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Si hay una enfermedad relacionada con
la adiposidad, esa es la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y su concepcion fisiopatolégica ha girado
en torno a la resistencia a la insulina (RI), lo cual
estd fuertemente relacionado con el aumento de
adiposidad.

Durante mi formaciéon en la Universidad
Nacional de Colombia, en las jornadas académicas
para tratar de descifrar la fisiopatologia de la
RI, pasaba siempre por lo enigmatico, y fue
mucho mas tarde cuando entendi el papel de la
disfuncion del adipocito y la migracion de los acidos
grasos a 6rganos vitales, como son la célula beta
pancreatica, el hepatocito y, por supuesto, el
musculo esquelético.

En el afio 2001, en la conferencia mas esperada,
la Banting Lecture, el doctor McGarry (1) establecid
la importancia de la grasa intramiocelular en la
fisiopatologia de la Rl y la diabetes; fue ahi cuando
entendi que si no podiamos combatir la obesidad,
deberiamos al menos minimizar el impacto sobre
el masculo esquelético.

Este concepto me lleva a 10 afios después, en
2011, cuando la doctora Srikanthan (2) describio

Aceptado: 25/Noviembre/2025

Publicado: 05/Diciembre/2025

una relacién inversa entre la RI, expresada con
el indice HOMA (siglas en inglés para Modelo de
evaluacion homeostatico) y la masa esquelética:
cada aumento de masa muscular (MM), conlleva
siempre a una disminucién de la RI, no igualada por
ningiin medicamento, ni siquiera la metformina o
las tiazolidinedionas; entonces, ¢por qué no tratar
la diabetes ganando MM?

Esto me lleva a mi tercera reflexion: para ganar
MM se requiere de ejercicio de fuerza y aporte de
proteina. Si el ejercicio de fuerza ha sido visto como
la antitesis del ejercicio aerobico o cardiovascular,
implica que para la gran masa critica, la fuerza es un
riesgo cardiovascular. De la misma manera y desde
los afios 70, el aporte proteico ha sido considerado
como una amenaza para la salud renal, lo que llevé
indirectamente a recomendar un mayor porcentaje
de aporte de carbohidratos para una enfermedad
ya definida como intolerante a los carbohidratos.

Al respecto, el doctor Obeid (3) cuestioné
la recomendacion de restriccion proteica basada
en una muy baja evidencia y que no aplicaba a la
realidad actual por contarse con medicamentos
modificadores de la enfermedad renal: la inhibicion

B Correspondencia: Jorge Castillo, Los Cobos Medical Center, Universidad El Bosque, avenida carrera 9 #131A-40,
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del sistema renina angiotensina, los inhibidores de
la SGLT2 y, mas recientemente, la finerenona.

Pero todo empez6 a cobrar mas sentido en el
afio 2018, cuando la doctora Ahlqvist (4), en una
cohorte sueca de 8980 pacientes, clasifico a los
pacientes de DM2 de novo segdn el fenémeno
fisiopatologico predominante: edad, autoinmunidad,
obesidad y RI, encontrando que entre el 34-47%
de los pacientes desarrollaban DM2 asociada a la
edad, con tan solo un promedio de indice de masa
corporal de 28: ;dejo entonces la obesidad de ser
un factor fisiopatolégico importante que ahora es
reemplazado por la edad y posiblemente por un
grupo con menor MM? Aun cuando el articulo no
lo menciona, la disminucién de la MM, sin llegar a
la sarcopenia, es un factor de riesgo metabdlico
importante.

Para visualizar esta problematica, con el
apoyo siempre de la Asociacion Colombia de
Endocrinologia, Metabolismo y Diabetes, reunimos
a un grupo interdisciplinario para abordar el tema
de sarcopenia y diabetes, con la lupa de colegas
endocrinblogos, con la vision integral de internistas,
con la participacion de médicos geriatras, la
experticia de médicos deportblogos y siempre con
la vision critica de la nefrologia.

A partir de este grupo de trabajo, se generd un
consenso (5) que combind la evidencia disponible
y la opinién de expertos, la cual podria estar
adelantada a la poca evidencia sustentada en la
actualidad y que, posiblemente, mas que con el
corazoén, queriamos darle vida a un érgano perdido
para la conveniencia del manejo de la diabetes: si
vive el misculo, vive la esperanza para muchos
diabéticos.
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Abstract

Context: Endocrinology plays a critical role in understanding hormonal systems that regulate
metabolism, growth, and reproductive health. Global research in this field has surged in
response to the rising prevalence of endocrine disorders such as diabetes, thyroid diseases, and
metabolic syndrome. Collaborative dynamics among researchers have driven advancements in
diagnostic techniques, therapeutic approaches, and disease-prevention strategies.

Objective: This study aims to analyze the collaborative structure of co-authorship
networks in endocrinology research from 2000 to 2023. It investigates patterns of
international cooperation, identifies influential researchers and institutions, and examines
how collaboration impacts research innovation and productivity.

Methodology: The research analyzed 19,127 endocrinology-related articles from the Web
of Science (2000—2023). Using Python (version 3.10.5), the analysis applied macro-level
metrics (network density, clustering coefficient, components, and average distance) and
micro-level metrics (degree, closeness, and betweenness centrality) to evaluate network
structures and identify key contributors.

Results: Endocrinology research networks evolved from fragmented structures with
low density (2000-2009) to increasingly clustered and interconnected networks by
2020-2023. Key researchers, including Savage MO, Murad M. Hassan, and Ji Linong,
demonstrated consistently high centrality measures and served as pivotal collaborators.
Influential researchers and collaborative clusters shaping the field were identified.

Conclusion: This study highlights the significance of collaborative networks in shaping
endocrinology research. By identifying influential contributors and collaboration clusters, the
findings emphasize the value of international partnerships in addressing complex endocrine
disorders. These insights provide a framework for enhancing scientific cooperation in
medical research and offer strategies to optimize collaboration for future innovations in
endocrinology.

Keywords: Endocrinology, Co-Authorship network, Research collaboration, Network
analysis, Scientific cooperation, Research trends, Global health.

N

Publicado: 18/Noviembre/2025

Highlights

= This study examines 19,127

endocrinology-related articles
indexed in the Web of Science
from 2000 to 2023, revealing
collaboration patterns and
network dynamics.

= Macro-level metrics (network

density, clustering coefficient,
components, average distance)
and micro-level metrics (degree
centrality, closeness centrality,
betweenness centrality) were
analyzed using Python (version
3.10.5).

= It evaluates insights into

international research trends,
highlighting key contributors
and transnational partnerships in
addressing endocrine disorders.

= Findings emphasize the

pivotal role of international
collaboration in driving
innovation and addressing the
global challenge of endocrine
disorders.
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Global trends and collaborative networks in endocrinology research

Tendencias mundiales y redes de colaboracion
en la investigacion endocrinolégica: un analisis de coautoria

2000-2023

Resumen

Contexto: la endocrinologia desempefia un papel fundamental en la comprensién de los
sistemas hormonales que regulan el metabolismo, el crecimiento y la salud reproductiva. La
investigacion mundial en este campo se ha disparado en respuesta a la creciente prevalencia
de trastornos endocrinos, como la diabetes, las enfermedades tiroideas y el sindrome
metabolico. La dindmica de colaboracién entre investigadores ha impulsado avances en
las técnicas de diagnéstico, los enfoques terapéuticos y las estrategias de prevencién de
enfermedades.

Objetivo: este estudio tiene como objetivo analizar la estructura de colaboracion de las
redes de coautoria en la investigacion endocrinolégica desde 2000 hasta 2023. Investiga
patrones de cooperacion internacional, identifica investigadores e instituciones influyentes
y examina como la colaboracion afecta a la innovacién y la productividad de la investigacién.

Metodologfa: la investigacion analizé 19 127 articulos relacionados con la endocrinologia
de la Web of Science (2000-2023). Utilizando Python (version 3.10.5), el anélisis aplico
métricas de macronivel (densidad de red, coeficiente de agrupacién, componentes, distancia
media) y métricas de micronivel (grado, cercania y centralidad de la interrelacién) para
evaluar las estructuras de red e identificar a los principales contribuyentes.

Resultados: las redes de investigacion en endocrinologia evolucionaron de estructuras
fragmentadas con baja densidad (2000-2009) a redes cada vez mas agrupadas e
interconectadas en 2020-2023. Los investigadores clave, incluidos Savage MO, Murad M.
Hassan y Ji Linong, demostraron medidas de centralidad consistentemente altas y sirvieron
como colaboradores fundamentales. Se identificaron influenciadores clave y grupos de
colaboracién que configuran el campo.

Conclusiones: este estudio destaca la importancia de las redes de colaboracién en
la configuracién de la investigacion en endocrinologia. Mediante la identificacion de
colaboradores influyentes y grupos de colaboracion, los resultados ponen de relieve el valor
de las asociaciones internacionales a la hora de abordar trastornos endocrinos complejos.
Estas ideas proporcionan un marco para mejorar la cooperacion cientifica en la investigacion
médica y ofrecen estrategias para optimizar la colaboracién para futuras innovaciones en
endocrinologia.

Palabras clave: endocrinologia, red de coautoria, colaboracion en investigacion, analisis de
redes, cooperacion cientifica, tendencias en investigacion, salud global.

Destacados

Este estudio examina 19 127
articulos relacionados con la
endocrinologfa indexados en

la Web of Science desde 2000
hasta 2023, revelando patrones
de colaboracion y dinamicas de
red.

Se analizaron métricas de

nivel macro (densidad de red,
coeficiente de agrupamiento,
componentes, distancia media)

y métricas de nivel micro
(centralidad de grado, centralidad
de proximidad, centralidad de
interrelacion) utilizando Python
(versién 3.10.5).

Se evalGan las perspectivas sobre
las tendencias internacionales

en investigacion, destacando

los principales contribuyentes y
las alianzas transnacionales en

la lucha contra los trastornos
endocrinos.

Los resultados destacan el papel
fundamental de la colaboracion
internacional para impulsar la
innovacion y abordar el desafio
mundial de los trastornos
endocrinos.

Introduction

Endocrinology, a vital branch of medical
science, investigates hormonal systems that
regulate essential physiological processes,
including metabolism, growth, and reproductive
health. The global surge in endocrine disorders—
including diabetes, thyroid diseases, and metabolic
syndrome—has heightened the importance of
research in this field (1). Researchers in the United
States and European countries (such as the United
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Kingdom, Germany, and France) have primarily
focused on lifestyle-related diseases, particularly
type 2 diabetes and obesity, driven by sedentary
lifestyles and dietary habits (2). These regions
have significantly advanced therapeutic strategies,
notably in clinical treatments and patient health
outcomes, through drug development, genetic
research, and precision medicine (3). Additionally,
cardiovascular risks associated with metabolic
syndromes remain a major research focus in these
countries (4-5).

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



N Ogasawara

Asian countries, particularly those in South
Asia (with India as a primary contributor) and East
Asia (especially Japan, China, and South Korea),
face a unique dual burden of endocrine disorders.
Lifestyle-related conditions have risen alongside
genetic and environmentally influenced disorders.
For instance, rapid urbanization and lifestyle
shifts are directly linked to the high prevalence of
diabetes and metabolic syndrome in India (6-7),
while Japan, China, and South Korea exhibit high
rates of thyroid disorders and metabolic conditions
(8). Researchers in these regions contribute
significantly to the genetic and epidemiological
study of endocrine diseases, emphasizing treatment
approaches tailored to their populations’ genetic
and environmental specificities. Brazil leads
contributions in Latin America, with extensive
research on obesity and diabetes that examines
these conditions within broader socio-economic
and lifestyle contexts (9-10).

The rapid expansion of endocrine disorders
has made international collaboration essential for
addressing shared global challenges. Network
analysis serves as a powerful tool to examine
patterns in scientific collaboration systematically,
revealing structural dynamics and influence within
research communities. Co-authorship network
analysis, in particular, maps the interconnected
relationships among endocrinology researchers,
providing a comprehensive view of scientific
cooperation across institutional and national
boundaries.

Data and methods

Research scope and analytical
framework

This study examines endocrinology-related
literature indexed in the Web of Science (WoS)
Core Collection from 2000 to 2023, analyzing
19,127 articles retrieved on October 17, 2024.
Network analysis is used to elucidate collaboration
patterns, identify leading researchers, and highlight
prominent institutions in the field. The analysis
tracks the evolution of international cooperation,
identifies periods of intensified collaboration,
and explores the impact of these relationships
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on research productivity and innovation in
endocrinology.

The WoS data reveals notable trends in
publication volume. Publications increased

sharply in 2009, peaked around 2012, declined
temporarily in 2014, and resurged starting in 2019
(Figure 1). Advancements in technologies such
as next-generation sequencing and enhanced
diagnostic tools likely drove the initial surge.
The growing prevalence of diabetes and obesity
heightened research interest further. The 2019
resurgence reflects progress in therapeutic areas,
such as immunotherapy and gene therapy, alongside
increased research addressing the interplay
between endocrine function and infectious diseases,
particularly focusing on COVID-19's implications
for endocrine health (11).

Data Collection: This study analyzed co-
authorship networks based on endocrinology-
related articles indexed in the WoS Core Collection,
covering the period from 2000 to 2023. A total of
19,127 articles published during this period (as of
October 2024) were collected. These articles were
retrieved using the search topic "Endocrinology”
to capture relevant publications, providing a
comprehensive dataset to evaluate collaborative
patterns in this field.

Analytical tools and environment: The
analysis was conducted using the Python
programming language (version 3.10.5) within
the PyCharm Integrated Development Environment
(IDE), version 2022.1.3. Python’s robust libraries
for network analysis, including NetworkX, provided
the computational tools necessary to calculate both
macro-level and micro-level network metrics in the
co-authorship networks.

Network analysis methodology: The
network analysis aims to examine the structure
and collaborative dynamics of the co-authorship
networks in endocrinology, with a focus on the
following macro-level and micro-level metrics:

Macro-level metrics

Network density: Calculated as the ratio of the
actual number of edges to the maximum possible
number of edges in the network, this metric
provides insight into the overall connectivity of
the network (12).
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Figure 1. Trend of the number of papers published
in the Web of Science Core Collection

Source: Own elaboration.

Clustering coefficient: This metric measures
the extent to which nodes in the network tend
to cluster together, indicating the degree of
collaboration in research groups (13).

Components: The analysis identified and
counted connected components within the network
to understand the number and size of independent
subgroups, illustrating the fragmentation or
integration in research collaboration (14).

Average distance: The average shortest
path length between nodes in the network was
calculated, reflecting how closely connected
researchers are across the entire network.

Micro-level metrics

Degree centrality: This metric represents the
number of edges each node has, measuring each
researcher’s direct connections and their importance
within the network (12).

Closeness centrality: Closeness centrality
measures how close each node is to all other nodes
in the network, indicating the efficiency with which
a researcher can reach others (13).

Betweenness centrality: This metric
evaluates the extent to which a node lies on the
shortest path between other nodes, assessing
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the influence of a researcher as a bridge between
different parts of the network (14).

These metrics, grounded in network science
methodology, enable an in-depth analysis of the
collaborative structure and highlight key researchers
in the field of endocrinology, allowing us to track
the evolution of collaborative patterns from 2000
to 2023.

Results

2000-2009 Analysis of endocrinology
research networks

During the 2000—2009 period, the network
density of endocrinology research was calculated
at 0.00044, indicating a sparse network with limited
collaboration among researchers (Table 1). Despite
this low density, the average clustering coefficient
was high (0.9126), showing that research clusters,
though loosely connected, tended to have strong
internal collaborations (Figure 2). The network
comprised 2,192 distinct components, suggesting
fragmented collaboration structures (Table 1).
The average distance was infinite, reflecting
disconnected components (15).
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Table 1. Network metrics

Metric 2000 - 2009 2010 - 2019 2020 - 2023
Network density 0,00044 0,00025 0,00037
Average clustering coefficient 0,9126 0,9129 0,9329
Number of components 2192 3550 2712
Average distance infinite infinite infinite

Note. This table presents the overall network metrics for endocrinology research from 2000 to
2023. Metrics such as network density, clustering coefficient, average path length, and number of
components are reported for each time period (2000-2009, 2010-2019, 2020-2023).

Source: Own elaboration.

Top 20 Endocrinology Researcher Network from 2000 to 2009

Ghizzoni, L
wildt, L “.f/;z __#__._J-m'ina. Ls
Oberfield, SE  SiPPell. WG
. ¢ _Chrousos, G

Bertagn?. Xavier

Ferolla, Plero Holimer, Vincent

Figure 2. Top 20 endocrinology researcher network from 2000 to 2009

Note. This figure visualizes the co-authorship network of the top 20 researchers in endocrinology between 2000
and 2009. Node sizes are proportional to degree centrality, and edges represent collaborative relationships.

Source: Own elaboration.
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In terms of centrality measures, the top
contributors by degree centrality included Oberfield
SE (0.0049), Levine LS (0.0045), and Savage MO
(0.0044), indicating their frequent collaborations
(Table 2). By closeness centrality, Savage MO
(0.0113) and Griiters A (0.0110) demonstrated

Global trends and collaborative networks in endocrinology research

high accessibility across collaborative pathways
(Table 3). Betweenness centrality revealed
Grossman AB (0.0004) and Savage MO (0.0004)
as critical intermediaries, enhancing connectivity
among disparate research groups (Table 4).

