCUSYN registry (42). Notably, no
Latin American registries are currently included in
this database.

The registries reviewed reported
information such as geographic coverage,
demographic characteristics of the enrolled
populations, and treatment modalities employed,
including surgical, pharmacologic, or alternative
interventions.

key

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figure 1. Geographic distribution of Cushing’s syndrome registries worldwide

Source: Own elaboration.

Table 1 summarizes the characteristics of each treatment approaches used, and outcomes
registry, including the total number of patients, reported during follow-up.
Table 1. Characteristics and geographic distribution of Cushing’s syndrome registries
. ACTH-
(SOl Num F o Ageat! o5 FU | MA | DC|indepen- | EAS
Country/ Year | berof (%) diag- (years) | (years) | (%) | (%) dent (%) Ref.
Region/City patients i nosis | Y Y > 0 o 0
CS (%)
Padua/ltaly 2009 45 51.1 - - 7.7 - 0 100 0 | (28)
Buenos Aires/ | 5510 153 | 82 | 357 - - 13 [ 100 0 0 | (29)
Argentina
Birmingham/
United 2012 72 79.2| 40 - 10.9 - | 100 0 0 | (30)
Kingdom
Denmark 2013 343 749 | 43.8 - 12.1 - |61.5] 385 0 | (31)
Iran 2017 27 77.8| 36.5 - - 17.2 | 100 0 0 |32
Germany 2017 196 64 - - - - |65.3] 245 10.2| (33)
Sweden 2019 | 502 77 43 - 13 - | 100 0 0 | (34
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Germany 2019 99 79.8 - - 1 14.1 | 100 0 0 | (35)
Germany 2020 205 75.6 | 42.2 - 7.4 - |62.4| 376 0 | (36)
Germany 2020 88 78 49 - 4 - |55.7| 386 57 | (37)
m;istzzcgt‘;teetf/ 2020 260 |833| - - 52 |27.8100 0 0 | (38)
Swiss 2020 10 100 41 - 5.7 30 | 100 0 0 | (39
Vienna/Austria | 2021 213 22.5| 456 3 4.1 - |47.4| 465 6.1 | (40)
Thailand 2023 49 89.8 - 1.4 3.5 29.3 | 100 0 0 | (41)
Europe 2023 | 1791 88 | 447 2.9 15 452 | 69 25 6 | (42)

Note. F: female; OS: onset of symptoms; FU: follow-up time; MA: macroadenoma;
CD: Cushing's disease; ACTH-independent CS: adrenal Cushing’s syndrome; EAS: ectopic ACTH syndrome.

Source: Own elaboration.

Most of the included studies originated
from European populations, comprising one
multinational registry, four national registries,
and three local initiatives. Additionally, two
national studies were identified from Asia and one
local study from Latin America. Collectively, these
registries account for more than 4,000 patients
with Cushing's syndrome (CS). Five of the studies
were based on single-center data, while the
largest registry"ERCUSYN—enrolled patients
from 57 centers across 26 European countries.

CS was most frequently diagnosed between
the fourth and fifth decades of life, with a reported
delay of 1.4 to 2.9 years from symptom onset to
diagnosis. Follow-up duration reached up to 15
years in the ERCUSYN registry, and the female-
to-male ratio across studies was approximately
4.4:1. Pituitary tumors were predominantly
microadenomas, with prevalence ranging from
13% in the Argentinian study to 45.2% in the
European registry.

The studies from Argentina (29), the United
Kingdom (30), Iran (32), Sweden (34), one
German sub-analysis (35), the United States (38),
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Switzerland (39), and Thailand (41) included only
patients with ACTH-dependent hypercortisolism
of pituitary origin. The ltalian study from Padua
focused on patients with ACTH-independent
adrenal CS. In contrast, ectopic ACTH syndrome
(EAS) was reported in a small subset of patients—
ranging from 2% to 6%—in one German sub-
analysis, the Austrian study, and the ERCUSYN
registry.

Comorbidities

The most frequently reported comorbidities
were hypertension and type 2 diabetes
mellitus, with wide variability in prevalence
across populations—ranging from 29% to
94% for hypertension (28-31,33-36,38,40-
42) and from 13% to 31% for type 2 diabetes
(28,30,31,34,35,40,41). Less commonly reported
conditions included dyslipidemia, overweight or
obesity, osteoporosis, and fragility fractures (28-
30,38,40,42). A history of cardiovascular events
was noted in 6% of patients in the UK registry (30)
and 14.6% in the Austrian registry (40) (Table 2).
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Table 2. Comorbidities in populations with Cushing’s syndrome

233';'357” Year Nu:_anfber (;) HT ;ﬁl Dys oo"")” CVD | Fx | Ost | Ref.
Region/City patients

Padua/ltaly 2009 45 51.1|73.3|31.1|33.3 26.7 = - 244 (28)
ifge::t?néirey 2010 153 g2 | 31| - | - 46 R )
Birmingham/ 2012| 72 |79.2| 78 | 31 | 12 | 68 6 | - |33 30
United Kingdom

Denmark 2013 343 749 |254|131| - - - - - | (31)
Iran 2017 27 77.8 - - - - - - - (32)
Germany 2017 196 64 |91.2| - - - - - - | (33)
Sweden 2019 502 77 | 41 | 15 - - - - - | (34)
Germany 2019 99 79.8| 94 | 29 - - - - - | (35)
Germany 2020 205 75.6 | 61.9| - - - - - - | (36)
Germany 2020 88 78 - - - - - - - | (37)
ll\J/lr?iStZijcg:;tztstS/ 2020 260 83.3|66.6 | - - 79.6 - |24.1/58.9| (38)
Swiss 2020 10 100 | - - - - - - - 139
Vienna/Austria 2021 213 225(86.9| 31 |746| 305 | 146 | - - | (40)
Thailand 2023 49 89.8(293|17.1| - - - - - | (41)
Europe 2023 | 1791 88 |69.2]1296| - - - |14.2) - | (42

Note. F: female; HT: hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; Dys: dyslipidemia;
OW/Ob: overweight/obesity; CVD: cardiovascular disease; Fx: fragility fracture; Ost: osteoporosis.

Source: Own elaboration.

Type of treatment

Amongtheregistriesthatincluded only patients
with Cushing's disease (CD), transsphenoidal
resection was the treatment of choice in nearly all
cases: 92.6% in the Iranian cohort (32), 94.1% in
Argentina (29), 98.9% in Thailand (41), and 100%
in the United Kingdom (30), United States (38),
Switzerland (39), and a German sub-analysis (36).
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Regarding adrenalectomy, it was not performed
in the Iranian (32) or Swiss (39) studies and was
reported in only 2.6% of patients in Argentina
(29) and 25% in the UK cohort (30). None of
these studies provided information on the use of
medical therapy. Radiotherapy was employed in
up to 22% of cases in the Argentinian, British, and
Thai studies (29,30,41). Treatment modalities are
summarized in Table 3.

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



WA Rivera—-Martinez et al.

In the study from Padua, Italy, which included
patients with ACTH-independent adrenal CS,
medical therapy was selected as first-line
management in 48.9% of cases. However, 62.2%
of patients ultimately underwent adrenal surgery,
including those initially assigned to surgery and
those requiring it following failure of medical
management (28).

Among the registries that included patients
with ectopic ACTH syndrome (EAS), only the

Global landscape of Cushing’s syndrome registries

ERCUSYN registry reported ectopic tumor
resection, performed in 4% of all cases (42). In
studies reporting on mixed populations with
CD and adrenal CS, the proportion of patients
undergoing pituitary surgery ranged from 46.9%
in Vienna, Austria (40) to 89.9% in a German
sub-registry (35). The highest reported use
of radiotherapy was observed in the Swedish
registry, at 26% (34).

Table 3. Treatment modalities received by patients with Cushing’s syndrome

Continent/Country/ Year Number of F (%) NS Adx MT RT | 1L-MT Ref
Region/City patients (%) (%) (%) (%) (%) .
Padua/ltaly 2009 45 51.1 0 62.2 | 48.9 0 48.9 (28)
ENTECD Al 2010 153 82 | 941 | 26 - 1.3 - (29)
Argentina

Bling i Unfied 2012 72 79.2 | 100 | 25 - | 222 - (30)
Kingdom

Denmark 2013 343 74.9 61.5 34.5 = = = (31)
Iran 2017 27 77.8 | 92.6 0 0 0 0 (32)
Germany 2017 196 64 = 76 0 0 0 (33)
Sweden 2019 502 77 73 20 = 26 = (34)
Germany 2019 99 79.8 | 89.9 = = = = (35)
Germany 2020 205 75.6 | 100 = = = = (36)
Germany 2020 88 78 55.7 | 38.6 = = = (37)
Massachusetts/United 2020 260 83.3 100 _ _ _ _ (38)
States

Swiss 2020 10 100 100 0 0 0 0 (39)
Vienna/Austria 2021 213 22.5 | 46.9 | 455 = = = (40)
Thailand 2023 49 89.8 | 98.9 = = 12.2 = (41)
Europe 2023 1791 88 87.7 | 123 | 28.2 | 11.1 28.2 (42)

Note. F: female; NS: neurosurgery; Adx: adrenal surgery; MT: medical therapy;
RT: radiotherapy; 1L-MT: first-line medical therapy.

Source: Own elaboration.
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Outcomes following treatment

No deaths were reported in the German sub-
registries (33,35-37), the Italian study (28),
or the Thai registry (41). Among other cohorts,
mortality ranged from 0.8% in the United States
(25) to 21.6% in Denmark (31) and 26.5% in
Sweden (34), the latter two being the national
registries with the longest follow-up periods
(12.1 and 13 years, respectively). Treatment
outcomes are summarized in Table 4.

Postoperative clinical and biochemical
remission was reported in eight registries
(29,30,32,38,39,41,42), although definitions
varied substantially. The Argentinian registry
defined remission as postoperative serum and/
or urinary cortisol levels within the subnormal
range, with a reported rate of 69.4% (29). In the
UK registry, initial remission was defined as a
postoperative morning cortisol level <1.8 pg/dL
(50 nmol/L) measured between day 4 and week
6, achieved in 83% of patients (30). The Iranian
registry defined biochemical remission in CD as
a morning serum cortisol level <5 pg/dL within 7
days oftumorresection orongoing GCdependency
beyond six months after surgery; remission was
achieved in 88.9% (32). The U.S. registry defined
remission as postoperative hypocortisolism or
eucortisolism, which occurred in 77.7% of cases
(38). The Swiss registry considered remission as
normalization or suppression of late-night salivary
cortisol and basal serum cortisol levels, reported
in 90% of patients (39). The Austrian registry
defined remission as successful surgical removal
of the cortisol source, bilateral adrenalectomy for
ACTH-dependent CS, or medical therapy leading
to cortisol/UFC normalization, achieved in 91.5%
(40). In Thailand, postoperative cure was reported
in 31.25% of patients, although no specific criteria
were described; the low rate was attributed to
the procedures being performed by non-expert
surgeons (41). The ERCUSYN registry did not
detail remission criteria but reported an overall
rate of 64.3%, which was significantly lower in
patients aged >65 years compared to younger
individuals [37/71 (52%) vs. 636/979 (65%); p =
0.03] (42).
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Long-term clinical and biochemical remission
was described as "prolonged remission™ in seven
studies (33-38,42) and as "cure" in two (30,31).
The UK registry defined cure as the sustained
absence of hypercortisolism at the last follow-
up, achieved in 72% of patients at 10.9 years
(30). The Danish registry defined cure as (1)
patients who underwent adrenalectomy or (2)
patients who underwent pituitary surgery and
were diagnosed with hypopituitarism within 6
months postoperatively, with a resulting cure rate
of 54.2% (31).

In the German sub-registry by Berr et al.
(33), prolonged remission was defined as either
(a) sustained adrenal insufficiency requiring
hydrocortisone replacement therapy for at least
2 years or (b) normal results on biochemical
testing (UFC, LNSC, and DST), and was achieved
in 82% of patients. The Swedish registry defined
prolonged remission based on resolution of
clinical features, normalization of UFC, late-
night salivary or serum cortisol, and cortisol
suppression following DST, as well as adrenal
insufficiency and/or bilateral adrenalectomy; this
was achieved in 83.5% of patients (34). The sub-
registry by Stieg et al. (35) defined stable disease
control as biochemical and clinical remission at 1
year, observed in 70.3% of patients. The study by
Miiller et al. (36) reported prolonged remission
at follow-up in 56.3% of patients with CD and
44.2% with adrenal CS. Vogel et a/l. (37) included
only patients with prolonged biochemical
remission at 4 years.

In the U.S. registry, prolonged remission
was defined as the need for GC replacement or
sustained clinical and biochemical eucortisolism
for >1 year post-surgery, reported in 45.8%
of cases (38). The ERCUSYN registry did not
specify remission criteria but reported long-term
remission rates of 48%, 51%, 51%, and 51% at
1, 5, 10, and 15 years, respectively, for patients
aged >65 years, compared to 60%, 65.5%, 66.3%,
and 66.3% for younger patients at the same time
points (42).
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Table 4. Postoperative outcomes in patients with Cushing’s syndrome according to the subtype

Con.tinenFICountryl Year Nug1fber F (%) FU Mo IR PR Cur Ref.
Region/City patiants (years) | (%) (%) (%) (%)
Cushing’s disease only
Buenos Aires/Argentina 2010 153 82 - - 69.4 - - (29)
Birmingham/United Kingdom | 2012 72 79.2 | 109 | 163 | 83 - 72| (30)
Iran 2017 27 77.8 - 7.4 1889 - - (32)
Sweden 2019 502 77 13 26.5 | - 83.5 - (34)
Germany 2019 99 79.8 1 0 - 70.3 - (35)
Massachusetts/United States | 2020 260 83.3 5.2 0.8 |77.7| 45.8 - (38)
Swiss 2020 10 100 5.7 - 90 - - (39)
Thailand 2023 49 89.8 3.5 0 |31.25) - - (41)
Adrenal Cushing’s syndrome only
Padua/ltaly 2009 45 51.1 7.7 0 - - - (28)
Studies with at least two subtypes

Denmark 2013 343 74.9 12.1 216 | - - 54.2 | (31)
Germany 2017 196 64 - 0 - 82 - (33)
Germany 2020 205 75.6 7.4 0 - 51.7 - (36)
Germany 2020 88 78 4 0 - 100 - | @37
Vienna/Austria 2021 213 22.5 4.1 2.8 915 - - (40)
Europe 2023 1791 88 15 3.7 |64.3| 64.8 - (42)

Note. In the group of studies that only included DC, surgery consisted of transsphenoidal resection.
For ACTH-independent CS, adrenalectomy was the sole surgical approach, and in studies that included
two or three subtypes, transsphenoidal resection predominated for CD in most cases, followed by
adrenalectomy for ACTH-independent CS. In one German sub-analysis, the Austrian study, and
the ERCUSYN registry, in patients with EAS, the procedure was resection of the ectopic tumor.

F: female; FU: follow-up; Mo: mortality; IR: initial remission; PR: prolonged remission; Cur: cure.
Source: Own elaboration.

Discussion syndrome (CS) worldwide. Despite the significant

impact of CS on both individual health and

This review identified and analyzed existing healthcare systemsl critical gaps remain in the
population-based  registries of  Cushing's generation of structured population-level data
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that would enable a global understanding of this
rare disease.

Findings from this review reveal a marked
geographic concentration of available registries.
Europe leads data collection efforts, particularly
through the ERCUSYN registry (42), which has
enabled for characterization of case distribution,
clinical profiles, and long-term outcomes in
patients with CS across multiple European
countries. However, limited representation from
regions such as Latin America, Africa, and much
of Asia hinders accurate global estimates of
incidence, prevalence, and disease burden. This
geographic bias restricts the extrapolation of
findings to settings with different demographic,
socioeconomic, and healthcare profiles.

The reviewed registries have been
instrumental in describing common phenotypic
features of CS, diagnostic approaches, treatment
strategies, and clinical outcomes. Data from
these registries and other studies highlight
important variations in clinical presentation
and therapeutic practices, including differences
in age at diagnosis, rates of ACTH-producing
adenomas, and preferred surgical modalities (43).
As previously reported, comorbidities such as
diabetes mellitus, hypertension, and osteoporosis
are highly prevalent among patients with CS
(44,45). Treatment outcomes also vary across
regions, with surgical remission rates ranging
from 60% to 90% in Europe (42), Iran (29), the
United States (38), and Argentina (29), but
remaining considerably lower in countries like
Thailand (41). These findings underscore the need
for multicenter, comparative registries to identify
practice variations and generate context-specific
evidence.

Registry data have also revealed substantial
diagnostic delays in CS; however, only three
registries explicitly reported the interval from
symptom onset to diagnosis, which ranged from
1.4 to 3 years (40-42). This limited reporting
highlights a critical gap in the systematic
assessment of diagnostic timelines. Delays in
recognition and confirmation of CS contribute
to the progression of chronic complications
and deterioration of patients’ quality of life
(20,31,34,40,44,45). Furthermore, the
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intraindividual variability and differences across
analytical methods, as well as the disparities in
the definitions of biochemical remission both
between and within countries, underscore the
need for standardized international protocols to
guide diagnosis and long-term follow-up.

Population-based registries play a strategic
role in the surveillance of rare diseases such as CS.
Their ability to identify patterns of morbidity, assess
care quality, monitor treatment access, and support
cost-effectiveness studies is essential for evidence-
based health planning (27). However, this review
shows that existing registries often face structural
limitations, including inconsistent data collection
methods, ambiguous variable definitions, and limited
inclusion of social determinants of health. These
elements are critical to understanding disparities in
access to care and treatment outcomes, particularly
in vulnerable populations.

A key contribution of this review is the
identification of an urgent need to develop
and strengthen national and international
population-based CS registries. The creation of
interoperable platforms that integrate clinical,
sociodemographic, economic, and quality-of-
life data would enable a more comprehensive
characterization of the disease, with implications
for both individual patient care and public policy.

Majorlimitationsidentifiedamongthereviewed
registries include the underrepresentation of low-
and middle-income countries, limited longitudinal
follow-up in many systems, and the absence
of systematic mechanisms for external data
validation. These limitations must be addressed
in future collaborative efforts aimed at improving
registry coverage and data quality. The review
also revealed significant discrepancies in the
analytical methods used (immunoassay vs. LC-
MS/MS), hormonal confirmation methods, and
remission thresholds, all of which complicate
inter-study comparisons. These differences
are likely influenced by access to diagnostic
technology, physician training, and the clinical
guidelines adoptedin each setting. Methodological
standardization and international consensus on
operational definitions of CS are essential steps
to improve the reliability and comparability of
registry data.
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Finally, this review highlights the value
of registries as tools to advance translational
research and inform health policy. Systematic data
collection enables the generation of real-world
evidence, the optimization of resource allocation,
and the evaluation of healthcare interventions. In
rare diseases such as CS, where clinical trials are
limited, population-based registries represent a
critical source of information to support clinical
decision-making and healthcare management.

Conclusion

Population-based registries of Cushing's
syndrome are essential for understanding
disease burden, evaluating the effectiveness of
interventions, and informing public health policy.
However, their limited availability, methodological
heterogeneity, and restricted geographic coverage
pose critical challenges. This review provides
an integrated overview of existing registries,
identifies key knowledge gaps, and offers
recommendations to support the development of
more robust, equitable, and outcome-oriented
information systems aimed at improving the care
of patients with Cushing's syndrome.
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La calcitonina y su vinculo con el carcinoma medular de tiroides

History of the discovery of calcitonin and its link

to medullary thyroid carcinoma

Abstract

Context. Calcitonin, discovered in 1962 as the result of experimental observations and
serendipitous findings, is a thyroid hormone secreted by C cells. Initially investigated for its
hypocalcemic effect and potential therapeutic role in bone diseases, it was later established
as a clinically valuable tumor marker.

Contents. This article reviews the historical and scientific milestones of calcitonin: from
its identification by Douglas Harold Copp and collaborators, the characterization of its
cellular origin, and its isolation from salmon tissue, to the development of immunoassays
that enabled its plasma quantification. The contributions of Tashjian, Melvin, and Deftos in
the 1960s demonstrated its diagnostic and follow-up value in medullary thyroid carcinoma
(MTC). Its application in osteoporosis and pain management is also highlighted, although its
major clinical relevance remains in endocrine oncology.

Conclusions. From an initially skeptical reception, calcitonin evolved into a specific and
essential biomarker for the diagnosis and monitoring of MTC. Its history exemplifies how
scientific curiosity and perseverance can transform clinical practice and significantly improve
patient outcomes.

Keywords: Calcitonin, Medullary thyroid carcinoma, C cells, Tumoral marker, History of
Endocrinology.

diagnéstico y sequimiento del carcinoma medular
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Introduccién

La calcitonina es un marcador Gtil en el
(figura 1) (1).

Figura 1. Estructura de la calcitonina
Fuente: modificado de (2-3).
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Highlights

Calcitonin was discovered
in 1962 and soon linked to
medullary thyroid carcinoma.

Its development as a biomarker
transformed the diagnosis and
follow-up of MTC.

Although explored for
osteoporosis and pain therapy,
its greatest impact has been in
endocrine oncology.

The history of calcitonin
illustrates how chance findings
and persistent research drive
medical progress.

de tiroides. Es una protefna de 32 aminoacidos
producida en las células C o parafoliculares de la
glandula tiroides y es producto del gen CALCA
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En julio de 1974, una carta al editor escrita
por Peter Greenberg e lain MaclIntyre discutia
por primera vez la asociaciéon entre calcitonina
y el carcinoma medular de tiroides (4). En
ella, los autores sugerian que la historia del
descubrimiento de la calcitonina podria aportar
claves para comprender mejor esta relacion.

Esta narrativa cientifica de la historia de la
calcitonina se remonta a 1962 y representa un
ejemplo paradigmatico de cémo los hallazgos
fortuitos pueden transformar la practica clinica.
Ademas, por sus propiedades antirresortivas se
ha usado en el tratamiento de ciertos tipos de
osteoporosis y se le ha encontrado que actla
como analgésico importante. Existen algunos
estudios experimentales en los cuales se ha podido
identificar por sus propiedades inmunorreactivas
en el l6bulo anterior de la hipofisis de ciertos
mamiferos, sin conocer exactamente su accioén en
ese sitio (5-6). En la presente revisiéon de historia
de la medicina se discute el descubrimiento de la
calcitonina y su asociacién con el cancer medular
de tiroides.

Desarrollo histérico

La calcitonina fue descubierta en 1962 por
Douglas Harold Copp, médico y bioquimico
canadiense, junto con Eugene Cameron, Barbara
Cheney, George Davidson y Kurt Henze (7-
10). Copp, quien fue el primer director del
Departamento de Fisiologia de la Universidad
de British Columbia, relatd que el hallazgo se
dio por serendipia: tras observar que los efectos
hipercalcemiantes de la hormona paratiroidea
(PTH, segln sus siglas en inglés) podian ser
contrarrestados por la tiroidectomia, se propuso
la existencia de un "factor hipocalcémico” de
origen tiroideo. Lo denomind calcitonina por su
efecto reqgulador sobre el “tono” del calcio sérico.

Paralelamente, otros cientificos propusieron
el término “tirocalcitonina”, haciendo énfasis
en su origen glandular (11-13); sin embargo,
la hipotesis inicial de Copp fue recibida con
escepticismo, al punto de que sus colegas la
apodaban “la locura de Copp” (14-15). Afios
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mas tarde, sus hallazgos fueron confirmados
por otros grupos de investigacion y se demostrd
que la calcitonina era secretada por las células
parafoliculares (células C) de la tiroides (16).
La localizacién anatomica de estas células, en el
cuerpo ultimo branquial de ciertos vertebrados
y en la tiroides de los mamiferos, reforzd esta
conclusién (17). Este conocimiento posibilitd la
recoleccién masiva del érgano productor en el
salmén canadiense, permitiendo el aislamiento
y la sintesis de la calcitonina pura en 1968
(13, 18). Aunque inicialmente se explord su uso
terapéutico en enfermedades metabdlicas 6seas
como la osteoporosis, este resultd sin éxito
clinico, aunque con un papel importante para el
manejo del dolor en fracturas vertebrales, su valor
verdadero emergid en oncologia endocrina.

En 1968, Leonard Deftos y su equipo del
National Heart Institute desarrollaron el primer
método de radioinmunoensayo para cuantificar la
calcitonina en plasma (12). Ese mismo afio, Armen
Tashjian y Kenneth Melvin identificaron niveles
elevados de calcitonina en pacientes con carcinoma
medular de tiroides, estableciendo por primera
vez su utilidad como marcador tumoral (19). En
1970, los mismos investigadores confirmaron
estos hallazgos en un estudio comparativo (20).
Finalmente, en 1974, Goltzman et a/. demostraron
que la medicion de calcitonina era Gtil no solo para
el diagnoéstico, sino también para el sequimiento
postoperatorio de pacientes con CMT (21).

Las guias actuales recomiendan medir una
calcitonina basal en pacientes con diagnéstico
de carcinoma medular de tiroides (22). Si
la calcitonina es mayor a 500 pg/ml, deben
realizarse estudios imagenolbgicos de extension
para descartar enfermedad metastasica. En
el posoperatorio debe sequirse la calcitonina
y, si esta es menor a 150 pg/ml, debe
continuar seguimiento junto con el antigeno
carcinoembrionario y determinar el tiempo de
doblaje de estos marcadores. Si es mayor a 150
pg/ml, deben realizarse imégenes para descartar
enfermedad sistémica (22). En las figuras 2 se
aprecian los hallazgos de un cancer medular de
tiroides y la tincién con calcitonina.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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2A)

La calcitonina y su vinculo con el carcinoma medular de tiroides

2B)

Figura 2. Hallazgos patologicos en carcinoma medular de tiroides.
2A. Carcinoma medular de tiroides; 2B. Tincién con calcitonina

Fuente: imagenes cortesia del doctor Alejandro Vélez Hoyos.

La historia de la calcitonina es un ejemplo de
como lacuriosidad cientificaylaobservacion clinica
pueden converger para generar herramientas
diagnosticas de alto impacto. Hoy, la calcitonina
es el biomarcador mas especifico disponible para
el seguimiento del carcinoma medular de tiroides
(1,23-25). En muchos paises se incluye incluso en
protocolos de tamizaje de nodulo tiroidea para su
deteccidn precoz, especialmente en contextos de
sospecha familiar o genética (26). En Colombia no
existe una recomendacién especifica y nos hemos
guiados por las recomendaciones de Estados
Unidos que sugieren que no es costo-efectiva su
mediciéon (27).