Table 2. Top 20 nodes by degree centrality

Rank | 2000 - 2009 Cg:f‘r':"ety 2010 - 2019 Cz:fr';e"ety 2020 - 2023 Cg:fr';e"ety
1 | Oberfield, SE 0,0049 Yildiz, M. 0,0047 Sahin, Mustafa 0,0059
2 Levine, LS 0,0045 Boysan, S. N. 0,0047 Polak, Michel 0,0045
3 Savage, MO 0,0044 Polat, H. 0,0047 Canturk, Zeynep 0,0045
4 Pang, S 0,0043 Yasar, H. Y. 0,0047 Batman, Adnan 0,0045
5 | Hindmarsh, PC|  0,0042 Ulluer 0,0046 Yilmaz, Merve 0,0044

Candeger
6 Sippell, WG 0,0041 Koc, G. 0,0046 Ugur, Kader 0,0043
7 Hintz, RL 0,0038 Satman, Ilhan 0,0045 Fisher, A. D. 0,0043
8 Speiser, PW 0,0037 '"‘asn;gig'”' 0,0045 Ristori, J. 0,0043
9 Ghizzoni, L 0,0036 Akdere, T. 0,0045 Maﬁf;f;:g{ina 0,0043
10 B‘;{;iﬁeﬂa' 0,0036 Akdogan, C. 0,0045 Omma, Tulay 0,0043
11 Ferolla, Piero 0,0036 Akin, H. S. 0,0045 Karakilic, Ersen 0,0042
12 Donahoe, PK 0,0034 Akin, S. A. 0,0045 Pekkolay, Zafer 0,0041
13 Griiters, A 0,0034 Akinici, B. 0,0045 Uit 0,0041
Omercan
14 Hughes, |A 0,0033 Akkorlu, S. 0,0045 Eroglu, Mustafa 0,0041
15 Miller, WL 0,0033 Akpinar, E. 0,0045 Ji, Linong 0,0041
16 wildt, L 0,0033 Aksoy, D. G. 0,0045 Irwig, M. S. 0,0041
17 'fl‘?hmer' 0,0033 Aksoy, K. 0,0045 | Yorulmaz, Goknur |  0,0039
incent
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18 Lee, PA 0,0033 Aksoy, O. T. 0,0045 Uyeliy, Ol 0,0039
Turhan

19 Chrousos, G 0,0032 Aktan, A. H. 0,0045 Coleman, E. 0,0039

20 White, PC 0,0031 Alam, K. 0,0045 Radix, A. E. 0,0039

Note. This table lists the top 20 researchers in the endocrinology research network ranked by degree
centrality. Degree centrality indicates the number of direct collaborations a researcher has within the

Source: Own elaboration.

network, representing their level of active participation.

Table 3. Top 20 nodes by closeness centrality

Closeness Closeness Closeness
Rank | 2000-2009 | C2587EEY | 2010-2019 | (O5STNES | 2020 -2023 | o5SNES

1 Savage, MO 0,0113 Murad, M. 0,0813 Polak, Michel 0,0725
Hassan

2 Griiters, A 0,0110 FEBCEL 0,0796 Umpierrez, 0,0722
Renato Guillermo E.

. . Hoeger, Samson,
3 Ghizzoni, L 0,0110 et ] 0,0783 i 0,0722
4 Hughes, IA 0,0106 SIS, 0,0770 Yuen, Kevin 0,0716
Alessandra C. J.

Yildiz, Kosiborod,

5 Lee, PA 0,0106 iy 0,0767 Mikbar 0,0700

. Legro, .
6 | Oberfield, SE 0,0105 . 0,0761 | Radovick, Sally |  0,0698
Richard S.

7 Levine, LS 0,0105 Arlt, Wiebke 0,0755 Hirsch, Irl B. 0,0697

8 | Sippell, WG 0,0105 Pagotto, 0,0753 Bancos, Irina |  0,0697
Uberto

9 Pang, S 0,0104 Tabarin, 0,0752 | Karavitaki, Niki |  0,0696
Antoine
Tena- .

10 | Hindmarsh, PC| 0,0104 Sempere, 0,0750 MCG"E'; Janet 0,0695
Manuel ’

11 Hintz, RL 0,0104 Deeb, Asma 0,0748 B'd:\',l”agrrt?j'er' 0,0695
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. Marcocci, Johannsson,
12 Speiser, PW 0,0104 Claudio 0,0746 Gudmundur 0,0695
13 | Donahoe, PK 0,0104 Jilorles, 0,0745 IO RATE 0,0695
Reiko Andrew R.
14 | Chrousos, G 0,0104 pirelemien, 0,0743 elined, 0,0695
Silva A. Shlomo
15 Miller, WL 0,0104 ElL 0,0743 | Coutant, Regis |  0,0693
David A.
16 Wildt, L 0,0104 bl Gepas | B UG G e
Corrine K. M.
17 White, PC 0,0103 Clozing) 17 0,0741 v, 0,0691
Jeffrey Kamlesh
18 Fujieda, K 0,0103 Lee, Peter A. 0,0741 Garvey, W. 0,0690
Timothy
19 Warne, GL 0,0103 AU, 0,0740 Blonde’ 0,0688
Richard J. Lawrence
20 | Berenbaum, S 0,0103 DarEms el 0,0740 DISIFTEIFAS) 0,0687
Feyza Ralph A.

Note. This table ranks the top 20 researchers in the endocrinology research network by closeness
centrality, which measures how quickly a researcher can interact with others in the network. Researchers
with high closeness centrality are positioned closer to all other nodes, facilitating efficient collaboration.

Source: Own elaboration.

Table 4. Top 20 nodes by betweenness centrality

Rank | 2000 - 2009 | BetWeenness | 54,4 _ 5019 | Betweenness | 5450 - 2023 | Betweenness
Centrality Centrality Centrality
1 | Grossman, AB 0,0004 Murad, M. 0,0275 Ji, Linong 0,0368
Hassan
Pasquali, Kosiborod,
2 Savage, MO 0,0004 Renato 0,0136 Mikhail 0,0154
. Millar,
3 Griters, A 0,0004 0,0121 Zhu, Dalong 0,0120
Robert P.
4 | Bernasconi, S 0,0003 Te”al\zzfjllﬁ)ere' 0,0120 Polak, Michel 0,0116
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5 Ghizzoni, L 0,0003 Tsutsui, 0,0101 Samson, 0,0112
Kazuyoshi Susan L.
Walker, Umpierrez,
6 Astrup, A 0,0002 Brian R. 0,0100 Guillermo E. 0,0110
7 Casanueva, FF 0,0002 Dar;ig;lze:ler, 0,0086 Renard, Eric 0,0095
8 Holst, JJ 0,0002 Ml 0,0084 eI, 0,0092
Shlomo Pierre-Yves
9 Krude, H 0.0002 Bqun,ESerdar 0.0077 GarberI,QJeffrey 0.0091
. Khunti,
10 Biebermann, H 0,0002 Juul, Anders 0,0077 0,0087
Kamlesh
11 Monson, JP 0,0002 Arlt, Wiebke 0,0076 Akarsu, Ersin 0,0083
12 Cohen, P 0,0002 iz 1% 0,0069 Yuen, Kevin 0,0080
Jeffrey cC. J
13 Carel, JC 0,0001 Deeb, Asma 0,0067 Papini, Enrico 0,0077
14 Giustina, A 0,0001 Clarke, lain J. 0,0067 Bancos, Irina 0,0069
.. Gambineri, Bornstein,
15 Cavagnini, F 0,0001 Alessandra 0,0064 Stefan R. 0,0059
. Hoeger, de Beaufort,
16 Ghigo, E 0,0001 Kathleen M. 0,0060 Carine 0,0057
Yildiz, Eckel, Robert
17 Hughes, 1A 0,0001 Bulent O. 0,0060 H 0,0054
. Tabarin, Fernandez,
18 Sippell, WG 0,0001 Antoine 0,0060 Alberto 0,0053
19 Lee, PA 0,0001 AT 0,0059 RegEels, 0,0052
Reiko Laszlo
20 Juul, A 0,0001 DN 0,0057 Arlt, Wiebke 0,0046
Francesco J.

Note. This table displays the top 20 researchers in the Endocrinology research network ranked by betweenness
centrality, highlighting individuals who act as key intermediaries or bridges within the network. These researchers
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play crucial roles in connecting disparate parts of the research community.
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2010-2019 Analysis of endocrinology
research networks

From 2010 to 2019, network density decreased
slightly to 0.00025, and the network became more
fragmented, with 3,550 components (Table 1).

Global trends and collaborative networks in endocrinology research

However, the clustering coefficient remained high
at 0.9129 (Table 1), maintaining strong localized
collaboration patterns (Figure 3). The average
infinite, indicating

distance metric remained

continued separation among components (15).

Top 20 Endocrinology Researcher Network from 2010 to 2019

Yilmaz, Candgger

Akin, HTS.

| Akdogari/iC.

Satman, 1iHan

ﬁoysan,_'sj"i{; =15

Akpinar B

Aksoy, OIT. —

\Alnrn;‘*

Imamoglu, 'S‘ﬁzl .

Akdere; T.

Yasar, H?Y. 3

Polat/H.

D=

a.ktan.,_ A H.
SN Adnicts.
i Ylldl:i}'ﬁ.

AKin, 5-A.

Koc, €.

Figure 3. Top 20 endocrinology researcher network from 2010 to 2019

Note. This figure visualizes the co—-authorship network of the top 20
researchers in endocrinology between 2010 and 2019. Node sizes are
proportional to degree centrality, and edges represent collaborative
relationships.

Source: Own elaboration.

This period saw Yildiz M. (0.0047) and Boysan
SN (0.0047) as top nodes in degree centrality,
highlighting their wide-reaching collaborations
(Table 2). In closeness centrality, Murad M. Hassan
(0.0813) and Pasquali Renato (0.0796) emerged
as highly accessible researchers (Table 3). Murad
M. Hassan (0.0275) led in betweenness centrality,
followed by Pasquali Renato (0.0136), underscoring
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their role as central connectors facilitating cross-
group collaborations (Table 4).

Global research distribution and
collaboration dynamics

The WoS data demonstrates concentrated
endocrinology research output from the United
States, with substantial contributions from the

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



N Ogasawara

United Kingdom, Germany, France, and other
European countries (Figure 4). China, Japan,
and India lead Asian contributions, while Brazil
remains the primary contributor in Latin America.

Global trends and collaborative networks in endocrinology research

This geographic distribution highlights both global
commitment to addressing endocrine disorders and
regional differences in research focus.

Top 20 Endocrinology Researcher Network from 2020 to 2023

Salerno, Mariacarolina

Polak, Michel
Fisher, A. D.
Colemani, E.- | Ristori, J.
Radix,"&. E.— -lrwig, M. S.
Ji, Linong

Topalogly, Omercan
E u, Mustafa
Yorulmaz, Goknu r}{}:.irsen
Batmang-Adnan___ - i
Cantlé il l‘g'li:u_"r;a, Tulay
Ugur, Kader T | M
Pekkolay; Zafer— %" anyR
Iyldmﬁw;mrhan
Sahin, Mustafa

Figure 4. Top 20 endocrinology researcher network from 2020 to 2023

Note. This figure visualizes the co-authorship network of the top 20 researchers
in endocrinology between 2020 and 2023. Node sizes are proportional to degree
centrality, and edges represent collaborative relationships.

Source: Own elaboration.

The analysis explores these international trends
in depth, focusing on key collaboration indicators
to evaluate network structure evolution. Co-
authorship ties reveal patterns of cross-border
collaboration and the influence of key researchers
in fostering transnational research partnerships.
These insights illuminate how endocrinology
research networks adapt to emerging challenges
and opportunities.
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2020-2023 Analysis of endocrinology
research networks

The 2020-2023 period demonstrated an
increase in network density to 0.00037, alongside
a high clustering coefficient of 0.9329 (Table 1),
which reflected an increasingly connected network
structure with robust collaborative clusters
(Figure 5). The network consisted of 2,712
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components,
collaborations
(Figure 5). The

suggesting a consolidation of
compared to the previous period
average distance remained infinite,

Global trends and collaborative networks in endocrinology research

consistent with the presence of segmented network
structure (15).

Total Number of Papers Published by Country in the Web of
Science Core Collection (2000 -2023)
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Figure 5. Total number of papers published by country in the Web of Science
Core Collection (2000 - 2023)

Source: Own elaboration.

Top nodes by degree centrality in this period
included Sahin Mustafa (0.0059) and Polak Michel
(0.0045), indicating their extensive research
collaborations (Table 2). Polak Michel (0.0725) and
Umpierrez Guillermo E. (0.0722) scored highest in
closeness centrality, making them central figures
in collaboration pathways (Table 3). Betweenness
centrality values were highest for Ji Linong (0.0368)
and Kosiborod Mikhail (0.0154), emphasizing their
roles as pivotal links across the research network
(Table 4).

Summary of endocrinology research
networks analysis (2000 - 2023)

Across the years analyzed, the endocrinology
research network evolved from a fragmented
structure with low density to a more interconnected
network with increased collaboration and clustering.
Researchers like Savage MO (University College
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London, UK), Murad M. Hassan (Mayo Clinic,
USA), and Ji Linong (Peking University, China)
consistently maintained central positions, indicating
their significant influence in fostering cross-group
collaborations. The high clustering coefficients
across periods highlight the presence of strongly
connected collaborative clusters, which underpin
the advancement of endocrinology research.

Discussion

This network analysis reveals significant
patterns in endocrinology research collaboration
from 2000 to 2023, demonstrating how the
field's collaborative structure has evolved and
influenced its development. The results indicate
a transformation from a fragmented network
structure to a more interconnected framework
characterized by robust localized collaborations
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and distinct research clusters. Throughout this
period, several key researchers and institutions have
emerged as central nodes, facilitating increased
cross-institutional and international cooperation.

Evolution of network structure and
collaborative patterns

The endocrinology research network exhibited
distinct characteristics across three time periods
analyzed. From 2000 to 2009, the network
displayed sparse connectivity, with low density
and high fragmentation, as evidenced by multiple
components and an infinite average distance.
The high clustering coefficient during this period
indicates that researchers primarily collaborated
within specific clusters, typically bounded by
institutional or geographic boundaries. This pattern
reflected the contemporary research funding
landscape, which often confined collaboration
within regional contexts.

During the 2010-2019 period, the network
exhibited increased fragmentation while maintaining
strong clustering patterns. The decreased network
density combined with elevated clustering
coefficients suggests that researchers concentrated
their collaborative efforts within small, cohesive
research groups. Notable researchers such as
Murad M. Hassan and Pasquali Renato served as
crucial intermediaries during this period, connecting
disparate research groups and promoting
international collaboration. This evolution coincided
with significant advances in precision medicine and
next-generation sequencing, which encouraged
specialized research partnerships.

From 2020 to 2023, network density
showed modest improvement, indicating partial
consolidation of collaborative structures. The
persistent high clustering coefficient suggests
that while segmentation remained, these
segments maintained strong internal cohesion.
Researchers, including Mustafa Sahin, emerged as
central network figures, promoting transnational
collaboration. This period also corresponded with
an increase in interdisciplinary research addressing
global health challenges, particularly diabetes,
metabolic syndrome, and COVID-19's impact on
endocrine health.
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Impact of central figures and
institutions

Throughout these periods, researchers with
high centrality measures served as collaboration
hubs. Figures such as Savage MO, Murad M.
Hassan, and Ji Linong consistently demonstrated
leadership by contributing substantially to their
research domains while facilitating connections
across geographic and institutional boundaries.
Their affiliations with prestigious institutions, like
University College London, the Mayo Clinic, and
Peking University, underscore the influential role
of established research centers in driving the field's
advancement.

Researchers with high betweenness centrality,
particularly Ji Linong and Mikhail Kosiborod,
functioned as critical network bridges, enabling
knowledge and resource transfer between otherwise
disconnected groups. This bridging function proves
especially valuable in endocrinology, where diverse
research areas—from genetic studies to lifestyle
disease management—demand multidisciplinary
approaches.

Implications and future directions

The analysis highlights the critical role of
collaborative networks in advancing endocrinology
research. While the consistently high clustering
coefficient  indicates  strong intra-group
collaboration, network fragmentation suggests
opportunities for enhanced interdisciplinary and
international partnerships. The persistence of
regional clusters, particularly among researchers
in North America, Europe, and Asia, reflects varying
research priorities based on local health challenges.
North American and European researchers often
prioritize lifestyle-related diseases, while Asian
researchers contribute significantly to the study
of genetic and environmentally influenced disorders.

This research provides a framework for
understanding  collaborative  dynamics in
endocrinology and identifies opportunities
for bridging network gaps. Future initiatives
should focus on fostering cross-regional and
interdisciplinary collaborations to address emerging
global health challenges more effectively. National
governments, healthcare institutions, and academic
societies—particularly associations of internal
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medicine and endocrinology—must establish
stronger partnerships to promote interdisciplinary
approaches. These institutional stakeholders should
coordinate their efforts to facilitate joint research
programs capable of addressing global health
challenges that require worldwide coordination and
resources. Such systematic collaboration among
policymakers, healthcare providers, and academic
organizations will create a more robust framework
for tackling complex endocrine disorders that
transcend national boundaries.

The findings from this network analysis provide
valuable insights into the collaborative landscape
of endocrinology research, highlighting the roles of
key figures, institutions, and geographic regions in
shaping the field. These insights suggest strategic
directions for strengthening global efforts in
endocrine disorder research and treatment.

Significance of the study

This mapping of collaborative dynamics within
endocrinology research provides valuable insights
on how scientific cooperation shapes the field's
growth. The identification of influential researchers,
leading research institutions, and key collaboration
clusters contributes to understanding the factors
driving endocrinology’s rapid evolution. Network
structure examination over time offers a model for
assessing research networks in other medical fields,
revealing how collaboration dynamics influence
scientific discovery's pace and direction. This
analysis emphasizes international collaboration’s
pivotal role in advancing scientific innovation
and addressing endocrine disorders’ growing
complexity, paving the way for improved clinical
outcomes worldwide.

The study presents a comprehensive view of
the collaborative framework within endocrinology,
demonstrating how collective research efforts
worldwide contribute to understanding and
addressing pressing medical challenges.

Conclusion

Network analysis of endocrinology research
collaborations from 2000 to 2023 revealed a
shift from fragmented, localized networks to
increasingly connected and clustered international
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collaborations. This transformation reflects the
field's growing recognition that addressing complex
endocrine disorders, which continue to surge
globally, requires collective expertise and resources.

The early 2000s showed sparse connectivity
in endocrinology research networks, characterized
by low network density and numerous independent
components with limited cross—-group interactions.
The field's expansion, driven by advancements in
molecular biology, precision medicine, and increased
focus on endocrine-related comorbidities such
as metabolic syndrome and diabetes, catalyzed
enhanced inter-group collaboration. By 2020—
2023, the network demonstrated higher density,
fewer isolated components, and consistently high
clustering coefficients, indicating more mature
collaborative structures that facilitate knowledge
exchange and innovation.

Key researchers, including Savage MO
(University College London, UK), Murad M.
Hassan (Mayo Clinic, USA), and Ji Linong (Peking
University, China), emerged as central figures
across different periods. These individuals served as
both direct collaborators and essential connectors
across otherwise isolated research groups. Their
sustained influence within co-authorship networks
demonstrates how individual researchers can
effectively bridge geographic and institutional
divides, thereby enhancing the field's capacity to
address pressing endocrine health challenges.

This analysis maps the collaborative landscape
of endocrinology research and highlights the critical
role of international partnerships in advancing
scientific and clinical progress. The increasing
complexity of global endocrine health issues makes
it imperative to maintain and strengthen these
interconnected research networks to accelerate
discoveries and ensure the timely translation into
meaningful clinical outcomes. These findings
provide a framework for evaluating and enhancing
collaborative efforts within medical research
networks, contributing to more effective responses
to endocrine health challenges worldwide.
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Resumen

Contexto: la relaciéon entre el hipotiroidismo y las enfermedades crénico-degenerativas ha
sido documentada en estudios previos.

Objetivo: determinar la prevalencia de enfermedades créonico-degenerativas en adultos
jovenes (25 a 44 afios) con hipotiroidismo.

Metodologia: disefio transversal descriptivo en adultos jévenes de 25 a 44 afios con
diagnéstico de hipotiroidismo establecido mediante valores de la hormona estimulante de la
tiroides. El total de la muestra calculado correspondié a 266 casos, no obstante, se trabajo
con el total de los expedientes existentes en la unidad médica (n=200). No se empled
técnica muestral porque se incluyeron todos los expedientes existentes. El diagnostico de
enfermedad crénico-degenerativa se determind con la informacién del expediente clinico; las
variables bioquimicas incluyeron: hormona estimulante de tiroides, glucosa sérica en ayuno,
colesterol total, lipoproteina de baja densidad, lipoproteina de alta densidad vy triglicéridos;
se registro la tension arterial sistlica, la diastélica y el indice de masa corporal. El plan de
analisis estadistico incluy6 promedios, intervalos de confianza para promedios, porcentajes
e intervalos de confianza para porcentajes.

Resultados: la prevalencia de diabetes fue del 14,0% (IC 95% 9,1-18,8), de hipertension
del 14,5% (1C 95% 9,5-19,4), dislipidemia del 55,5% (IC 95% 48,5-62,5) y obesidad del
50,0% (IC95% 41,3-56,9).

Conclusiones: la dislipidemia y la obesidad son enfermedades crénicas con alta prevalencia
en adultos jovenes de 25 a 44 afios con hipotiroidismo.

Palabras clave: hipotiroidismo, diabetes mel/litus, hipertension, hipercolesterolemia, indice
de masa corporal, dislipidemia.

~
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Destacados

= Se ha documentado que el

hipotiroidismo tiene asociacién
con enfermedades crénicas.

= Enlapoblacién joven (de 25 a

44 afios) con hipotiroidismo, la
prevalencia de enfermedades
cronicas incluye dislipidemia

con un 55,5%, obesidad con el
50,0%, sobrepeso con el 31,0%,
hipertension arterial con el 14,5%
y diabetes mellitus con el 14,0%.

= Estudiar las enfermedades

crénicas en la poblacién joven
con hipotiroidismo incrementa
el estado del arte, el tema
forma parte de la transicion
epidemiolégica y la informacién
es de utilidad para el médico
tratante.

= Laenfermedad crénica con

més alta prevalencia en adultos
jovenes con hipotiroidismo es

la dislipidemia, entidad que
favorece el incremento del riesgo
cardiovascular.

* La obesidad tiene una alta

prevalencia en adultos jovenes
con hipotiroidismo y en estos
casos existe disminucién de los
procesos metabblicos, condicién
que favorece una mayor
acumulacion de grasa.
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Prevalence of chronic degenerative diseases
in young adults with hypothyroidism

Abstract

Background: The relationship between hypothyroidism and chronic-degenerative diseases
has been documented.

Purpose: To determine the prevalence of chronic degenerative diseases in young adults
(25-44 years) with hypothyroidism.

Methodology: Descriptive cross-sectional design in young adults aged 25 to 44 years
with a diagnosis of hypothyroidism established by thyroid-stimulating hormone values. The
total sample calculated corresponded to 266, however, the total of the existing files in the
medical unit (n=200) was used. A sampling technique was not used because all existing
records were included. The diagnosis of chronic degenerative disease was determined
with information from the clinical file; biochemical variables included thyroid-stimulating
hormone, fasting serum glucose, total cholesterol, low-density lipoprotein, high-density
lipoprotein, and triglycerides; Systolic and diastolic blood pressure and body mass index
were also recorded. The statistical analysis included averages, confidence intervals for
averages, percentages, and confidence intervals for percentages.

Results: The prevalence of diabetes was 14.0% (95% Cl; 9.1-18.8), hypertension 14.5%
(95% Cl; 9.5-19.4), dyslipidemia 55.5% (95% Cl; 48.5-62.5), and obesity 50.0% (95% CI;

Highlights

Hypothyroidism has been
documented to be associated
with chronic diseases.

In the hypothyroid young
population (25 to 44 years
old) the prevalence of chronic
diseases includes dyslipidemia
with 55.5%, obesity with
50.0%, overweight with 31.0%,
hypertension with 14.5% and
diabetes mellitus with 14.0%.

Studying chronic diseases

in young populations with
hypothyroidism advances the
state of the art; the topic is part
of the epidemiological transition,
and the information is useful for
the treating physician.

The chronic disease with the
highest prevalence in young

41.3-56.9).

in young adults with hypothyroidism.

mass index, dyslipidemia.

Conclusions: Dyslipidemia and obesity are the chronic diseases with the highest prevalence

Keywords: Hypothyroidism, diabetes mellitus, hypertension, hypercholesterolemia, body

adults with hypothyroidism is
dyslipidemia, a condition that
increases cardiovascular risk.

= Obesity is highly prevalent
in young adults with
hypothyroidism; in this condition,
metabolic processes are reduced,
which promotes greater fat
accumulation.

Introduccién

Ei hipotiroidismo es una enfermedad endocrina
caracterizada por la disminucién de la produccion de
hormonas tiroideas y la alteracion de los procesos
fisiologicos. En la literatura, esta enfermedad
se ha descrito como asociada a comorbilidades
metabdlicas y cardiovasculares. Su prevalencia
reportada en adultos mayores de 50 afios fluctta
entre el 1% y el 2%, con predominio en el sexo
femenino. En paises como México, se estima que la
prevalencia del hipotiroidismo puede ser atin mayor,
lo cual subraya su relevancia como un problema de
salud publica (1-4).

La relaciéon entre el hipotiroidismo vy
enfermedades cronico-degenerativas ha sido
documentada, dentro de las cuales se incluyen:
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia
y obesidad, sin embargo, los estudios que exploran
esta relacion en adultos jovenes (de 25 a 44 afios)

Volumen 12, nimero 4 de 2025

son limitados. La prevalencia y el comportamiento
de las enfermedades crénico-degenerativas en este
grupo etario representan un problema de salud por
el impacto en la calidad de vida y en los recursos
necesarios para atenderlas (1, 4-7).

Se estima que aproximadamente el 20% de la
poblacién con hipotiroidismo presentard diabetes
en alguna etapa de su vida. En relacion con ello, la
alteracion de la homeostasis de la glucosa reduce la
sensibilidad a la insulina y promueve la resistencia a
la insulina; el 50% de la poblacién con hipotiroidismo
puede desarrollar hipertension arterial por alteracion
del tono vascular. Asimismo, se estima que entre el
50% y el 60% de la poblacion con hipotiroidismo
presenta algun tipo de dislipidemia, aumentando el
riesgo cardiovascular de forma significativa. También,
se considera que el 50% de los pacientes con
hipotiroidismo presentara algiin grado de obesidad,
proceso explicado por la reduccién del metabolismo
basal y la acumulacién de tejido graso (8-12).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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El paciente con hipotiroidismo no se
encuentra exento de cursar con enfermedades
cronico-degenerativas, por lo que el abordaje de
esta asociacién requiere de un enfoque clinico
multidisciplinario, dado el alto riesgo cardiovascular
(13-16).

En este contexto, el objetivo del articulo es
determinar la prevalencia de enfermedades cronico-
degenerativas en adultos jévenes (de 25 a 44 afios)
con hipotiroidismo.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un estudio transversal y
descriptivo en adultos jovenes de 25 a 44 afios de
ambos sexos, con diagnéstico de hipotiroidismo
confirmado en el expediente clinico, de una
poblacién atendida en una unidad de salud del
sistema de seguridad social de la ciudad de
Querétaro, México, en el afio 2023.

El diagnodstico de hipotiroidismo lo realiz6
el médico tratante utilizando como referencia la
hormona estimulante de tiroides (7SH, segln sus
siglas en inglés); valores superiores a 4,0 mU/l en
dos ocasiones confirmaron el diagndstico. Para la
determinacion se utilizd el Sistema Alinity i de Abbott,
que utiliza metodologia Chemistry Microparticles
Inmuno Assay. El sistema de informacion integro
a los pacientes diagnosticados con hipotiroidismo
a la base de datos correspondiente y esta fue la
fuente de informacién utilizada en la investigacion.
En todos los casos, el paciente se encontraba en
tratamiento farmacolégico con el médico tratante.
Para determinar la prevalencia de control se utilizé
el valor de TSH registrado en la dltima consulta
registrada en el expediente clinico.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo atendidos en el servicio de consulta
externa en tratamiento medicamentoso e incluidos
en la base de datos de pacientes con hipotiroidismo;
asumiendo las alteraciones fisioldgicas propias del
embarazo, se excluyd a las pacientes embarazadas.

Para determinar el tamafio de muestra se utilizd
la formula de porcentajes para una poblacién
infinita, intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
para una zona de rechazo de la hipbtesis nula
(Zalfa=1,64), asumiendo que la prevalencia de
dislipidemia era del 55% (17), (p=0,55) y margen
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de error del 5% (d=0,05). El tamafio de muestra
estimado correspondié a 266 casos, pero se
incluyd el total de pacientes existentes (N=200),
ante este escenario se calculé el nivel de confianza
correspondiente a los 200 pacientes en 92%
(Z,.,=1,42).

No se empled técnica muestral porque se trabajé
con el universo existente. Para identificar a los
pacientes con hipotiroidismo se utilizd, como marco
muestral, el listado de pacientes con diagnéstico
de hipotiroidismo existente en el archivo clinico de
la unidad de salud.

Las variables estudiadas incluyeron: edad, sexo,
TSH de la Gltima atencion médica recibida, tiempo
de evolucién del hipotiroidismo y prevalencia del
control.

En la Gltima atencién recibida se midié glucosa
sérica en ayuno, colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL, segln sus
siglas en inglés) colesterol de lipoproteina de
alta densidad (HDL, segln sus siglas en inglés)
y triglicéridos, asi como tension arterial sistdlica,
diastblica e indice de masa corporal. Estos
parametros se midieron en el total de la muestray
en pacientes con enfermedad crénico-degenerativa.

Se incluyeron como enfermedades cronicas:
diabetes  mellitus, hipertension arterial vy
dislipidemia. El diagnéstico de diabetes se realizé
cuando la glucosa en ayunas fue mayor a 126
mg/dl, se consider6 glucosa alterada cuando las
cifras fueron iguales o mayores a 100 mg/dl; el
diagnostico de hipertension arterial se dio cuando
la presion arterial sistolica fue mayor o igual a 140
mmHg o la presion arterial diastélica fue mayor o
igual a 90 mmHg, con diferencia de dos semanas,
y se consider6 tension arterial alterada cuando la
tensién sistélica fue mayor o igual a 130 mmHg o
con tension arterial diast6lica mayor o igual a 85
mmHg. La dislipidemia se determiné con valores de
colesterol total mayor de 200 mg/dl, LDL alterado
mayor a 100 mg/dl, HDL alterado en mujeres con
valores menores a 50 mg/dl, en hombres con valores
menores a 40 mg/dl o triglicéridos mayores a 150
mg/dl. La obesidad se diagnosticé en caso de un
indice de masa corporal igual o mayor a 30 kg/m2
y el sobrepeso con indice de masa corporal de 25
kg/m2 a 29,99 kg/m?. El diagndéstico de sindrome

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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metabdlico se establecidé cuando se identificaron
tres o mas de los cinco criterios.

El tiempo de evolucién de las enfermedades
cronico-degenerativas se determiné con lo
establecido en el expediente clinico.

El analisis estadistico incluyé promedios,
intervalos de confianza para promedios, porcentajes
e intervalos de confianza para porcentajes.

El protocolo se registré6 ante el Comité de

Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Adultos jévenes con hipotiroidismo

Resultados

Predominaron las mujeres con un 90,5% (IC
95% 86,4-94,6) y el promedio de edad fue de
36,22 afios (IC 95% 35,47-36,97). El tiempo
promedio de diagndstico de hipotiroidismo fue
de 6,35 afios (IC 95% 5,45-7,25) y el promedio
de T4 fue de 1,10 ng/dl (IC 95% 0,96-1,25). La
tabla 1 identifica el nivel de TSHy el porcentaje de
pacientes controlados.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién y del hipotiroidismo en adultos jovenes (25-44 afios)

Promedio/ 1IC95%
Caracteristica Porcentajes
(n=200) Inferior Superior
Sexo
Femenino 90,5 86,4 94,6
Masculino 9,5 5.4 13,6
Edad (afios)
Promedio 36,22 35,47 36,97
Caracteristicas del hipotiroidismo
TSH (mU/I) 7.88 4,08 11,68
T4 (ng/dl) 1,10 0,96 1,25
Tiempo de diagnéstico (afios) 6.35 5,45 7.25
Prevalencia de control (porcentaje) 71,0 64,6 77,3

Nota. 7SH: hormona estimulante de tiroides.

Fuente: elaboracion propia.

El promedio de glucosa fue de 97,91 mg/dl (IC
95% 94,91-100,92) y el promedio de indice de
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masa corporal fue de 30,70 kg/m2 (IC 95% 29,81~
31,59) (tabla 2).
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Tabla 2. Valores bioquimicos del total de la muestra estudiada
de adultos jovenes (25-44 afios) con hipotiroidismo

IC95%
Pardmetro bioquimico Promedio
Inferior Superior
Glucosa central (n=200) mg/dI 97,91 94,91 100,92
Tensidn arterial sistélica (n=200) mmHg 114,03 112,73 115,33
Tension arterial diastélica (n=200) mmHg 72,42 71,39 73,44
Colesterol total (n=198) mg/dI* 179,81 175,32 184,31
LDL (n=172) mg/dI* 100,36 96,41 104,31
HDL mujeres (n=154) mg/dI* 49,26 47,54 50,97
HDL hombres (n=19) mg/dl* 51,05 38,58 63,52
Triglicéridos (n=196) mg/dl* 163,23 149,58 176,87
indice de masa corporal (n=200) kg/m2 30,70 29,81 31,59

Nota. *Para calcular los valores promedios de hipercolesterolemia, el tamafio de la muestra fue de 198 casos, para

LDL fue de 172, para HDL fue de 173 (hombres y mujeres) y para triglicéridos fue de 196 casos.

HDL: lipoproteina de alta densidad; LD!: lipoproteina de baja densidad.

Fuente: elaboracién propia.