A mas de 60 afios de su descubrimiento, la
historia de la calcitonina nos recuerda que los
avances mas significativos de la medicina suelen
nacer de preguntas simples, observaciones agudas
y la perseverancia frente al escepticismo inicial.

Conclusién

De “la locura de Copp” a marcador esencial en
oncologia endocrina, la calcitonina ha recorrido
un camino que ilustra el poder transformador de
la ciencia. Su vinculo con el carcinoma medular
de tiroides ha permitido mejorar el pronéstico de
cientos de pacientes en todo el mundo, gracias
a su sensibilidad y especificidad como marcador
bioldgico.
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Results: The reviewincluded 32 peer-reviewed articles and informed structured discussions
on the epidemiology, clinical impact, treatment strategies, and lived experiences related to
urinary incontinence in people with type 2 diabetes. The expert panel generated 57 ideas;
23 were considered critically important and incorporated into the final position statement.

Conclusions: Urinary incontinence remains underdiagnosed and undertreated among
older adults and postmenopausal women with type 2 diabetes. Contributing factors include
fragmented care, limited provider awareness, and financial barriers. Multidisciplinary
strategies focusing on metabolic control, patient education, and improved healthcare
accessibility are essential for advancing the quality of care and reducing the burden of
urinary incontinence in this vulnerable population.

Keywords: Diabetes mellitus, diabetes complications, urinary incontinence, elderly.
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quality of life, mental health,
daily functioning, sleep, and
healthcare resource use, yet,

it remains underdiagnosed

and is primarily managed with
absorbent products rather than
evidence-based care.

A multidisciplinary expert
panel identified priority
recommendations through a
structured consensus process,
emphasizing the need for
integrated care strategies
involving primary care, nursing,
geriatrics, endocrinology, and
psychosocial support.

Diabetes tipo 2 e incontinencia urinaria:
una revision exploratoria y declaracién de posicién

Resumen

Contexto: la incontinencia urinaria (IU) es una condicién altamente prevalente y
discapacitante en adultos mayores y en mujeres con diabetes tipo 2 (DM2), pero continda
siendo poco reconocida en las guias clinicas. El aumento global de la diabetes y el
envejecimiento poblacional amplifican su impacto.

Objetivo: esta declaracion de posicion tiene como objetivo aumentar la conciencia clinica
sobre la incontinencia urinaria en personas con diabetes y proporcionar recomendaciones
basadas en la evidencia para su manejo. Para ello, se llevd a cabo un proceso de consenso
multidisciplinario para identificar barreras clave, desafios y prioridades de atencion, con el
fin de guiar a los profesionales de la salud hacia una atencién més integral y centrada en la
persona.

Métodos: se realiz6 una revision de alcance de la literatura clinica sobre la asociacién entre
la incontinencia urinaria y la diabetes tipo 2, siguiendo el Manual del Revisor del Instituto
Joanna Briggs y las directrices PRISMA-ScR. Ademés, se utilizé la Técnica de Grupo
Nominal para obtener aportes de un panel multidisciplinario de expertos, compuesto por
endocrinélogos, geriatras, personal de enfermeria y especialistas en piso pélvico.

Resultados: la revision incluyé 32 articulos revisados por pares y sustent6 discusiones
estructuradas sobre la epidemiologia, el impacto clinico, las estrategias terapéuticas y las
experiencias vividas por personas con diabetes tipo 2 e incontinencia urinaria. El panel
de expertos generd 57 propuestas, de las cuales 23 fueron consideradas criticamente
importantes y se incorporaron en la declaracién final.

Conclusiones: la incontinencia urinaria continGa siendo infradiagnosticada e
insuficientemente tratada en adultos mayores y mujeres posmenopausicas con diabetes tipo
2. Entre los factores que contribuyen a esta situacion se encuentran la fragmentacién de la
atencion, la limitada conciencia por parte del personal sanitario y las barreras econémicas.
Las estrategias multidisciplinarias que priorizan el control metabédlico, la educaciéon del
paciente y una mejor accesibilidad a los servicios de salud son fundamentales para mejorar
la calidad de la atencién y reducir la carga de la incontinencia urinaria en esta poblacién
vulnerable.

Palabras clave: diabetes mellitus, complicaciones de la diabetes, incontinencia urinaria,
personas mayores.

L4

Destacados

La incontinencia urinaria afecta
hasta al 50 % de las mujeres

y al 20 % de los hombres

con diabetes tipo 2, con una
prevalencia significativamente
mayor en los adultos mayores,
en particular las mujeres
posmenopausicas y las personas
institucionalizadas.

La diabetes es un factor de
riesgo constante para la
incontinencia urinaria, junto con
la edad, la obesidad, la paridad,
el mal control glucémico y la
resistencia a la insulina. Las
mujeres diabéticas presentan un
riesgo hasta 2,5 veces mayor que
las no diabéticas.

La incontinencia urinaria en
personas con diabetes afecta
gravemente la calidad de vida, la
salud mental, el funcionamiento
diario, el suefio y el uso de
recursos sanitarios. Sin embargo,
sigue estando infradiagnosticada
y se maneja principalmente con
productos absorbentes en lugar
de intervenciones basadas en la
evidencia.

Un panel de expertos
multidisciplinario identificd
recomendaciones prioritarias
mediante un proceso de
consenso estructurado, haciendo
hincapié en la necesidad

de estrategias de atencién
integradas que incluyan

atencion primaria, enfermeria,
geriatria, endocrinologia y apoyo
psicosocial.
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Introduction

Urinary incontinence (Ul) represents a
primary global health concern, particularly among
older adults. A comprehensive meta-analysis of
more than 518,000 women over the age of 55
reported a global Ul prevalence of 37.1%, with
the highest rates observed in Asia (45.1%), and
some localized studies reporting figures as high
as 80%. Additionally, Ul affects 10-20% of all
women and up to 77% of those residing in nursing
homes (1). Beyond the physical symptoms, Ul
contributes to substantial psychosocial distress,
reduced quality of life, and higher risks of falls,
depression, and institutionalization. Economically,
the condition imposes a substantial healthcare
burden, estimated at $66 billion annually in the
United States alone, largely driven by costs
related to routine care, nursing home admissions,
and associated comorbidities (2).

Multiple risk factors contribute to the
development and severity of Ul, particularly in
older women. Age, obesity, number and type of
childbirths, low educational level, and comorbid
conditions such as hypertension and diabetes,
along with other modifiable and non-modifiable
risk factors (3).

Diabetes represents one of the most pressing
global health challenges of the 21st century, with
529 millionindividuals affected worldwide in 2021
and a projectedrise to 1.31 billion by 2050. Type 2
diabetes (T2D) accounts for over 96% of cases and
95% of diabetes-related disability-adjusted life
years (DALYs), with more than half of this burden
attributable to high body mass index (BMI). The
global age-standardized prevalence of diabetes
was 6.1% in 2021 but reached alarming levels in
specific regions and age groups—exceeding 39%
among individuals aged 75-79 in North Africa
and the Middle East and surpassing 76% in some
countries, such as Qatar (4). This growing burden,
mainly driven by modifiable risk factors including
obesity, physical inactivity, and poor diet, has
profound implications for healthcare systems and
is closely associated with rising rates of disabling
complications such as Ul.

The global trend of population aging is closely
linked to the increasing burden of diabetes and
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its complications, including Ul. In the United
States, the prevalence of diabetes among adults
aged 65 and older reached 33.0% in 2011-2012,
significantly higher than the 17.5% in those
aged 45-64 and 5.0% in individuals under 45.
Between 1988 and 2012, the age-standardized
prevalence of diabetes increased across all age
groups, income and education levels, and ethnic
backgrounds, with the most pronounced growth
among older adults. This demographic shift not
only heightens the overall disease burden but also
amplifies the risk of complications such as Ul,
which is particularly common and debilitating in
elderly populations. Addressing Ul in the context
of diabetes requires an integrated approach that
considers the intersecting effects of age, chronic
disease, and systemic gaps in healthcare (5).

This position statement was developed on
behalf of the Diabetes Committee from the
Asociacion  Colombiana de  Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo and includes clinical
recommendations. Ul in people with T2D has not
been adequately addressed in current guidelines,
highlighting the need for additional information to
assist clinicians. Created by a multidisciplinary task
force, this statement recognizes the longstanding
concern regarding Ul among individuals with
diabetes. It aims to comprehensively synthesize
the challenges posed by the heterogeneity of
this condition, its impact on quality of life beyond
traditional medical care, and the specific care
needs of those living with both T2D and Ul.

Methods

Scoping review

A scoping review of the available research
on the relationship and implications of Ul in
individuals with T2D was conducted. The scoping
review method was selected to map the different
types of evidence, summarize research findings,
and identify gaps that warrant furtherresearch (6).
Thereview will adhere to the methodology outlined
in the Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual
(2) and is reported by the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)
(7). Although protocol registration in platforms

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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such as PROSPERO is recommended to enhance
transparency and avoid duplication, the present
study did not meet PROSPERO's eligibility
criteria because scoping reviews are currently
not accepted for registration. However, the full
protocol was developed prior to conducting the
review and is provided as supplementary material
to ensure methodological transparency and
reproducibility.

Research question

What is the extent of published evidence on
the relationship between urinary incontinence and
type 2 diabetes?

Research sub-questions

1. What is the epidemiological association
between type 2 diabetes and urinary
incontinence?

2. What is the clinical impact of urinary
incontinence in people with type 2
diabetes?

3. What are the available treatment options

for urinary incontinence for people with
type 2 diabetes?

Inclusion criteria

Studies were eligible if they reported
research on T2D and Ul. The following types
of research were included: clinical trials and
posterior analysis; epidemiological studies,
including cohort and case-control studies;
cross-sectional analysis; case series and case
reports; and qualitative research studies. Poster
publications, narrative reviews, and letters to the
editor were excluded.

Search methods for identification of
studies

Electronic searches

The following databases were searched from
inception through December 2024: MEDLINE
(Pubmed) and Embase. Studies in any language,
from any country, and from any date were
included. In addition, we screened reference lists
from relevant published studies. The details of the
full search strategy are provided in Supplementary
Table 1.
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Data collection and charting

Study selection

To identify the studies to be included, two
authors (CEBM and AHRR) independently scanned
the title and abstract of every record retrieved in
the search. All potentially relevant articles were
read in full. A third reviewer was available to
resolve conflicts, but it was not required. The
selection process followed the recommendations
of the PRISMA-ScR checklist (2), and a PRISMA
flowchart of study selection was provided
following the PRISMA statement (8).

Data charting

Relevant information from each included study
was extracted using a standardized data charting
form that captured the following fields: author(s),
year of publication, country of origin, type of
research, type of population, age of the included
population, and main findings related to the
review. This approach allowed fora comprehensive
summary of the critical conclusions.

Presentation of the results

The findings are presentedinanarrativereport
that synthesizes the extracted data. The report
is structured into sections corresponding to
the research sub-questions. Qualitative studies
were identified during the search, providing
valuable insights not initially anticipated in the
predefined sub-questions. Consequently, an
additional section was incorporated to include
these findings.

Nominal group technique

The project coordinating committee consisted
of two authors (CEBM, AHRR). A focus group was
conducted iteratively to plan the questions and
statements for discussion in the Nominal Group
Technique (NGT). The expert panel consisted of
five specialists (9): two endocrinologists, one
expert in domiciliary care, one geriatrician, and
one registered nurse. Panelists were selected
using a stakeholder analysis (10).

A modified NGT was used, retaining its main
phases:
(i) or Silent Phase, where
individually considered a

The Nominal
participants
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question presented to them and wrote
down their responses;

The Item Generation Phase, where
participants shared their responses with
the group in turns, with items recorded
without discussion;

(iii) The Discussion and Clarification Phase,
where group members discussed,
clarified, and elaborated on the items,
combining similar ones and removing
duplicates;

(iv) The Voting Phase, where participants
ranked the items to establish priorities
(9, 11).

The Nominal or Silent Phase was conducted
usinganonline questionnaire. The Item Generation
and the Discussion and Clarification Phases were
held via videoconference, and the meeting was
transcribed using the artificial intelligence tool
Read Al. Finally, the Voting Phase was carried
out through an online form, using a 9-point Likert
scale for each idea.

The expert panel identified key barriers
and challenges, which were organized and
subsequently assessed by the panel members in
terms of their relevance, potential impact, and
feasibility of being addressed within the context
of the Colombian healthcare system. Additionally,
the experts developed a list of key healthcare
team members whose involvement in caring for
individuals with Ul and T2D was considered
essential. These aspects were evaluated using a
5-point Likert scale (1 = Very Low, 2 = Low, 3 =
Moderate, 4 = High, 5 = Very High).

Panel recommendations

The online questionnaire responses were
exported to a spreadsheet for consensus analysis.
A threshold level of agreement of 70% among
participants was established using the following
ranges:1-3 points for /imited importance, 4—6 for
important but not critical, and 7-9 for critically
important. In cases of strong disagreement,
characterized by one panel member scoring a 1
and another scoring a 9, outliers were excluded,
and the remaining responses were reviewed for
consensus. For each statement, the median and
interquartile range were calculated to illustrate
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variability, and all statements achieving consensus
were reported (12).

Qualitativeand quantitative datawere collected
during the NGT session and analyzed thematically
to identify key themes. Since achieving consensus
was not the primary objective of the NGT, most of
the data are presented as thematic analysis results
in the form of statements. Subsequently, a draft of
the analysis was shared with the participants, who
confirmed that the data accurately represented
the discussions.

Scoping review

The database and resource searches identified
267 records. After duplicate removal, 190
records remained for screening, of which 60 were
selected based on title and abstract evaluation.
Following full-text assessment, 28 studies were
excluded. The PRISMA flow diagram detailing the
study selection process and reasons for exclusion
is presented in Figure 1. The key characteristics
of the included studies are summarized in
Supplementary Table 2.

A total of 32 studies were analyzed to
assess the association between T2D and Ul
(13-44), covering a wide range of study designs,
populations, and methodologies. The studies
were conducted across different countries,
including the United States, Canada, China,
Denmark, Norway, Palestine, Jordan, India,
Taiwan, and several European nations, reflecting
a global interest in this comorbidity. The study
designs included cross-sectional studies (n=22),
cohort studies (n=5), randomized controlled
trials (n=3), and qualitative research (n=2).
Most studies utilized population-based health
surveys (NHANES, LOFUS, EPINCONT), clinical
registries, or hospital-based data.

The sample sizes varied significantly across
studies, ranging from 123 to 118,000 participants.
Most studies focused on women (n=28), with
only a few including men (n=5), emphasizing the
higher prevalence of Ul in females. Participants’
ages ranged from 18 to over 85 years, with mean
ages typically between 55 and 75 years. While
most studies focused on postmenopausal women,
some reported findings in older adults receiving
home care services (26,39) or frail elderly
populations (32).
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Epidemiology of urinary incontinence in
people with type 2 diabetes

Studies investigating the incidence and
prevalence of Ul in individuals with T2D have
reported disparate results, mainly due to differing
study designs and patient populations. Jackson
et al. (13) found that Ul affected approximately
60% of postmenopausal women, highlighting
this group's notable prevalence of Ul. Danforth

et al. (19) observed a weekly Ul incidence of

Type 2 diabetes and urinary incontinence

8.7% in women with diabetes, significantly higher
compared to the 5.3% observed in women without
diabetes, reinforcing the association between
diabetes and greater Ul risk. Similarly, Devore
et al. (26) reported that around 48% of women
with diabetes experienced Ul, while Ebbesen
et al. (17) found a prevalence of 39% compared
with 26% among non-diabetic women. These and
other findings are presented in Table 1, providing
further comparative data on the higher prevalence
of Ul in individuals with diabetes.

Table 1. Epidemiological association between type 2 diabetes and urinary incontinence

Study I',’:::,d:lzrf:i OR (95% Cl) | Risk factors
Author Year | Country | Methodology P lati fUl for Ul / Key (with 95%
opulation ° n Associations Cl)
Diabetes
Jackson et Cross- postrr]\-leaigausal Any Ul: 60%;
2005 USA sectional Severe Ul:
al. (13) <tud women (218 8%
Y with diabetes)
Noninsulin— Insulin-
Cross— - L
Lewis et al. sectional, 10,678 women | Ul reported re'zqumng. requiring
(14) 2005 USA sl ST aged 50-90 by 22% diabetes: diabetes
based study OR 1.20 OR 1.63
(1.00-1.45) | (1.28-2.09)
Prevalent
Lifford et Prospective | g1 845 women lijnlcliQdRer}t.ZUSI;
al (15) | 2005 | USA °bse';"adt'°”a' (NHS cohort) | RR1.21;
study Severe UI RR
1.40-1.97
Weekly Ul:
35.4% in
Cross- people with
Brown et sectionfal 1,461 (.1iabe.tes/
al. (16) 2006 USA study using nonpregnant impaired
’ NHANES adult women fasting
data glucose vs
16.8% in
normals
ul Urge Ul OR
prevalence: | 1.49 (1.03-
Ebbesen et seccrnglal 21,057 women pegpglﬁ \T/ith ZL:I}%)IRI\;D;eZd
2007 | Norway S aged 220 (685 ) 1
al. (17) population- il afelbetias) diabetes vs. | (1.05-1.67);
based study wi ! 26% in people | Severe Ul
without OR 1.54
diabetes (1.21-1.96)
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Weekly Ul:
8.7% of
"71,650 female | people with Olv;r?lll OO_R
Danforth et Prospective nurses aged diabetes POV
al. (18) 2009 USA cohort study | 37-79 (NHS vs. 5.3% 1.3); Urge
UIOR 1.4
and NHS I1) of people (1.0-1.9)
without ’ ’
diabetes
Asians
had "75%
Cross- lower odds,
sectional 2’99.4 and African
. overweight/ Weekly Ul .
Phelan et analysis . Americans
2009 USA obese women prevalence: g
al. (22) (Look with tvpe 2 >7% had "55%
AHEAD diabees ° lower odds
baseline) VS. non-
Hispanic
whites.
Ul
prevalence: o
Cross- 910 women 41% in people inczr.esa]:ggl:_c(jj
Izci et al. 2009 | Turke sectional, (273 with diabetes risk for UL in
(21) Y| case-control | diabetics, 637 vs 22.1% cople with
study nondiabetics) in people Pd'pb
without labetes
diabetes
Any Ul: 48%;
9,994 women Frefqueon't
Devore et Prospective with type 2 Ul: 29%;
2012 | USA P WIth typ Incidence:
al. (26) cohort study | diabetes (from
9.1 & 3.4 per
NHS cohorts)
100 person-
years
Any Ul OR
Adult women 1.99 (1.44-
_ with type 2.74); Urge
Banilssa et Croes 2 diabetes bieasy Ul gm e 25
2013 | Jordan sectional . prevalence: .
al. (28) cUrve attending 31.5% (1.38-3.61);
Y primary health =P Stress Ul
centers OR 1.54
(1.07-2.22)
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Reported
predictors:
Age >85:
OR 3.13
(2.15-4.56);
dependence
in
. ambulation:
447 frail,
community- (122_11'4884)_
Heu et a/ Cross- dwelling older de’ ende.ence’
(32) " | 2014 USA sectional adults with P in
study diabetes (2,602 o
Ul measure- trg;f;rg;g.
) (1.58-2.58):
insulin use:
OR 2.62
(1.67-4.13);
use of oral
agents: OR
1.81(1.33-
3.54).
ul
B prevalence:
Weinber sgcr:)izsnal >2.5%in
9 12015 USA . 12,408 women | people with
et al. (34) analysis diab
(NHANES) iabetes vs
38.6% in
nondiabetics
ul
B prevalence:
: Cross 123 male 15.4%
Mabhishale . sectional : :
2019 India patients with (moderate
et al. (35) observa- - e
T type 2 diabetes severity;
mean ICIQ
score 9.2)
History of
recurrent
Cross— 381 women o UTI: OR 3.0
N;/z?§I6)et 2020 | Palestine sectional with type 2 re t?tgc/io Ul (1.9-4.9);
’ study diabetes P Parity: OR
1.7 (1.1-
2.7).
Activities
of daily
Cross— 125,781 older Ul rate living and
- homecare "31.2% cognitive
Northwood sectional . . . .
2020 | Canada . clients with among impairment
et al. (39) study (using . . .
diabetes in homecare noted; no
RAIHC data) ) . .
Ontario recipients numerical
estimates
provided.
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Li et al.
(Insulin
Resistance
& Ul) (44)

Cross-
sectional
study

2024 China

Three hundred
sixty-six female
patients with
T2DM were
hospitalized.

Per unit
increases
— Age:
OR 1.080
(1.039-
1.122);
Parity:
OR 2.339
(1.532—-
3.570); BML:
OR 1.332
(1.019-
1.600);
HOMA-IR:
OR 1.475
(1.231-
1.768); plus
quartile
results;
Moderate Ul
OR =2.197
(1.031-
4.683,
P=0.041);
Severe Ul
OR =5.699
(1.685—
19.276,
P=0.005)

ul
prevalence:
50.8%

Source: Own elaboration.

The studies are consistent in revealing that
diabetes significantly increases the risk for Ul.
For instance, Lewis et al. (14) reported an OR of
1.63 (95% Cl: 1.28-2.09) for Ul among women
with diabetes using insulin, suggesting a notably
higher risk of Ul compared to non-insulin users,
who had an OR of 1.20 (95% Cl: 1.00—-1.45). This
association hasbeendemonstratedin otherstudies
(19,21), which reported an approximately 2.5-
fold higher risk of Ul in individuals with diabetes.
More recent studies, such as those conducted
by Fwu et al. (43) and Li et al. (44), corroborate
these earlier findings, presenting similar evidence
that diabetes, particularly in combination with
other metabolic factors, substantially increases
the odds of developing Ul. These odds ratios and
their corresponding 95% confidence intervals are
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further elaborated in Table 1, providing a detailed
overview of the epidemiological evidence linking
diabetes to elevated Ul risk.

In terms of risk predictors, various factors
have been identified as contributing to the
development of Ul in populations with diabetes,
with advanced age, high BMI, history of vaginal
delivery, and increased parity emerging as key
contributors. For example, Li et al. (42) reported
that age is a significant predictor, with each
additional year of life contributing to a slight
increase in the risk of around 8%, emphasizing
the growing burden among older women with
diabetes. Similarly, BMI| was a decisive risk factor
for Ul and was associated with an increased risk of
11% for each unit increase in BMI (kg/m?). Parity
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also emerged as a significant determinant, with a
history of vaginal delivery associated with a much
higher likelihood of developing Ul (OR "3.147,
95% Cl: 1.508-6.568), as shown by Li et al. (42).
Moreover, Li et al. (44) demonstrated that higher
insulin resistance, as assessed using the HOMA-
IR index, was independently associated with both
increased prevalence and greater severity of Ul;
women with higher levels of insulin resistance
had 5.7-fold higher odds of developing severe Ul
(95% Cl: 1.685-19.276). All these predictor risk
factors, alongside their 95% confidence intervals
are detailed in Table 1.

Contrasting the findings between women
and men, the prevalence and severity of Ul are
consistently higherinwomenwith T2D thanintheir
male counterparts. Most female studies report Ul
prevalence rates ranging from around 40% to over
50%, whereas the study by Mahishale et al. (35)
in Indian men documented a considerably lower
prevalence of approximately 15.4%. In addition,
the magnitude of the associations is more
significant in women. For instance, Fwu et al.
(43) reported an OR of 2.33 for any Ul in women
with diabetes, compared to an OR of 1.35 for
men. Moreover, the subtypes of Ul varied by sex,
with stress and mixed Ul predominating among
women, whereas urgency Ul was more common
in men. These findings suggest the presence
of sex-specific mechanisms and highlight the
potential influence of confounding factors, such
as prostate conditions in men.

Across the studies, various methods have been
employed to evaluate Ul in individuals with T2D.
Many investigations have relied on self-reported
questionnaires that capture the frequency and
severity of Ul symptoms. For instance, several
studies—such as those by Danforth et al. (19)
and Li et al (42)— used structured survey
instruments that asked participants about the
frequency of urine leakage and the amount lost,
with some studies further classifying Ul into
subtypes (stress, urgency, and mixed) based on
specific symptom patterns. The International
Consultation on Incontinence Questionnaire
Short Form (ICIQ-SF) was frequently utilized
due to its high validity, reliability, and sensitivity
in assessing Ul and its impact on quality of life.
In addition, population-based surveys like the
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National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) provided standardized Ul questions
that allowed researchers to compare prevalence
rates across diverse demographic groups. Other
studies complemented questionnaire data with
additional clinical evaluations and physical
measurements. For example, some researchers
performed urodynamic or pad-weighing tests to
corroborate self-reported data. However, many
studies preferred the non-invasive, survey-based
approach to facilitate large-scale data collection.

Clinical impact of urinary incontinence
in people with type 2 diabetes

The impact of Ul in individuals with T2D
extends beyond physical symptoms, affecting
the quality of life, healthcare resource use,
sleep, daily functioning, and emotional and
social well-being. The reviewed studies highlight
these multidimensional effects, emphasizing the
broader implications of Ul in diabetic populations.

Ul has a profound impact on quality of life,
with affected individuals reporting declines in
physical, mental, and social well-being. Studies
consistently show that Ul leads to increased
distress, reduced independence, and limitations
in social interactions. Many perceive Ul as an
inevitable consequence of aging and diabetes,
which contributes to low rates of healthcare-
seeking behavior. Moreover, the severity of Ul
correlates with poorer self-reported health,
higher rates of functional disability, and lower
overall life satisfaction (28,30,31).

Regarding healthcare resource utilization,
individuals with Ul and diabetes experience a
higher burden on healthcare systems due to
frequent medical visits, emergency department
admissions, and increased need for home care
assistance. Ul is a predictor of hospitalization and
institutionalization in long-term care facilities,
with people with diabetes being at exceptionally
high risk. Patients with Ul are more likely to
require nursing support, assistive devices, and
prescription medications, leading to increased
healthcare costs and resource demands (28,31).

The impact on sleep is particularly notable in
patients with Ul, as frequent nocturnal voiding
disrupts sleep patterns and contributes to poor
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sleep quality. Studies demonstrate that individuals
with Ul report increased rates of insomnia,
excessive daytime sleepiness, and reduced
sleep efficiency. Nocturia, a common symptom
in patients with diabetes-related Ul, further
exacerbates sleep fragmentation and negatively
affects cognitive function and mood (28,35).

Ul significantly affects daily life activities,
with individuals modifying their routines to
accommodate frequent urination. Many patients
limit their fluid intake, plan their outings based on
restroom accessibility, and avoid social gatherings
due to fear of leakage. Ul-related mobility
restrictions also contribute to reduced physical
activity and increased risk of falls, particularly
in older adults with diabetes. The interference
of Ul with work productivity and caregiving
responsibilities further highlights its disabling
nature in daily life (35,38).

The emotional and social impact of Ul is
substantial, with many patients experiencing
embarrassment, anxiety, and depression. Women
with diabetes and Ul report higher levels of
psychological distress, body image concerns,
and feelings of shame. The stigma surrounding
this condition often leads to social isolation,
withdrawal from intimate relationships, and
reduced participation in recreational activities.
Studies suggest that Ul management could
significantly improve self-esteem, mental health,
and overall social well-being (28,36).

Treatment of urinary incontinence in
people with type 2 diabetes

Multiple studies have examined the impact of
medications, glycemic control, weight loss, and
specific treatments for Ul in individuals with T2D,
highlighting theirrole in modifying Ul risk, severity,
and response to intervention. The selected studies
provide insights into how pharmacological and
non-pharmacological strategies influence Ul
outcomes, with notable sex-specific differences.

Impact of diabetes medications: The
relationship between diabetes medications and
Ul risk remains complex, with some treatments
exacerbating symptoms while others offer
potential benefits. For example, insulin therapy has
been linked to higher Ul prevalence, particularly in
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older adults, possibly due to its association with
weight gain and nocturnal polyuria (34).

Impact of non-diabetes medications:
In the only study identified evaluating a non-
diabetes medication for urinary incontinence in
women with type 2 diabetes, duloxetine reduced
the frequency of incontinence episodes by 60.77%
in the treatment group compared with 33.33% in
the placebo group. However, this difference did
not reach statistical significance (P=0.107), likely
due to the small sample size of participants with
T2D. Importantly, quality of life, as measured
by the I-QOL score, improved significantly in
the duloxetine group (P=0.037). The authors
hypothesized that the reduced efficacy in women
with T2D could be related to diabetic neuropathy
affecting urethral sphincter innervation and
responsiveness to treatment. Higher rates of
adverse effects, including nausea, fatigue, and
dry mouth, were also reported in women with
T2D compared to the general population. Overall,
while duloxetine did not achieve a statistically
significant reduction in incontinence episodes
in all patients with T2D, it may offer subjective
benefits in quality of life for those who respond
positively (18).

Impact of glycemic control: The
relationship between glycemic control and Ul
remains a critical area of investigation. Poor
glycemic control (HbAlc > 8.5%) has been
associated with increased Ul severity, likely due to
its impact on neuropathy, polyuria, and impaired
detrusor function (34). In contrast, studies have
shown that improved glycemic control may reduce
Ul symptoms, particularly in cases where polyuria
and detrusor overactivity are major contributors.
However, this effect may be sex-specific, as
women with poorly controlled diabetes exhibit
a stronger association with urgency and mixed
Ul compared to men, potentially reflecting
sex differences in bladder physiology and the
influence of estrogen on metabolic pathways.

Impact of weight loss: Weight loss
has been identified as a key modifiable factor

in reducing Ul symptoms, particularly in
overweight and obese individuals with diabetes.
Interventional  studies have demonstrated

that a 5-10% reduction in body weight can

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



A Ramirez-Rincbn et al.

significantly lower the incidence of stress Ul
(SUl) and urgency Ul (UUI) (24). The Look
AHEAD trial found that women who underwent
intensive lifestyle intervention had a 42% lower
incidence of Ul than controls, emphasizing the
benefits of structured weight loss programs in
Ul management (29). Interestingly, men with
diabetes did not experience as pronounced
a benefit from weight loss interventions,
suggesting potential sex-specific differences in
the pathophysiology of UlI.

Specific Ul treatments: Evidence directly
addressing treatments for Ul in individuals with
T2D is limited. Available studies suggest that
pelvic floor muscle training (PFMT), bladder
training, and pharmacological therapies may be
less effective in women with diabetes, potentially
due to neuropathy and muscle dysfunction (30).
Given this gap, most recommendations for specific
Ul management in T2D are extrapolated from the
general population, underlining the urgent need
for high—quality trials in diabetic cohorts.

Qualitative research on urinary
incontinence in people with type 2
diabetes

The following findings are derived from
qualitative research exploring the experiences,
challenges, and strategies of Ul management in
older adults with T2D. This qualitative approach
highlights the perspectives of patients, caregivers,
and healthcare providers, offering valuable
insights into the real-world implications of Ul in
home care settings (40,41).

Ul is a prevalent issue among older adults
with diabetes, with a reported 33.7% daily
prevalence in home care settings. It is associated
with falls, fractures, anxiety, depression, and a
decline in quality of life, as well as an increased
risk of premature institutionalization. Despite
its high prevalence, Ul remains underdiagnosed
and undertreated. More than 40% of home
care patients experience Ul, yet few receive
appropriate medical treatment. Instead, there
is a widespread reliance on absorbent products,
which, while providing practical support, do not
address the underlying condition. The financial
burden of continence products further limits
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access to effective treatments, particularly for
individuals with limited resources.

One of the key challenges in managing Ul
amongolderadults with diabetesis the fragmented
nature of healthcare services. Home care nurses
play a critical role in identifying and managing UlI.
However, they face limited training, lack of access
to specialists, and a system prioritizing task-based
care over holistic management. Poor coordination
between home care, primary care, and hospital
services further impairs effective Ul treatment.
Additionally, Ul in this population is influenced
by hyperglycemia, polyuria, diabetic neuropathy,
and detrusor dysfunction, all of which complicate
management. Many diabetes-related medications,
such as diuretics and antihyperglycemic agents,
exacerbate Ul symptoms, requiring individualized
treatment approaches. Due to these challenges,
nurses and caregivers frequently resort to
absorbent products rather than evidence-based
interventions, underscoring the need for improved
training and resource allocation.

Current Ul management strategies include
assessments  of  hyperglycemia,  polyuria,
neuropathy, mobility limitations, and medication
effects, as well as evaluations of home safety,
restroom accessibility, and the availability of
continence products. While pelvic floor muscle
training (PFMT), bladder training, and dietary
modifications aim to improve symptoms,
absorbent products remain the primary coping
mechanism. However, systemic barriers—including
lack of integration between healthcare providers,
limited electronic health record access, and
difficulty obtaining specialist referrals—continue
to hinder effective management. The reliance on
absorbent products over medical interventions
highlights the urgent need for a more structured,
multidisciplinary approach to Ul care in diabetic
patients.

Caregiversplayacentralrolein Ulmanagement,
with 72% of patients relying on a spouse or family
member for assistance. However, caregivers often
experience burnoutand financial strain, particularly
given the high cost of continence products, which
are not covered by government programs in many
regions. Older adults with diabetes and Ul also
face the added complexity of managing multiple
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chronic conditions, making it difficult to balance
treatments without exacerbating symptoms.
Addressing these challenges requires policy
changes aimed at expanding access to continence
products, strengthening nurse training, improving
healthcare  integration, and  establishing
standardized Ul management gquidelines for
diabetic patients. Such measures would not only
enhance patients’ quality of life but also alleviate
caregiver burden and reduce strain on healthcare
systems.

Position statement

The Generation Phase of the NGT yielded 57
ideas related to the position statement, which
were narrowed down to 41 during the Discussion
and Clarification Phase. Ultimately, 23 ideas were
considered as critically essential and incorporated
in the final position statements. All generated
ideas, along with the proportion of panelists who
rated them as critically important, are presented
in Supplementary Table 2.

The prevalence of Ul among individuals
with T2D is highly variable across studies,
ranging from 44% to 50.3% in women and from
15% to 20% in men. This heterogeneity may
be attributed to differences in study design,
population  characteristics, associated  risk
factors, and diagnostic criteria. Higher prevalence
rates have been reported in specific subgroups,
including postmenopausal women (up to 60%)
and institutionalized older adults (40% -70 %).
Overweight and obesity, particularly with a BMI
over 35 kg/m?, along with poor metabolic control,
are consistently identified as significant risk
factors, especially in women and older adults with
T2D.

Ulinindividualswith T2Dis strongly associated
with reduced quality of life and increased
prevalence of depressive symptoms, underscoring
the need for comprehensive assessments that
address both physical and emotional health. The
condition also contributes to secondary challenges
such as nocturia, polyuria, limited access to
bathrooms, and decreased work productivity.
Effective management requires consideration of
these broader clinical and functional implications
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alongside targeted interventions for metabolic
syndrome and adiposopathy.

Management of Ul in people with T2D should
be multifaceted, incorporating intensive lifestyle
interventions focused on weight loss, glycemic
control, and symptom relief. Pelvic floor muscle
training remains particularly beneficial for stress
Ul, while behavioral strategies—such as fluid
intake regulation, caffeine reduction, increased
physical activity, dietary changes, and access to
absorbent products—can further support symptom
management. A multidisciplinary  approach
involving  nurses, occupational therapists,
nutritionists, and gerontologists is essential to
implement weight control, bowel regulation, and
scheduledvoidinginterventions. Patient education,
pharmacologic therapy, ongoing counseling, and
nutritional evaluation should be integrated into
care plans. Additionally, implementing screening
tools for early Ul detection in T2D patients and
using digital health tools, such as telemedicine and
artificial intelligence, may enhance personalized
management. Psychosocial support programs led
by psychologists can provide emotional guidance
and help patients navigate the challenges of
chronic disease.

Qualitative studies exploring the lived
experiences of individuals with T2D and Ul
are critical for understanding the condition's
personal, social, and emotional impact.
Awareness campaigns, such as those integrated
into cardiometabolic risk programs (e.g.,
“It happens to me too"), can help destigmatize Ul
and encourage individuals to seek care, promoting
earlier diagnosis and more effective interventions.

During the Discussion and Clarification
Phase, the expert panel identified key barriers
and challenges hindering timely recognition
and adequate management of Ul in individuals
with T2D. Barriers were primarily structural
and systemic, including economic constraints,
social and geographic inequalities, service
fragmentation, and limited access to specialized
care. In contrast, challenges were related to
professional and societal perceptions, including
the lack of awareness of Ul among healthcare
providers, normalization of symptoms, and
underestimation of the condition’s impact. Panel
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members rated each element according to its
relevance, potential impact, and feasibility within
the Colombian healthcare system. Among the
highest-rated issues were economic factors, lack
of awareness among healthcare professionals,

Type 2 diabetes and urinary incontinence

and underestimation of the problem, all of which
were considered highly relevant and impactful,
though varying in feasibility. Table 2 summarizes
the barriers and challenges identified, along with
their corresponding ratings.

Table 2. Barriers and challenges identified with ratings for relevance, potential impact, and feasibility

Category Item Relevance | Potential impact | Feasibility
Barrier Economic factors Very High High High
Challenge Underestimation of the problem Very High High High
Challenge | Lack of systematic screening programs | Very High High Moderate
Challenge Normalization of Ul symptoms Very High High Moderate
Barrier Limited patient support networks High High High
Barrier SO I?;?ti?lzoz?crssgctﬂ E:rneditions High High Moderate
Barrier Limited access to specialists High High High
Challenge | Compliance with public health policies High High High
Barrier Fragmentation of healthcare services High High Moderate
Barrier Lack of interoperr:cbci)lrizly; between health Moderate Moderate Moderate

Source: Own elaboration.

As part of the prioritization process, the
expert panel also identified key healthcare and
support actors whose involvement is essential in
caring for individuals with T2D and Ul. Each actor
was rated based on their perceived importance
in delivering or supporting effective care for this
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population. Notably, primary care physicians,
nurses, endocrinologists, geriatricians, pelvic
floor therapists, and caregivers received the
highest scores, highlighting the need for a
multidisciplinary approach. Table 3 presents the
list of actors and their respective ratings.
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Table 3. Importance of healthcare and support actors involvement in the care of individuals with T2D and Ul

Actor / Role Importance of involvement
Primary care physicians Very High
Diabetes specialists Very High
Nursing professionals Very High
Endocrinologists Very High
Urologists / Gynecologists Very High
Geriatricians Very High
Pelvic floor therapists Very High
Caregiver (informal or formal) Very High
Proxy (legal or medical decision-maker) Very High
Internal medicine specialists High
Psychologists High
Physiotherapists High
Trained nursing assistants High
Family liaison with healthcare system (Guardian) High
Palliative care specialists Moderate

Source: Own elaboration.

Discussion

The review's findings indicate that Ul is a
highly prevalent yet underrecognized complication
of T2D, particularly among women, older adults,
and individuals with metabolic dysfunction. The
strong correlation between insulin resistance
and Ul severity underscores the importance of
early metabolic control and weight management
strategies in reducing disease burden. Future
research should focus on longitudinal studies
to establish causal relationships, clinical
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trials assessing pharmacologic and behavioral
interventions, and the systemic integration of Ul
screening into diabetes care.

Raising awareness and promoting education
around Ul remain critical but underdeveloped
dimensions of public health, particularly in aging
populations with diabetes. Despite its high
prevalence and debilitating impact, Ul continues
to be perceived as a taboo condition, contributing
to delayed diagnosis, underreporting, and lack of
help-seeking behavioramongolderadults. Schlogl
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et al. (45) highlight that insufficient awareness
persists among both patients and healthcare
providers, hampering timely recognition and
management. Promoting continence requires
active screening by clinicians, particularly in
frail older adults, along with public education
campaigns that challenge stigma and empower
individuals to seek evidence-based care.

This aligns closely with the position
statement’s call for greater clinical visibility
and educational interventions to overcome key
barriers and challenges, such as normalization
of symptoms, underestimation of Ul's impact,
and limited provider knowledge. Addressing
these gaps through structured, interdisciplinary
approaches could significantly improve outcomes
in older adults living with both diabetes and Ul.

Caregivers play a central yet often invisible
role in the management of Ul among individuals
with T2D, particularly in home-based care
settings. As emphasized in the position statement,
fragmented healthcare systems and limited access
to specialized services frequently shift care
responsibilities to family members—most often
women—who may experience a range of emotional
responses, including frustration, shame, and
helplessness. A recent systematic review found
that caregivers' psychological burden is deeply
influenced by their perceived preparedness,
available support systems, and coping strategies.
Caregivers with limited resources are more
likely to experience fatigue, social withdrawal,
and reduced well-being (46). These findings
underscore the need to recognize caregivers as
integral members of the care team and to provide
them with adequate training, emotional support,
and access to resources that enable them to
perform their role effectively and sustainably.

Further reinforcing this perspective, a large
observational study in Japan revealed that
informal caregivers attending to Ul patients at
home experience significantly higher physical
and emotional burdens than those in institutional
settings. Tasks such as managing urine leakage,
nighttime assistance, and poorly fitting absorbent
products were strongly associated with caregiver
fatigue and disruption of daily routines. The
study also identified key strategies to mitigate
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this burden, including the proper combination of
continence care products, access to professional
nursing support, and educational interventions
tailored to the caregivers’ needs (47). These
findings directly support the position statement'’s
recommendations  for integrated, person-
and caregiver-centered care models, in which
caregivers are equipped and empowered to
participate in managing Ul in people with diabetes,
thereby improving outcomes for both patients and
their support networks.

Despite the high prevalence and clinical
burden of Ul in individuals with T2D, many
patients continue to receive inadequate care,
often relying on symptomatic strategies such as
absorbent products. As highlighted by the expert
panel, this reliance is largely driven by structural
barriers, including limited access to specialist
care, economic constraints, and poor integration
across healthcare levels. However, evidence
suggests that optimized absorbent technologies
may offer protective clinical benefits, particularly
in preventing incontinence-associated dermatitis
(IAD), afamiliar yetunderrecognized complication.
In institutionalized older adults, the use of high-
performancediapers withimproved skin protection
features resulted in complete resolution of IAD in
67% of cases within three weeks, even without
changes to existing skincare routines (48). These
findings reinforce the importance of including
such strategies in multidisciplinary management
plans, particularly when access to specialized
interventions is limited.

In addition to their dermatological benefits,
absorbent products may also help address
some of the psychosocial challenges associated
with Ul, another key concern emphasized in
this position statement. The panel recognized
the need for interventions that reduce stigma,
promote autonomy, and support emotional well-
being. In this regard, a large cross-sectional
study involving over 179,000 older adults in
China found that diaper use was associated with
improved emotional stability, greater outdoor
participation, and reduced feelings of social
isolation and uselessness (49). Users reported
a 70% lower risk of feeling unneeded, especially
among those maintaining social activity. While
absorbent products should not replace evidence-
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based medical management, their integration as
part of a broader, person-centered strategy may
help bridge gaps in care, especially in contexts
marked by system fragmentation and limited
caregiver support, as highlighted by the expert
panel in this statement.

The findings of this position statement are
further strengthened by evidence demonstrating
the clinical value of multidisciplinary care in
managing complex urogynecological conditions,
including Ul in women with comorbidities
such as T2D. The West of Scotland (WoS)
Regional Urogynaecology MDT exemplifies
how interdisciplinary collaboration, comprising
urogynaecologists, urologists, physiotherapists,
continence nurses, and support staff, can improve
patient outcomes, especially when traditional,
organ-specific approaches fall short. In this study,
41.7% of patient cases had their management
plans altered after MDT discussion, and over
one-third reported improvement or resolution of
their condition following tailored interventions
(50). This aligns with the panel's emphasis on
engaging a broader healthcare team, including
nurses, geriatricians, pelvic floor therapists,
and endocrinologists, as a critical component of
personalized, effective care for individuals living
with both diabetes and Ul.

There are several limitations to our study. This
position statement is based on a scoping review
of heterogeneous studies, which varied in design,
population characteristics, definitions of urinary
incontinence, and measurement methods. The
quality and methodological rigor of the included
studies were not formally assessed, in line with
scoping review methodology, which may limit
the strength of inferences. Most studies focused
on women, particularly postmenopausal or older
adults, resulting in limited evidence regarding Ul
in men with type 2 diabetes. Furthermore, the
majority of data were derived from high-income
countries, which may reduce the applicability of
findings to low- and middle-income settings.
The expert panel's recommendations are also
contextualized to the Colombian healthcare
system and may not be directly generalizable
to other regions without adaptation to local
contexts.
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Future research should address the following
key questions: What are the longitudinal
causal relationships between T2D, metabolic
control, and the onset or progression of UI?
How effective are pharmacological and non-
pharmacological interventions specifically
tailored for individuals with both T2D and Ul,
in terms of symptom improvement, quality of
life, and cost-effectiveness? What sex-specific
mechanisms underlie Ul in men with T2D, and
how should management strategies be adapted
accordingly? How can integrated care models,
combining endocrinology, geriatrics, urology/
urogynecology, nursing, and psychosocial support,
be implemented and scaled in low- and middle-
income countries? What role can technology-
based tools (e.g., telehealth, mobile applications,
artificial intelligence) play in the early detection,
self-management, and follow-up of Ul in people
with T2D?

Conclusions

This comprehensive analysis highlights
the need for multidisciplinary approaches in
managing Ul among individuals with diabetes,
emphasizing metabolic control, patient education,
and individualized interventions to improve overall
health outcomes.

Urinary incontinence is a highly prevalent and
debilitating condition, especially among older
adults and postmenopausal women with diabetes,
yet it remains underdiagnosed and undertreated.
The lack of healthcare provider awareness,
financial barriers, and fragmentation of healthcare
services contribute to poor Ul management and
increased patient burden. Addressing healthcare
integration, caregiver support, and economic
accessibility is essential to improving the
management of Ul in this vulnerable population.
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Supplementary material

Table 1. Search strategy

Source Strategy Results Date
EMBASE (‘urinary inc.o-ntin-ence':ti) AND ‘diabetes’:ti 105 records December/2024
OR ‘dermatitis’:ti)
Source: Own elaboration.
Table 2. Studies characteristics
First author Year Country Design n

Lewis CM 2005 United States of America Cross-sectional study 10678
Lifford K 2005 United States of America Cohort/Case control study 47461
Jackson SL 2005 United States of America Cross-sectional study 1017
Brown JS 2006 United States of America Cross-sectional study 1461
Viktrup L 2007 Multicentric Clinical trial 1913
Ebbesen MH 2007 Norway Cross-sectional study 21057
Danforth KN 2009 United States of America Cross-sectional study 71650
Ebbesen MH 2009 Norway Cross-sectional study 21057
Phelan S 2009 United States of America Cross-sectional study 2994
lzci Y 2009 Turkey Cohort/Case control study 910
Doshi AM 2010 United States of America Cohort/Case control study 2270
Phelan S 2012 United States of America Clinical trial 2739
Lee S 2013 United States of America Cross-sectional study 6026
Devore EE 2012 United States of America Cohort/Case control study 9994
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Zhang Y 2012 China Cohort/Case control study 1363
Breyer BN 2014 United States of America Clinical trial 1910
Lee SJ 2013 United States of America Cross-sectional study 6026
Bani-Issa W 2013 United Arab Emirates Cross-sectional study 300
Hsu A 2014 United States of America Cross-sectional study 447
Bani-Issa W 2013 Jordan Cross-sectional study 1011
Weinberg AE 2015 United States of America Cross-sectional study 12408
Wang R 2015 United States of America Cross-sectional study 7270
Mahishale A 2019 India Cross-sectional study 123
Nazzal Z 2020 Palestine Cross-sectional study 381
Lowenstein E 2021 Denmark Cross-sectional study 7906
Northwood M 2021 Canada Qualitative study 15
Northwood M 2021 Canada Qualitative study 9
Northwood M 2020 Canada Cross-sectional study 118519
Nazzal Z 2021 Palestine Cross-sectional study 381
Li CH 2022 Taiwan Cross-sectional study 237
Fwu CW 2024 United States of America Cross-sectional study 17006
Li S 2024 China Cross-sectional study 366

Source: Own elaboration.
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Sefor editor

La deficiencia de vitamina D representa una de
las condiciones carenciales mas comunes a nivel
mundial, afectando a millones de personas en
todos los grupos etarios y en multiples contextos
clinicos (1). A pesar de su alta prevalencia,
continda siendo subdiagnosticada y subtratada,
en parte debido a su curso silencioso, a la escasa
incorporacion de su tamizaje en la practica médica
rutinaria y a la persistente percepcion de que sus
consecuencias clinicas se limitan al metabolismo
0seo (2). Esta mirada reduccionista ha contribuido
aquesedesaproveche unaherramientaterapéutica
segura, accesibley con amplio potencial preventivo
y prondstico en distintas enfermedades cronicas.

Durante décadas, el déficit de vitamina D
estuvo principalmente vinculado al raquitismo
infantil y a la osteomalacia en adultos (3),
sin embargo, avances en la investigacion han
demostrado que la vitamina D posee receptores
en multiples tejidos, ejerciendo funciones
endocrinas, paracrinas e inmunomoduladoras
que trascienden su rol en la homeostasis del
calcio y el foésforo. Actualmente, se reconoce

que niveles bajos de 25-hidroxivitamina D estan
asociados no solo a fragilidad 6sea, caidas y
fracturas, sino también a sarcopenia, debilidad
muscular, alteraciones inmunoldgicas, disfuncion
metabdlica, neurocognitiva y emocional, entre
otros desenlaces adversos (4).

Estudios poblacionales y metaanalisis han
documentado que la deficiencia de vitamina D
se correlaciona con un aumento en la incidencia
de infecciones respiratorias, mayor severidad
de enfermedades virales como la influenza y
el COVID-19 (5), y mayor susceptibilidad a
patologias autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, diabetes tipo
1 y enfermedad inflamatoria intestinal (6).
Asimismo, se ha reportado una asociacion entre
niveles insuficientes y resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, obesidad central y mayor
riesgo cardiovascular, incluyendo hipertension
arterial y disfuncion endotelial. En el ambito
neuropsiquiatrico, la hipovitaminosis D se ha
vinculado a trastornos del estado de animo,
como depresion y ansiedad, ademas de deterioro
cognitivo leve y mayor riesgo de demencia en
adultos mayores (7).
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En poblaciones con condiciones clinicas
especificas, el impacto del déficit de vitamina
D adquiere mayor relevancia. En pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), la deficiencia
cronica de esta vitamina no solo contribuye a
la apariciéon de hiperparatiroidismo secundario,
sino que también acelera la pérdida de masa
Osea, promueve calcificaciones vasculares y se
asocia a una progresion mas rapida hacia estadios
avanzados de deterioro funcional (8). De igual
manera, en adultos mayores institucionalizados o
con movilidad reducida, la falta de exposicién solar,
la dieta deficiente y la presencia de comorbilidades
multiples  aumentan  significativamente la
prevalencia de hipovitaminosis D, favoreciendo un
estado de fragilidad generalizada, que incrementa
el riesgo de dependencia, caidas, hospitalizaciones
y mortalidad.

A pesar de la magnitud de este problema
de salud publica, la deteccion sistematica de la
deficiencia de vitamina D no ha sido integrada
de forma uniforme en los protocolos clinicos
habituales. Esta omision tiene  miltiples
causas: la inespecificidad clinica del déficit en
fases tempranas, la variabilidad entre guias
internacionales enlos puntos de corte diagndsticos
(generalmente <20 ng/ml para deficiencia y 21-
29 ng/ml para insuficiencia), |a limitada cobertura
de pruebas por parte de algunos sistemas de
salud y la escasa formacién del personal médico
sobre los miltiples determinantes de riesgo
(9). Estos factores incluyen no solo la edad
avanzada, sino también otros subestimados como
la obesidad (por secuestro del metabolito en
tejido adiposo), los fototipos altos (piel oscura),
la escasa exposicion solar, el uso prolongado
de corticosteroides o anticonvulsivantes, las
enfermedades de malabsorcion intestinal, las
enfermedades hepaticas cronicas o la cirugia
bariatrica previa.

En consecuencia, es frecuente encontrar
pacientes que cursan durante afios con una
deficienciaclinicamente relevante de vitamina D sin
ser diagnosticados ni tratados, lo que representa
una oportunidad perdida de intervencion temprana
y prevenciéon secundaria. Esta omisién no solo
limita la prevencién de fracturas o caidas, sino
que restringe el uso racional de una herramienta
que podria contribuir a mejorar el pronostico
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funcional y clinico en enfermedades crénicas de
alta prevalencia.

La respuesta a este problema requiere de un
cambio de paradigma en la practica médica diaria
y es necesario adoptar una actitud clinica mas
activa hacia la evaluacion del estatus de vitamina
D, al menos en grupos con alto riesgo o con
condiciones clinicas que puedan beneficiarse de
su correccion. Esto implica fomentar el tamizaje
selectivoen poblacionesvulnerables, como adultos
mayores, personas institucionalizadas, pacientes
con enfermedades cronicas inflamatorias o
autoinmunes, personas con obesidad o fototipos
oscuros y mujeres posmenopausicas (2). Ademas,
se deben establecer protocolos de suplementacién
racional, basados en las concentraciones
séricas y en el riesgo clinico, evitando tanto
el subtratamiento como Ila suplementacibon
innecesaria o empirica sin evaluacion previa.