La enfermedad crénica con mayor prevalencia
fue la dislipidemia con un 78,7% (1C 95% 73,0~
84,5), la prevalencia de obesidad fue del 49,5%
(1C95% 42,5-56,4) y la prevalencia de diabetes

fue del 14,0% (1C 95% 9,1-18,8); mientras que la
prevalencia de sindrome metabdlico fue del 31,9%

(IC 95% 24,9-39) (tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas
en adultos jovenes (25-44 afios) con hipotiroidismo

L. . Prevalencia 1C95%
Enfermedad crénico-degenerativa .
(porcentaje) Inferior Superior
Diabetes mellitus (n=200) 14,0 9,1 18,8

Volumen 12, nimero 4 de 2025
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Diabetes mellitus o glucosa mayor o igual a 100

mg/dl (n=200) 34,0 27.3 40,6

Hipertension arterial (n=200) 14,5 9,5 19,4

Hipertension arterial o presion sistélica mayor o
igual a 130 mmHg o presién diastélica mayor o 18,0 12,6 23,3
igual a 85 mmHg (n=200)

Dislipidemia (n=198)* 78,7 73,0 84,5
Hipercolesterolemia (n=198)* 24,2 18,2 30,2
LDL alterado (n=172)* 49,4 41,8 56,9
HDL alterado (n=173)* 52,6 45,0 60,1
Hipertrigliceridemia (n=196)* 42,8 35,8 49,8
Sobrepeso (n=200) 31,0 24,6 37,4
Obesidad (n=200) 49,5 42,5 56.4
Sindrome metabdlico (n=173) 31,9 24,9 39,0

Nota. *Para calcular la prevalencia de hipercolesterolemia, el tamafio de la muestra fue de 198 casos,
para LDL fue de 172, para HDL fue de 173 y para triglicéridos fue de 196 casos.

HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Fuente: elaboracion propia.

En pacientes con diabetes, el promedio de 35,75 kg/m2 (1IC 95% 34,80-36,70) y, en los que

glucosa sérica fue de 132,39 mg/dl (IC 95% presentaron sobrepeso, el promedio de indice de
120,32-144,45), en pacientes con obesidad masa corporal fue de 27,51 kg/m2 (IC95% 27,16~
el promedio de indice de masa corporal fue de 27.86) (tabla 4).
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Tabla 4. Valores bioquimicos en adultos jovenes (25-44 afios) con hipotiroidismo
que presentaron enfermedad cronico-degenerativa

Tipc? de enfermed:—..id Promedio [C ekt
crénico-degenerativa Inferior Superior
Glucosa central
Diabetes mellitus (n=28) 132,39 120,32 144,45
Tensién arterial sistélica
Hipertension arterial (n=29) 119,41 114,85 123,97
Tensién arterial diastdlica
Hipertension arterial (n=29) 76,86 73,05 80,66
Colesterol total
Hipercolesterolemia (n=48) 222,52 218,19 226,84
LDL
LDL alterado (n=85) 120,80 117,19 124,40
HDL
HDL alterado mujeres (n=22) 32,81 31,15 34,48
HDL alterado hombres (n=5) 36,80 33,70 39,89
Triglicéridos
Hipertrigliceridemia (n = 84) 240,16 217,68 262,65
Indice de masa corporal
Normal (n=38) 22,64 22,10 23,17
Sobrepeso (n=62) 27,51 27,16 27,86
Obesidad (n=100) 35,75 34,80 36,70

Nota. HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Fuente: elaboracion propia.
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En los pacientes con obesidad, el tiempo
promedio de diagnostico fue de 6,81 afios (IC 95%
5,88-7,75) y el promedio para los que presentaron

Adultos jévenes con hipotiroidismo

dislipidemia fue de 1,60 afios (1C95% 1,37-1,82)
(tabla 5).

Tabla 5. Tiempos de evolucion de las enfermedades crénico-degenerativas

en adultos jovenes (25-44 afios) con hipotiroidismo

Enfermedad Promedio (& ez
crénico-degenerativa (afios) Inferior Superior
Diabetes mellitus (n=28) 4,44 2,49 6,39
Hipertension arterial (n=28) 4,74 2,74 6,73
Dislipidemia (n=110) 1,60 1,37 1,82
Obesidad (n=99) 6,81 5,88 7.75

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

El estudio del hipotiroidismo ha sido abordado
desde diferentes perspectivas, no obstante,
identificar la prevalencia de las enfermedades
créonico-degenerativas en adultos jovenes con
hipotiroidismo incrementa el “estado del arte”; de
igual forma, la informaciéon generada podra ser
utilizada por el médico, con el fin de implementar
estos conocimientos para lograr el adecuado control
y la prevencion de comorbilidades.

Para identificar la prevalencia vy las
caracteristicas de las enfermedades cronico-
degenerativas en el hipotiroidismo, el Gnico disefio
metodolbgico posible es el transversal descriptivo.
Este disefio identifica el panorama general en un
punto especifico del tiempo. El resultado se aplica
para ese momento especifico y se convierte en
un referente para comparar el comportamiento
epidemiolégico en el tiempo. En este estudio, la
exclusion de pacientes embarazadas es debido a
que el embarazo modifica los niveles de TSHy los
parametros bioquimicos (18).
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Para el diagnostico de enfermedades cronico-
degenerativas, utilizar como referencia los criterios
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) o
los determinados por la Asociacién Americana
de Diabetes para diagnéstico de diabetes
mellitus, propicia la estandarizacién y con ello
los resultados obtenidos en la investigacion se
vuelven comparables con reportes nacionales e
internacionales, lo que mejora la validez externay
contribuye a valorar las diferencias de la prevalencia
de estas enfermedades en diferentes poblaciones
(6-7,13).

En este estudio, la prevalencia de diabetes fue
menor a la reportada en otros informes; sin embargo,
el promedio de glucosa en la poblacién estudiada se
encontro6 fuera de las metas esperadas, condicion
que puede favorecer la presencia de diabetes en
el corto plazo. En relacién con la fisiopatologia, el
hipotiroidismo reduce la sensibilidad a la insulina
en tejidos periféricos como musculo esquelético y
tejido adiposo, debido a que las hormonas tiroideas
participan en la requlacion de la translocaciéon de
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los transportadores de glucosa a la membrana
celular, lo que disminuye la expresién de estos;
también influye en la gluconeogénesis hepatica
y reduce la captaciéon de glucosa, aumentando
sus concentraciones plasmaticas y el riesgo de
desarrollar diabetes (19-20).

La hipertensién arterial tuvo una prevalencia
similar a la reportada en la literatura, al respecto
se sabe que el hipotiroidismo puede favorecer la
produccion excesiva de renina y angiotensina II,
lo que conduciria a una mayor retencion de sodio
y agua, incrementando la presién arterial. Las
hormonas tiroideas también participan en la funcién
endotelial, incrementando la produccion de 6xido
nitrico y su deficiencia conduce a un aumento de la
resistencia vascular periférica, por lo tanto, se da
un aumento de la presion arterial (11, 14).

En el ambito cientifico, la controversia favorece
la generacién de conocimiento, no obstante, la
controversia en torno a los valores de referencia
de colesterol y triglicéridos no contribuye al
diagnéstico de dislipidemia, la prevalencia se
modifica en funcién del criterio de referencia
utilizado y, con ello, la comparacién se afecta; no
obstante lo sefialado, la prevalencia de dislipidemia
identificada no es diferente a los reportes de la
literatura (15), esta patologia es la de mayor
prevalencia y se caracteriza por el aumento del
riesgo cardiovascular en pacientes hipotiroideos.
Las hormonas tiroideas participan en el metabolismo
de las lipoproteinas, estimulando la actividad de
la lipasa (lipoproteica), enzima encargada de la
degradacion de lipoproteinas. La deficiencia de
hormonas tiroideas también reduce la expresién
de los receptores de LD/ localizados en el higado,
con aumento de los niveles plasmaticos de LDLy un
aumento en la produccion de triglicéridos, condicion
que favorece la prevalencia de dislipidemia (1-2).

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en
hipotiroidismo es alta, al respecto se conoce
que existe un mecanismo bidireccional entre
hipotiroidismo y obesidad (16), no obstante, en
este estudio no se puede afirmar la asociacioén,
lo que se puede destacar es la prevalencia de
obesidad y sobrepeso en hipotiroidismo. Las
hormonas tiroideas intervienen en la regulacion del
metabolismo basal, la masa muscular y la funcién
del tejido adiposo. En el hipotiroidismo se produce
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una disminucién de los procesos metabdlicos, lo que
favorece una mayor acumulacién de grasa, pérdida
de masa muscular y aumento de peso, y también
se ralentiza la funcién intestinal, predisponiendo
al estrefiimiento crénico (20-21).

Conclusién

La dislipidemia y la obesidad son enfermedades
cronico-degenerativas con alta prevalencia en
adultos jovenes (25 a 44 afios) con hipotiroidismo.
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Conclusiones: ante la presencia de hiperferritinemia es fundamental tomar en cuenta
diagnosticos diferenciales como la hemocromatosis, dada su relaciéon con madltiples
enfermedades endocrinas si no es tratada a tiempo, entre las que se encuentra, incluso, la
osteoporosis.

Palabras clave: hiperferritinemia, enfermedades metabélicas, sobrecarga de hierro,
hemocromatosis, enfermedades del sistema endocrino, hipogonadismo, enfermedades de
la tiroides.

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

Endocrine-metabolic alterations in patients with
hyperferritinemia: A single-center study

Abstract

Background: Hyperferritinemia is common in endocrinology consultations, mainly due to
metabolic causes. However, hemochromatosis, a genetic disorder that alters iron metabolism,
is essential to identify as it is a treatable cause of endocrine-metabolic alterations.

Purpose: To describe the endocrinological manifestations from the metabolic or hormonal
point of view of patients with hyperferritinemia differentiated between those with a
confirmed or unconfirmed diagnosis of hemochromatosis.

Methodology: Observational, analytical, retrospective study that included patients
evaluated in the Endocrinology unit of the outpatient clinic of a tertiary clinic in Medellin -
Colombia, with elevated ferritin levels.

Results: A total of 28 patients were included, with a median age of 54.5 years, and a
male predominance in 75% of the cases. The predominant comorbidity was overweight,
present in 17 patients (60.71%). Among the hormonal alterations, the primary one was
primary hypothyroidism, observed in 10 patients (35.7%). When patients were categorized
by a diagnosis of hemochromatosis, there were no statistically significant differences in
terms of gender, age, BMI, metabolic comorbidities, hormonal alterations, levels of ALT,
AST, HbAlc, total testosterone, lipid profile, thyroid, or transferrin saturation. However,
ferritin levels in the confirmed hemochromatosis and H63D heterozygosity groups were
statistically significantly higher.

Conclusions: In the presence of hyperferritinemia, it is essential to consider differential
diagnoses such as hemochromatosis, given its association, if left untreated, with multiple
endocrine diseases, including osteoporosis.

Keywords: Hyperferritinemia, Metabolic Diseases, Iron Overload, Hemochromatosis,
Endocrine System Diseases, Hypogonadism, Thyroid Diseases.

Highlights

* The prevalence of
hyperferritinemia in the
endocrinology clinic is high,
primarily attributable to
metabolic disorders such as
obesity.

= Recognizing hemochromatosis
as a potential differential
diagnosis is critical in cases of
persistently elevated ferritin
levels and increased transferrin
saturation.

= It is imperative to acknowledge
the endocrine-metabolic
implications associated with
hemochromatosis, including its
identification as a secondary
cause of osteoporosis.

* A multidisciplinary approach
is essential upon diagnosing
hemochromatosis, with
consideration given to
monitoring potential endocrine-
metabolic consequences as part
of comprehensive patient care.

Introduccién

La ferritina es uno de los marcadores de
laboratorio mas solicitados en la poblacién, con
niveles en sangre en general relacionados con
el estado de hierro (1). Mdltiples condiciones,

tanto genéticas como adquiridas, incrementan la
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ferritina sérica, la cual puede encontrarse con o
sin sobrecarga de hierro y con frecuencia requiere
de un enfoque diagndstico extenso para lograr un
acercamiento a la etiologia (2).

Uno de los diagnésticos diferenciales es la
hemocromatosis, como trastorno genético del
metabolismo del hierro, que se caracteriza por un

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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aumento en la absorcion intestinal, asi como su
liberacion por los macréfagos, lo cual se refleja como
un incremento en la saturacién de transferrina y
sobrecarga hepatica de hierro, en ausencia de anemia
o reticulocitosis. Suimportancia radica en que la falta
de tratamiento oportuno resulta en fibrosis hepatica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular (3).

La hemocromatosis tiene un espectro de
presentacion que varia con base en los factores
personales de cada paciente, como la ingesta
de alcohol, hierro en alimentos, menstruacion,
embarazo y donacion de sangre (4). Entre
sus manifestaciones se encuentran: cirrosis,
hepatocarcinoma, diabetes, artropatia, problemas
cardiacos y endocrinolégicos (5).

La falta de disponibilidad de datos locales
en este contexto hacen que sea fundamental
describir las caracteristicas endocrinometabdlicas
de los pacientes con hiperferritinemia, para dirigir
protocolos de atencién adecuados que permitan
profundizar en los diagnésticos diferenciales
y en el estudio requerido cuando se confirma
hemocromatosis. Por esta razon, el objetivo de
este estudio es describir las manifestaciones
endocrinolégicas desde el punto de vista metabdlico
u hormonal de los pacientes con hiperferritinemia
diferenciada, entre quienes tienen diagnostico
confirmado o no de hemocromatosis.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico
y retrospectivo.

Participantes

Los pacientes fueron valorados en la unidad de
Endocrinologia de la consulta externa de una clinica
de tercer nivel en Medellin, Colombia.

Criterios de inclusién

1. Mujeres con niveles de ferritina >200 mcg/!
y hombres >300 mg/L.

2. Estudio genético si la saturacion de
transferrina era >45% en mujeres o >50%
en hombres.

3. Estudio metabdlico completo.
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4. Estudio hormonal con al menos dos ejes

valorados.

Criterios de exclusién

Datos incompletos, niveles de ferritina no
persistentemente elevados en al menos dos
mediciones. Se recolectaron variables demogréficas
(edad, sexo), clinicas (indice de masa corporal (IMC),
niveles de hormona luteinizante (LH, segln sus
siglas en inglés), hormona foliculoestimulante (FSH,
segln sus siglas en inglés), hemoglobina glicada
(HbA1c), alanina aminotransferasa (AL7, segln sus
siglas en inglés), aspartato aminotransferasa (AST,
segun sus siglas en inglés), hormona estimulante de
tiroides (7SH, segln sus siglas en inglés), tiroxina
libre (T4L), puntuaciéon FIB-4, perfil lipidico,
somatomedina C, cortisol, prolactina, ferritina y
saturacion de transferrina).

Los antecedentes clinicos fueron abordados de
la siguiente manera:

=  Sobrepeso u obesidad: por medio del
IMC, siendo considerado sobrepeso entre
25y 29,9 kg/m? y obesidad cuando era de
30 kg/m? o superior.

. Diabetes: todo paciente contaba con
niveles de glucemia y HbAlc, y se considerd
el diagnéstico de acuerdo con las guias
ADA 2024 (6).

- Dislipidemia: todo paciente contaba
con perfil lipidico, por lo que se basd en
esos niveles, acorde al perfil de riesgo
cardiovascular del paciente, el antecedente
referido por el paciente o el uso continuo
de medicacion hipolipemiante.

=  Osteoporosis: se basé en la tamizacion
con densitometria 0sea entre el grupo
poblacional segln la edad del paciente o
factores de riesgo lo requirieran, asi como
el antecedente de fractura de fragilidad.

= Hipogonadismo: todos los pacientes
fueron abordados en cuanto a Ia
sintomatologia relacionada, asi como la
medicidn de niveles de testosterona total.
Se confirmaron los niveles disminuidos
en al menos dos ocasiones distintas y
se complementdé con LH y FSH para
determinar la localizacion de la disfuncion.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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. Insuficiencia adrenal: los pacientes
fueron abordados en cuanto a |Ia
sintomatologia relacionada, asi como perfil
bioquimico como glucosa, electrolitos para
determinar estudios complementarios del
eje adrenal, incluyendo estimulo con ACTH
(hormona adrenocorticétropa).

= Infiltracién grasa hepatica: se definid
como un hallazgo radiolégico identificado
en la ecografia de higado solicitada, como
parte del estudio de hiperferritinemia.

. Hipotiroidismo/hipertiroidismo:
se definié por medio del perfil tiroideo
completo (7SH, TAL y T3 total, esta
Gltima entre quienes presentaban un perfil
compatible con hipertiroidismo).

Los estudios hormonales fueron realizados
en un laboratorio que utilizd como técnica
inmunoquimioluminiscencia, con los estandares
de calidad, certificaciones y control tanto interno
como externo.

. Estudio genético: se indic6 entre
quienes cumplian el criterio bioquimico,
tanto de ferritina como de saturacién de
transferrina, o la solicitud externa por otra
especialidad (hepatologia). Se incluyd el
estudio de mutaciones a nivel de C282Y,
H63D y S65C. Entre los resultados, se
consideré:

= Hemocromatosis confirmada:
mutacién homocigota de H63D o
heterocigosis compuesta de C282Y
y H63D.

" Hemocromatosis no confirmada:
mutacion no detectada en estudio
genético o pacientes sin estudio
genético con saturacion de transferrina
<45% en mujeres 0 <50% en hombres,
con otra causa de hiperferritinemia.

Se separ6 un grupo que se consider6 sin
hemocromatosis, pero que presentd mutacién
heterocigota de H63D.

Anilisis estadistico

Se recolectdé la informacién en el programa
Windows Excel y se procesé con el software Stata/
MP version 14.0. No se calculd muestra porque se
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incluyd a todos los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion.