En paralelo, es fundamental promover la
educaciéon médica continua sobre el papel de la
vitamina D en la fisiologia integral del organismo y
actualizar las guias de practica clinica, en funciéon
de la mejor evidencia disponible. Esta educacion
debe llegar especialmente a los profesionales
de atencidon primaria, quienes son los que tienen
el primer contacto con la poblacion general y
desempefian un rol clave en la prevencion.

Diversas sociedades cientificas
internacionales, como la Endocrine Society vy
la International Osteoporosis Foundation, han
publicado recomendaciones detalladas sobre la
evaluacion, la suplementacion y el seguimiento de
la deficiencia de vitamina D, subrayando su papel
no solo en la prevencion de fracturas, sino también
como modulador de sistemas inmunoldgicos
y neuromusculares. En América Latina, donde
coexisten altos indices de malnutricidon por exceso,
inseguridad alimentaria y baja exposicion solar, |a
adopcion de estas recomendaciones adquiere adn
mayor urgencia (10).

En definitiva, el déficit de vitamina D no debe
seqguir considerdndose una anomalia bioquimica
secundaria o de bajo impacto clinico, sino que se
trata de un marcador de vulnerabilidad sistémica
que requiere de atencidn proactiva, integral y
basada en la evidencia. Incorporar su evaluacién
en la practica médica cotidiana, sobre todo en
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escenarios de alta prevalencia y riesgo, representa
una oportunidad concreta de intervencion
preventiva y de mejora del pronoéstico en multiples
condiciones cronicas.

Ademas, reconocer el impacto real de esta
deficiencia y actuar en consecuencia es una
responsabilidad clinica que no puede sequir
posponiéndose. La vitamina D, lejos de ser un
detalle marginal en los exdmenes de laboratorio,
es una herramienta clave para la medicina
preventiva moderna. Atenderla a tiempo es, en
Gltima instancia, cuidar mejor.
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Resumen

Destacados

desarrollé esta guia de practica clinica con el propésito de emitir recomendaciones
actualizadas para el manejo y seguimiento de las personas que viven con diabetes mellitustipo
2 (DM2) en Colombia. Esta actualizacion responde a la necesidad de revisar las directrices
establecidas en la guia nacional publicada en 2016, a la luz de la evidencia cientifica
reciente y robusta disponible a nivel mundial, la cual ha generado cambios sustanciales en la
aproximacion terapéutica.

Objetivo: la guia enfatiza el enfoque preventivo de desenlaces cardiovasculares y renales,

asi como la integracién de intervenciones en el estilo de vida y la incorporacion de la
tecnologia como parte esencial del abordaje holistico de la persona con DM2.

Metodologia: la guia fue elaborada mediante la metodologia GRADE, en concordancia con

los lineamientos de AGREE Il e Institute of Medicine. El proceso incluy6 la formulacién
de nueve preguntas PICO, blsquedas sistematicas, evaluacion critica de la evidencia
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Contexto: la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE) o

La guia de la ACE establece
recomendaciones de manejo
y seguimiento de la DM2
adaptadas al contexto
colombiano para el manejo
integral de la DM2.

Se prioriza el inicio de terapia
combinada con metformina e
inhibidores SGLT2 o DPP-4,
desaconsejando sulfonilureas.

La gufa hace énfasis en la
importancia del manejo del
sobrepeso u obesidad en

las personas con DM2 con
estrategias no farmacolégicas
como pilar fundamental y
farmacoldgicas (AR GLP1

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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y formulacion de recomendaciones en un panel interdisciplinario con participacion de
pacientes. La transparencia se garantizé con gestion de conflictos de interés y revision
externa internacional.

Principales recomendaciones: se recomienda iniciar terapia combinada con metformina
e inhibidor del cotransportador sodio—-glucosa tipo 2 (iSGLT2) o inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (iDPP-4) en pacientes con niveles significativamente elevados de HbAlc,
desaconsejandose las combinaciones con sulfonilureas.

En pacientes que no alcanzan la meta glucémica con monoterapia con metformina, se
sugiere afiadir un iSGLT2 o un agonista del receptor de GLP-1 (AR GLP-1), “éste dltimo
especialmente en presencia de sobrepeso, obesidad o HbAlc marcadamente elevada.

En caso de control glucémico inadecuado pese al uso de antidiabéticos orales, se recomienda
como primera opcion la adiciéon de un AR GLP-1, particularmente en pacientes con indice de
masa corporal (IMC) > 27 kg/m?. La adici6n de insulina basal se sugiere cuando no se logra
el control con AR GLP-1.

En el contexto de diabetes tipo 2 asociada a sobrepeso u obesidad, se aconseja el uso de
AR GLP-1 o agonistas duales GLP-1/GIP. En personas con obesidad grado 2 o superior,
puede considerarse la cirugia metabdlica o bariatrica, siempre que esté acompafiada de
educacién, evaluacion individual del riesgo-beneficio y sea realizada en centros de referencia
especializados.

Las terapias cardiorrenoprotectoras (iSGLT2, AR GLP-1, finerenona) deben priorizarse e
iniciarse de manera independiente al grado de control glucémico o a la terapia concomitante,
en personas con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal crénica, segln el perfil clinico individual.

Se recomienda el uso de sistemas de monitoreo continuo de glucosa (MCG en tiempo real)
en pacientes que reciben multiples dosis de insulina y presentan hipoglucemias o control
glucémico inadecuado.

Finalmente, se enfatiza la importancia de la educacién diabetolbgica continua y del enfoque
multidisciplinario en el manejo integral de todas las personas con diabetes tipo 2.
Conclusiones: esta guia constituye una herramienta practica y rigurosa para la atencién

integral de la DM2 en Colombia, con recomendaciones adaptadas al contexto nacional y con
alto potencial para mejorar la calidad de vida y reducir la carga de la enfermedad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, guia de practica clinica, terapia combinada,
iSGLT2, AR GLP-1, finerenona, control glucémico, Colombia.
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o agonistas duales GLP1/
GIP) o quirlrgicas segin las
necesidades de cada individuo.

= Los farmacos

cardiorrenoprotectores (iSGLT2,
AR GLP-1, finerenona) son
esenciales en pacientes con
enfermedad cardiovascular o
renal.

= Se destaca el beneficio de

sistemas de monitorizacion
continua de glucosa en el
paciente con miiltiples dosis de
insulina e hipoglucemia o mal
control.

= La educacion diabetologica y el

trabajo multidisciplinario son
pilares de la atencion.

Clinical Practice Guideline for the Treatment and Follow-
Up of Type 2 Diabetes Mellitusin the Colombian Adult
Population: Colombian Association of Endocrinology,

Diabetes and Metabolism, 2025

Abstract

Background: The Colombian Association of Endocrinology, Diabetes and Metabolism
(ACE) developed this clinical practice guideline with the aim of providing updated
recommendations for the management and follow-up of individuals living with type 2
diabetes mellitus (T2DM) in Colombia. This update responds to the need to revise the
recommendations established in the national guideline published in 2016, in light of
recent and robust global scientific evidence that has substantially modified the therapeutic
approach.
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Highlights

= The ACE guideline

provides evidence-based
recommendations for the
management and follow-up of
T2DM tailored to the Colombian
context.

= Early initiation of combination

therapy with metformin and
SGLT2 or DPP-4 inhibitors is

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Objective: The guideline emphasizes the preventive approach to cardiovascular and renal
outcomes, as well as the integration of lifestyle interventions and the incorporation of
technology as an essential component of a holistic approach to T2DM care.

Methods: The guideline was developed using the GRADE methodology, in accordance with
the AGREE Il and Institute of Medicine standards. The process included the formulation
of nine PICO questions, systematic literature searches, critical appraisal of evidence, and
formulation of recommendations by an interdisciplinary panel with patient participation.
Transparency was ensured through conflict-of-interest management and external
international review.

Main recommendations: Combination therapy with metformin and either a sodium—
glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i) or a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP-4i)
is recommended for patients with significantly elevated HbAlc levels, while combinations
with sulfonylureas are discouraged.

In patients who do not reach glycemic targets with metformin monotherapy, adding an
SGLT2i or a glucagon-like peptide-1 receptor agonist (AR GLP-1) is suggested, the latter
being particularly indicated in individuals with overweight, obesity, or markedly elevated
HbA1lc.

For patients with inadequate glycemic control despite oral antidiabetic therapy, the preferred
next step is the addition of a AR GLP-1, especially in those with a body mass index (BMI)
>27 kg/m?. Basal insulin should be considered when glycemic control is not achieved with
a AR GLP-1.

In cases of T2DM associated with overweight or obesity, the use of AR GLP-1s or dual
GLP-1/GIP receptor agonists is recommended. In individuals with class Il or higher obesity,
metabolic or bariatric surgery may be considered, provided it is accompanied by patient
education, individualized risk—benefit assessment, and performed in specialized reference
centers.

Cardiorenal protective therapies (SGLT2i, AR GLP-1, finerenone) should be prioritized
and initiated regardless of glycemic control or concomitant therapy, in individuals with
atherosclerotic cardiovascular disease, heart failure, or chronic kidney disease, according to
individual clinical profiles.

The use of real-time continuous glucose monitoring (CGM) systems is recommended in
patients receiving multiple daily insulin doses and experiencing hypoglycemia or inadequate
glycemic control.

Finally, the guideline underscores the importance of continuous diabetes education and a
multidisciplinary approach as cornerstones of comprehensive care for all individuals with
T2DM.

Conclusions: This guideline provides a practical and rigorous framework for the
comprehensive management of T2DM in Colombia, with recommendations tailored to the
national context and high potential to improve quality of life and reduce disease burden.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Clinical practice guideline, Combination therapy,
SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, Finerenone, Glycemic control, Colombia.
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prioritized, while sulfonylureas
are discouraged.

The guideline emphasizes the
management of overweight
and obesity in people with
T2DM, highlighting non-
pharmacological strategies

as the cornerstone, and
pharmacological (AR GLP-1
or dual GLP-1/GIP agonists)
or surgical interventions when
indicated.

Cardiorenal protective agents
(SGLT2i, AR GLP-1, finerenone)
are essential in patients with
cardiovascular or kidney disease.

Continuous glucose monitoring
systems are recommended for
patients using multiple daily
insulin doses who experience
hypoglycemia or poor glycemic
control.

Continuous diabetes education
and multidisciplinary teamwork
are essential pillars of care.
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Abreviaturas

ACV
Agonista dual GLP-GIP

AR GLP-1
DM2

ECV

GPC
HbAlc
IAM
iDPP-1V
IMC
iSGLT-2
MARE
MCG
MCG-RT
MCG-flash

MDI
MASLD

RACU
RVM
TAR
TBR

TIR
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Accidente cerebrovascular

Agonista dual del receptor péptido similar al glucagén tipo 1y
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad cardiovascular

Guia de préactica clinica

Hemoglobina glicosilada

Infarto agudo de miocardio

Inhibidor dipeptidil peptidasa tipo 1V

indice de masa corporal

Inhibidor del glucotransportador de sodio-glucosa tipo 2
Siglas en inglés para eventos renales mayores

Monitoreo continuo de glucosa

Siglas en inglés para monitoreo continuo de glucosa en tiempo real
Monitoreo continuo de glucosa intermitente

Multiples dosis de insulina

Siglas en inglés para enfermedad por higado graso asociada a
disfuncion metabdlica

Siglas en inglés para relacion albimina/creatinuria
Revascularizacién miocardica

Siglas en inglés para tiempo por encima del rango
Siglas en inglés para tiempo por debajo del rango

Siglas en inglés para tiempo en rango
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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un

trastorno metabdlico crénico caracterizado
por hiperglucemia  persistente  secundaria
a alteraciones propias de la secreciébn o

defectos en la accion de la insulina, asociado a
multiples anormalidades en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas (1). A la fecha,
esta fisiopatologia implica una serie de procesos
de instauracion, la mayoria de veces simultanea
en el tiempo, sin desconocer las interacciones
complejas basicas iniciales de: resistencia a
la insulina, déficit secretor progresivo de las
células B pancreaticas y disfunciéon de los islotes,
modulados por factores genéticos, epigenéticos y
ambientales (2-3).

La comprension del continuum fisiopatologico
en diabetes ha tomado mayor trascendencia en
la Gltima década, ampliando asi el conocimiento
sobre la heterogeneidad de la DM2 (1-2). Se
incluyen acd elementos como nuevos fenotipos,
mecanismos inflamatorios, alteraciones en la
sefializacion celular, interacciones con el eje
de incretinas, rol de la microbiota intestinal,
entre otros (2). Este suceso permitidé explorar
diferentes blancos terapéuticos, que tras su
consolidaciéon e implementacion en la practica
clinica, han construido un punto de inflexién
en la transformaciéon del enfoque monocular
del control glucémico para llegar a una vision
multidimensional que permite aproximarse al
riesgo cerebro-cardio-nefro-vascular, desde un
preludio contundentemente metabdlico. Todo este
escenario descrito, acompafiado de la aparicion
de tecnologias en diabetes como el monitoreo
continuo de glucosa que ha cambiado también, la
manera de sequir a los pacientes (4).

El marco de la comprensiéon evolutiva en
DM2 vy todas sus aristas actuales plantean,
ademas, conceptos innovadores como remision,
redefinicion de objetivos terapéuticos y nuevos
horizontes en el pronéstico de las personas que
viven con diabetes.

Rasgos epidemiolégicos, incluidos en |la
edicion 11.2 del Atlas de la International Diabetes
Federation (IDF), aducen para el afio 2024 una
estimacién de 589 millones de adultos (20-79
afios) viviendo con diabetes en el mundo (1 de
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cada 9) y se proyecta un incremento hasta de
853 millones para 2050 (1 de cada 8). Dicha cifra
esta acomparfiada de un impacto de 3,4 millones
de muertes en 2024 y un consecuente gasto
sanitario estimado de USD 1015 billones (5). Este
contexto estd matizado con una representacion
del 80,0% de los casos en paises de ingresos
bajos y medianos.

De manera especifica, América del Sur y
Central reportaron 35,4 millones de adultos
con diabetes (1 de cada 10) en el afio 2024,
con un 30,4% de casos no diagnosticados. Con
una proyeccion de aumento del 46,0% hasta
alcanzar los 51,5 millones en el 2050. La DM2
fue responsable de 224000 muertes y un
gasto de USD 81000 millones en 2024 (1).
Adicionalmente, un metaanalisis reciente mostrd
una prevalencia combinada de prediabetes del
24,0% (1C 95%=18,0-30,0%) en la region (6).

El escenario para Colombia no es mas
alentador, para el 2024 la IDF estim6 que habia
3.03 millones de adultos colombianos con DM2
(prevalenciadel 8,4 %), convirtiendo asia Colombia
en el tercer pais de la region con mayor ndmero
absoluto de pacientes que viven con diabetes
(solo superados por Brasil y Argentina) (5). Los
datos disponibles del Sistema de Cuenta de Alto
Costo, indicaron que 2,19 millones de personas
con diabetes estaban en aseguramiento a agosto
de 2024, de las cuales el 67,7 % de las mujeres y
el 66,2 % de los hombres presentaron sobrepeso u
obesidad. Solo el 60,0% de aquellos que tuvieron
medicion de HbAlc alcanzaron la meta de <7,0%
(7). Como era de esperarse, la diabetes figura
entre las principales causas de afios de vida,
ajustados por discapacidad en el pais (8).

Es de amplio conocimiento el impacto de
las guias de practica clinica (GPC) basadas en
evidencia en el ejercicio diagndstico y terapéutico
de las enfermedades cronicas no transmisibles;
estas representan en si mismas herramientas
estratégicas para estandarizar la atencion, reducir
la variabilidad de las conductas, optimizar los
recursos y mejorar los desenlaces en salud. Es asi
como actualmente en diabetes, las GPC orientan
la seleccion de terapias con beneficio cardiorrenal
demostrado, ademdas de la integracion de
intervenciones de estilo de vida y la adopcion de
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tecnologia, facilitando un abordaje holistico y
centrado en el paciente.

Al reconocer el contexto que acaece en
Colombia, e identificando las brechas de
conocimiento e implementaciéon practica en la
Gltima década, la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE) ha
tomado la iniciativa nacional de la consolidacién
de las GPC para los pacientes que viven con DM2,
ratificando la vigencia de algunos puntos de la
guia disponible del afio 2016 (9) y actualizando
la informacion a través de nueve preguntas P/CO
(siglas en inglés: Population/Patient, Intervention,
Comparison, Outcome, es decir: paciente,
intervencion, comparador y desenlace), con un
camino de alto rigor metodolégico.

La implementacién en campo de la presente
GPCpodria prevenir miles de complicaciones micro
y macrovasculares, disminuir hospitalizaciones y
reducir la mortalidad atribuible ala DM2. Literatura
recientemente publicada orienta a considerar
cémo los modelos de simulaciéon sugieren que la
optimizacion de terapias cardiorrenoprotectoras y
el fortalecimiento del tamizaje lograrian ahorros
netos en costos directos e indirectos de atencion,
con un impacto positivo significativo en afios de
vida ajustados por calidad (10).

Desde una optica de salud publica, estas guias
podrian alinear acciones de vigilancia, prevencion
y gestion integrada de enfermedades cronicas no
transmisibles, en concordancia con el Plan Decenal
de Salud Publica en Colombia, facilitando la
articulacion entre niveles de atencién, orientacion
en la asignacién de recursos y plataforma marco
para la evaluacién de desempefio del sistema
sanitario, investigacion e implementacion.

Metodologia

Las GPC de alta calidad son esenciales
para mejorar los desenlaces en salud, guiando
decisiones clinicas, optimizando recursos vy
fundamentando politicas publicas (11-12).
Dada la preocupaciéon global por la variabilidad
en su calidad, esta GPC, desarrollada por la
ACE, adoptd una metodologia rigurosa para
garantizar recomendaciones basadas en evidencia
y adaptadas al contexto colombiano.
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Enfoque metodolégico

La GPC se elabord utilizando la metodologia
GRADE(Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation), respaldada por
una licencia de la ACE (11-14). GRADE permitio
evaluar la calidad de la evidencia y graduar la
fuerza de las recomendaciones en un proceso
sistematico, desde la formulacién de preguntas
clinicas hasta la redaccion final. La plataforma
GRADE Pro GDT facilitd la colaboracion en linea,
centralizando datos y agilizando la elaboracién de
recomendaciones (15). El proceso se aline6 con los
estandares del Institute of Medicine (IOM) y las
directrices de AGREE 1, asegurando transparencia,
consistencia y aplicabilidad (16-17). Un total de
35 colaboradores (5 en el grupo encomendador/
desarrollador, 16 en el grupo metodolégico y 14
panelistas adicionales, conformaron un panel
interdisciplinario de 19 miembros) trabajaron
colaborativamente, priorizando las necesidades de
los pacientes colombianos. Ademas, 2 revisores
externos independientes contribuyeron al proceso
de evaluacion.

Herramientas tecnolbgicas

El desarrollo de esta GPC se apoyd en
herramientas tecnolbégicas que optimizaron la
gestion de la informacion y la colaboraciéon entre
los 35 participantes, asegurando un proceso
eficiente, seguro y transparente (15, 18-19). La
plataforma RED Capcentralizdlosdatosgenerados
por el equipo, permitiendo recopilar informacion,
gestionar declaraciones de conflictos de interés
y realizar evaluaciones externas mediante
formularios personalizados, con total trazabilidad
y seguridad (18). Para organizar las 172 citas
bibliograficas, se utilizd6 Zotero, un gestor de
referencias accesible en https://www.zotero.org/,
que agilizé la revision de la evidencia cientifica
(19). Por su parte, GRADE Pro GDT estructurd
las preguntas clinicas P/CO, la evaluacion de la
evidencia y la formulacion de recomendaciones,
facilitando la colaboracion en tiempo real entre
los equipos (15). Estas herramientas fortalecieron
la rigurosidad metodolégica y la transparencia
del proceso, alinedndose con los estandares
internacionales de calidad.
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Fases del proceso

El desarrollo siguié ocho fases sistematicas,
disefiadas para cumplir con los estandares de
AGREE Il (16-17):

1.

Delimitacién del alcance y objetivos:
el grupo encomendador/desarrollador
(5 miembros) defini6 los propositos
(actualizacion de puntos especificos
sobre tratamiento y monitoreo de la
persona con DMZ2, incluyendo riesgo
cardiorrenal y obesidad, dada la evidencia
publicada después de 2016, afio de las
Gltimas guias nacionales de DM2 que
cambié el paradigma del tratamiento
y seguimiento), la poblacién objetivo
(pacientes y profesionales de la salud en
Colombia), los plazos, la financiacién y las
estrategias de diseminacion, registrados
en GRADE Pro GDT (15). Un borrador
inicial, revisado externamente, aseguro la
transparencia (17, 20).

Creacién del grupo elaborador: de un
equipo de 35 colaboradores, integrado por
especialistas, médicos generales, educadores
en diabetes y un representante de pacientes,
se conformé un panel interdisciplinario
de 19 miembros, incluyendo 5 del grupo
encomendador/desarrollador y 14 expertos
adicionales. La participacion activa del
representante de pacientes aseqgurdé que
sus necesidades fueran prioritarias. Las
declaraciones de conflictos de interés,
gestionadas en RED Cap y evaluadas caso
por caso, garantizaron la independencia
editorial (18, 21). La seleccion de los
panelistas priorizd su representatividad,
incorporando asociaciones médicas y de
pacientes colombianas relevantes para
la DM2, fortaleciendo la inclusibn de
perspectivas diversas.

Formulacién de preguntas clinicas
(PICO): el grupo encomendador/
desarrollador, con apoyo metodolégico
limitado del grupo metodolégico (16
miembros) para presentar evidencia,
elaboré nueve preguntas P/CO para
abordar puntos especificos con respecto
al tratamiento y seguimiento de las
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personas con DM2 que merecian ser
actualizados, priorizando 63 desenlaces
relevantes con aportes de pacientes,
gestionados en GRADE Pro GDT (15,
22).

Blisqueda de evidencia: el grupo
metodoldégico realiz6 una blsqueda
sistematica de guias, revisiones
sistemdticas y  estudios  primarios,

documentada en RED Cap (formulario
de blUsqueda sistematica: ACE 2024) con
criterios de inclusién/exclusién claros. Se
recopilaron 172 referencias gestionadas
en Zotero (18-19).

Evaluacion y sintesis de la literatura: el
grupo metodolégico evalud la evidencia con
las herramientas AMSTAR 2 (revisiones
sistematicas), RoB 2 (ensayos clinicos)
y ROBINS-I (estudios observacionales),
sintetizando los resultados en tablas
de GRADE Pro GDT. La calidad se
clasificé en alta, moderada, baja o muy
baja, considerando riesgos de sesgo,
inconsistencias, imprecisiones, evidencias
indirectas y sesgos de publicacién (14-15,
23-26).

Formulacién de recomendaciones: el
panelinterdisciplinario (19 miembros:5del
grupo encomendador/desarrollador y 14
panelistas adicionales), con participacién
de pacientes y apoyo limitado del grupo
metodologico para presentar evidencia y
su calificacion, elabor6é recomendaciones
en 11 subgrupos, usando marcos de
evidencia a decision (£tD, segln sus siglas
en inglés) en GRADE Pro, considerando
costos y preferencias de pacientes. Las
recomendaciones, redactadas en voz
activa, se clasificaron como fuertes
("Recomendamos...”) o condicionales
(“Sugerimos...”), con reuniones grabadas
(11, 15, 27-28).

Revisién externa: dos expertos
internacionales, junto con usuarios
finales y asociaciones de pacientes,

evaluaron la GPC mediante formularios
en RED Cap basados en AGREE Il
incorporando  retroalimentaciéon.  Se
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consultaron elementos clave (preguntas
PICO, busquedas de evidencia, perfiles de
evidenciayborrador de recomendaciones),
distribuidos a expertos en diabetes,
usuarios finales y un grupo desarrollador,
via formulario en RED Cap (llamado:
“Formulario de Evaluacion  Externa
GPC ACE 2024"). Ademas, se us6 un
formulario basado en AGREE Il para
evaluar seis dominios: alcance/objetivo,
participacion de implicados, rigor en
elaboracion, claridad en presentacion,
aplicabilidad e independencia editorial.
La retroalimentacion fue analizada para
mejoras con registro de comentarios,
cambios e instituciones (17).

Edicién: un metoddlogo y los cinco
miembros del equipo desarrollador
redactaron el manuscrito final en formato
1:3:25 (resumen de recomendaciones,
resumen general, texto principal),
siguiendo las indicaciones de la Canadian
Health Services Research Foundation
(CHSRF) y la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). La redaccion siguid
las pautas de AGREE Il para claridad
y accesibilidad, y se aplicé una lista de
chequeo de 18 items, adaptada de la
Universidad de Yale (“Lista de Chequeo
GPCACE 2024") para verificar contenidos
esenciales, asegurando altos estandares
de calidad, utilidad y aplicabilidad clinica
(17, 29-31).

Gestidn de conflictos de interés

Para garantizar la independencia editorial
(AGREE 1l, dominio 6), los 35 colaboradores
declararon conflictos de interés en RED
Cap, siguiendo el formato de la OMS (21).
El grupo desarrollador (5 miembros) evalué
las declaraciones caso por caso, aplicando:
participacion condicional (conflicto menor, con
reporte publico), exclusién parcial (limitacién en
decisiones relevantes) o exclusidn total (conflicto
significativo). Los conflictos se documentaron
en una seccion especifica de la GPC, asegurando
transparencia.
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Participacién de pacientes

La inclusién activa de los pacientes fue un
pilar fundamental en el desarrollo de esta GPC,
alinedndose coneldominio 2de AGREE I1 (17, 32).
Através de un enfoque estructurado, se integraron
las perspectivas de los pacientes para priorizar sus
necesidades y enriquecer las recomendaciones vy,
mediante el analisis de estudios especializados,
se identificaron las prioridades de las personas
con diabetes, asegurando que sus preocupaciones
fueran centrales en el proceso (33-36).

Un representante de una asociacion de
pacientes formé parte del panel interdisciplinario
de 19 miembros, contribuyendo directamente
a la formulacién de las recomendaciones con
su experiencia y punto de vista. Ademas, los
marcos de £tD, elaborados en GRADE Pro GDT,
facilitaron la incorporacion de la perspectiva
poblacional, promoviendo decisiones informadas
y relevantes para los pacientes (15). Estas
estrategias garantizaron que la GPC reflejara las
necesidades reales de la poblacion colombiana,
fortaleciendo su aplicabilidad y equidad.