Se realiz6 la evaluacion de la normalidad de
las variables utilizando la prueba de Shapiro
Wilks. Posteriormente, se emplearon medidas
de tendencia central y dispersion en el analisis
estadistico descriptivo para las variables numéricas.
Se obtuvieron frecuencias absolutas y porcentuales,
teniendo en cuenta que el denominador de los
datos demograficos y clinicos fue la totalidad de
los pacientes para las variables medidas en escala
nominal y ordinal.

Se estim6 la asociacion estadistica entre las
variables cualitativas usando la prueba exacta
de Fisher y entre las variables cuantitativas,
considerando la comparacién entre tres grupos, esta
prueba se utiliz6 acorde a la distribucién normal de
la variable cuantitativa Anova o Kruskal-Wallis. En
todos los analisis se establecid, a priori, un nivel de
significacion estadistica por debajo de 0,05.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos se adhirieron a los
principios de la Declaraciéon de Helsinki y las gufas
de buenas practicas clinicas. El caracter retrospectivo
fue clasificado en la legislacién colombiana como un
estudio sin riesgo, segln la Resolucion 8430 de 1993,
la cual estableci6 las normas éticas y administrativas
para la investigacion en salud. En la resolucion
descrita, este estudio no requirid del consentimiento
informado para la inclusién de los pacientes dado su
caracter documental y retrospectivo del uso de los
datos de las historias clinicas.

Resultados

Se evalud a 1428 pacientes, de los cuales 28
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion
(figura 1). La prevalencia de hiperferritinemia fue
del 15,64 %, con una mediana de edad de 54,5
afios y una predominancia masculina en un 75%
de los casos. La comorbilidad predominante fue
el sobrepeso en 17 pacientes (60,71%), sequido
por diabetes e infiltracion de grasa hepaticaen 11
casos (39,3%). Entre las alteraciones hormonales,
la principal fue el hipotiroidismo primario en 10
pacientes (35,7 %), sequido por hipogonadismo
hipogonadotropo en 4 pacientes (14,3 %) (tabla 1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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1428 pacientes

857 pacientes con
medicion de ferritina

134 pacientes con
hiperferritinemia

28 pacientes
ingresados al estudio

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

81 eliminados por no tener
saturacion de transferrina ni
estudio genético

25 eliminados por
saturacion de transferrina
elevada sin estudio genético

Figura 1. Flujograma del estudio

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Ndmero de pacientes 28
Hombres, n (%) 21 (75)
Edad, afios - Me (p25-p75) 54,5 (39-62,5)
IMC - promedio (DS) 27,8 (3.7)
Sobrepeso, n (%) 17 (60,71)
Obesidad, n (%) 7 (25)
Diabetes, n (%) 11 (39,3)
Dislipidemia, n (%) 9 (33,3)
Osteoporosis, n (%) 2(7.1)
Hipogonadismo hipogonadotropo, n (%) 4 (14,3)
Insuficiencia adrenal, n (%) 0
Infiltraciéon grasa hepatica 11 (39,3)
Hipotiroidismo primario, n (%) 10 (35,7)
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Hipertiroidismo, n (%) 1(3.,6)
Antecedente familiar de hemocromatosis, n (%) 0
Alanina aminotransferasa (AL7) - Me (p25-p75) 35 (24-57)
Aspartato aminotransferasa (AS7) - Me (p25-p75) 29 (21-36)

FIB4 - Me (p25-p75)

0.98 (0,51-1,53)

HbAlc - promedio (DS) 5,6 (0,47)
LHmUI/ml - Me (p25-p75) N=10 4,6 (2,2-6,2)
FSHUI/l - Me (p25-p75) N=10 6.4 (3,6-7,5)

Testosterona total ng/dl - Me (p25-p75)

373 (298,5-480)

Colesterol total mg/dl - promedio (DS)

184,7 (37.,4)

Colesterol LDL mg/dl - promedio (DS)

113,7 (38,5)

Triglicéridos mg/dl - Me (p25-p75)

116 (98-168)

TSHmUI/I - Me (p25-p75) 1,7 (1,2-2,6)
T4L ng/dl - promedio (DS) 1,1(0,21)
Somatomedina C ng/ml - promedio (DS) N=5 126,8 (37,2)
Cortisol mcg/dl - promedio (DS) N=6 9,9 (1,6)
Prolactina ng/mL - promedio (DS) N=6 10,3 (3,3)

Ferritina ng/ml - Me (p25-p75)

464 (347,5-554,5)

Saturacion de transferrina - Me (p25-p75) N=24

34,2 (28,7-41,5)

Estudio genético N=16

Mutacidn no detectada, n (%)
Heterocigoto H63D, n (%)
Heterocigoto C282Y y H63D, n (%)
Homocigoto H63D, n (%)

6 (37.5)
6 (37.5)
1(6,3)
3 (18,8)

Nota. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FSH: hormona foliculoestimulante;
HbA1lc: hemoglobina glicada; LH: hormona luteinizante; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante
de tiroides; Me: mediana; DS: desviacién estandar; FIB4: indice de Fibrosis-4.
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El estudio genético fue realizado en 16 de los
28 pacientes, con lo cual, se dividi6 a los pacientes
asi:

Hemocromatosis confirmada

Cuatro pacientes tuvieron estudios genéticos
confirmatorios. Tres de ellos con mutacién
homocigota para H63D y uno de ellos con
heterocigosis compuesta para C282Y y H63D.

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

3 pacientes (75,00%) fueron hombres, con una
mediana de edad de 55 afios, diabetes en 2
pacientes (50,00 %), ninguno con dislipidemiay 1
con osteoporosis (25,00%).

Entre las alteraciones hormonales, se encontré
principalmente al hipotiroidismo primario en 2
pacientes (50,00%). La mediana de los niveles de
testosterona total fue de 455 ng/dl y de ferritina
de 533 ng/ml (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes acorde al diagndstico de hemocromatosis

Variable Hemo_cromatosis Sin hemocromatosis | Heterocigoto Valor p
confirmada (4) (18) H63D (6)

Hombres, n (%) 3 (75) 12 (66,67) 6 (100) 0,376a
Edad, afios - Me (p25-p75) 55 (39,5 -61) 60,5 (41-67) 42,5 (39 -52) | 0,2423b
IMC - promedio (DS) 26,5 (4,6) 28,23 (3,8) 27,15 (3,28) | 0,8696¢
Obesidad, n (%) 1 (25) 4(22,22) 2 (33,3) 0,826a
Sobrepeso, n (%) 1 (25) 13 (72,22) 3 (50) 0,144a
Diabetes, n (%) 2 (50) 9 (50) 0 0,09a
Dislipidemia, n (%) 0 8 (44,44) 1(16,67) 0,215a
Osteoporosis, n (%) 1 (25) 1 (5,56) 0 0,310a
Hipogonadismo, n (%) 0 2(11,11) 2 (33,3) 0,273a
Infiltracion grasa hepatica, n (%) 2 (50) 7 (38,89) 2 (33,3) 1,000
Hipotiroidismo primario, n (%) 2 (50) 7 (38,89) 1(16,67) 0,614a
Hipertiroidismo, n (%) 0 1 (5,56) 0 1,000a
f';”;”@;?_";‘;g;”“erasa (ALT) | 48,5 (21,5-86) 31,45 (23-46) 57 (42-85) | 0,0543b
ASEIRED Bl e 27,5 (24-35) 25 (18-32,5) 36 (31-42) | 0,1657b
(AST) - Me (p25-p75)

FIB4 - Me (p25-p75) 0.86 (0.56-1.29) 0.95 (0.51-1.56) 1'31.215)29_ 0,6942b
HbAlc - promedio (DS) 5,55 (0,62) 5,63 (0,49) 5,46 (0,16) 0,8119c
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Tesizsizrems i ngidl - e 455 (343-479) 373 (317,5 - 459) | 319 (221-626) | 0,8949b

(p25-p75)

Colesterol total mg/d| - 187,67 (28,02) 190,82 (38,04) 146,67 (23,01) | 0,1697¢

promedio (DS)

Colesterol LDL mg/dl -

oromedio (DS) 121 (42,01) 118,64 (38,29) 78 (24,43) | 0,2338¢

Triglicéridos mg/dl - Me _ _ _

(p25-p75) 155 (50-210) 123 (110-168) 96 (64-98) | 0,1091b

TSH mUI/I - Me (p25-p75) 1,85 (1,37-5,15) 1,66 (1,22-2,89) 1'8; élé)ll_ 0,8958b

T4L ng/dl - promedio (DS) 1,02 (0,28) 1,12 (0,16) 1,16 (0,34) 0,7100b
L ) ) 533 (440,5 - ) 580,5 (403-

Ferritina ng/ml - Me (p25-p75) 1005,5) 425 (295-495) 1442) 0,0494b

Saturacibén de transferrina - Me

(p25-p75) N =24 37 (33-54,4) 30,4 (22,5 - 35) 38,9 (35-44) 0,1044b

Nota. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; HbAlc: hemoglobina glicada;

T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de tiroides; *: prueba exacta de Fisher; °: Kruskall Wallis;
- Anova; FIB4: indice de Fibrosis-4.

Fuente: elaboracion propia.

Hiperferritinemia de origen no
hemocromatosis

Se incluyd en este grupo a 18 pacientes, de
los cuales 12 (66,67 %) eran hombres, con una
mediana de edad de 60,5 afios. 17 pacientes tenian
sobrepeso u obesidad (94,44 %) con un promedio
del IMCde 28,23 + 3,8. Por su parte, 9 pacientes
tenian diagnoéstico de diabetes (50,00%), 8 de
dislipidemia (44,44 %) y 1 paciente tenia diagnostico
de osteoporosis (5,56 %). La causa predominante de
hiperferritinemia fue la metabdlica en 17 pacientes
(94,44 %) y en solo una de ellas se considerd el
hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

Entre las alteraciones hormonales, destaco el
hipotiroidismo primario en 7 pacientes (38,89 %),
seqguido de hipogonadismo hipogonadotropo en
2 pacientes (11,11 %). La mediana de niveles de
testosterona total fue de 373 ng/dl y de ferritina
de 425 ng/ml.
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Se incluyd en este grupo a 6 pacientes, de los
cuales 6 (100%) eran hombres, con una mediana de
edad de 42,5 afios. 5 pacientes tenfan sobrepeso
u obesidad (83,30%) con un promedio del IMC de
27,15 + 3,28. Ademas, 1 paciente tenia diagnostico
de dislipidemia (16,67 %). Entre las alteraciones
hormonales se documentd principalmente el
hipogonadismo en 2 pacientes (33,30%), seguido
de hipotiroidismo primario en 1 paciente (16,67 %).
La mediana de los niveles de testosterona total fue
de 319 ng/dl y de ferritina de 580,5 ng/ml.

Comparacién entre los tres grupos

No hubo diferencias estadisticamente
significantes entre los grupos en cuanto a
género, edad, IMC, comorbilidades metabédlicas o
alteraciones hormonales. Este resultado se mantuvo
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aln en un modelo multivariado ajustado por edad,
género y distintas comorbilidades.

Si se observaron niveles de ferritina mas
elevados de forma estadisticamente significativa
en los grupos de hemocromatosis confirmada y
heterocigosis H63D; sin embargo, los niveles de
ALT, AST, HbAlc, testosterona total, perfil lipidico,
tiroideo o saturacién de transferrina no tuvieron
diferencias significativas entre los grupos (tabla 2).

Discusién

Este estudio encontr6 que la Unica caracteristica
diferencial entre los pacientes con hiperferritinemia
secundaria a hemocromatosis fueron los niveles
de ferritina. La prevalencia de hiperferritinemia
en este estudio (15,64 %) estuvo en concordancia
con lo descrito en la literatura (19,60%) (2). Cabe
destacar que, en la consulta de Endocrinologia, este
hallazgo podria ser mayor en la poblacién general,
pues una causa frecuente de hiperferritinemia son
las patologias metabdlicas, con una prevalencia
reportada entre los pacientes con sindrome
metabdlico de hasta el 27,70% (7).

La mayor preponderancia en hombres también
ha sido descrita, pues en mujeres es dependiente de
las pérdidas menstruales, por lo que en este género
varia la prevalencia en un 3,00% en premenopausicas
hasta un 17,00% en las mayores de 70 afios (2).
Asimismo, en hemocromatosis, esta predominancia
masculina también ha sido descrita, lo cual coincide
con lo descrito en el presente estudio (8).

La mutacion mas comdn fue la H63D, tal
como se observd en un estudio colombiano
(9). La hemocromatosis se clasifica como un
trastorno autosémico recesivo, es por esto que
la heterocigosis H63D no se constituyé como
hemocromatosis confirmada en este estudio; no
obstante, se separd de los otros grupos, pues cabe
destacar que existen otras mutaciones que no son
frecuentemente estudiadas, diferentes a la proteina
de la hemocromatosis humana (HFE), como lo son
la hemojuvelina (HJV), el péptido antimicrobiano
hepcidina (HAMP, segln sus siglas en inglés),
receptor de transferrina tipo 1 o 2 (TFRC1 o
TFR2, segun sus siglas en inglés) y ferroportina
(SLC40A1) (8). Por lo cual, se ha propuesto que
este grupo de pacientes se aborde por medio de
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resonancia magnética si existe sobrecarga de
hierro y, en caso de presentarse, se extiendan los
estudios, pues pueden coexistir mutaciones a nivel
de SLC40AL, HJV, HAMPy TFRZ2 (10).

En este punto, es importante la individualizacién
del paciente, asi como el seguimiento, pues se ha
reportado que estas mutaciones (alin heterocigotas),
independiente del estado de sobrecarga de hierro,
se pueden asociar con enfermedad por depoésito
de cristales de pirofosfato de calcio que llevan a
artropatia (11), e incluso, en jévenes portadores
pueden existir cambios en el metabolismo del hierro
(12), y se ha descrito incluso que el ser portadores
de la misma se asocia con un riesgo aumentado de
desarrollar carcinoma hepatocelular independiente
de la etiologia de la hepatopatia cronica subyacente
(13).

El valor de ferritina fue mas alto de forma
estadisticamente significante entre los pacientes
con hemocromatosis o heterocigosis H63D,
comparado con los pacientes con elevacion de
ferritina por otras causas, pues se ha descrito
que, como reactante de fase aguda, sus niveles
se encuentran con frecuencia incrementados
en condiciones crénicas inflamatorias, como el
contexto usual de la consulta en Endocrinologia,
que puede tener comUnmente esta elevacion,
correspondiente con resistencia a la insulina y
disfuncion metabdlica (diabetes tipo 2, obesidad o
al menos dos caracteristicas tipicamente asociadas
con resistencia a la insulina como adiposidad visceral
aumentada, dislipidemia aterogénica, hipertensioén
arterial o hiperinsulinemia), a todas estas
condiciones, se les conoce como hiperferritinemia
metabdlica, en la cual existe sobrecarga de hierro de
normal a moderada, aunque usualmente en niveles
por debajo de lo alcanzado en hemocromatosis (14).

Los estudios locales realizados en este
contexto han documentado que la principal causa
de hiperferritinemia es distinta a hemocromatosis
en un 64,13 % de los casos, siendo especificamente
la etiologia metabdlica la mas comin (9), tal como
se evidenci6 en el presente estudio. En un solo caso
se considerd como causa a la enfermedad de Graves
por la ausencia de otras etiologias, debido al papel
de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo
del hierro, al considerar al hipertiroidismo como
una enfermedad sistémica y, adicionalmente, el
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efecto descrito de descenso de hepcidina y ferritina
durante la transicion de un estado hipertiroideo
a eutiroideo en los pacientes con enfermedad de
Graves (15-16).

La  presentacién  clinica  actual en
hemocromatosis difiere a la histéricamente descrita
como una enfermedad multiorganica, principalmente
por el acceso mas temprano a la prueba genética
que ha favorecido una deteccidn desde etapas
tempranas en pacientes asintomaticos, mas
comdnmente en relacién con el hallazgo de niveles
de ferritina y saturacion de transferrina elevados
(17). Esto queda evidenciado en la comparacién
con los pacientes con hiperferritinemia de otro
origen en este estudio, pues no hubo diferencias
estadisticamente significantes en las alteraciones
metabdlicas.

También, en este estudio, se encontré que la
prevalencia de diabetes fue idéntica en el grupo
de hemocromatosis e hiperferritinemia por otras
causas. En reportes iniciales se considerd que
la prevalencia de diabetes entre quienes tenian
diagnéstico de hemocromatosis fue estimada
entre 40,00% y 63,00%, no obstante, posterior al
descubrimiento de las mutaciones genéticas con
diagnéstico y tratamiento oportuno de la misma,
se disminuy6 a un 13,00-23,00% (18-19).

Asimismo, no se encontraron diferencias
entre los grupos en cuanto a los ejes hormonales
evaluados que fueron principalmente el gonadotropo
masculino y el tirotropo. Cabe mencionar que las
manifestaciones extrahepéaticas que se deben
estudiar en los pacientes con hemocromatosis
son las esqueléticas como osteoporosis, diabetes,
disfuncion sexual y, si es severa, incluso arritmias
o disfuncion cardiaca (3). De igual manera,
se han descrito otras manifestaciones como
hipopituitarismo, hipotiroidismo e insuficiencia
adrenal. Por este motivo, se sugiere tamizar
activamente a este grupo de pacientes con glucemia
basal, HbAlc, LH, FSH, testosterona, estradiol,
TSH, T4 libre, metabolismo fosfocalcico y pruebas
de imagen como densitometria 6sea (20-21).