Capacitaciéon

Un equipo de ocho fellows de endocrinologia,
que eran parte del grupo metodolégico de 16
miembros, recibié una capacitacion rigurosa
en la metodologia GRADE a través de un curso
en linea de 20 horas dividido en 13 mbdulos,
complementado con la recomendacién del curso
GRADE de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS). Este proceso, acompafiado por el
resto del grupo metodolégico y un miembro del
grupo encomendador/desarrollador, asegur6
un dominio estandarizado de la metodologia,
fortaleciendo la calidad del trabajo colaborativo.

Herramientas adicionales

La herramienta de participacion en directrices
(GPT, segun sus siglas en inglés), traducida al
espafiol con permiso de Piggott (colaborador
asociado en publicaciones e implementacién de
GRADE) y Schiinemann (creadory lider intelectual
del sistema GRADE), apoy® la participacion de los
panelistas (28). Un panel en RED Cap (panel de
acceso al desarrollo de la GPC de la ACE del afio
2024) proporcioné formularios para cada fase,
generando informes pUblicos de transparencia.
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Cbémo usar esta guia

Esta GPC ha sido desarrollada siguiendo
la metodologia GRADE, con el objetivo de
proporcionarrecomendaciones basadasenlamejor
evidencia cientifica disponible, considerando la
calidad de la evidencia y el balance entre beneficios
y riesgos (11-12, 14, 26). Esta seccion ofrece
una orientacion técnica detallada sobre cémo
interpretary aplicar las recomendaciones incluidas
en esta guia, asegurando que los profesionales de
la salud puedan tomar decisiones informadas vy
basadas en evidencia.

Interpretacién de las recomendaciones

Las recomendaciones de esta GPC estan
clasificadas segln la direccién y la fuerza,
siguiendo la metodologia GRADE (14). Para una
explicacion detallada, se recomienda consultar
la tabla 1 (sobre la interpretacion de la calidad
de la evidencia seqglin GRADE) y la tabla 2 (de la
interpretacion de la fuerza de la recomendacién
segin GRADE):

1. Direccién de la recomendacién

1.1. A favor de la intervencién: indica
que se recomienda el uso de una
intervencion especifica.

1.2. En contra de la intervencién:
indica que no se recomienda el uso
de una intervencion especifica.

2. Fuerza de la recomendacion

2.1. Recomendacién fuerte: indica alta
confianza en que los beneficios de
la intervencion superan los riesgos.
Deben aplicarse en la mayoria de los
pacientes y las circunstancias.

Recomendacién débil (o
condicional): indica  evidencia
menos robusta o balance menos
claro entre beneficios y riesgos.
Deben aplicarse considerando las
circunstancias individuales y las
preferencias del paciente.

2.2.

Uso de las tablas de evidencia

Las tablas de evidencia son un componente
critico en la metodologia GRADE y proporcionan
una sintesis de la calidad de la evidencia y los
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resultados clave de los estudios revisados (26).
Cada recomendaciéon estd respaldada por una
tabla que incluye:

1. Calidad de la evidencia: evaluacion
de la confianza en los estimadores de
efecto, clasificada como alta, moderada,
baja o muy baja, segiln se detalla en la
tabla 1.

2. Resultados clave: presentacion de
los resultados principales, incluyendo
medidas de efecto (como odds ratios o
riesgos relativos).

3. Consideraciones sobre la
aplicabilidad:  discusiéon  sobre I3
aplicabilidad de los resultados a |la

poblacion objetivo de la guia.

Se puede acceder a las tablas de evidencia en
el siguiente enlace: https://fundacionlosfresnos.
com/surveys/?__dashboard=NTLJJD9E73H

Aplicacién de las recomendaciones en
la practica clinica

Para implementar las recomendaciones en la
practica clinica, se recomienda sequir estos pasos:

1. Identificacién del paciente elegible:
determine si el paciente cumple con los
criterios de inclusion de la recomendacion
especifica.

Evaluacién de la calidad de Ia
evidencia: revise la tabla de evidencia,
en conjunto con la tabla 1, para entender
la calidad de la evidencia que respalda la
recomendacion.

Consideracién de los beneficios
y riesgos: analice el balance entre
beneficios y riesgos descrito en la
recomendacion, en la tabla de evidencia 'y

en la tabla 2.

Incorporacién de las preferencias
del paciente: considere las preferencias
y valores del paciente en la toma
de  decisiones, especialmente en
recomendaciones débiles.

Adopcién de la recomendacién:
aplique la recomendacién en la practica
clinica, documentando el proceso de
decision y la discusion con el paciente.
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Consideraciones econémicas

recursos

y de

Las recomendaciones también consideran los
costos y recursos implicados (27). A través de
analisis de impacto presupuestario y evaluaciones
econbmicas en salud (como andlisis de
rentabilidad), esta guia proporciona informacion
clave para la toma de decisiones en contextos
de recursos limitados. Las tablas de evidencia
incluyen datos sobre costos y recursos, facilitando
una evaluacion completa de las implicaciones
econémicas de cada recomendacion.

Participacién del paciente y del piblico

La participaciéon de los pacientes y del publico
es un componente esencial en la metodologia
GRADE. Esta guia haincorporado las perspectivas

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

de los pacientes a través de consultas y revisiones
externas, asegurando que las recomendaciones
reflejen sus necesidades y prioridades. Para cada
recomendacion, se incluyen consideraciones
sobre como las perspectivas de los pacientes han
influido en su formulacioén.

Esta guia de practica clinica ha sido
desarrollada para ser una herramienta practica
y basada en evidencia para los profesionales
de la salud. Siguiendo la metodologia GRADE,
las recomendaciones estan disefiadas para
ser claras, aplicables y basadas en la mejor
evidencia disponible. Al utilizar esta gufa, los
profesionales deben considerar la calidad de la
evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, y
las preferencias del paciente, asegurando asf una
atencion de alta calidad y centrada en el paciente.

Alta

Moderada

Interpretacion de la calidad de la evidencia seqgiin GRADE

SPISP ISP IS

SICIE1@)
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Alta confianza
en que el efecto
real estd cerca
del estimado
reportado.

Confianza
moderada en

el estimado; el
efecto real es
probable que esté
cerca, pero podria
diferir.

448

Las decisiones
clinicas basadas
en esta evidencia
son robustas y
poco probables
de cambiar con
nuevos estudios.

Las decisiones
clinicas son
razonables, pero
nuevos estudios
podrian modificar
la confianza.

Ensayos clinicos
aleatorizados

bien disefiados
muestran que un
medicamento reduce
consistentemente la
HbA1lc en pacientes
con diabetes tipo 2,
con bajo riesgo de
sesgo.

Revisiones
sistematicas

con algunas
inconsistencias
muestran que una
intervencién dietética
mejora el control
glucémico, pero los
resultados varian
segun la poblacién.
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Baja D00

Muy baja OO0
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Confianza
limitada; el efecto
real podria ser
sustancialmente
diferente del
estimado.

Muy poca
confianza; el
efecto real es
probablemente
muy diferente del
estimado.

Las decisiones
clinicas deben
ser cautelosas;
se necesitan
mas estudios
para aumentar la
confianza.

Las decisiones
clinicas basadas
en esta evidencia
son inciertas; se
requieren estudios
robustos.

Estudios
observacionales
sugieren que un
tratamiento reduce
las complicaciones
cardiovasculares,
pero con riesgo de
sesgo e imprecision
en los datos.

Reportes de casos o
estudios pequefios
con alto riesgo de
sesgo indican un
beneficio de una
terapia alternativa,
pero sin datos
consistentes.

Notas. Esta guia de practica clinica se basa en la herramienta GRADE, que define la calidad de la evidencia
considerando factores que disminuyen la confianza (riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision, sesgo de publicacion y factores que la aumentan en estudios observacionales (magnitud del efecto,

gradiente dosis-respuesta, confusion residual).

Fuente: adaptado de (14).

Tabla 2. Interpretacion de la fuerza de la recomendacion segiin GRADE

Implicaciones para la

Fuerza Direccién Definicién P
practica
Alta confianza en que Lgs clinicos deben
los beneficios superan ) |mplem€ntar la )
claramente los riesgos. Intervencion en casi
Fuerte A favor todos los casos, con
Recomenc’lada para poca variacion. Los
la mayoria de los pacientes suelen
PEEEMIES, preferirla.
Alta confianza en que
los riesgos superan Los clinicos deben
claramente los evitar la intervencién
Fuerte En contra beneficios. en casi todos los casos.
Desaconsejada para Los pacientes suelen
la mayorfa de los rechazarla.
pacientes.
Los beneficios Los clinicos deben
probablemente superan  discutir la intervencion
Condicional A favor los riesgos, pero la con el paciente,
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decision depende de
valores, preferencias y
contexto del paciente.
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Los clinicos deben

Los riesgos - - N
discutir la evitacién
probablemente superan de Ia intervencion
Condicional En contra los beneficios, pero la ’

considerando
alternativas segln el
paciente.

decision depende de
valores y contexto.

Nota. La fuerza de la recomendacion refleja el balance entre beneficios y riesgos, considerando la calidad
de la evidencia, valores de los pacientes, costos y contexto. Las recomendaciones fuertes usan frases como
“recomendamos” o “los médicos deben”, mientras que las condicionales usan “sugerimos” o “los médicos podrian”.

Fuente: adaptado de (14).

Tabla 3. Recomendaciones de la guia sobre DM2 de la ACE, 2025

Nivel de evidencia Fuerza de la recomendacién

Terapia inicial en personas con DM2 de reciente diagnéstico

= Serecomienda el uso de terapia combinada
de metformina con iSGLT2 o i DPP-
IV en pacientes con niveles de Alc
significativamente elevados.

Recomendacién condicional a

@@@O favor

= Se desaconseja el uso de combinaciones
que incluyan sulfonilureas debido al riesgo DEPD Recomendacion fuerte en contra
de hipoglucemia y aumento de peso.

Estrategias terapéuticas en personas que no alcanzan metas con monoterapia

= Se recomienda adicionar iSGLT2 al
tratamiento con metformina en pacientes PPHO Recomendacién fuerte a favor
con inadecuado control glucémico.

= Se recomienda adicionar un AR GLP-
1 al tratamiento con metformina en
personas adultas con DM2 que presenten
un control glucémico insuficiente y
persisten con exceso de peso, a pesar de DDDO
haber implementado medidas iniciales
basadas en cambios en el estilo de vida.
Esta recomendacién también aplica para
aquellas personas que requieran mayor
reduccion de los niveles de HbAlc.

Recomendacién fuerte a favor

= Serecomienda el uso de iDPP-IV como
SO0

., Recomendacién fuerte a favor
una opcién en estos casos.
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Optimizacién del tratamiento en personas con DM2 con mal control
y dos o més antidiabéticos orales

Se recomienda el uso de AR GLP-1 como

parte de la terapia de intensificacion

de las personas que fallan a mdltiples e aplarles) Recomendacién fuerte a favor
antidiabéticos orales, especialmente si su

IMC es igual o mayor a 27 kg/m>.

Se recomienda el uso de insulina basal

como parte de la terapia de intensificacion

de las personas con DM2 que fallan al

uso de AR GLP-1. Esta intensificacion & arlaples) Recomendacién fuerte a favor
se puede realizar con la adicion de una

coformulacion de relacion fija de insulina

basal con AR GLP-1.

Manejo de personas con DM2 que requieren intensificacién de la insulinoterapia

Se recomienda en personas con DM2 en

inadecuado control metabdlico con insulina

basal, el uso de una combinacion de AR

GLP-1 e insulina antes de considerar un 00
esquema de insulina basal plus o basal S22

bolo para lograr control metabélico sin

ganancia de peso y con menor riesgo de

hipoglucemia.

Recomendacién fuerte a favor

Monitoreo continuo de glucosa en personas con DM2

Se recomienda el uso de monitoreo

continuo de glucosa en tiempo real

en personas con DM2, en manejo con

multiples dosis de insulina y con mal DDPO
control glucémico, a pesar de la adecuada

titulacion de insulina y de la inclusién en un

programa estructurado de educacion para

mejorar el control glucémico.

Recomendacién fuerte a favor

= Serecomienda el uso de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real,
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina, que tengan
hipoglucemia recurrente, severa o PHPHO Recomendacion fuerte a favor
inadvertida, a pesar del uso de analogos de
insulina y de la inclusién en un programa
estructurado de educacion, para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

Se sugiere el uso del monitoreo continuo
de glucosa (en tiempo real o intermitente)

) R i6 icional
en personas con DM2, en manejo con PPpO0O faevcoormendaaon @emeleronEl
multiples dosis de insulina, asociado a un
programa estructurado de educacion.
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Manejo del sobrepeso y obesidad en personas con DM2

Se recomienda el uso de AR GLP-1 o de

agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia

demostrada en reduccién significativa de

peso, para facilitar la pérdida del mismo y COOD
optimizar el control glucémico en personas

con DM2 y obesidad (IMC >30 kg/m?).

Recomendacién fuerte a favor

Se sugiere el uso de AR GLP-1 o de

agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia

demostrada en reduccién significativa de DDDHO Recomendacién condicional a
peso, para facilitar la pérdida de este y favor

optimizar el control glucémico en personas

con DM2 y sobrepeso (IMC >27 kg/m?).

Se sugiere el uso de iISGLT2 en personas
con sobrepeso y obesidad, para favorecer PPPHPp
la reduccién de peso.

Recomendacién condicional a
favor

Cirugia bariatrica en personas con DM2 y sobrepeso u obesidad

Se recomienda la cirugia bariatrica en

personas con DM2 y obesidad grado 2 o

mas PPHPHPh Recomendacion fuerte a favor
(IMC =35 kg/m?) para facilitar la pérdida

de peso y optimizar el control glucémico.

Se sugiere la cirugia bariatrica en obesidad

grado 1 (IMC entre 30y 34,9 kg/m?) para Recomendacién condicional a

facilitar la pérdida de peso y optimizar el SO0 favor

control glucémico.

Se sugiere la cirugia bariatrica en

sobrepeso (IMC <30 kg/m?) para facilitar DDDO Recomendacién condicional a
la pérdida de peso y optimizar el control favor

glucémico.

Reduccién del riesgo cardiovascular en personas con DM2 y ECV o alto riesgo CV

Se recomienda el uso de iISGLT2 con

beneficio CV demostrado, como parte del

manejo de las personas con DM2 con ECV COOD
establecida.

Recomendacién fuerte a favor

Se recomienda el uso de iSGLT2 con

beneficio CV demostrado, como parte del DDDO Recomendacién condicional a
manejo de las personas con DM2 y alto favor
riesgo CV.
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Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio CV demostrado, como parte del
manejo de las personas con DM2 con ECV
establecida o alto riesgo CV.

Se recomienda un iSGLT2 con beneficio
CV comprobado en personas con DM 2y
con insuficiencia cardiaca, para reducir la
hospitalizacion por falla cardiaca o muerte
CV.

DODD

SISIST)
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Recomendacién fuerte a favor

Recomendacion fuerte a favor

Prevencién de la progresién del dafio renal en personas con DM2 y enfermedad renal crénica

Se recomienda el uso de iSGLT2 como
parte del manejo de las personas con DM2
y ERC para minimizar la progresién del
dafio renal.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio renal demostrado, como parte
del manejo de las personas con DM2 y
ERC para minimizar la progresion del dafio
renal.

= Se sugiere el uso de finerenona como
parte del manejo de las personas con DM2
y ERC si persiste albuminuria a pesar del
uso de IECA o ARA II.

> ar]aplas) Recomendacion fuerte a favor
PPPpO Recomendacion fuerte a favor

Recomendacién condicional a
Se0O

favor

Fuente: elaboracion propia.

Definicién DM2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
conjunto de trastornos metabdlicos caracterizados
por la presencia de hiperglucemia y originados
en diferentes grados de incapacidad de las
células de los tejidos periféricos, para responder
adecuadamente a la insulina (resistencia a la
insulina) y en diferentes grados de insuficiente
produccion de insulina por falla de las células
beta del pancreas como procesos basicos, sin
embargo, hoy se reconocen multiples alteraciones
adicionales existentes que contribuyen al
desarrollo de la misma (37).
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Diagnéstico de DM2

La  diabetes se puede diagnosticar
demostrando  concentraciones  aumentadas
de glucosa plasmatica venosa o aumento de
hemoglobina glicosilada en sangre (HbAlc) (38).

En la tabla 4 se enumeran las diferentes
pruebas para el diagnodstico de diabetes mellitus
con sus puntos de corte.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el
diagnoéstico requiere de pruebas confirmatorias
(38).
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Criterios diagnodsticos de diabetes mellitus

Glucosa plasmaética en ayunas 2126 mg/dl.
Se define como ayuno la ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 horas.

Glucosa plasmatica poscarga >200 mg/dl.

Se define como glucosa dos horas luego de tomar una carga de 75 g de glucosa anhidra disuelta en
agua.

Glucosa al azar 2200 mg/dl.
En presencia de sintomas clasicos de la enfermedad (polidipsia, poliuria, polifagia o pérdida de peso).

Alc 26,5% en cualquier momento.

Los centros que realizan la prueba de HbAlc deberdn cumplir con las normas internacionales,
garantizando que los kits estén disponibles en el pais y los métodos sean certificados por la NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program).

Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento de la DM2 implementacién de las recomendaciones descritas
en esta guia, deben tenerse en cuenta algunas
Premisas de manejo premisas de manejo (figura 1).

Para el manejo integral y adecuado de
las personas que viven con DM2 y para la

Volumen 12, ndmero 3 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
454



K Feriz—-Bonelo et al.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Figura 1. Premisas de manejo de las personas con DM2

Fuente: elaboracién propia.

Recomendaciones

Las recomendaciones de esta guia han
sido formuladas siguiendo rigurosamente la
metodologia GRADE, lo que asegura que aspectos
clave como las condiciones de salud individuales,
las preferencias de los pacientes, la eficacia clinica
de los tratamientos, su seguridad, tolerabilidad,
aspectos econémicos y aprobaciones regulatorias
sean considerados de forma implicita y sistematica
en cada recomendacion.

Formato pregunta P/CO

Poblacién
Intervencion Terapia combinada.

Comparador Monoterapia.

1. Recomendaciones de terapia
combinada en personas con DM2
de reciente diagnéstico sin ECV ni
condicién de alto riesgo.

Pregunta clinica

En personas con DM2 de reciente diagnostico,
¢cuando y como iniciar terapia combinada?

Pacientes con DM2 de reciente diagnéstico.

Mejorar el control glucémico (% de reduccion HbAlc, % de personas que logran

HbAlc <7,0%).
Desenlace

Mejorar el control glucémico sin eventos adversos (% de personas que logran
HbA1lc <7,0% sin hipoglucemia y sin aumento de peso).

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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Recomendaciones

1.1.

1.2.

1.3.

Se sugiere el uso de terapia combinada
de metformina mas iSGLT2 sobre Ia
monoterapia con metformina en personas
con DM2 de reciente diagndstico, con
niveles de Alc significativamente elevados.

B2 (@DDO).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

Se sugiere la combinaciéon de metformina
mas iDPP- IV en personas con DM2
de reciente diagnostico, con niveles de
Alc significativamente elevados. B2

(@DDO).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

No se recomienda el uso de combinaciones
asociadas a sulfonilureas. A1 (HPO).

Recomendacién fuerte en contra,
certidumbre de la evidencia alta.

Puntos de buena practica clinica

" Niveles elevados de HbAlc: se

consideran significativamente elevados los
valores de HbAlc que superan en 1,0%
la meta individual establecida para cada
persona con DM2.

Uso de iSGLT-2 e iDPP-IV: los
iSGLT-2 y iDPP-IV no aumentan el riesgo
de hipoglucemia ni promueven la ganancia
de peso; de hecho, los iSGLT-2 favorecen
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la pérdida de peso y el control de la presion
arterial. Los analisis post hoc de estudios
pivotales de dapagliflozina, empagliflozina
y canagliflozina sugieren una reduccion en
elriesgo de hospitalizacion porinsuficiencia
cardiaca y la aparicién de enfermedad
renal asociada a diabetes, en pacientes sin
diagnostico previo de estas condiciones.

Precauciones y contraindicaciones:
evalie de manera sistematica las
contraindicaciones y precauciones para
el uso de iSGLT-2 y iDPP-IV (tabla 5:
farmacos antidiabéticos). Los iSGLT-2
incrementan el riesgo de cetoacidosis
euglucémica en condiciones como: cirugia
mayor, ejercicio extensivo tipo maratén,
etapas agudas de infarto agudo de
miocardio o de evento cerebrovascular,
infeccion severa, consumo excesivo de
alcohol, ayuno prolongado y dieta de muy
bajo contenido calérico. Se recomienda
suspendereliSGLT-2 24 horasantesdeuna
cirugia mayor o ejercicio muy intenso (en el
caso de ertugliflozina, la recomendacion es
de cuatro dias). Debe definirse la necesidad
de ajuste de diuréticos o antihipertensivos
seqgln cifras de presién arterial, cuando
se prescribe iSGLT-2, especialmente en
adultos mayores, para prevenir hipotension
ortostatica.

Uso de sulfonilureas: no se recomienda
el uso de sulfonilureas debido a que
generan alto riesgo de hipoglucemia y
aumento de peso.
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Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de tres revisiones
sistematicas de la literatura que resumen los
datos de 54 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y controlados en personas con DM2 de reciente
diagnostico y niveles significativamente elevados
de HbAlc. El objetivo fue alcanzar la triple meta
metabdlica: reduccion de Alc sin ganancia de
peso ni hipoglucemia (39-40).

En individuos con DM2 recientemente
diagnosticada, la terapia combinada debe
considerarse en funcién de los niveles de HbAlc
y la severidad de la hiperglucemia. Las gquias
actuales respaldan esta estrategia temprana para
aquellos con niveles de HbAlc >1,0% por encima
del objetivo individualizado, promoviendo un
control glucémico temprano y sostenido (39-40).

La terapia combinada inicial puede incluir
metformina junto con otro agente de primera linea
que no cause hipoglucemia, como uniSGLT-2, un
iDPP-1V o un AR GLP-1 (40-41). La eleccién del
agente adicional debe basarse enlas caracteristicas
clinicas del paciente, sus preferencias y objetivos
de tratamiento (40-42).

Por su parte, el estudio VERIFY demostré que
la terapia combinada inicial con un iDPP-IV, en
este caso metforminay vildagliptina, fue superiora
monoterapia para prolongar el tiempo hastala falla
terapéutica primaria y secundaria (41-43). Esto
sugiere que la terapia combinada temprana mejora
la durabilidad del control glucémico y retrasa la
necesidad de intensificacion del tratamiento.

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

La terapia combinada es una opcidn prioritaria
para el tratamiento de la DM2, especialmente
en pacientes con niveles de hemoglobina Alc,
significativamente elevados. El uso de iSGLT-2
y de iDPP-IV permite optimizar el control
glucémico, reduciendo el riesgo de hipoglucemia
y sin promover la ganancia de peso. La evidencia
actual respalda la importancia de la terapia
combinada temprana en pacientes de reciente
diagnostico, ya que puede mejorar el control
glucémico de manera mas rapida y efectiva que
la adicidon secuencial de medicamentos (42, 44)
reduciendo, ademas, la inercia clinica.
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En el contexto colombiano, la decision de
iniciar una terapia combinada en individuos
recientemente diagnosticados con DM2 debe
considerar varios factores clave para reducir
la hemoglobina Alc sin causar hipoglucemia o
aumento de peso.

Primero, es importante considerar el uso
de metformina como tratamiento inicial, dado
su perfil de eficacia, sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia y el efecto neutro sobre el peso
(45). Cuando se requiere de intensificacion, la
combinacion de metformina con otros agentes es
una estrategia efectiva.

Tras la revision de la evidencia, el panel
consider6 que la terapia combinada inicial en
DM2 de reciente diagndstico ofrecia un balance
favorable al mejorar el control glucémico y reducir
el riesgo de hipoglucemia y ganancia de peso;
sin embargo, se deben evaluar cuidadosamente
las caracteristicas individuales del paciente vy
los posibles efectos adversos para optimizar los
resultados.

Al analizar valores y preferencias, el panel
remarcd la importancia de personalizar las
estrategias terapéuticas en DM2. El estudio
Tri-Master destacoé que las preferencias de los
pacientes pueden variar segin el control obtenido
de HbAlc y la tolerabilidad de los medicamentos,
subrayando que la experiencia individual con los
tratamientos es crucial para la adherencia y la
toma de decisiones (46).

Paraunaimplementacion efectiva en Colombia,
el panel enfatizé en la necesidad de recursos
clave, como acceso adecuado a medicamentos,
educacién integral para el paciente, monitoreo
continuo y un enfoque multidisciplinario que
incluya a endocrinélogos, educadores en diabetes
y otros profesionales de la salud. Estos elementos
son esenciales para maximizar los resultados
clinicos (42, 44).

En términos de equidad en salud, el panel
consider6 que el uso de terapia combinada
podria tener un impacto significativo si se
abordasen barreras criticas. Mejorar el acceso a
medicamentos, fortalecerlaeducacion del paciente
y garantizar una atencion multidisciplinaria
requieren de politicas de salud que mitiguen las
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desigualdades socioeconémicas y geograficas en
Colombia (42, 44).

Tras una discusiéon exhaustiva,
consider6 que la

el panel
recomendacién es factible
y probablemente aceptada por los actores
involucrados, incluidos pacientes, clinicos vy
responsables de politicas de salud (42, 44, 46).

2. Recomendaciones terapéuticas en

personascondiabetesmellitustipo

Poblacion
Intervencién Terapia no insulinica.

Comparador Monoterapia.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

2 que fallan en lograr o mantener

la meta con monoterapia.

Pregunta clinica

En personas con DM2 que fallan en lograr o
mantener la meta con monoterapia, ;cudl es la

mejor opcion no insulinica para intensificar?

Pacientes con DM2 con mal control en monoterapia.

Mejorar el control glucémico (% de reducciéon de HbAlc, % de personas que logran

HbAlc <7,0%).
Desenlace

Mejorar el control glucémico sin eventos adversos (% de personas que logran
HbAlc <7,0%, sin hipoglucemia y sin aumento de peso).

Recomendaciones

2.1. Se recomienda adicionar como primera

opcion iSGLT-2 al tratamiento con
metformina en adultos con DM?2
e inadecuado  control  glucémico.
Bl(®®®0).

Recomendacion fuerte a favor.

Certidumbre de la evidencia moderada.

2.2. Serecomienda adicionar un AR GLP-1 al
tratamiento con metformina en personas
adultas con DM2 que presenten
control glucémico insuficiente y
persistan con exceso de peso, a pesar de
haber implementado medidas iniciales
basadas en cambios en la alimentacion
y el estilo de vida. Esta recomendacién
también aplica a aquellas personas que
requieran de una mayor reduccién de
los niveles de hemoglobina glicosilada.
B1(®@®®O0).

Recomendacién fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia moderada.

un
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2.3. Se recomienda adicionar un iDPP-IV al
tratamiento con metformina en adultos
con DM2 e inadecuado control glucémico.
B1(®®®0).

Recomendacién fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia moderada.

Puntos de buena practica clinica

= Evaluar potenciales causas del control
glucémico inadecuado, identificando
factores modificables como la
mala adherencia al tratamiento no
farmacolégico (cambios en el patrén
alimentario o ejercicio), farmacolégico y
el control de comorbilidades.

. Realizar una evaluacion personalizada que
incluya niveles de HbAlc, funcién renal
(tasa de filtracion glomerular-albuminuria
en orina espontanea), perfil lipidico, peso
corporal y comorbilidades con énfasis en
factores de RCV, paraseleccionarel agente
mas adecuado (iSGLT-2, AR GLP-1,
iDPP-1V) en combinacién con metformina.
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Priorizar un iSGLT-2 sobre un iDPP-
IV, dado su impacto benéfico en peso
(aunque discreto) y presion arterial, y
considerando su beneficio, en reduccién
de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la aparicion de enfermedad
renal asociada a segln analisis post hoc.

Optar por un AR GLP-1 o un agonista dual
GLP-GIP como tratamiento de primera
eleccién en personas con DM2 y exceso de
peso (IMC 227 kg/m? y especialmente en
aquellos con IMC > 30 kg/m?) o necesidad
de mayor reduccion de HbAlc debido a
su eficacia en control glucémico, pérdida
de peso y efectos cardiorrenoprotectores
demostrados en estudios recientes (esto
Gltimo para los AR GLP-1, la evidencia
de agonista dual GLP-GIP al momento
de la realizacion de esta guia no estaba
disponible).

Considerar un iDPP-1V como alternativa
en pacientes con DM2 e inadecuado
control glucémico cuando iSGLT-2 o AR
GLP-1 no sean adecuados, por su perfil
de seguridad sin hipoglucemia ni ganancia
de peso.

En personas que no alcanzan metas
glucémicas con combinaciones duales,
considerar combinaciones triples orales
(metformina +iSGLT-2+iDPP-1V) o dual
mas inyectable (metformina + iSGLT-2
+ AR GLP-1), segln necesidades
individuales.

Ofrecer educacion integral al paciente con
respecto al uso de los dispositivos y la
técnica de administracion de los farmacos
inyectables.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de tres revisiones
sistematicas y un ensayo clinico que sintetizan
datos de 639 ECA en pacientes con DM2 que
no lograron metas de glucemia con monoterapia,
evaluando 21 combinaciones farmacologicas (46~
51). Esta evidencia respalda las recomendaciones
2.1-2.3 para adicionar iSGLT-2, AR GLP-1 o
iDPP-1V a metformina.

El metaanalisis en red realizado por Tsapas et
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al. sugiere que, en personas con DM2 y bajo riesgo
cardiovascular (RCV), no existen diferencias
clinicamente significativas entre los tratamientos
en cuanto a la mortalidad y los resultados
vasculares (47); sin embargo, en pacientes con
mayor RCV que reciben tratamiento de base
con metformina, ciertos AR GLP-1 e iSGLT-2
demostraron beneficio en eventos CV especificos,
apoyando su uso en subgrupos de alto riesgo
(recomendaciones 2.1y 2.2).

Los iSGLT-2, los iDPP-1V y los AR GLP-1 no
aumentan el riesgo de hipoglucemia ni promueven
el aumento de peso (52-53). De hecho, los AR
GLP-1 pueden producir pérdida considerable de
peso y los iSGLT-2 pérdidas discretas y beneficio
en presion arterial y proteccion cardiorrenal.
La eleccion entre un AR GLP-1 y un iSGLT-2
depende de las caracteristicas individuales del
paciente, incluyendo comorbilidades especificas,
su perfil de riesgo cardiovascular-renal y sus
preferencias (54-55).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

De manera unanime, los miembros del panel
consideraron que el manejo de la hiperglucemia
en personas con DM2 es una prioridad clinica,
respaldando las recomendaciones dadas para
el inicio de terapia combinada con metformina e
iSGLT-2, AR GLP-1 o iDPP-1V (47-49).

El balance entre los efectos deseables vy
no deseables favorece a los iSGLT-2 y a los
AR GLP-1, por su beneficio en la reduccion de
eventos CV y renales, y a su capacidad de lograr
la triple meta metabdlica a pesar de sus efectos
adversos especificos (53). Los iDPP-IV son una
alternativa sequra cuando los otros agentes no
son viables (48-49).

En cuanto avaloresy preferencias de las partes
interesadas, se sefiala que la eleccion final debe
individualizarse, considerando las comorbilidades
del paciente, sus preferencias personales y la
accesibilidad a los medicamentos (53).

En Colombia, la implementacién de estas
recomendaciones requiere de acceso equitativo a
medicamentos, educacién integral para pacientes,
monitoreo continuo y un equipo multidisciplinario
(endocrinélogos, educadores en diabetes vy
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nutricionistas) (47-49). Ademas, barreras como
costos y desigualdades socioecondmicas deben
abordarse mediante politicas de salud.

Un analisis de rentabilidad en Colombia
encontr6 que la semaglutida (AR GLP-1) es
rentable frente a la dulaglutida, sugiriendo su
viabilidad como terapia combinada desde Ia
perspectiva de pagadores (56); sin embargo, los
altos costos de iSGLT-2 y AR GLP-1 limitan su
acceso en paises de ingresos bajos y medios como
Colombia, requiriendo reducciones significativas
de precios para ser rentables y equitativos (57).

El panel concluye que las recomendaciones
2.1-2.3 son factibles y probablemente aceptadas
por pacientes, clinicos y responsables de politicas,
considerando su impacto en el control glucémico,

la equidad y la salud cardiovascular/renal
(45, 47-49).
Poblacién

Intervencién

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Recomendaciones  terapéuticas
para optimizar el control
glucémico en personas con DM2
mal controladas, que ya reciben
dos o tres antidiabéticos orales:
AR GLP-1 frente a insulina.

Pregunta clinica

En personas con DM2, ;cudl es la eficacia
de los andlogos de GPL-1 o inyectables no
insulinicos comparados con insulina, en personas
con DM2 mal controladas, que ya reciben dos o
tres antidiabéticos?

Pacientes con DM2 y mal control a pesar de terapia doble o triple oral.

AR GLP-1 o inyectables no insulinicos.

Comparador Insulina.
Control glucémico (HbAlc, % de logro de metas).
Durabilidad del efecto o tiempo a falla.
Desenlace

Hipoglucemia.

Aparicién/progresion de retinopatia.

Recomendaciones

3.1. Serecomienda el uso de AR GLP-1 como
parte de la terapia de intensificacion de las
personas con DM2 que fallan a miltiples
antidiabéticos  orales, especialmente
si su IMC es igual o mayor a 27 kg/m?.
Al (©OOD)

Recomendacién fuerte a
certidumbre de |a evidencia alta.

favor,

3.2. Se recomienda el uso de insulina basal
como parte de la terapia de intensificacion
de las personas con DM2 que fallan al
uso de AR GLP-1. Esta intensificacion se

puede realizar con la adicion de insulina
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basal o con el uso de una coformulacién
de relacion fija de insulina basal con AR
GLP-1. Al (DOD®D)

Recomendacién fuerte a
certidumbre de la evidencia alta.

favor,

Puntos de buena practica clinica

= Priorizar el uso de AR GLP-1 en personas
con DM2 e indice de masa corporal (IMC)
>27 kg/m?y fallo amiltiples antidiabéticos
orales, dada su eficacia en la reduccion de
HbA1lc, pérdida de peso y con algunos de
ellos, beneficios CV.
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Optar por AR GLP-1 con beneficio
cardiovascular
liraglutida, semaglutida o dulaglutida.

Considerar los AR  GLP-1 de
administracion (por ejemplo:
semaglutida subcutdnea o dulaglutida)
para mejorar la adherencia en pacientes
con dificultades para regimenes diarios.

demostrado, como

semanal

Informar sobre la posible aparicion de
eventos adversos gastrointestinales conla
terapia (tabla 5, farmacos antidiabéticos),
destacando su
mitigacién con la titulaciéon gradual (en el
caso de liraglutida y semaglutida) y con el
mayor tiempo de uso.

caracter transitorio y

Inicie insulina basal. ayunas.
Dosis 0,2 Ul/kg/dia

mg/dl*

Glucometrias en

Metas: 70 mg/dl - 130

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Monitorear periddicamente el peso
corporal 'y del estado nutricional,
especialmente en personas con riesgo de
desnutricién, sarcopenia o fragilidad (por
ejemplo: adultos mayores).

Preferir el uso deinsulina basal como parte
de la intensificacién de las personas con
DM2 que fallan a multiples antidiabéticos
orales y antes de iniciar un AR GLP-1, si
su IMC es menor a 27 kg/m? y presentan
signos y sintomas de insulinopenia
enddgena (pérdida acelerada reciente y no
intencional de peso en el contexto de mal
control glucémico o presencia de cetonas
en orina o sangre) (figura 2, algoritmo
titulaciéon insulina).

Si glucometria <70
mg/dl

Reduzca dosis 10-
20,0 %

Glucometria 130 Glucometria >180
mg/dl a 180 mg/dl mg/dl

S |

Aumente 4 Ul cada 3
Aumente 2 Ul cada 3 dias hasta llegar a
dias hasta lograr la 180 mg/dl y luego 2
meta Ul cada dia hasta
lograr la meta

Glucometria en metas

Continte igual

*Puede variar segln las caracteristicas o necesidades individuales.
Figura 2. Algoritmo titulacién insulina basal
Fuente: adaptado de (42).

=  Todas lasinsulinas basales, con excepcion

de NPH y detemir, se deben utilizar con
una dosis diaria.

Considerar insulinas basales de segunda
glargina U300 o
degludec cuando aparecen hipoglucemias,
especialmente nocturnas, al tratar de
optimizar el control glucémico con las

generacién como

de primera generacion. Las de segunda
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generacién tienen una mayor duracién
de accidén, por lo cual, se sugiere su uso
en aquellos pacientes que requieren
administracion de glargina U100 dos
veces al dia. Para pacientes que usan
dosis altas de insulina en una sola
inyeccion (bolo >50Ul), se sugiere el
uso de analogos de insulina concentrada

(en nuestro medio: glargina U300) para
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reducir el dolor y el riesgo de lipodistrofia
o irritacién local asociados a los grandes
volimenes subcutaneos.

. En el caso de no tener sintomas de
insulinopenia endbégena, se podria
considerar terapia de combinacién de
AR GLP-1/insulina en proporcion fija.
Esta combinacion es particularmente (til
en personas con DM2 que no alcanzan
los objetivos glucémicos con AR GLP-1
solamente, pero en quienes se busca evitar
la ganancia de peso y la hipoglucemia
asociadas con esquemas convencionales
de insulina basal.

Su uso se asocia también a una mejor
adherencia y persistencia, una vez que
se simplifica el régimen terapéutico. Su
titulacion debe hacerse seglin la meta de
glucosa en ayunas y el ajuste de la dosis
se hace siempre con base en la dosis
de insulina; al ser una combinacién, la
presencia del AR GLP-1 mitiga, en parte,
efectos indeseables de la administracion
de insulina sola, como la ganancia de peso
y el riesgo de hipoglucemia.

" Capacitar al paciente en el uso correcto
de los dispositivos y en la técnica de
administracion subcutdnea de insulina
(de preferencia usar agujas cortas,
por ejemplo, de 4 mm, pues resultan
efectivas y mejor toleradas vs. las agujas
largas) y de farmacos inyectables no
insulinicos; e involucrar a miembros del
equipo multidisciplinario (endocrinologia,
nutricion y enfermeria) para este fin.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de siete revisiones
sistematicas pertinentes (cinco sobre AR GLP-
1 vs. insulina y dos sobre coformulaciones de
dosis fijas), que resumen los datos de 70 ECA
controlados participantes adultos con DM2 e
inadecuado control metabdlico, a pesar de recibir
dos o tres antidiabéticos orales (58-64).

Los metaanalisis muestran que los AR GLP-
1 son superiores a la insulina basal en el control
glucémico, logrando mayores reducciones de
HbAlc con un menor riesgo de hipoglucemia y
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pérdida de peso significativa en pacientes con
DM2, especialmente aquellos con IMC>27 kg/m?,
apoyando su uso como terapia de intensificacion
(58-59).

LaOMSestablecido queel 80,0 %delas personas
con DM2 deben alcanzar un control glucémico
adecuado (HbAlc <7,0%) (65). El porcentaje de
cumplimiento de esta meta en Colombia fue solo
del 53,2% en el afio 2021 (66), evidenciando la
necesidad de la implementacién de estrategias
efectivas que optimicen este indicador. El control
glucémico adecuado se asocia a una disminucion
de complicaciones a largo plazo, sin embargo, con
el uso de antidiabético orales, cerca del 50,0% no
logra la meta propuesta (67).

Los AR GLP-1 son una opcién clave para
intensificar el tratamiento (recomendacién 3.1),
logrando la triple meta metabdlica (reduccion de
HbAlc, sin hipoglucemia ni aumento de peso) y
ofreciendo beneficios cardiovasculares y renales
(58-60). Ademas, la insulina basal es efectiva
tras el fallo de AR GLP-1 (recomendaciéon 3.2),
aunque conlleva mayor riesgo de hipoglucemia y
ganancia de peso (68). Las coformulaciones fijas
de AR GLP-1/insulina basal mitigan estos riesgos,
simplifican el régimen y mejoran la adherencia
(63-64, 67).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce la urgencia de contar con
alternativas terapéuticas en personas con diabetes
mal controlada, a pesar del uso de combinaciones
de dos o tres medicamentos antidiabéticos orales,
respaldando las recomendaciones dadas (58-64).

El balance de efectos favorece a los AR GLP-
1 por su superioridad en control glucémico,
pérdida de peso y protecciéon cardiovascular/
renal en pacientes con IMC 227 kg/m?, a pesar
de efectos gastrointestinales transitorios
(recomendacién 3.1) (25-27). La insulina basal o
las coformulaciones son efectivas tras el fallo de
AR GLP-1, con las coformulaciones reduciendo la
hipoglucemia y ganancia de peso (recomendacion
3.2) (62-64).

La personalizacion debe considerar las
comorbilidades (cardiovasculares o renales),
las preferencias del paciente y el acceso a
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medicamentos. Se debe tener en cuenta que los
AR GLP-1 semanales mejoran la adherencia y
son preferidos por su conveniencia (69-70).
La educacién del paciente es esencial para la
aceptacion de inyectables (61).

En Colombia, la implementacion requiere
de acceso equitativo a AR GLP-1 e insulina,
educacién integral, monitoreo cada 3-6 meses
y un equipo multidisciplinario (endocrinélogos,
enfermeras y educadores) (58-60). Los costos
elevados de AR GLP-1 limitan su accesibilidad,
pero su rentabilidad es favorable a largo plazo por
la reduccidon de complicaciones (71). Las politicas
de reembolso universal y de reduccién de precios
son cruciales para la equidad (72).

El panel concluye que las recomendaciones son
factibles, con alta aceptabilidad entre pacientes,

Formato pregunta P/CO

clinicos y responsables de politicas, mejorando
el control glucémico, la equidad y los resultados
cardiovasculares/renales (58-60, 72).

4. Recomendaciones  terapéuticas
en personas con DM2 en
inadecuado control metabélico
con insulina basal, que requieren
de intensificacién de la
insulinoterapia.

Pregunta clinica

En personas con DM2 en inadecuado control
metabdlico, ¢es mejor el uso de una combinacion
de AR GLP-1/insulina basal vs. insulina basal bolo
o basal plus?

Poblacion Pacientes con DM2 en insulina basal y mal control metabélico.
Intervencion Insulina basal + AR GLP-1.
Comparador Insulina basal/bolo o basal plus.

Reducir los niveles de Alc.

Desenlace Reducir el riesgo de hipoglucemia.

Reducir el peso corporal.

Recomendaciones

4.1. Se recomienda en personas con DM?2
en inadecuado control metabdlico con
insulinoterapia basal, el uso de una
combinaciéon de AR GLP-1 einsulina antes
de considerar un esquema de insulina
basal bolo o basal plus para lograr la
optimizacion metabdlica sin ganancia de
peso y con menor riesgo de hipoglucemia.

C1 00 .

Recomendacibn fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia baja.

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Puntos de buena practica clinica

] Priorizar el uso de la combinacion AR
GLP-1 + insulina basal en los siguientes
escenarios:

o Personas con alto riesgo de
hipoglucemias (por ejemplo: adultos
mayores, pacientes fragiles, ERC,
uso de insulina o episodios previos
de hipoglucemia recurrente, severa o
inadvertida).

o  Personas con sobrepeso u obesidad
(IMC227 kg/m?) en quienes se desea
evitar la ganancia de peso asociada al
uso de insulina basal-bolo o basal-
plus.
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=  Optar por coformulaciones fijas de
insulina basal y AR GLP-1 (como
insulina degludec + liraglutida o glargina
+ lixisenatida), debido a su facilidad de
administracién y mayor adherencia por
requerir una sola inyeccién diaria.

. El ajuste de la dosis debe hacerse segtn la
glucometria en ayunas, ast:

o  Siusainsulina basal y AR GLP-1 en
forma separada: la insulina basal se
debe titular con base en la medicién
de glucometria diaria en ayunas
(figura 2). Evaluar siel AR GLP-1 que
utiliza requiere titulacion progresiva
(aplica para liraglutida, semaglutida)
para mejorar tolerabilidad.

Si se usa una coformulacién de dosis
fijas: ajustar la dosis de lainsulina basal
de glucometrias en ayunas siguiendo
el algoritmo de titulacion (figura 2).

" Informar a los pacientes sobre posibles
efectos gastrointestinales de AR GLP-
1 (tabla 5, farmacos antidiabéticos),
destacando su naturaleza transitoria vy
mitigacién con titulacion gradual.

" Capacitar al paciente en el uso correcto
de los dispositivos y en la técnica de
administracion subcutanea de insulina y
de farmacos inyectables no insulinicos.
Involucrar a miembros del equipo
multidisciplinario (endocrinologia,
nutricion y enfermeria) para este fin.

Datos y argumentos justificativos

El panel evaludlaevidenciade cuatrorevisiones
sistematicas que resumieron los datos clinicos de
82 ECA en personas con DM2 y control glucémico
inadecuado (HbAlc >7,0%) pese a insulinoterapia
basal, comparando el uso de una combinacién de
AR GLP-1 +insulina basal vs. insulina en esquema
basal bolo o basal plus, con el objetivo de reducir
el valor de Alc, ganancia de peso corporal y riesgo
de hipoglucemia (73-76).

Los metaanalisis demuestran que los AR
GLP-1 combinados con insulina basal logran
reducciones significativas de HbAlc comparables
a los esquemas basal-bolo, pero con menor riesgo
de hipoglucemia y pérdida de peso, especialmente
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en pacientes con IMC 227 kg/m?, apoyando su
uso como terapia de intensificacion (77).

La combinacion de AR GLP-1 e insulina
basal es superior a la insulina sola en términos
de control glucémico, reduciendo HbAlc hasta
en un 0,5-1,0% mas, sin aumentar hipoglucemia
y con pérdida de peso de 2-5 kg en promedio,
segln revisiones sistematicas (73-74). Las
coformulaciones fijas (por ejemplo: degludec/
liraglutida, glargina/lixisenatida) simplifican la
administracion, mejoran la adherencia y mantienen
estos beneficios (76).

En Colombia, donde solo el 53,2% de los
pacientes con diabetes alcanzaron HbAlc <7,0%
en 2021, la intensificacion efectiva es crucial
para reducir complicaciones microvasculares vy
macrovasculares (66-67). La combinaciéon de
AR GLP-1 e insulina basal ofrece una alternativa
viable a los esquemas intensivos de insulina,
especialmente en pacientes con alto riesgo de
hipoglucemia o sobrepeso (75).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel destaca la prioridad clinica de abordar
el control glucémico inadecuado en pacientes con
DM2 tratados con insulina basal, respaldando
la recomendacion 4.1 por su eficacia en reducir
HbAlc sin hipoglucemia ni ganancia de peso
(73-76).

Elbalancedeefectos favorecelacombinaciénde
AR GLP-1 e insulina basal sobre esquemas basal-
bolo o basal-plus, especialmente en pacientes
con IMC 227 kg/m? o alto riesgo de hipoglucemia,
a pesar de la evidencia baja (®®(OQ), debido a
efectos gastrointestinales transitorios (73, 77).
Las coformulaciones fijas mejoran la adherencia y
simplifican el tratamiento (76).

La personalizacion debe  considerar
comorbilidades (enfermedad renal y RCV),
preferencias del paciente y acceso a

medicamentos. Los pacientes valoran regimenes
con menor frecuencia de inyecciones y menos
efectos adversos, favoreciendo coformulaciones.
La educacién sobre administracién de inyectables
es esencial para la adherencia (75).

En Colombia, la implementacion requiere
de acceso equitativo a AR GLP-1 e insulina,
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educacion integral cada 3-6 meses y un equipo
multidisciplinario (endocrinélogos, enfermeras y
educadores). Los costos elevados de AR GLP-1
limitan su uso, pero su beneficio a largo plazo
(menos complicaciones) justifica la inversion
(73-75). Para ello, politicas de reembolso y
reduccion de precios son clave para la equidad
(73).

El panel concluye que la recomendacion es
factible, con alta aceptabilidad entre pacientes,
clinicos y responsables de politicas, mejorando el
control glucémico y reduciendo riesgos en DM?2
(73-76).

Formato pregunta P/CO

Poblacién Pacientes con DM2.

Intervencidén

Comparador Automonitoreo de glucosa.

Desenlace

Recomendaciones

5.1. Se recomienda el uso de monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real
(MCG-RT, segln sus siglas en inglés)
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina y con mal
control glucémico, a pesar de la adecuada
titulacion de lainsulinay de lainclusién en
un programa estructurado de educacion,
para mejorar el control glucémico. Bl

(®DDO).

Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de |la evidencia moderada.

Se recomienda el uso de MCG-RT
en personas con DM2 en manejo con
multiples dosis de insulina, que tengan
hipoglucemia  recurrente, severa o
inadvertida, a pesar del uso de analogos de
insulina y de la inclusién en un programa
de educacién estructurado, para reducir la
hipoglucemia. B1 (§@®0).

5.2.
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Recomendaciones de monitoreo
de glucosa en personas con DM2,
utilizando monitoreo continuo
en tiempo real o intermitente,
comparado con automonitoreo de
glucemia capilar (AGC)

Pregunta clinica

En personas con DM2 , (es efectivo el
monitoreo continuo en tiempo real o intermitente
de glucosa, comparado con automonitoreo
(medicion capilar de glucosa) para mejorar el
control glucémico, la hipoglucemia, la calidad de
vida y otros desenlaces?

Monitoreo continuo de glucosa (tiempo real, intermitente).

Control glucémico, hipoglucemia, calidad de vida, desenlaces microvasculares,
desenlaces macrovasculares y adherencia al tratamiento.

Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

5.3. Sesugiereelusodemonitoreocontinuode
glucosa (en tiempo real o intermitente) en
personas con DM2 en manejo de miltiples

dosis de insulina, asociado a un programa

estructurado de educaciéon adecuada.
C2 (@ ®00).
Recomendacién condicional a favor,

certidumbre de la evidencia baja.

Puntos de buena practica clinica

Implementar MCG-RT en pacientes
con DM2 en muiltiples dosis de insulina
(MDI) con mal control glucémico
(recomendacion 5.1) o hipoglucemia
recurrente (recomendacién 5.2),
utilizando dispositivos que transmitan
glucosa automaticamente a una aplicacion
(por ejemplo: smartphone) con alarmas
para hiperglucemia (>180 mg/dl) o
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hipoglucemia (<70 mg/dl), permitiendo
ajustes inmediatos.

. Usar MCG intermitente (MCG-flash) en
pacientes con DM2 en MDI cuando MCG-
RT no esté disponible (recomendacion
5.3), escaneando el sensor al menos
cada ocho horas para almacenar datos y
ajustar insulina, especialmente durante
hiperglucemia o hipoglucemia.

. Implementar programas estructurados de
educacion diabetolégica que capaciten a
las personas con diabetes y sus cuidadores
en eluso adecuado del monitoreo continuo
de glucosa. Esto incluye la interpretacion
de tendencias glucémicas, el tiempo en
rango (7/R) y los patrones identificados
para optimizar el ajuste de insulina y
prevenir episodios de hipoglucemia e
hiperglucemia. La educacion debe resaltar,
también, la importancia de la adherencia
al uso del dispositivo (>70,0% del tiempo
recomendado por el médico).

=  Establecer metas glucémicas personaliza-
das: >70,0% del tiempo en rango (70-180
mg/dl), 5% del tiempo en hipoglucemia
(TBR) (4,0% en nivel 1: <70 mg/dl, 1,0%
en nivel 2: <54 mg/dl); ajustar metas en
poblaciones especiales (por ejemplo:
adultos mayores o con riesgo elevado de
hipoglucemia o mujeres embarazadas) para
minimizar la hipoglucemia.

. Considerar el uso de monitoreo continuo
de glucosa intermitente (MCG-flash)
como una alternativa en situaciones
donde el monitoreo en tiempo real no esté
disponible o no sea accesible, asegurando
siempre su implementacién acompafiada
de educacion estructurada.

" Promover el acceso equitativo a MCG

mediante  politicas de  reembolso,
priorizando a aquellos con insulina
(especialmente con mdltiples dosis),

riesgo alto de hipoglucemias o mal control
glucémico persistente.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de cinco revisiones
sistematicas de la literatura que resumieron los
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datos de 46 ECA controlados de participantes
adultos con DM2, tratados con MDIy comparando
MCG-RTo intermitente con la medicién capilar de
la glucosa (78-82).