En el presente estudio no hubo diferencias en el
porcentaje de saturacion de transferrina entre los
grupos, pese a que un valor mayor al 45,00% se
ha descrito como una consideracion para realizar
un test genético en el contexto de niveles elevados
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para el género (22-23). Esto se puede explicar
porque la elevacion en los niveles de saturacién de
transferrina del 45,00% o mas tiene una sensibilidad
del 94,00% en hombres y del 73,00% en mujeres
para la deteccion de mutacion homocigota para
p.C282Y (24), y estd presente en el 98,00% de
pacientes con hemocromatosis tipo 1, aunque en
los pacientes jovenes y con hemocromatosis no tipo
1 pueden coexistir niveles menores al 45,00% (25).
Al mismo tiempo, algunos pacientes ya tenian el
diagnoéstico de hemocromatosis y, por tanto, ya
habian recibido manejo con flebotomia.

En este punto, se ha descrito que la
endocrinopatia no diabética mas comin es
el hipogonadismo hipogonadotrépico, cuya
frecuencia varia del 10,00% al 100% en las
distintas cohortes, e incluso se considera que es
el eje hipofisario mas frecuentemente afectado
(26), lo que no se documentd entre los hallazgos
del presente estudio fue que ningdn paciente
en el grupo de hemocromatosis confirmada
presentéd esta disfuncion hormonal. Por su
parte, en la hemocromatosis hay acumulacién de
hierro de manera indistinta a nivel de las células
somatotropas, lactotropas, corticotropas vy
tirotropas, siendo mayor en las gonadotropas. El
hipopituitarismo es relativamente raro y la ACTH
y TSH son usualmente normales (18), tal como lo
evidenciado en el presente estudio.

En su estudio, Uitz et a/. (27) valoraron la funcion
hipofisaria en pacientes con hemocromatosis,
encontrando que entre 22 pacientes, 2 (9,10%)
presentaron reducciéon de prolactina, solo 1
hombre (4,50%) presenté hipogonadismo, 2
pacientes tuvieron TSH levemente disminuida
pero con T3L y T4L normales y ninguno tuvo
deficiencia de hormona de crecimiento. Esto pone
en evidencia que el diagnéstico mas temprano lleva
a evitar el compromiso multiorganico. Ademas, fue
llamativo que el 50,00 % de los pacientes presentd
insuficiencia de cortisol en lo reportado por Uitz et
al. (27), pero cabe destacar que el eje corticotropo
fue valorado por medio de test de estimulo con 100
mcg de CRH (hormona liberadora de corticotropina)
y no ACTH, con un punto de corte extraido de
técnicas de radioinmunoensayo en 18 mcg/dl
(28), pese a que la técnica usada en el estudio en
mencion fue quimioluminiscencia con estudios
actuales que indican que, ante el empleo de técnicas
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de laboratorio mas actualizadas con anticuerpos
monoclonales, se deben considerar puntos de
corte de cortisol entre 14 y 15 mcg/dl (29-30),
por lo cual, al tener en cuenta esta consideracion,
Gnicamente 1 paciente (4,50%) cumpliria el criterio
actual de insuficiencia adrenal.

Entre los hallazgos se encontré que, en el grupo
heterocigoto H63D, 2 pacientes (33,30%) tenfan
diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotropo, lo
cual fue reportado por Francucci et al. (31) como
una presentacion inusual.

En este aspecto, la falta de afectacion
multiorganica comparativa entre los grupos denota
la importancia del diagnéstico oportuno, ademas,
acorde a lo descrito por Kelley et al. (32), quienes
estudiaron a 170 pacientes positivos para la
mutacion homocigota H63D, documentaron que
Gnicamente el 6,70% de ellos tenia sobrecarga de
hierro en el seqguimiento, que fue en promedio de
4,2 afios, lo cual puso de manifiesto que, aunque
se elevaran los niveles de ferritina, la penetrancia
de la mutacidén parecia ser baja. La otra mutacion
confirmatoria de hemocromatosis en este estudio
fue la heterocigosis compuesta de C282Y/H63D,
que también fue descrita por Hasan et al. (33)
en 247 pacientes, como un genotipo de baja
penetrancia. Esto puede explicar que, pese a la
hiperferritinemia, la sobrecarga de hierro en estos
pacientes no es necesariamente alta.

Por otra parte, no hubo diferencias en el
diagnéstico de osteoporosis, sin embargo, es
importante describir que la osteoporosis metabdlica
es frecuente, con una prevalencia hasta del 34,00%,
que se podria atribuir a la afectacion paratiroidea
(34); no obstante, esto se puede atribuir a la
mediana de edad representada en el estudio.

Dentro de las limitaciones observadas,
no existi6 una valoracion de todos los ejes
hormonales, pero si fueron estudiados los ejes
tirotropo y gonadotropo. Unicamente se estudi6
el corticotropo, somatotropo y mamotropo en
caso de sintomas o perfil bioquimico que indicara
la necesidad de valorarlos. Adicionalmente,
el caracter retrospectivo del estudio pudo
introducir un sesgo de informaciéon que se
controlé por medio de la exclusion de historias
y datos incompletos. Al mismo tiempo, la poca
representacion del grupo de hemocromatosis
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dificulté las comparaciones, sin contar con la
dificultad del acceso oportuno y eficiente a una
prueba genética en Colombia.

Otra de las limitaciones de origen estadistico y
que pudo limitar la confiabilidad de los resultados
fue la posibilidad de error tipo | o tipo Il, lo que
implic6 que la ausencia de diferencias significativas
entre los grupos se pudo deber a la pequefia
muestra. Esto pone de precedente la importancia de
nuevos estudios multicéntricos que favorezcan una
muestra mas representativa que permita abordar
estas limitaciones.

Este es el primer estudio que aborda las
diferencias endocrinometabélicas entre los
pacientes con hiperferritinemia, de acuerdo
con su etiologia causal, poniendo de manifiesto
la importancia de tomar en cuenta a Ia
hemocromatosis en el diagnéstico diferencial
de hiperferritinemia, dado el enfoque en el
tratamiento que, si es oportuno, puede prevenir
multiples disfunciones derivadas de la sobrecarga
de hierro, entre las que destacan los érganos
endocrinos, incluyendo a la hemocromatosis como
un diagnéstico diferencial en el estudio de causas
secundarias de osteoporosis.

Conclusiones

La hiperferritinemia es una causa frecuente
de consulta en el servicio de Endocrinologia,
considerando su relacion con las causas metabdlicas,
sin embargo, es fundamental tomar en cuenta
diagnésticos diferenciales como la hemocromatosis,
especialmente ante niveles elevados de saturacion
de transferrina o cuando los examenes por imagen
indiquen la presencia de sobrecarga de hierro.

Su relacion con enfermedades de origen
endocrino y metabdlico se pueden prevenir con
un tratamiento oportuno y es necesario realizar
examenes de tamizacién de los ejes hormonales
para descartar que no exista afectacién secundaria.
Los niveles de ferritina mas elevados pueden ayudar
a diferenciar la etiologia y considerar asi a la
hemocromatosis como una importante enfermedad
a descartar y estudiar en nuestros pacientes, con
la posibilidad de continuar realizando estudios que
incluyan mas pacientes con hemocromatosis para
poder hacer una adecuada diferenciacion.
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Resumen Destacados
Contexto: MyDoseCoach™ (MDC), una aplicacion moévil aprobada por la FDA, ayuda * Ladiabetes mellitus tipo

2 (DMT2) es un problema

personas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) a ajustar sus dosis de insulina basal (IB) segin e s e
sus planes individuales de titulacion prescritos por sus médicos. a region de América Latina
. . . . que incluye a Colombia, donde
Objetivo: evaluar la experiencia en el mundo real de la frecuencia del uso de MDC en B Rt lamecions]
desenlaces relevantes en DMT2 en Colombia. de Diabetes (IDF, segin sus
siglas en inglés) estimé que la
Metodologia: anélisis de cohorte retrospectiva en personas con DMT2 tratadas con IB prevalencia de diabetes era del

8,3% (aproximadamente tres
millones de casos) en 2024.

en Colombia, registradas en MDC entre el 01 de agosto de 2018 y el 31 de marzo de
2022. El analisis incluydé a usuarios de MDC que tuvieron un plan de cuidado activado y

registraron >2 mediciones de glucosa capilar en ayuno en un periodo de dos semanas. Los = Eltratamiento con insulina basal
. e | o . @ (1B) se recomienda en personas

usuarios se estratificaron en alto uso (>3 dias/semana) y moderado/bajo (<3 dias/semana). con DMT2 no controladas con

Los desenlaces incluyeron porcentaje de usuarios logrando la meta de glucosa capilar en antidiabéticos orales (ADO)

: : P : . : o agonistas del receptor del
ayuno (GCA), tiempo para lograr GCA, cambio en GCA e incidencia de hipoglucemia. péptido-1 similar al glucagon
Resultados: de los 594 usuarios activos, 481 (80,9%) y 113 (19,0%) estuvieron en (GLP-1); sin embargo, debido al

. . o . retraso en el inicio y la titulacion
subgrupos alto y moderado/bajo, respectivamente. 477 (80,3 %) usuarios lograron una meta de la IB, muchas personas
individualizada de GCA con tiempo promedio de logro de 9,9 dias. Los usuarios de alto con DMT2 no alcanzaron
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uso de MDC mostraron significativamente un mejor logro de GCA y en menor tiempo que
los usuarios moderados/bajos (p <0,01). El uso frecuente de MDC mostrdé una reduccion
significativa de GCA sin aumentar el riesgo de hipoglucemia. El promedio de dias para el
primer evento autorreportado de hipoglucemia fue mayor en usuarios frecuentes comparado
con usuarios moderados/bajos (p <0,01).

Conclusiones: los hallazgos actuales muestran que las herramientas digitales de
autotitulacién, como la aplicacion MDC, pueden brindar mejores resultados glucémicos y
un bajo riesgo de hipoglucemia en personas con DM2 en Colombia, particularmente entre
aquellos con mayor frecuencia de uso de la aplicacion.

Palabras clave: glucemia, insulina basal, control glucémico, hipoglucemia, aplicacién moévil
MyDoseCoach™, diabetes mellitus tipo 2.

My Dose Coach™ y DM2 en Colombia

los objetivos glucémicos
recomendados.

= Elinicio oportunoy la
optimizacion de la titulacién de
IB es clave para lograr el control
glucémico.

= My Dose Coach™ (MDC) es una
aplicacion digital aprobada por
la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, segn sus siglas en
inglés) que ayuda a las personas
con DMT2 a ajustar sus dosis de
IB, basandose en sus lecturas
de glucosa capilar en ayunas
(GCA) y en los datos de eventos
hipoglucémicos.

Real-World Experience of the Frequency of My Dose
Coach™ App Use on Clinical Outcomes in Type 2

Diabetes Mellitus in Colombia

Abstract

Background: My Dose Coach™ (MDC), a Food and Drug Administration (FDA)-approved
digital app, helps people with type 2 diabetes mellitus (T2DM) adjust their basal insulin
(Bl) doses based on their individualized titration plans prescribed by their healthcare
professionals (HCPs).

Purpose: The present analysis aimed to assess the real-world experience of the frequency
of MDC app usage on relevant clinical outcomes in T2DM in Colombia.

Methodology: This retrospective observational cohort analysis included Bl treated people
with T2DM from Colombia who were registered for MDC by their HCPs (August 01, 2018
to March 31, 2022). The analysis included MDC users who had an activated care plan and
recorded >2 fasting blood glucose (FBG) measurements over a 2-week period. Users were
stratified into high (>3 days/week) and moderate-to-low (<3 days/week) usage subgroups.
Study outcomes included percentage of users achieving fasting blood glucose (FBG) target,
time to FBG target, change in FBG, and hypoglycemia incidence.

Results: Of the 594 active users, 481 (80.9%) and 113 (19.0%) were in high and
moderate-to-low app-usage subgroups, respectively. Overall, 477 (80.3%) users achieved
individualized FBG target and mean time to reach target was 9.9 days. High MDC app users
displayed significantly better FBG target achievement and shorter time to FBG target than
moderate-to-low users (p<0.01). Frequent use of MDC displayed significant reduction in
FBG, with no significant increase in hypoglycemia events compared to moderate-to-low
users. The mean number of days to the first self-reported event of hypoglycemia was longer
in the high users compared to moderate-to-low users (p<0.01).

Conclusions: Current findings show that self-titration digital tools such as MDC app
displayed improved glycemic outcomes and low risk of hypoglycemia in people with T2DM
from Colombia, particularly among higher frequency MDC usage.

Keywords: Blood glucose, Basal insulin, Glycemic control, Hypoglycemia, My Dose Coach™
mobile app, Type 2 diabetes mellitus.
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= Type 2 diabetes mellitus (T2DM)
is a widespread and persistent
problem in the Latin America
region that includes Colombia,
where the International Diabetes
Federation (IDF) estimated that
the prevalence of diabetes was
8.3% (approximately 3.0 million
cases) in 2024.

= Basal insulin (Bl) therapy is
recommended in people with
T2DM uncontrolled on oral
antidiabetic agents (OADs)
or glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonists.
However, due to delay in Bl
initiation and titration, many
people with T2DM fail to achieve
recommended glycemic targets.

= Timely initiation and optimization
of Bl titration is a key for
achieving glycemic control.

= My Dose Coach™ (MDC), a
United States Food and Drug
Administration (FDA)-approved
digital app, helps people with
T2DM adjust their Bl doses
based on their fasting blood
glucose (FBG) readings and
hypoglycemic event data.
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Introduccién

El aumento en Ia prevalencia y la carga
econdémica de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
es alarmante en la region de América Latina (1).
Esta region incluye a Colombia, donde la prevalencia
de la diabetes era del 8,3 % (aproximadamente tres
millones de casos) y mas de 15000 muertes eran
atribuibles a la diabetes en el afio 2024, segln
estimaciones de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, segln sus siglas en inglés) (2). A
pesar de recibir terapias antidiabéticas, menos del
55% de las personas con DMT2 en la regién de
América Latina alcanzaron los objetivos glucémicos
recomendados (hemoglobina glicosilada (HbA1c)
<7 % o glucosa capilar en ayunas (GCA) <126 mg/
dl) (3-4). El Estudio Internacional sobre la Practica
del Manejo de la Diabetes (IDMPS) también report6
que el control glucémico en personas con DMT2
permaneci6 suboptimo (<50% de los participantes
alcanzaron el objetivo de HbAlc <7% durante
cualquier ola) durante un periodo de 12 afios, a
pesar del aumento en el uso de la terapia de insulina
en paises en desarrollo, incluyendo la region de
América Latina (5). Ademas, un estudio basado en
la poblacién de participantes con diabetes (datos
de un registro nacional) atendidos por el sistema
de salud colombiano entre julio de 2015 y junio de
2019 informd que casi el 53% de los participantes
alcanzaron un objetivo de HbAlc de <7 % (6).

El hecho de no alcanzar los objetivos glucémicos
recomendados puede atribuirse a varios factores,
como la duracién prolongada de la diabetes, el
retraso en el inicio del tratamiento con insulina basal
(1B), la falta de titulacién de la dosis de insulina,
miedo a la hipoglucemia, aumento de peso, falta
de adherencia al tratamiento y acceso inadecuado
a los recursos sanitarios (7-9). Ademas, la escasa
persistencia con el tratamiento de insulina es comdn
en las personas con DMT2 en la regién de América
Latina, lo que sugiere una necesidad urgente de
garantizar el acceso a la insulina y a programas
bien estructurados de educacién en diabetes para
alcanzar los objetivos glucémicos recomendados
(10). Por lo tanto, el inicio oportuno y la titulacién
6ptima de la IB son cruciales para alcanzar los
objetivos glucémicos y pueden incluir regimenes
de tratamiento individualizados para las personas
con DMT?2, seqgun el criterio médico (11-12), sin
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embargo, en la practica clinica habitual, los médicos
disponen de un tiempo limitado para interactuar
frecuentemente con cada paciente en relacién con
una titulacién eficaz de IB.

La complejidad de algunos algoritmos de
titulacion y las dificultades para acceder a citas
con un equipo interdisciplinario de profesionales
de la salud (enfermeria, educadores en diabetes y
personal médico) podria suponer un reto para los
pacientes, lo que llevaria a una titulacién inadecuada
y a la inercia terapéutica (13-14).

Las nuevas tecnologias para la diabetes pueden
desempendiar un papel fundamental en la ayuda a
los pacientes en el inicio y la titulaciéon de su IB, y
reducir la carga de manejo para los médicos. El uso
de tecnologias para la diabetes, como el sistema
flash/monitoreo continuo de glucosa (CGM), los
sistemas de asa cerrada, las bombas de insulina, las
plumas “inteligentes” de insulina, las aplicaciones
digitales/méviles y la inteligencia artificial pueden
ser utilizados junto con folletos informativos y
programas educativos para superar las barreras a la
iniciacion y titulacion de 1B (15-16). En Colombia, la
implementacion de la telemedicina y las aplicaciones
moéviles han demostrado ser de gran utilidad en el
control de la diabetes (17). Ademas, la utilidad de
las tecnologias para la diabetes ha sido adn mas
relevante, dada la reciente situacion de pandemia
(COVID-19), ya que los pacientes no pudieron
visitar/interactuar con sus médicos (18-19).

My Dose Coach™ (MDC) es una aplicacion
digital para teléfonos inteligentes aprobada por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, segln sus siglas en
inglés) para ayudar a las personas con DMT2 a
titular su IB, de acuerdo con los planes de titulacién
individualizados prescritos por sus médicos (20).
La aplicacion MDC combina un portal web en
el que los profesionales de la salud definen un
plan de titulacién de IB y una aplicaciéon movil
para el teléfono inteligente que proporciona
recomendaciones de dosis y titulacién a los
pacientes, basandose en un objetivo glucémico
predefinido, glucosa capilar en ayunas (GCA) y
datos de hipoglucemia (21). Datos de vida real
publicados con anterioridad de Argelia, Colombia,
India y México respaldan la utilidad de la aplicacion
MDC en personas con DMT2 para titular sus IBy
conseguir sus niveles objetivo de GCA (22-24).
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El objetivo del presente articulo fue evaluar la
experiencia en el mundo real de la frecuencia de
uso de la aplicacion MDC durante la titulacion de la
IB sobre resultados clinicos relevantes, incluyendo
el logro de la meta de GCA, el tiempo para lograr
la meta de GCA, el cambio promedio en la GCA
y los eventos autoinformados de hipoglucemia en
personas colombianas con DMT2.

Materiales y métodos

Disefio del estudio y poblacién

Este analisis de cohorte observacional
retrospectivo incluyé a personas con DMT2 de
Colombia que fueron registradas en MDC por sus
médicos entre el 01 de agosto de 2018 y el 31
de marzo de 2022, y recibieron IB. En el presente
analisis se incluyeron variables sociodemograficas y
factores clinicos (tales como edad, género y tipo de
insulina), medicion de glucosa (niveles de glucosa
capilar en ayunas), dosis de insulina, peso, episodios
de hipoglucemia y la cantidad de usuarios de la
aplicacion MDC que experimentaron al menos un
evento de hipoglucemia durante su periodo de
titulacion.

Un plan de cuidado individualizado fue cargado
en la aplicaciéon MDC para cada usuario por su
médico. Se capacitd a los usuarios para registrar la
GCAYy las dosis de IB directamente en la aplicacion
MDC. Las personas con DMT2 que iniciaron insulina
basal recientemente y fueron inscritas en MDC
fueron elegibles para la inclusion. Ademas, los
usuarios de MDC con un plan de cuidado activado
y observaciones >2 GCA durante un periodo de dos
semanas (usuarios activos) fueron seleccionados
para el analisis. Ademas, podian incluirse multiples
planes de cuidado para un mismo individuo y se
consideraban como la continuacién del mismo
periodo de titulacién, siempre que la fecha de
activacion del siguiente plan de cuidados estuviera
dentro de los 14 dias siguientes a la finalizacion del
plan de cuidado anterior. Si un paciente tuvo varios
periodos de titulacion, solo se tuvo en cuenta en el
analisis el primer periodo de titulacion. El estudio
excluy6 a personas con DMT2 que tuvieron un
plan de cuidado activo y que registraron 0, 1 0 2
mediciones de GCA durante un periodo de 14 dias.
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Desenlaces

Los desenlaces del estudio incluyeron el
porcentaje de usuarios que alcanzaron la meta
de GCA, el tiempo para alcanzar la meta de GCA,
cambio en la GCA, cambio en la dosis de insulina
y la aparicion de hipoglucemia (GCA por debajo
de <70 mg/dl o por debajo del punto de corte de
hipoglucemia definido por el médico, segun el
plan de titulacién). El logro de la meta se defini6é
como >3 mediciones consecutivas de GCA dentro
del intervalo objetivo de GCA prescrito que fue
preespecificado por los médicos durante la creacién
del plan de cuidado. Los usuarios fueron agrupados
en dos subgrupos segin la frecuencia de uso de la
aplicacion MDC: uso alto (>3 dias/semana) y uso
de moderado a bajo (<3 dias/semana).

Analisis estadistico

Los resultados se describieron utilizando
estadisticas descriptivas con frecuencia y proporcion
para las variables categoéricas y promedios con
desviacion estandar (DE) para las variables
continuas. La proporcién de usuarios que alcanzaron
el objetivo de GCA y la incidencia de episodios de
hipoglucemia estratificados por la frecuencia de
uso de la aplicacién MDC se analizaron mediante
la prueba de Chi-cuadrado. Los cambios medios
en GCAy la dosis de insulina a través de los dos
grupos de uso de la aplicacion MDC se analizaron
mediante pruebas t pareadas. Se utilizé una prueba
de Log-rank para analizar el tiempo hasta alcanzar
la meta de GCA y el tiempo transcurrido hasta el
primer evento de hipoglucemia, segln el uso de
MDC. Todos los anélisis estadisticos se realizaron
con el software estadistico R (Fundacién R para
la Computacién Estadistica, Viena, Austria). Un
valor p de <0,05 se consider6 estadisticamente
significativo y dado el caracter retrospectivo del
estudio, las comparaciones entre grupos se hicieron
como andlisis secundarios, post hoc.

Se realizaron pruebas de hipbtesis para examinar
diferencias entre grupos basadas en la frecuencia
de uso de la aplicaciéon, debido a heterogeneidad
en los datos y, aunque el analisis primario fue de
naturaleza descriptiva, estas pruebas cuantificaron
la incertidumbre en las diferencias observadas y
evaluaron las relaciones entre la frecuencia del uso
de la aplicacion y los desenlaces clinicos.
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Resultados

Participantes en el estudio y caracte-
risticas basales

En el presente analisis, un total de 836 personas
con DMT2 se registraron en Colombia en la
aplicacion MDC entre el 01 de agosto de 2018 y
el 31 de marzo de 2022 (figura 1). De ellos, 699
participantes tenian >1 plan de atencidn activado
durante el periodo de analisis y no cambiaron de
IB. Un total de 594 usuarios tenian >2 mediciones
de GCA que habfan sido ingresadas en la aplicacién
MDC, en o después de la fecha de activacion del
plan de cuidado y que se extendid por un periodo

My Dose Coach™ y DMZ2 en Colombia

de dos semanas. En general, la edad media £ DE
de los usuarios activos fue de 56,7 * 14,8 afios,
la mayoria (70,9 %) tenia >50 afios y el 56,7 % de
los usuarios de MDC eran mujeres (tabla 1). La
mayoria de los participantes (80,9 %) pertenecia al
subgrupo de uso alto (>3 dias/semana), mientras
que el 19,0% pertenecia a usuarios de uso de
moderado a bajo (<3 dias/semana). Una mayor
proporcion de usuarios (86,5 %) recibi6 tratamiento
con insulina glargina de 100/ml (Gla-100), el 11,4%
de los usuarios recibieron insulina glargina de 300
U/ml (Gla-300) y solo un 2,0% de los usuarios
recibieron tratamiento de insulina glargina de 100
U/ml y lixisenatida.

N =836 participantes que se han registrado
con MDC de Colombia durante el periodo de
identificacion.

N =699 participantes que tienen >1 plan
de atencién activado durante el periodo de
identificacion y no cambiaron el tratamiento
de IB entre los planes de atencion.

N =594 usuarios activos con >2 mediciones de

GCA introducidas en la aplicacion en o después

de la fecha de activacion del plan de cuidado y
durante un periodo de dos semanas.

GCA: glucemia capilar en ayunas; IB: insulina basal; MDC: My Dose Coach™.

Figura 1. Diagrama de flujo de participantes en el estudio.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes segin el uso del MDC

. Alta De moderado a bajo
. Todos los usuarios
Caracteristica _ (>3 dfas/semana) (<3 dias/semana)
(n=594) (n=481) (h=113)

Edad
Afios/media (IQR) 56,7 + 14,8/57 (20) | 57,5+ 14,7/59 (19) | 53,5 % 15,2/54 (22)
Grupo de edad, n (%)
0-25 14 (2,4) 10 (2,1) 4 (3,5)
26-49 159 (26,8) 122 (25,4) 37 (32.8)
50-64 221 (37,2) 181 (37,6) 40 (35,4)
>65 200 (33,7) 168 (34,9) 32 (28,3)
Género, n (%)
Masculino 257 (43,3) 221 (45,9) 36 (31,9)
Femenino 337 (56,7) 260 (54,1) 77 (68,1)
Peso en kg, n (%)
<60 122 (20,5) 97 (20,2) 25 (22,1)
61-70 160 (26,9) 124 (25,8) 36 (31,9)
71-80 162 (27,2) 130 (27) 32 (28,3)
81-90 82 (13,8) 70 (14,6) 12 (10,6)
91-100 33 (5.6) 30 (6.2) 3(2.7)
>100 33 (5,6) 28 (5,8) 5 (4,4)
Desconocido 2(0,3) 2 (0,4) 0 (0)
Uso de medicamentos, n (%)
Insulina glargina 100 U/ml 514 (86,5) 417 (86.7) 97 (85.8)
Insulina glargina 300 U/ml 68 (11,4) 55(11,4) 13 (11,5)
Insulina glargina y lixisenatida 12 (2,0) 9(1,9) 3(2.7)
inyectable#
Duracidn de la titulacién
Dias/ media (/QR) 23,1 £ 37,2/7 (26,8) 14,4 £ 27,6/4 (14) 60,2 + 48,6/56 (68)

Nota. Los datos se presentan como media ¥ DE a menos que se especifique lo contrario.

#Doce participantes recibieron inyecciones de insulina glargina de 100 U/ml y lixisenatida de 33 pg/ml.
DE: desviacion estandar; GCA: glucemia capilar en ayunas; /QR: rango intercuartilico; MDC: My Dose Coach™.

Fuente: elaboracion propia.
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La media + DE de la duracion de la titulacion
de insulina para todos los usuarios activos fue de
23,1 £ 37,2 dias. Ademas, se observé una menor
duracién de la titulacion en los usuarios de MDC
alta, en comparacion con los usuarios de MDC
moderada-baja (tabla 1).

Logro de la meta de GCA

En total, 477 (80,3 %) participantes alcanzaron
su meta de GCA (tabla 2). Del restante, 51 (8,6 %)
sequian titulando su IB y 66 (11,1%) habian
dejado de utilizar MDC. La proporcion de usuarios
que alcanzaron la meta de GCA fue del 84,4%

My Dose Coach™ y DMZ2 en Colombia

entre los hombres y del 77,4 % entre las mujeres
participantes. Los usuarios de MDC lograron una
media £ DE de reduccién de GCA de 22,8 + 51,8
mg/dl. El grado de reduccién de la GCA fue mayor
para los usuarios que habian alcanzado su meta de
GCA (-25,8 £ 48,1 mg/dl) que para los que aln
estaban titulando (-21,0 £ 70,5 mg/dl) o habian
dejado de utilizar MDC en su totalidad (-2,1
57,1 mg/dl, tabla 2). Los usuarios de uso alto de
la aplicacion MDC mostraron un mejor logro de la
meta de GCA que los usuarios de uso de moderado
a bajo de la aplicaciéon (p <0,01; figura 2A).

Tabla 2. Resultados clinicos estratificados por el estado del objetivo de GCA

Estado del objetivo GCA
Resultado clinico T<->t.a| < Alcanzaron . .
participantes el obieti Todavia Dejaron de
jetivo X o
titulando utilizar MDC
GCA#

Usuarios, n (%)
Proporcién que alcanza el 594 (100) 477 (80,3) 51 (8.6) 66 (11,1)
objetivo de GCA, n (%) 477 (80,3) = = =
Tiempo para alcanzar el objetivo 9.9%155 9,9+ 155 - -
de GCA en dias
Resultado GCA, mg/dl
Primera lectura de GCA 140,4 £ 54,5 133,2 £ 49,2 183,6 £ 74,2 158,7 £ 54,9
Ultima lectura de GCA 117,6 £ 32,0 107,4 + 14,3 162,6 * 48,6 156,6 + 46,3
Cambio de GCA -22,8 51,8 -25,8 £ 48,1 -21,0 £ 70,5 -2,1+57,1
Resultado de la dosis de
insulina, U
Usuarios que notificaron dosis 551 (92,8) 440 (92.2) 49 (96.1) 62 (93.9)
>1, n (%) 22,2 £11,2 22,0+11,1 21,8 +11,3 24,0 £ 11,7
Dosis inicial 24,0 £ 14,1 23,1+11,7 26,7 £ 13,1 28,6 + 25,1
Ultima dosis 1,8 £9,9 1,1 5,9 4,5+ 12,5 4,3+22,4
Cambio de dosis
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Eventos de hipoglucemiat

Usuarios con >1 evento de
hipoglucemia, n (%)

- A o 83 (14,0)
' 2,6%26

Ndmero de eventos de
hipoglucemia/participante]

60 (12,6) 10 (19,6) 13 (19,7)
6,7 £ 8,9 9,8 +8,6 2,1+*2,6
2,320 321 3,548

Nota. Los datos se presentan como media £ DE a menos que se especifique lo contrario.

#Para los usuarios que alcanzaron el objetivo, los datos de la Gltima GCA y los datos de la dltima dosis se
recogieron en la fecha en que se alcanzé el objetivo.

tLecturas por debajo del punto de corte definido por el HCP segin el plan de dosis
tNdmero de eventos de hipoglucemia/participando entre los que experimentaron >1 evento de hipoglucemia.
DE: desviacion estandar; GCA: glucemia capilar en ayunas; HCP: profesional de la salud; U: unidades.

Fuente: elaboracion propia.

Tiempo para lograr la meta de GCA

El promedio en dias * DE para alcanzar la
meta de GCA fue de 9,9 * 15,5 dias para todos
los usuarios activos (tabla 2). Los usuarios de uso
alto de la aplicacion MDC tardaron menos tiempo en
alcanzar el objetivo de GCA respecto a los usuarios
de uso de moderado a bajo (9,4 * 14,8 dias versus
15,6 * 21,5 dias; p <0,01; figura 2B).

+
+

Cambio en GCA

En general, la GCA promedio = DE al inicio fue
de 140,4 = 54,5 mg/d|, la cual disminuy6 a 117,6 *
32,0 mg/dl (tabla 2). En comparacion con aquellos
con un uso de la aplicacién de moderado a bajo, los
individuos con un uso alto de MDC mostraron una
mayor reduccion de GCA desde la primera medicién
de GCA (p <0,01; figura 2C).

Cambio en la dosis de insulina

Para todos los usuarios activos, el promedio
de dosis £ DE de IB aumenté de 22,2+ 11,2 U a
24,0 £ 14,1 U (tabla 2). La mayoria de los usuarios
reportaron al menos una dosis de insulina durante el
periodo de estudio; el 94 % del subgrupo de uso alto
y el 89,3% del subgrupo de uso moderado-bajo.
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El grado/magnitud del cambio de dosis de insulina
fue numéricamente inferior en el subgrupo de uso
alto de MDC que en el subgrupo de uso moderado-
bajo (1,7 £ 7,4 U frentea 2,2 £ 17,2 U; p=0,7;
tabla suplementaria 1).

Hipoglucemia

En general, se notificaron casos de
hipoglucemia en el 14% de los pacientes que
participaron en el presente estudio. De todos los
usuarios que alcanzaron su objetivo de GCA, el
12,6 % experimentaron eventos de hipoglucemia
(tabla 2). Entre los que alcanzaron el objetivo de
GCA, la proporcion de participantes con eventos
de hipoglucemia =1 fue menor en el subgrupo
de uso alto (13,1%) que en el subgrupo de uso
moderado-bajo (17,7 %). No se observo un aumento
significativo de los eventos de hipoglucemia entre
los usuarios de uso alto de la aplicacion MDC frente
a los usuarios de uso de moderado a bajo (tabla
suplementaria 1). El promedio * DE de dias hasta el
primer evento de hipoglucemia fue mas prolongado
en el subgrupo de uso alto que en el subgrupo de
uso moderado a bajo (7,3 * 9,0 dias versus 3,2
5,2 dias; p <0,01; figura 2D).
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2D) Tiempo hasta el primer evento de hipoglucemia

DE: desviacion estandar; GCA: glucemia capilar en ayunas; MDC, My Dose Coach™.
Figuras 2. Andlisis de resultados clinicos por subgrupo en el uso de MDC

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

En este analisis observacional de cohorte
retrospectiva se incluyeron, en total, 594 usuarios
activos de la aplicacibn MDC en Colombia
y, aproximadamente, el 81% de los usuarios
presentaron un uso alto de la aplicacién. En el
presente analisis, el 80,3% de los usuarios de
MDC alcanzaron su meta individualizada de
glucosa en ayunas. Un alto uso de la aplicacion
MDC mostrd una mayor proporciéon de usuarios
alcanzando su meta de glucosa en ayuno, con una
mayor proporcion de usuarios que alcanzaron su
objetivo de GCA, un tiempo més corto para el logro
del objetivo de GCA y una mayor reduccién de la
GCA con menos eventos de hipoglucemia que en
el uso de moderado a bajo de la aplicacion.