El MCG-RT mejora el control glucémico
en pacientes con DM2 en MDI y HbAlc >8,0%
(recomendacién  5.1), reduciendo  HbAlc
hasta en 0,5-1,0% y aumentando el TIR
(70-180 mg/dl) (78-80). También disminuye la
incidencia de hipoglucemia severa o inadvertida
en pacientes con MDI (recomendaciéon 5.2),
con una reduccién del 30,0-50,0% en eventos
hipoglucémicos (79-80). El MCG (en tiempo real
o intermitente) con educacidn estructurada es una
alternativa viable para optimizar el manejo en MDI
(recomendacioén 5.3), aunque la evidencia es baja
(81-82).

La HbAlc es ampliamente utilizada como
indicador del control glucémico promedio, pero
carece de informacion detallada sobre factores
vinculados a desenlaces clinicos desfavorables
como hipoglucemias y variabilidad glucémica,
asi como tampoco ofrece informacién sobre
tendencias ni trayectorias de los niveles de glucosa
del paciente; por otro lado, existen algunas
situaciones fisiologicas (embarazo, por ejemplo)
y patoldgicas (hemoglobinopatias o insuficiencia
renal) en las que su rendimiento disminuye. Por
su parte, el automonitoreo de la glucosa capilar
(AGC), especialmente en personas tratadas con
insulina, constituye una herramienta esencial para
el manejo de la diabetes, facilitando decisiones
terapéuticas orientadas a reducir la hiperglucemia
y prevenir la hipoglucemia; no obstante, su
implementacion repetida puede resultar incOmoda
y dificil de sostener a largo plazo (83).

En contraste, el MCG ofrece una evaluacion
integral y constante de los niveles de glucosa,
permitiendoladeteccidonde fluctuaciones extremas
y un analisis detallado de la variabilidad glucémica.
Los sistemas modernos de MCG han superado
muchas de las limitaciones asociadas a la HbAlc
y al AGC, proporcionando datos mas completos
y accesibles. Combinado con el monitoreo de la
HbA1lc, el MCG brinda informacién adicional que
optimiza el manejo terapéutico de la diabetes,
reduciendo tanto el riesgo como el temor a la
hipoglucemia (83).
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Uno de los principales obstaculos para el uso
del AGC es el nimero de pinchazos y el dolor
asociado que genera mucha incomodidad (84).
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se
ha posicionado como una herramienta Gtil para
lograr un adecuado control glucémico, reducir
hipoglucemias, disminuir complicaciones micro y
macrovasculares, a la vez que mejora la adherencia
al tratamiento y la calidad de vida de las personas
que viven con diabetes tipo 1y 2. La evidencia del
uso de esta tecnologia en las personas con DM2
ha crecido en la Gltima década, pero, a pesar de
esto, el uso de MCG se encuentra limitado en la
practica clinica, en parte por su elevado costo
(83).

En Colombia, donde el control glucémico
adecuado (HbA1lc<7,0%) selograsoloenel 53,2%
de los pacientes con DM2, el MCG es crucial para
reducir complicaciones (83), sin embargo, su alto
costo limita su adopcidon, destacando la necesidad
de politicas de acceso equitativo (82-83).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce undnimemente la prioridad
clinica de optimizar el control glucémico y de
reducir hipoglucemias en pacientes con DM2 en
MDI.

El balance de efectos favorece el MCG-RTpor
su capacidad para mejorar HbAlc, aumentar el
TIR y reducir la hipoglucemia severa en pacientes
con MDI, con evidencia moderada (@®®Q) (78-
80). El MCG intermitente es una alternativa viable
cuando MCG-RT no es accesible, aunque con
evidencia baja (@®OQ) (81-82). Ademas, los
beneficios superan los inconvenientes (costos,
incomodidad inicial), especialmente con educacién
estructurada (83).

En los dltimos afios se ha incrementado
la evidencia que respalda el uso de sistemas
de monitoreo continuo de glucosa, ya sea en
tiempo real o intermitente en pacientes con DM2
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que reciben insulina basal o antidiabéticos no
insulinicos. Diversos estudios han demostrado
beneficios significativos en el control glucémico
(mejor HbAlc, mayor tiempo en rango, menor
tiempo por debajo y por encima del rango) como
en la calidad de vida. De igual manera, estudios
recientes sugieren que el uso de este tipo de
tecnologia se asocia a cambios comportamentales
benéficos para el control de la enfermedad
(85-90). En Colombia, no se dispone de
investigaciones locales que evalGen surentabilidad
en esta poblaciéon, dado que se trata de una
intervencion con un costo elevado, por lo que el
panel considera prudente, por ahora, abstenerse
de emitir una recomendacién a favor o en contra,
en este grupo determinado de personas (86-91).

La personalizacién debe considerar el riesgo
de hipoglucemia, control glucémico y preferencias
del paciente. Estudios muestran que el MCG
mejora la calidad de vida y fomenta cambios
conductuales (por ejemplo: ajustes dietéticos)
(85-90). Ademas, los pacientes prefieren el MCG
por su comodidad y datos continuos (91-92).

En Colombia, la implementacién requiere de
acceso equitativo al MCG, educacion diabetoldgica
trimestral y apoyo de un equipo multidisciplinario
(endocrinblogos, enfermeras y educadores).
Los costos elevados son una barrera, pero el
MCG-RT es rentable a largo plazo por reducir
complicaciones (93-94). Ademas, las politicas de
reembolso y los subsidios son esenciales para la
equidad (86-90).

Medicamentos antidiabéticos en el
manejo de las personas con DM2y
sobrepeso u obesidad

6.

Pregunta clinica

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
¢cudles son los medicamentos antiobesidad o
antidiabéticos efectivos?
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Poblacién

Intervencién

Remisién de DM2.

Pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad.

Medicamentos antiobesidad/antidiabéticos.

Comparador Terapia estandar, placebo.
Pérdida de peso (% o kg).
Reduccion del perimetro de cintura.
Pérdida de masa magra/sarcopenia.
Desenlace

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Evitar la reganancia de peso/mantenimiento del peso.

Mejorar la calidad de vida.

Recomendaciones

6.1.

6.2.

6.3.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 o de
agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia
demostrada en reduccién significativa de
peso, para facilitar la pérdida de peso y
optimizar el control glucémico en personas
con DM2 y obesidad (IMC >30 kg/m?)
Al (©ODD).

Recomendacién fuerte a
certidumbre de |a evidencia alta.

Se sugiere el uso de AR GLP-1 o de
agonistas duales GLP-1/GIP con eficacia
demostrada en reduccién significativa
de peso, para facilitar la pérdida de
peso y optimizar el control glucémico en
personas con DM2 y sobrepeso (IMC>27
kg/m?) B2 (©©®0).

Recomendaciéon condicional a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

favor,

Se sugiere el uso de iSGLT-2 en
personas con DM2 que tengan sobrepeso
u obesidad, con el objetivo de coadyuvar
en la pérdida de peso A2 (PODD).

Recomendacién condicional a
certidumbre de |a evidencia alta.

favor,

Puntos de buena practica clinica

Evaluar sistematicamente el IMC vy, si
estd disponible, la composiciéon corporal
para identificar sobrepeso clinicamente
significativo (IMC >27 kg/m?) u obesidad
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(IMC >30 kg/m2) para guiar la seleccion
de terapias farmacolégicas.

Establecer una meta de pérdida de peso
mayoroigualal 10,0%en 6-12 meses para
personas con DM2 y obesidad. Alcanzar
dicha meta mejora el control glucémico,
los lipidos, la presién arterial, reduce el
RCV e impacta de manera significativa en
el desarrollo de la enfermedad por higado
graso asociada a disfunciéon metabdlica
(MASLD, segun sus siglas en inglés)
y en otros desenlaces no metabdlicos
relacionados a la obesidad.

Prescribir siempre intervenciones no
farmacoldgicas (intervencion nutricional,
actividad fisica regular y educacién en
DM), como pilar fundamental del manejo

del sobrepeso y la obesidad.
Priorizar AR GLP-1 o agonistas duales

GLP-1/GIP (por ejemplo: semaglutida
y tirzepatida) en DM2 con obesidad
o sobrepeso, por su accidén central
en la supresion del apetito y efecto
incretinico.

La efectividad para reducir peso es mayor
para tirzepatida (agonista dual GLP-1/
GIP), sequido de semaglutida subcutaneo
semanal y finalmente de semaglutida
oral y liraglutida (tabla 6). En general, la
pérdida de peso con estos medicamentos
es mayor en personas obesas sin DM que
en aquellas con DM.
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Tabla 6. Eficacia de los farmacos antidiabéticos para la reduccién de peso

Pérdida de al menos el 15,0% del peso en
mas del 33,0% de los pacientes.

Pérdida de al menos el 10,0% del peso en

mas del 50,0% de los pacientes.

Pérdida de al menos el 5,0% del peso en
mas del 50,0% de los pacientes.

Pérdida clinicamente no significativa
(menos del 5,0% del peso) en la mayoria

Tirzepatida de 15 mg SC, una vez por semana.

Semaglutida de 2,4 mg SC*, una vez por semana.
Tirzepatida de 10 mg SC, una vez por semana.
Tirzepatida de 15 mg SC, una vez por semana.

Semaglutida de 1,0 mg SC, una vez por semana.
Semaglutida de 2,4 mg SC*, una vez por semana.

Liraglutida de 3 mg SC*, una vez al dia, Tirzepatida
de 5 mg, tirzepatida de 10 mgq y tirzepatida de 15
mg SC, una vez por semana.

Liraglutida de 1,8 mg SC, una vez al dfa.

Dulaglutida de 0,75 mg, dulaglutida de 1,5 mg SC,
una vez por semana.

de los pacientes.

Exenatida, iSGLT2, metformina.

*Dosis aprobada para el manejo de la obesidad, no de la diabetes.

SC: subcutanea.

Fuente: elaboracion propia.

. Educar sobre la apariciéon de los efectos
adversos gastrointestinales con el uso de
AR GLP-1 o de agonistas duales GLP-
1/GIP, para monitorizar la apariciéon de
estos, ajustar la dosis segln tolerancia.
Para optimizar la tolerancia, titular de
manera adecuada la dosis de los farmacos
(figura 3).

. Desarrollar  protocolos institucionales
que faciliten el acceso y la cobertura de
AR GLP-1 o agonistas duales GLP-1/
GIP en personas con DM2 y sobrepeso
u obesidad, priorizando a aquellos con
alto RCV o comorbilidades asociadas a su
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exceso de peso. Toda persona con DM2y
con IMC >30 kg/m? deberia tener acceso
aun AR GLP-1 o a un agonista dual GLP-
1/GIP.

Implementar el seguimiento multidis-
ciplinario de las personas con DM2 y
sobrepeso u obesidad, involucrando
a profesionales en endocrinologia,
nutricién, educacioén en diabetes, medicina
deportiva y salud mental para optimizar el
tratamiento integral.

Evitar considerar metformina como terapia
para reduccion de peso en DM2, dado su
efecto clinicamente insignificante.
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L4 4
0,6 mg/ dia 0,25mg/ semanales
por 7 das por 30dias
1,2mg/dia 0,5 mg/ semanales
por 7 das por 30dias
v
1,8 mg/ dia*** 1 mg semanal***
v
2,4 mg/dia
por 7 dias
v
3mg/dia

2,5mg/ semanales

3 mg/ dia por 30dias bor 30dias
1 ‘ 5 mg/ semanales por

7 mg/diapor 30dias 30dias
14mg/ dia** 7.5 mg/ semanales

por 30dias

10mg/ semanales
por 30dias

125 mg/ semanales
por 30dias

15mgsemanales

*Administracién via subcutinea

** Administracién via oral

***Dosis aprobada para manejo de DM2
Figura 3. Titulacién de AR GLP-1, agonistas duales GLP/GIP
Fuente: elaboracion propia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de 11 revisiones
sistematicasy 2 ECA controlados, que sintetizaron
datos de 319 ECA y 2 ECA individuales (uno
de fase 2 sobre retatrutida, un agonista triple
de AR GLP-1/GIP/glucagén, incluido en las
recomendaciones), con un total de 78773
personas con DM2 y sobrepeso u obesidad (IMC
>27 kg/m?) con mal control glucémico, evaluando
eficacia de AR GLP-1, agonista dual de GLP-1/
GIP, iSGLT-2 y metformina, comparadas con
placebo y entre si (95-107).

La obesidad, definida como una enfermedad
cronica y recidivante, aumenta significativamente
el riesgo de DM2 vy de comorbilidades
metabdlicas (hipertension, dislipidemia, MASLD
y  complicaciones  cardiovasculares/renales),
mecanicas y mentales (108). En personas con
DM2 con sobrepeso/obesidad, la pérdida de
peso moderada (5,0-10,0%) mejora el control
glucémico, mientras que reducciones mayores
(215,0%) disminuyen HbAlc, glucosa en ayunas
y pueden inducir a una remisién sostenida. La
evidencia demuestra que el uso de agentes
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antiobesidad constituye una estrategia sequra y
eficaz sobre distintos desenlaces de interés en
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
(108-111).

La obesidad representa un determinante
fisiopatolégico central en el desarrollo y la
progresion de la diabetes, asi como de otros
factores de RCV, como hipertension, dislipidemia,
enfermedad del higado graso no alcohdlico y
estados inflamatorios crénicos, que culminan en
complicaciones cardiovasculares y renales (112).
Ademas, lainteraccion bidireccional entre diabetes
y obesidad genera un ciclo patogénico que acelera
la progresiéon de la enfermedad y aumenta la
incidencia de complicaciones microvasculares vy
macrovasculares. En este contexto, es de vital
importancia incluir el manejo del exceso de peso
como un objetivo terapéutico en el manejo del
paciente que vive con DM2.

El AR GLP-1 vy los agonistas duales de GLP-
1/GIP resultaron altamente eficaces, logrando
pérdidas de peso >10,0-15,0% en pacientes
con IMC 230 kg/m? (tirzepatida o semaglutida
subcutanea) y >5-10,0% en IMC =27 kg/m?
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con reducciones de HbAlc de 1,0-2,0% (102-
104). Los iSGLT-2 indujeron pérdidas de peso
moderadas (1-3 kg) y mejoraron la HbAlc en
0,5-1,0%, con beneficios cardiovasculares/
renales (106-107). Por su parte, la metformina
no mostré eficacia clinica significativa para la
reduccion de peso (<5,0%) (110).

Al seleccionar tratamientos farmacolégicos
para personas con DM2 y sobrepeso u obesidad, es
fundamental priorizar medicamentos con efectos
beneficiosos o neutrales sobre el peso corporal y
evitar, cuando sea posible, aquellos asociados con
aumento de peso en condiciones comdrbidas.

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel multidisciplinario considerd de manera
unanime que abordar la obesidad en las personas
que viven con DM2 es una prioridad clinica.

El balance de efectos favorece al AR GLP-
1 y los agonistas duales GLP-1/GIP por su alta
eficacia en pérdida de peso (210,0-15,0%) vy
control glucémico (HbAlc <7,0%), con evidencia
alta para obesidad (®®P®B) y moderada
para sobrepeso (@®®QO), a pesar de efectos
gastrointestinales transitorios (102-104). Los
iSGLT-2 son efectivos para pérdida de peso
moderada y control glucémico, con evidencia alta
(®P®®) (106-107). Los beneficios superan
los riesgos, especialmente con manejo no
farmacoloégico (101).

La personalizacion debe considerar las
comorbilidades (cardiovasculares, renales),

Poblacién

Intervencion Cirugfa bariatrica.

Comparador Terapia médica.
Pérdida de peso (% o kg).
Reduccién de perimetro de cintura.
Pérdida de masa magra/sarcopenia.
Desenlace

Remisiéon de DM2.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

las preferencias del paciente y la tolerabilidad.
Los pacientes valoraron la pérdida de peso
significativa y la mejora en la calidad de vida con
AR GLP-1/agonistas duales (113). La educacién
sobre efectos adversos y titulacion es clave para
la adherencia (105).

En Colombia, la implementacion requiere de
acceso equitativo a AR GLP-1, agonistas duales
e iSGLT-2, educacién diabetolégica trimestral y
seguimiento multidisciplinario (endocrinélogos,
nutricionistas y educadores). Ademas, los costos
elevados son una barrera, pero la rentabilidad a
largo plazo (menos complicaciones) justifica suuso
(114-117). Politicas de reembolso y reduccién de
precios son esenciales para garantizar la equidad
(118).

El panel concluye que las recomendaciones
6.1-6.3 son factibles, con alta aceptabilidad entre
pacientes, clinicos y responsables de politicas,
mejorando el control glucémico y reduciendo

comorbilidades en personas con DM2 con
sobrepeso/obesidad (119).
7. Recomendaciones de cirugia

bariatrica en personas con DM2 y
sobrepeso u obesidad grado 1

Pregunta clinica

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad
grado 1 (IMC <35 kg/m?), ¢cuales son las
estrategias quirdrgicas efectivas en comparacion
con otras estrategias no quirdrgicas?

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u obesidad grado 1 (IMC <35 kg/m?).

Evitar la reganancia de peso/mantenimiento de peso.

Mejorar la calidad de vida.
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Recomendaciones

7.1

7.2

7.3

Se recomienda la cirugia baridtrica en
personas con DM2 y obesidad grado 2
o mas (IMC =235 kg/m2) para facilitar la
pérdida de peso y optimizar el control
glucémico. Al (DDDD).

Recomendacion fuerte a
Certidumbre de la evidencia alta

favor.

Se sugiere la cirugia bariatrica en obesidad
grado 1 (IMCentre 30y 34,9 kg/m2) para
facilitar la pérdida de peso y optimizar el
control glucémico. B2 (@®®0).
Recomendacién condicional. Certidumbre
de la evidencia moderada.

Se sugiere la cirugia baridtrica en
sobrepeso (IMC <30 kg/m2) para facilitar
la pérdida de peso y optimizar el control
glucémico. B2 (@®®0).
Recomendacién condicional. Certidumbre
de la evidencia baja a moderada.

Puntos de buena practica clinica

Evaluar sistematicamente el IMC en
personas con DM2 para identificar
sobrepeso (IMC27-29,9kg/m?), obesidad
grado 1 (IMC 30-34,9 kg/m?) o grado 2
o mas (IMC =35 kg/m?), documentando
la falta de respuesta a intervenciones no
quirdrgicas (cambios estructurados en
estilo de vida o tratamiento farmacol6gico
optimo) para guiar la indicacion de cirugia
bariatrica.

Identificar y referir los candidatos
adecuados para cirugia bariatrica (bypass
gastrico o manga gastrica), utilizando
criterios clinicos estandarizados, que
incluyan:

o  Diagnéstico confirmado de DM2.

o IMCentre 27y 39,9 kg/m?.

o  Persistencia de hiperglucemia vy

control metabédlico inadecuado pese
a un manejo médico 6ptimo.

o  Evaluacion de riesgo-beneficio
individualizada en colaboracién con
un equipo multidisciplinario.

Informaralaspersonasconobesidadgrado
2 omas (IMC=>35) que la cirugia bariatrica
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es una intervencion recomendada, con
beneficios demostrados en la remision de
DM2, pérdida de peso sostenida (20,0~
30,0%) y reducciéon de complicaciones
metabdlicas y mecanicas asociadas al
exceso de peso.

Explicar a las personas con diabetes
que la cirugia bariatrica es una opcidn
terapéutica en personas con DM2 vy
sobrepeso u obesidad grado 1 cuando
han fracasado los tratamientos no
quirdrgicos, enfatizando su potencial para
lograr remision de la diabetes y la pérdida
de peso clinicamente significativa (10,0~
20,0%).

Priorizar latoma de decisiones compartida
con el paciente, presentando las opciones
quirdrgicas disponibles (bypass gastrico o
manga gastrica), sus riesgos potenciales
y beneficios esperados en términos de
remision de DM2 y pérdida de peso.

Evaluar  exhaustivamente el riesgo
quirGrgico  preoperatorio,  mediante
valoracion cardiovascular, respiratoria,

metabélica y nutricional, para minimizar
los riesgos asociados a la cirugia.

Garantizar que la cirugia bariatrica (bypass
gastrico o manga gastrica) se realice en
centros acreditados con experiencia vy
equipos multidisciplinarios que incluyan
cirujanos  bariatricos, endocrinélogos,
nutricionistas, psicblogos y educadores
en diabetes. Programa de acreditacion y
mejora de la calidad de la cirugia bariatrica.

Se debe recordar que la cirugia bariatrica
no es un procedimiento curativo.
Solamente facilita la reduccion del peso
y ayuda a evitar la reganancia del mismo,
siempre y cuando se logren cambiar los
habitos de vida previos a la cirugfa. En
adicion y dependiendo del tipo de cirugia
(siendo mas comin el bypass gastrico),
pueden presentarse déficits de vitaminas
y micronutrientes; por lo tanto, se debe
establecer un programa estructurado de
seguimiento posoperatorio que incluya:

o  Educacion orientada a garantizar
que los pacientes comprendan la
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importancia del autocuidado, la
adherencia al sequimiento médico y
los cambios permanentes en el estilo
de vida.

Evaluacion reqular de parametros
antropomeétricos, como peso
corporal e IMC y ,en caso de estar
disponibles, usar herramientas que
permitan evaluar la composicién
corporal (bioimpedanciometria de
ocho puntos, por ejemplo).

Monitoreo periddico del control
glucémico (HbAlcy glucosa capilar).
y de

(por
B12,

Evaluacion correcciéon
deficiencias nutricionales
ejemplo:  hierro, vitamina
vitamina D y calcio).

Evaluaciéon del estado mental vy
apoyo psicolégico para garantizar la
adherencia a los cambios en el estilo
de vida.

Apoyo multidisciplinario permanente
para evitar la reganancia de peso.

. Integrar los indicadores en los sistemas
de registro clinico para monitorear
los resultados de la cirugia bariatrica
(remision de la diabetes, pérdida de peso,
control de comorbilidades y calidad de
vida de los pacientes).

. Capacitar continuamente al equipo
de salud en criterios de seleccion de
candidatos, beneficios y riesgos de
la cirugia bariatrica, estrategias para
el seguimiento clinico y metabdlico
posoperatorio.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizé la evidencia de 7 revisiones
sistematicas de la literatura, que resumen los
datos de 78 ECA controlados con 4578 adultos
con DM2 y sobrepeso u obesidad, en los que se
compardé la cirugia bariatrica tipo manga gastrica
o bypass gastrico entre las intervenciones o con
otras estrategias no quirlrgicas, evaludndose
como desenlace la pérdida de peso, calidad de vida
o remision de diabetes con diferentes criterios
(120-126).

Volumen 12, nimero 3 de 2025

476

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

La cirugia bariatrica en DM2 con obesidad
grado 2 o mas (IMC 235 kg/m?) logra la remisién
de DM2 en 60,0-80,0% de los pacientes, reduce
la HbAlc en 2,0-3,0%, y promueve la pérdida
de peso sostenida (=20,0-30,0%) a 5 afios, con
evidencia alta (recomendaciéon 7.1) (120-122).
En obesidad grado 1 (IMC 30-34.9 kg/m?), la
remision de DM2 ocurre en 40,0-60,0%, con
reducciones de HbAlc de 1,0-2,0% y pérdida de
peso de 10,0-20,0%, respaldado por evidencia
moderada (recomendacién 7.2) (123-124). En
sobrepeso (IMC 27-29,9 kg/m?), los beneficios
son menos consistentes (remisién en 20,0-40,0%,
pérdida de peso de 5,0-15,0%), con evidencia de
baja a moderada (recomendacién 7.3) (125-127).

El bypass gastrico, por su parte, ofrece una
mayor remisiéon de DM2 y pérdida de peso que
la manga gastrica, pero con mas complicaciones
posoperatorias (5,0-10,0% vs. 2,0-5,0%) (127).
Lacirugiamejoralos factoresde RCV (hipertension,
dislipidemia) mediante cambios hormonales y
anatomicos, no replicados por tratamientos no
quirdrgicos (113, 128). Los procedimientos son
seguros, con riesgos comparables a cirugias
electivas (por ejemplo, histerectomia), siempre y
cuando se realicen en instituciones acreditadas;
es importante tener en cuenta la necesidad de
seguimiento para deficiencias nutricionales (129).

Recomendaciones internacionales: |a
Segunda Cumbre de Cirugia de la Diabetes (DSS-
[1, segln sus siglas en inglés) ha recomendado
considerar la cirugia metabdlica como una opcién
de tratamiento para pacientes con DM2 y un IMC
tan bajo como 30 kg/m?, cuando la hiperglucemia
no se controla adecuadamente con el tratamiento
médico optimo (113).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel considera unanimemente que la
cirugia bariatrica es una prioridad para el manejo
de DM2 con mal control glucémico (HbAlc
>7,0%) y sobrepeso/obesidad, respaldando las
recomendaciones 7.1 (IMC =35 kg/m?), 7.2 (IMC
de 30-34,9 kg/m?) y 7.3 (IMCde 27-29,9 kg/m?)
(120-126).

El balance de efectos favorece la cirugia
bariatrica por su alta eficacia en remisidon de
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DM2, control glucémico (HbAlc <7,0%) y pérdida
de peso, con evidencia alta para IMC >35 kg/m?
(B®DP), moderada para IMC de 30-34,9 kg/
m? (@) y de baja a moderada para IMC de
27-29,9 kg/m? (@®®Q). Los riesgos quirdrgicos
(infecciones o deficiencias nutricionales) son
manejables con un sequimiento adecuado (125,
128). Latomadedecisiones compartida es esencial
para evaluar riesgos y beneficios individualizados
(130).

En Colombia, la implementacién requiere de
centros acreditados, equipos multidisciplinarios
(cirujanos, endocrinblogos, nutricionistas vy
psicblogos) y un seguimiento trimestral/anual. Los
costos quirlrgicos y las limitaciones de cobertura
son barreras, pero la cirugia es rentable a largo
plazo, por reducir las complicaciones (131). Las
politicas de reembolso y capacitacion son claves
para la equidad (132).

La cirugia bariatrica es aceptada por sociedades
médicas internacionales (por ejemplo: DSS-11) y

Poblacion

Intervencién AR GLP-10iSGLT-2.
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probablemente por pacientes y personal clinico en
Colombia, especialmente tras la educacién sobre
los beneficios (remisién de DM2 y calidad de vida)
(113). El panel concluyd que las recomendaciones
7.1-7.3 son factibles, con alta aceptabilidad,
mejorando el control glucémico y reduciendo
comorbilidades (113, 128).

8. Antidiabéticos efectivos para
reducir el RCV en personas
con DM2 con enfermedad

cardiovascular establecida o con
alto riesgo cardiovascular.

Pregunta clinica

En personas DM2 con enfermedad
cardiovascular (ECV) o con factores de RCV,

¢cudles son los antidiabéticos efectivos para reducir

con

el riesgo de desenlaces CV mayores o muerte?

Pacientes con DM2 y ECV o multiples factores de RCV.

Comparador Terapia estandar y placebo.
MACE, MACE ampliado o muerte CV.
IAM no fatal, ACV no fatal, angina inestable y RVM.
Muerte por cualquier causa.

Desenlace

Hospitalizacion por cualquier causa.

Cualquier ECV.

Hospitalizacion por falla cardiaca.

Recomendaciones

8.1 Se recomienda el uso de iSGLT-2 con
beneficio CV comprobado, como parte
del manejo de las personas con DM2 con

ECV establecida. A1 (©DDDD).

Recomendacién fuerte a favor.
Certidumbre de la evidencia de moderada

a alta.
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8.2 SesugiereelusodeiSGLT-2conbeneficio
CV demostrado, como parte del manejo
de las personas con DM2 y alto RCV.
Bl (0®®O).

Recomendacién condicional a favor.
Certidumbre de la evidencia de baja a
moderada.

8.3 Se recomienda el uso de AR GLP-1 con

beneficio CV comprobado como parte
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del manejo de las personas con DM2 que
presentan ECV establecida o alto RCV.
Al (©DDD).

Recomendaciéon fuerte a favor.
Certidumbre de |la evidencia de moderada
a alta.

Se recomienda un iSGLT-2 con beneficio
CV comprobado en personas con DM2 y
con insuficiencia cardiaca para reducir la
hospitalizacion por falla cardiaca o muerte
cardiovascular. Al (DODD).
Recomendacidén fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de moderada
a alta.

Ver actualizacién en consideracidén
para toma de decisiones.

Puntos de buena practica clinica

Estratificar el RCV de las personas que
viven con DM2 segln la presencia de
diferentes factores de RCV (tabla 7).

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

El uso de la terapia propuesta debe ser
independiente del nivel de Alc de la
persona y del uso o no de metformina.

En personas con obesidad o donde la
pérdida de peso sea prioritaria, los AR-
GLP1 pueden proporcionar mayores
beneficios.

Es muy importante que el uso de iSGLT-2
y AR GLP-1 sea parte de un manejo
integral enfocado en el control de
multiples factores de RCV, que incluya
control glucémico, manejo de la presion
arterial, tratamiento de dislipidemia,
cambios en el estilo de vida, manejo del
peso corporal y abolicién del consumo de
tabaco.

Monitorizar la presencia de efectos
adversos de iSGLT-2 y AR GLP-
1, y brindar educacién para mejorar
adherencia.

Tabla 7. Criterios de definicion de un alto RCV en personas con DM2

Se considera que tiene un alto RCV, la persona con DM2 (hombre >55 afios o mujer >60

afios) con uno de los siguientes criterios*:

DM2 con evolucién >10 afios

Tabaquismo activo

Hipertension arterial (presion arterial >140/90 mmHg) con o sin tratamiento

Dislipidemia (cLDL >130 mg/dl o cHDL <39 mg/dl con o sin tratamiento)

Albuminuria persistente

*Extraidos de los criterios de inclusién de los estudios clinicos con desenlaces CV (CVOT,
segun sus siglas en inglés) que incluyeron a pacientes sin ECV establecida (133-146).

Fuente: elaboracion propia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analizd la evidencia de 10 revisiones

sistematicas pertinentes (6 de iSGLT-2y 4 de AR
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GLP-1) que resumieron los datos de 56 ECA con
200459 participantes adultos con DM2 vy alto
RCV, ECV establecida o insuficiencia cardiaca
(133-134, 136-138, 144-145, 147-149).
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Los iSGLT-2 con beneficio CV comprobado
(empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina)
reducen los eventos CV mayores (MACE: muerte
CV, infarto no fatal y accidente cerebrovascular
no fatal) en 10,0-15,0% y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en 20,0-30,0% en DM2
con ECV establecida o insuficiencia cardiaca,
con evidencia alta (139-141). En alto RCV, los
beneficios son menos consistentes, con evidencia
de baja a moderada (142-144).

Los AR GLP-1 con beneficio CV (liraglutida,
semaglutida y dulaglutida) disminuyen 3P MACE
en 12,0-14,0% en DM2 con ECV o alto RCV,
con evidencia alta y son especialmente (tiles
en obesidad por promover la pérdida de peso
(2-5 kg) (145-147). Ambos agentes mejoran
la HbAlc (0,5-1,0%), independientemente del
control glucémico inicial (148).

En Colombia, donde las complicaciones CV
son una causa principal de morbimortalidad en
DM2, identificar fenotipos de RCV (tabla 7)
permite personalizar el tratamiento, maximizando
la proteccion cardiorrenal (149).

Consideraciones para la toma de
decisiones basada en la evidencia

El panel reconoce unanimemente la prioridad
de prevenir eventos CV en personas con DM2 y
ECV establecida, alto RCV o insuficiencia cardiaca
(133-149).

El balance de efectos favorece iSGLT-2 en
ECV establecida einsuficiencia cardiacay AR GLP-
1 en ECV o alto RCV con evidencia alta (DOOD),
reduciendo 3P MACE vy las hospitalizaciones.
Los iSGLT-2 en pacientes con alto RCV tienen
evidencia de baja a moderada (®@®®Q) y los
beneficios superan los riesgos (infecciones vy
nauseas) con un manejo adecuado (139-145).

La personalizacién debe considerar los
fenotipos de RCV (tabla 7), las comorbilidades
(obesidad o insuficiencia renal) y las preferencias
del paciente. Los AR GLP-1 son preferidos si la
pérdida de peso es prioritaria (145). La educacion
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sobre efectos adversos y manejo integral mejoran
la adherencia (148-149).

Actualizacién de evidencia: el estudio
SURPASS CVOT, presentado luego de Ia
realizacion de la blsqueda y graduacion de la
evidencia, demostré que la tirzepatida semanal,
un agonista dual AR GLP-1/GIP no es inferior
(HR=0,92; IC 95,3% 0,83-1,01; p=0,003) en
reduccion de MACE que dulaglutida (comparador
activo que previamente habfa demostrado
beneficio CV) y superior a un placebo putativo
(HR=0,72; IC 95% 0,55-0,94; p=0,02) en
personas con DM2 y enfermedad CV establecida
(articulo completo no publicado aidn, estudio
presentado en el Congreso Europeo de Diabetes,
Viena, Austria, en el afio 2025).

En Colombia, la implementacién requiere
de acceso equitativo a iSGLT-2 y AR GLP-1,
educacion diabetologica trimestral y seguimiento
multidisciplinario (endocrindélogos, cardidlogos y
educadores). Los costos moderados de iSGLT-2
y altos de AR GLP-1 son barreras, pero la
rentabilidad a largo plazo (menos eventos CV)
justifica su uso. Las politicas de reembolso y los
subsidios son esenciales para la equidad (46).

El panel concluyd que las recomendaciones
8.1-8.4 son factibles, con alta aceptabilidad
entre pacientes, clinicos y responsables de
politicas, mejorando la salud cardiorrenal en DM2
(133-149).

9. Nuevos medicamentos efectivos
parareducirelriesgodeprogresién
del dafio renal en personas con
DM2 y ERC (tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) <60

ml/min/1,73 m2 o albuminuria).

Pregunta clinica

En personas con DM2 y enfermedad renal
diabética (TFG <60 ml/min o albuminuria), ¢cual es
el efecto de iSGLT2, AR GLP-1y finerenona para
reducir el riesgo de progresion de enfermedad
renal?
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Poblacién
Intervencidén

Comparador

Desenlace

Pacientes con DM2y ERC.

Terapia estandar o placebo.

iSGLT-2, AR GLP-1y finerenona.

Guia de practica clinica para el tratamiento y sequimiento de la DM2

Aparicion de microalbuminuria, progresiéon a macroalbuminuria o regresién a

normoalbuminuria.

Doblaje de creatinina y pérdida del 57,0% de la TFG basal.

Pérdida del 40,0% de la TFG basal, inicio terapia de reemplazo renal, muerte de

origen renal, eventos renales mayores (MARE, segln sus siglas en inglés) segin
cada estudio, muerte por cualquier causa, muerte de origen CV o hipoglucemia.

Recomendaciones

9.1

9.2

9.3

Se recomienda el uso de iSGLT-2 como
parte del manejo de las personas con
DM2 y ERC para minimizar la progresion
del dafio renal. A1l (DDDD).
Recomendacién fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de moderada
a alta.

Se recomienda el uso de AR GLP-1 con
beneficio renal demostrado como parte
del manejo de las personas con DM2 y
ERC, para minimizar la progresién del
dafio renal. B1 (6®®0).

Recomendacidn fuerte a favor,
certidumbre de la evidencia de baja a alta.

Se sugiere el uso de finerenona como
parte del manejo de los personas con DM2
y ERC si persiste la albuminuria a pesar
del uso de IECA 0 ARA II. B1 (®®®0).

Recomendacién condicional a favor,
certidumbre de la evidencia moderada.

Ver actualizacién en consideraciones
para toma de decisién.

Puntos de buena practica clinica

Evaluar la funcién renal es fundamental
en todo paciente con DM2 al momento
del diagnoéstico y por lo menos una vez
al afio, estimando la tasa de filtracion
glomerular con férmulas como CKD-
EPI y realizar la medicion de albuminuria
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(relacion albimina/creatinina urinarias o
excrecion urinaria de albumina (RACU,
segln sus siglas en inglés) en muestra
aislada de orina).

La ERC en personas con DM2 se define
por la presencia persistente de una TFGe
inferior a 60 ml/min/1,73 m? y/o RACU
>30 mg/g confirmada, en muestra aislada
de orina.

Iniciar un iSGLT-2 con beneficio renal
comprobado (por ejemplo: dapagliflozina
o empagliflozina) en personas con DM2
y ERC con TFGe 220 ml/min/1,73 m?
para ofrecer un beneficio cardiorrenal,
tras evaluar el riesgo/beneficio. Tener en
cuenta que la capacidad hipoglucemiante
de estos farmacos efecto menor si TFGe
<45ml/min).

Informar a los pacientes sobre |la
necesidad de mantenerse hidratados vy
suspender temporalmente los iSGLT-2
durante enfermedades intercurrentes o
procedimientos que impliquen riesgo de
deshidratacion. Al inicio de la terapia y
seqgun las cifras de presion arterial, ajustar
la dosis de diuréticos de asa o tiazidicos
para evitar hipovolemia e hipotension.
Vigilar la presencia de efectos adversos y
signos de alerta (tabla 2).

Monitorizar la TFGe al inicio del
tratamiento, a las cuatro semanas vy
cada tres a seis meses. Tener en cuenta
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que un descenso transitorio de hasta un
30,0% en la TFGe al inicio del tratamiento
es esperable y no debe conducir a la
suspension del medicamento. Si la caida
es mayor, se debe investigar hipovolemia,
ajustar la dosis de diuréticos, retirar
las sustancias nefrotdxicas y, en caso
de persistir, se debe considerar otra
etiologia del dafio renal y la suspension
del medicamento. Evaluar RACU al inicio
y posteriormente cada tres a seis meses si
el resultado es positivo.

] Seleccionar un AR GLP-1 con evidencia
robusta de beneficios renales.

. Educar sobre los posibles efectos
adversos de los AR GLP-1 (tabla 2);
favorecer la tolerancia al tratamiento
mediante un inicio gradual de la dosis
(figura 3) y monitorizar la pérdida de peso
involuntaria en pacientes con fragilidad o
riesgo de desnutricion/sarcopenia.

= Considerar el inicio de finerenona si hay
albuminuria persistente, a pesar del uso
de dosis 6ptimas y toleradas de IECA o
ARA I1.

. La hiperkalemia es un evento adverso
poco frecuente pero posible con el uso de
finerenona: medir niveles de potasio (K+)
y la TFGe al inicio, semana 4 y trimestral
posteriormente. No iniciar si el potasio
es >5 meg/l o TFG <25 ml/min. La dosis
objetivo es de 20 mg/dia. Iniciar con 20 mg/
dia si la TFGe >60 ml/min y 10 mg/dia si
la TFGe es entre 25 y 59 ml/min. Medir el
potasio a las cuatro semanas después del
inicio, aumentar a 20 mg/dia (si venia con
10 mgq) si K+ <4,8 mEq/l; y si el K+ esta
entre 4,8-5 meq/l, mantener en 10 mg/dfa.
Suspender si K+ >5,5 mEq/l y reevaluar a
las 72 horas, si el nivel es <5 mEq/l puede
reiniciarse a dosis de 10 mg/dia.

Datos y argumentos justificativos

El panel analiz6 la evidencia de 18 revisiones
sisteméaticas (8 de iSGLT-2, 5 de AR GLP-
1, 5 de antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) que resumen los datos
de 136 ECA) (150-163) y 1 metaanalisis en red
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que evalud los datos de 816 ECA con 471803
pacientes con DM2 y ERC, valorando iSGLT-2,
AR GLP-1 y finerenona frente a placebo o
tratamientos estandar (150).

Los iSGLT-2 (por ejemplo: dapagliflozina y
empagliflozina) redujeron la progresién de ERC
en DM2 en un 30,0-40,0%, disminuyeron los
eventos renales mayores (MARE: pérdida de
la TFGe >50,0%, dialisis o muerte renal) en un
20,0-30,0% y disminuy6 la mortalidad CV en
un 15,0-20,0%, con evidencia alta (150-155).
Los AR GLP-1 (por ejemplo: semaglutida vy
dulaglutida) redujeron la albuminuria en un 20,0-
30,0% vy la progresién de ERC en un 15,0-25,0%,
con evidencia variable (de baja a alta), como se
demostro en los estudios SUSTAIN-6 y REWIND
(156-158). La finerenona, evaluada en los
ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, redujo
los MARE en un 15,0-18,0% y la albuminuria
persistente en un 20,0-25,0% en pacientes
con DM2 y ERC tratados con IECA/ARA Il, con
evidencia moderada (159-160).

En Colombia, la ERC afecta al 34,9% de las
personas con DM2, con un 42,0% de los casos
en terapia de reemplazo renal atribuibles a
nefropatia diabética, destacando la necesidad de
intervenciones tempranas que impacten en este
desenlace (165-166).

Consideraciones para la toma de
decisiones basadas en la evidencia

El panel reconocié la prioridad clinica de
minimizar la progresién de la ERC en personas
con DM2 (150-158, 160-163).

El balance de efectos favorece a los iSGLT-2
por su alta eficacia en reducir los MARE vy
mortalidad CV, con evidencia alta (B®®®), a pesar
de riesgos manejables (153-155). Los AR GLP-1
redujeron la albuminuria y los MARE, con evidencia
de baja a alta (@®@Q) y efectos gastrointestinales
transitorios (156-158). Por su parte, la finerenona
disminuy6 los MAREYy la albuminuria, con evidencia
moderada (@) y riesgo bajo de hiperkalemia
con monitoreo (159-161).

La personalizaciéon debe considerar la TFG
y RACU, las comorbilidades (obesidad o RCV)
y las preferencias del paciente. Los AR GLP-1
son preferidos si la pérdida de peso es prioritaria
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(157). La educacién sobre hidratacién, signos
de alerta y titulacion mejora la adherencia
(155-158).

En Colombia, la implementaciéon requiere
de acceso equitativo a iSGLT-2, AR GLP-1 y
finerenona, educacion diabetologica trimestral
y seguimiento multidisciplinario (nefrélogos,
endocrinélogos y educadores). Los costos
moderados de iSGLT-2 vy finerenona son
comparables a iDPP-4, mientras que el alto
costo de AR GLP-1 puede ser una barrera, pero
su rentabilidad a largo plazo (menos dialisis y
trasplantes) justifica su uso (167-172). Las
politicas de reembolso universal son esenciales
para la equidad (119, 152).

Actualizaciones de evidencia: el estudio
FLOW, publicado tras la basqueda de evidencia,
confirma que la semaglutida subcutanea
reduce los MARE en un 24,0% en DM2 y ERC,
incluso con iSGLT-2 (164). El panel concluyd
que las recomendaciones son factibles,
con una alta aceptabilidad entre pacientes,
personal clinico y responsables de politicas,
mejorando los desenlaces renales en DM2
(150-164).

Plan para actualizacién de esta guia

El desarrollo de una GPC, siguiendo
la metodologia GRADE, implica no solo Ia
formulacién inicial de recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible, sino también el
establecimiento de un plan robusto y estructurado
para su actualizacion. La actualizacion periddica
es crucial para mantener la relevancia y la validez
de las recomendaciones, dado que la evidencia
cientifica y las practicas clinicas evolucionan
constantemente.

Metodologia para la actualizacién

El proceso de actualizacién de esta GPC
debe sequir los principios de la metodologia
GRADE, asegurando un enfoque sistematico y
transparente. El plan de actualizacién incluye las
siguientes fases:

1. Monitoreo continuo de la evidencia

o Buisqueda sistematica: realizacion
de blsquedas sistematicas continuas
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en bases de datos cientificas para
identificar nueva evidencia relevante.

Alertas bibliograficas: utilizacion
de servicios de alerta y suscripcion
a revistas clave para detectar
publicaciones recientes.

Revisiénderegistros de ensayos:
monitoreo de registros de ensayos
clinicos como ClinicalTrials.gov vy
PROSPERO para identificar estudios
en curso que podrian impactar las
recomendaciones.

Evaluacién periédica de la evidencia

o

Revisién y

Frecuenciaderevisidén:laguiasera
revisada cada dos afios, o antes si se
identifica evidencia emergente que
pueda cambiar las recomendaciones
actuales.

Panel de expertos: el panel original
de expertos, junto con nuevos
expertos segln sea necesario,
evaluard la  nueva  evidencia
utilizando la metodologia GRADE
para determinar su impacto en las
recomendaciones existentes.

Calidad dela evidencia: cadanueva
pieza de evidencia serd evaluada
rigurosamente para determinar su
calidad y relevancia, siguiendo los
criterios GRADE.

modificacién de

recomendaciones

(o}

Actualizacién de tablas de
evidencia: las tablas de evidencia
seran actualizadas para reflejar la
nueva informacién, manteniendo la
claridad y transparencia del proceso.

Revisién de recomendaciones:
las recomendaciones seran
modificadas o confirmadas segin el
impacto de la nueva evidencia. Esto
incluye la posible reclasificaciéon de
la fuerza de las recomendaciones (de
fuerte a débil o viceversa) si la nueva
evidencia lo justifica.
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Consulta con los stakeholders:
antes de la implementacion de los
cambios, las recomendaciones
revisadas seran sometidas a consulta
con los stakeholders, incluyendo
expertos en el tema, pacientes y
profesionales de la salud.

4. Publicacién de la actualizacién

actualizacién:
un  documento
de actualizacion que incluird
las modificaciones en las
recomendaciones, nuevas tablas de
evidencia y un resumen de la nueva
evidencia que justificd los cambios.

Documento de
se  publicara

o

Distribucién y comunicacién:
la actualizacidon sera comunicada
a todos los usuarios de la GPC,
incluyendo su  publicaciéon en
plataformasdigitalesyladistribucion
de  boletines informativos a
través de listas de correo y redes
profesionales.

Revisién externa y validacién

Comopartedelcompromisoconlatransparencia
y la calidad, todas las actualizaciones de esta GPC
seran sometidas a un proceso de revision externa
antes de su publicacion final. Los revisores
externos, seleccionados por su nivel académico
y experiencia, evaluaran la validez y relevancia
de las modificaciones propuestas, garantizando
que las recomendaciones actualizadas reflejen la
mejor evidencia disponible.

Documentacién y transparencia

El proceso de actualizacién serd documentado
de manera detallada, asegurando la trazabilidad
y transparencia. Se mantendran registros de
todas las blUsquedas de evidencia, evaluaciones
de calidad, decisiones del panel de expertos y la
retroalimentacion recibida durante la consulta con
las partes involucradas.

Implicaciones éticas

Los autores declaran que la presente guia
no tiene ninguna repercusién ética que se deba
declarar y que afecte su uso o interpretacion.
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Enfoque y alcance

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo se dedica a la publicacién
de articulos de investigacion, articulos de revision
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 nutricion

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

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

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

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes - Metaholismo

Medical Journal Editors (ICMJE) y a las directrices
de transparencia y buenas practicas en la edicion
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 sera
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 seguiran
los procedimientos recomendados por estas
organizaciones.

Sistema de evaluacién. 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 a un 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 “atribucién, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el
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autoarchivo en la version 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 publicacion. 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
publicacién original.

Costos para autores. La revista no tiene
ningln costo para los autores, ni de sometimiento
ni de publicacién. 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 edicion 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: |a revista funciona en una
plataforma de Open Journal Systems
e incluye toda la informacién veraz y
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 evaluacién por pares, bajo el
sistema “doble ciego”.
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10.

11.

12.

Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacion Colombiana
de Endocrinologia (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 drea de coordinaciéon editorial
y produccion, 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 relacién 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 no tiene costos de sometimiento
ni de publicacién para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |la
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 publicaciéon 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 estd indicada,
claramente, en las politicas de la revista.
Acceso: la tarifa especifica coémo es el
acceso a sus contenidos. No tiene costos
de suscripcion y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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13. Archivamiento: la revista tiene politica 4. Un autor es el que estd de acuerdo
de preservaciony lo declara en sus pautas. con todas las partes de un manuscrito
14. Fuentes de ingresos: la revista es y responde por la precision o por la
subvencionada, completamente, por la integridad de cualquier parte de un
Asociacion Colombiana de Endocrinologia manuscrito, de manera que se aclare
(ACE); su propbsito, ademés, es o se resuelva cualquier duda que
cientifico; busca contribuir al avance surja al respecto.
del conocimiento en Endocrinologia b)  Declaracién de conflicto de intereses:
y a las particularidades del contexto Los autores deben declarar cualquier
latinoamericano en el ejercicio profesional conflicto de intereses que pueda,
de la Endocrinologia. potencialmente, afectar las repercusiones
15. Publicidad: la revista hace pauta o la interpretaciéon de los resultados de
publicitaria, pero tiene una nota legal su manuscrito. De tal manera, los autores
en la que se aclara que ninguno de deberdn cumplimentar y enviar, junto
los anunciantes tiene influencia en la con la postulacién de su manuscrito, un
seleccién o publicacién de los contenidos formato de declaraciéon de conflicto de
de la revista. El proceso de aprobacién intereses que proporciona la revista, de
de manuscritos estd cimentado en la acuerdo con las directrices del ICMJE.
evaluacion por pares externos. c) Implicaciones éticas de las investigaciones:
16. Marketing directo: la revista no realiza Los autores cuyas investigaciones hayan
estrategias de marketing directo ni sido sometidas a valoracion del comité
tiene fines comerciales; no tiene ningidn de ética de su respectiva institucién
interés en ese sentido ni cobros para los u organizaciéon financiadora, deben
autores. Su intencién estd en crear una presentar ese aval a la revista, junto con
comunidad de colaboradores (autores, el sometimiento del manuscrito.
evaluadores, editores) y una audiencia Asi mismo, se debe declarar de manera
de lectores diversa e incluyente, dentro directa, en el manuscrito y en su
de las particularidades de su area y de su metodologia, cuales son las implicaciones
espectro tematico. éticas de la investigacién que se ha
Con respecto a la presentacion de los llevado a cabo. La revista también podra
manuscritos y siguiendo las recomendaciones del pedir revisiones adicionales sobre el
ICMJE, los autores deben tener en cuenta tres manuscrito presentado y la investigacion
aspectos esenciales: 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.

a)  Criterios que definen la autoria o coautoria:

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

Por otro lado, se espera que todos aquellos
que colaboran en la revista desde diferentes roles
(autores, revisores, editores o equipo editorial),
actden 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

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

3. Un autor participa en la aprobacion validacion del conocimiento, en este caso, para el
de la version definitiva de un avance de la Endocrinologia y de las areas afines
manuscrito. 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
manipulacion 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 pospublicacién. 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 suplantacion 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 Ia
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 haran siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiaciéon 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 redaccién 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, fabricacién
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 seran 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

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



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 realizard ningdn tramite 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, sera 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 algdn 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 evaluacién 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 revisidn y decision 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 explicaciéon. 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 rectificacién fallida de parte de los autores,
el caso pasara 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 emitird un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidados los conceptos de losrevisores
y, segundo, una vez se reciban y se verifiquen las
correcciones. En el caso del sequndo resultado,
este podra ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las correcciones
que efectlen los autores. La decision 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,
introduccion, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones, declaraciéon de
conflictos de interés y financiamiento,
contribuciéon 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, declaraciéon 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 seguiran la estructura sugerida
para los casos o reportes clinicos de
CARE (https://www.care-statement.org/
checklist).

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

Historia de la Endocrinologfa. 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 propésitos del autor y del tema) y
conclusiones. También debe incluir un
apartado de declaracién de conflictos de
interés y financiamiento, contribucién
de los autores (taxonomia de CRedIT, si
el manuscrito estd escrito en coautoria),
agradecimientos (si el autor lo prefiere) y
referencias.

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

Pagina del residente. La revista tiene
destinado un espacio para publicar
articulos originales, revisiones o casos
clinicos, escritos por residentes. La
estructura de tales manuscritos debe
sequir la que le corresponda, de acuerdo
con su tipologia textual (originales,
revisiones, casos).
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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
publicaran articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para
laEndocrinologia, bajolatipologiatextual
de perspectivas. Estos documentos no
tendran limites de extensién, 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, resiGmenes estructurados
(descripcion de su propésito, contenidos
y contribuciones o conclusiones),
palabras clave, una introduccion,
desarrollo de sus contenidos, un
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 estd 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.

Volumen 12, nimero 3 de 2025
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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 filiacién actual (Employment),
sus grados académicos (Education
and qualifications) y sus Ultimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacién minima. Para el registro
en el Orcid, se debe consultar 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
servird de intermediario entre los
demas autores y las comunicaciones
que se tengan con la revista, a lo
largo del proceso de publicacién.

¢) Resumen estructurado. Los

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

Palabras clave. Todos los
manuscritos, incluyendo los casos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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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 seflalado para
la tipologia textual a la que corresponda (ej.
Articulos originales de investigacién, revisiones
sistematicas y casos clinicos).

Con respecto a las figuras y tablas del
manuscrito, siempre deben estar llamadas en
algln 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:

Volumen 12, nimero 3 de 2025

Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas tematicas
de interés principal para la revista, los tipos
demanuscrito que se aceptan (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 serédn
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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{Muerte por causas cardiovasculares, IM no mortal, angina inestable que requiere hospitalizacion, un procedimiento de revascularizacion coronaria inducido por isquemia o accidente cerebrovascular isquémico no mortal,
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Nuestro trabajo se extiende mas alla de los medicamentos que creamos. Juntos, estamos
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