Los resultados de este estudio soportan los
hallazgos reportados por el analisis general del
estudio MDC (datos reales de Argelia, Colombia,
India y México), en el cual, para Colombia, los
participantes reportaron el logro mas alto y mas
rapido del objetivo de GCA (23). En general,
el 55,6% de los participantes que utilizaron la
aplicacién MDC fueron capaces de titular con
éxito su dosis de IB y alcanzar su meta individual
de GCA, sin un mayor riesgo de hipoglucemia (23).
En el presente estudio, la proporcion de usuarios
que alcanzaron la meta de GCA fue casi 2,7 veces
mayor en los usuarios de uso alto de MDC que en
los usuarios de uso moderado-bajo (91,0% frente
a 34,5%, p <0,01), mientras que el tiempo para la
meta de GCA fue seis dias menor en el subgrupo
de uso alto que en el subgrupo de uso moderado-
bajo (p <0,01). Ademas, los usuarios de uso alto
de la aplicacién MDC mostraron una reduccién
de la glucemia significativamente mayor que los
usuarios de uso de moderado a bajo. Aunque se
observé una mayor mejora de GCA en los usuarios
de uso alto de la aplicacion MDC, la magnitud del
cambio en la dosis de insulina fue similar entre los
dos subgrupos de usuarios de la aplicacion. No se
observ6 un aumento significativo de los eventos de
hipoglucemia entre los usuarios de uso alto de la
aplicacion MDCy este hallazgo fue consistente con
los resultados del estudio global MDC (datos reales
de India, México y Colombia) (22). En general, los
resultados del presente analisis sugieren que el uso
de la aplicacion MDC puede permitir a los usuarios
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optimizar facilmente su titulacion de IB y gestionar
su perfil glucémico con el apoyo continuo de sus
médicos.

Los resultados del presente estudio son
complementarios a los presentados por otros
estudios que utilizaron aplicaciones digitales
para apoyar la titulaciéon de la IB en personas
con DMT2. En un estudio por Tamez-Pérez et
al, los participantes con DMT2 del norte de
México redujeron con éxito la glucosa plasmatica
automedida (SMPG), la GCA y la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) mediante el uso de la aplicacién
MDC (24). En este estudio piloto, prospectivo y
abierto (n=157), la proporcion de participantes que
alcanzaron el objetivo de GCA (90-130 mg/dl) fue
del 55,7 %y la reduccion media de la HbA1lc fue del
1,78%, sin casos de hipoglucemia grave. El estudio
AUTOMATIX, un estudio de fase 3, aleatorizado,
abierto, de grupos paralelos, multicéntrico y de
16 semanas de duracion en personas con DMT2,
reportd que el 45,9% de los participantes alcanzaron
los objetivos de GCA sin experimentar hipoglucemia
grave, utilizando la aplicacion MyStarDose Coach™
para la titulacion de IB con Gla-300 (25). El ensayo
también reportd un cambio medio en la HbAlc
desde basal hasta la semana 16 de -1,12% en
personas con DMT2.

INNOVATE, un estudio aleatorizado, utilizd
una herramienta basada en la web (LTHome,
nombre comercial MyStar Web Coach®) que
contenifa un algoritmo basado en un motor de
reglas para la titulacién de Gla-100 en personas
con DMT2 (26). Este estudio reporté un 47 % de
participantes que lograron los objetivos de GCA,
una reducciéon media del 1,0% en la HbAlc y una
alta puntuacion de satisfaccion sin experimentar
hipoglucemia. En el presente estudio, el logro de la
meta de GCA fue mayor (80,3 %) y mas participantes
("25-35%) estaban en el rango objetivo de GCA
que los alcanzados en los ensayos aleatorizados
antes mencionados (24-26), lo que podria deberse
a los menores niveles basales de GCA (140,4 mg/
dl frente a 170,4 mg/dl) (24) o a comportamientos
positivos de diferentes poblaciones de pacientes
de Colombia, con mejor adherencia al tratamiento
con terapia de insulina. Ademas, los participantes
podrian haber recibido apoyo educativo de sus
profesionales de la salud, lo que podria haber
conducido a mejores resultados de la titulacion.
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Recientemente, un estudio piloto retrospectivo
realizado en Alemania con INSULIA®, una aplicacion
para la titulacion de insulina (disponible a través de
aplicacién mévil o un portal web), recomend6 un
apoyo al tratamiento oral con IB para las personas
con DMT2 basado en el plan de tratamiento
creado por sus médicos tratantes (27). En dicho
estudio, los médicos percibieron que los usuarios
de la aplicacion INSULIA alcanzaron los objetivos
de GCA y HbAlc en un tiempo mas corto que
los participantes con DMT2 que no utilizaban la
aplicacion. Ademas, el nimero y la gravedad de
las incidencias de hipoglucemia fueron bajas. En
general, estos resultados respaldan la utilidad de
las aplicaciones digitales en la autogestion de la
diabetes.

Los siguientes puntos adicionales deben
tenerse en cuenta al interpretar los resultados del
presente estudio. Las lecturas basales de GCA
podrian influir en la duracién de la titulacion, ya
que los usuarios con una GCA alta al inicio podrian
tardar mas tiempo en alcanzar su objetivo de GCA.
Generalmente, los médicos establecen el objetivo de
GCA individualizado para los usuarios de MDC. Por
lo tanto, el éxito dependia de la disponibilidad de los
médicos (citas médicas) y de lo estrictos que fueran
los médicos al fijar los objetivos personalizados
para los usuarios.

Las fortalezas de este estudio incluyen las
caracteristicas basales de los participantes, tales
como una alta proporcién de participantes con
edad mayor a 50 afios (71%), una alta proporcion
de participantes femeninos (56,7 %) y un modesto
ndmero de participantes activos (n=594). Por lo
general, en los estudios del mundo real, la titulacién
rutinaria de IB se gestiona de forma deficiente
y las visitas de seguimiento son infrecuentes
en comparaciéon con los ensayos controlados
aleatorizados. Cabe destacar que en este estudio,
el 80% de los participantes alcanzaron el objetivo
de GCAy solo el 11% de los participantes dejaron
de utilizar la aplicacién MDC, lo que sugiere un
mejor rendimiento de la aplicacion digital, apoyando
la titulaciéon de IB en personas colombianas con
DMT2.

El presente estudio también destaca la facilidad
de uso de la aplicaciéon digital de apoyo para
que los pacientes prioricen el autocuidado de la
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enfermedad y ayuden a los profesionales de la
salud a empoderar a sus pacientes para mejorar
sus resultados glucémicos. Ademas, la evidencia
de este estudio del mundo real puede orientar a los
decisores de la salud y los encargados de formular
politicas para incorporar nuevas intervenciones
y directrices practicas que pueden ayudar a los
médicos a mejorar los resultados de los pacientes,
la carga de la enfermedad y la calidad de vida de
las personas con DMT2 en Colombia. Dada la
naturaleza real de las pruebas de este estudio, los
resultados actuales son facilmente aplicables a
otros paises con una elevada carga de DMT2.

Las limitaciones del presente estudio incluyen
el disefio retrospectivo del estudio, en el que los
datos recogidos de la aplicacion MDC se utilizaron
para evaluar la experiencia de la frecuencia de uso
de la aplicacion MDC en los resultados clinicos
relacionados con la titulacion de IB.

Debido al caracter retrospectivo del estudio,
no se permiten hacer asociaciones causales y ello
limita algunas interpretaciones. En este estudio
retrospectivo, los analisis secundarios post hoc
compararon grupos por frecuencia de uso de la
aplicacion, debido a la heterogeneidad de los datos
(evidenciadas por las desviaciones estandar). A
pesar de ser primariamente descriptivo, las pruebas
de hipbétesis cuantificaron la incertidumbre vy
evaluaron las relaciones entre el uso de la aplicacion
y los desenlaces clinicos. El andlisis se enfoco
en las relaciones desde el momento inicial hasta
el momento final, en lugar de emplear medidas
repetidas para la trazabilidad completa en el tiempo
de patrones de cambio. Se destaco que el enfoque
metodoldgico y estadistico utilizado se alined
con un estudio global publicado previamente por
Unnikrishnan et al. (22), sin embargo, el enfoque
del presente estudio contrasta notablemente con
otros de MDC publicados. Por ejemplo, el estudio
mexicano de Tamez-Pérez et al. (2021) utilizd
un disefio intervencionista prospectivo, mientras
que el estudio de MDC de Alemania (Hermanns
et al) implementd un disefio de ensayo clinico
aleatorizado paralelo (28). Estas diferencias
metodolbgicas resaltaron los diversos enfoques
estadisticos utilizados para el analisis de datos en
diferentes paises y proporcionaron un marco para
las investigaciones en Colombia.
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Por otra parte, algunos datos de referencia
como la HbA1lc, el indice de masa corporal (IMC),
los antecedentes médicos, las comorbilidades,
la duracidn de la diabetes y otros medicamentos
utilizados no se registraron en la aplicacion MDC
y, por lo tanto, no estaban disponibles para el
analisis. Al considerar la naturaleza de un estudio
observacional, no se pudieron tener en cuenta los
comportamientos diarios de los participantes, como
el ejercicio y otros factores del estilo de vida que
podrian afectar el control glucémico.

Conclusién

En el mundo real, las personas con DMT2 de
Colombia que mostraron un uso alto de la aplicacion
MDC fueron capaces de titular con éxito sus dosis
de IB y mejorar sus resultados glucémicos, con un
riesgo bajo de hipoglucemia. Los resultados del
presente estudio proporcionan informacion atil en
apoyo de las soluciones terapéuticas digitales que
pueden empoderar a médicos, sistemas de salud y
personas con diabetes para monitorear de cerca 'y
controlar los patrones de titulacion de insulina que
pueden resultar en mejores resultados glucémicos.
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Anexos

Tabla suplementaria 1. Analisis de resultados clinicos por subgrupo de uso de MDC

Uso de la aplicacién MD C# (Colombia)
Resultados clinicos Tc.>t.al el Alta De
participantes ) moderado a
(>3 dfas/ bajo (<3 dias/ p-valor
semana) semana)

Total de participantes, n (%) 594 (100) 481 (80.9) 113 (19,0) =
Promedio de{dlaS de registro de GCA por 49+21 57+14 15+0.8 _
semana (7 dias)
Proporcion que alcanza el objetivot, n (%) 477 (80,3) 438 (91,0) 39 (34,5) <0,01
Tiempo hasta el objetivo GCA, dias 9,9 £ 15,5 9,4 14,8 15,6 £ 21,5 <0,01
Resultado GCA, mg/dl
Primera lectura de GCA 140,4 £ 54,5 138,1£51,7 | 150,1 * 64,5
Ultima lectura de GCA 117,6 + 32,0 | 1116 £22,6 | 143,3+49,0
Cambio de GCA -22,8+51,8 | 726,5%49,6 | -68%578 | <0,01
Resultado de la dosis de insulina, U
Usuarios que notificaron dosis >1, n (%) 551 (92,8) 450 (94) 101 (89,3)
Dosis inicial 22,2+ 11,2 22,1+11,2 22,6 £ 11,1
Ultima dosis 24,0 £ 14,1 23,8 %122 25,2 £ 20,4
Cambio de dosis 1,8+9,9 1,774 2,2+17,2 0,7
Eventos de hipoglucemiat
Usuarios con >1 evento de hipoglucemia,
n (%) 83 (14) 63 (13,1) 20 (17,7) 0,2
Tiempo hasta el primer episodio de 6.3+8,4 7.3%£9,0 3,2+5,2 <0,01
hipoglucemia, dias

Nota. Los datos se presentan como media = DE a menos que se especifique lo contrario.

#EI nivel de uso de la aplicacion se define en funcidn del nimero de dias a la semana (7 dias) que el paciente
registré la GCA durante la titulacion: alto (>3 dias/semana); moderado-bajo (<3 dias/semana).

tPara los usuarios que alcanzaron el objetivo, los datos de la Gltima GCA y la (ltima dosis se recogieron en la fecha
de logro del objetivo.

tLecturas por debajo del punto de corte definido por el HCP segin el plan de dosis.

Un valor p <0,01 se considerd estadisticamente significativo para el uso alto frente al uso moderado-bajo.
DE: desviacion estandar; GCA: glucemia capilar en ayunas; HCP: profesional de la salud; MDC: My Dose Coach™;
U: unidades.

Fuente: elaboracién propia.
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Conclusion: This meta-analysis provides evidence supporting the use of metformin in
the management of gestational diabetes mellitus, showing significant benefits in reducing
rates of preeclampsia, gestational hypertension, and cesarean delivery, while also increasing
spontaneous vaginal deliveries. Insulin may still be required in selected cases but appears to
be associated with less favorable maternal outcomes.

Keywords: Metformin, Insulin, Glucose intolerance, Pregnancy, Preeclampsia, Risk,
Incidence.

Metformin vs. insulin in gestational diabetes mellitus

Metformina frente a insulina en la diabetes mellitus
gestacional: una revision sistematica y metaanalisis de

estudios aleatorizados

Resumen

Contexto: la diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo, la mayoria
de los casos se resuelven al finalizar la gestacion. El control adecuado de la glucosa es
esencial para reducir el riesgo de complicaciones. Tradicionalmente, se ha utilizado la
insulina como tratamiento estandar, sin embargo, recientemente la metformina ha emergido
como una alternativa terapéutica.

Objetivos: este estudio busca evaluar los resultados maternos en pacientes con diabetes
mellitus gestacional tratados con insulina o metformina.

Metodologia: se realizé una blsqueda sistematica en PubMed, Embase y Cochrane,
incluyendo ensayos clinicos aleatorizados (ECAs).

Resultados: la presente revision incluyé 19 ensayos clinicos aleatorizados con un total
de 4320 pacientes y analizé seis desenlaces maternos. La hipertensién inducida por el
embarazo fue menor en el grupo tratado con metformina (RR: 0,65; 1C 95 %: 0,49-0,87; p
=0,77; 1> = 0 %), al igual que la preeclampsia (RR: 0,57; IC 95 %: 0,46-0,72; p = 0,08; | =
39 %) y la incidencia de ceséarea (LCLS) (RR: 0,92; IC 95 %: 0,85-0,99; p = 0,0002; 1> = 63
%). El parto inducido también fue menor con metformina (RR: 0,85; 1C 95 %: 0,76-0,95; p =
0,01; I? = 57 %). La incidencia de parto vaginal normal fue mayor en el grupo de metformina
(56,1%) (RR:1,09; IC 95 %: 1,03-1,17; p = 0,002; I> = 61 %). No se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre grupos en el parto prematuro (RR: 0,91; IC 95 %: 0,74~
1,13; p = 0,002; I* = 60 %).

Conclusiones: Este metaanalisis presenta evidencia del uso de metformina en el tratamiento
de la diabetes mellitus gestacional, mostrando diferencias significativas en la reduccién de las
tasas de preeclampsia, hipertensién gestacional y partos por cesarea, al tiempo que aumenta
los partos vaginales espontaneos. La insulina puede utilizarse de manera complementaria
si es necesario, aunque parece estar asociada con resultados maternos menos favorables.

Palabras clave: metformina, insulina, intolerancia a la glucosa, embarazo, preeclampsia,
riesgo, incidencia.
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Highlights

El articulo es original y presenta
un nuevo metanélisis que
amplia una revision de 2019.
Ademas de los 1457 pacientes
incluidos en el analisis anterior,
se incorporaron nuevos ensayos
clinicos aleatorizados. Este
estudio actualizado incluye

un total de 4320 pacientes
provenientes de diecinueve
ensayos clinicos aleatorizados.

El objetivo principal de este
estudio fue investigar y comparar
los tratamientos para la diabetes
mellitus gestacional con insulina
y metformina.

Los resultados abarcan seis
hallazgos cruciales: hipertension
inducida, preeclampsia,
incidencia de cesarea, parto
inducido, parto vaginal normal y
parto prematuro.
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Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined
as any degree of glucose intolerance with onset
or first recognition during pregnancy [1], which,
in most cases, resolves at the end of gestation
[2]. Gestational diabetes affects different racial
groups [3], with a higher prevalence reported in
South Asian countries [4]. Women with GDM
must achieve strict glycemic control to avoid the
complications associated with hyperglycemia [5].

In past years, insulin was the primary method
used to control glycemia during pregnancy,
reduce the risks associated with hyperglycemia,
and maintain normal glucose levels. However, an
alternative medication was deemed necessary—
one that would be safe and effective for both
mother and infant, as well as acceptable and more
affordable for women. Metformin, a biguanide,
emerged as such an option, as it reduces insulin
resistance and lowers glucose levels. Metformin
acts to reduce insulin resistance and improves
insulin sensitivity through activation of AMP kinase
and decreasing ATP concentrations in hepatocytes
[6]. Insulin sensitivity and hyperglycemia are
improved by reducing hepatic gluconeogenesis
and increasing peripheral glucose uptake and
utilization. Metformin also decreases markers of
endothelial activation, which are closely associated
with insulin resistance [7,8]. This biguanide crosses
the placenta and acts as an insulin sensitizer and,
therefore, does not cause neonatal hypoglycemia
[9]. Moreover, metformin has shown no evidence of
teratogenicity in animal models or in human studies,
including pregnancies complicated by polycystic
ovary syndrome [10-16].

Concerns regarding maternal outcomes
associated with insulin or metformin use in
gestational diabetes mellitus have been addressed
in clinical trials and meta-analyses. However, in
recent years, a considerable number of new clinical
trials have been published. Therefore, this meta-
analysis seeks to evaluate recent publications and
to compare insulin and metformin in the treatment
of gestational diabetes mellitus, with a focus on
maternal outcomes, to determine which of these
medications provides better results.

Volumen 12, nimero 4 de 2025

520

Metformin vs. insulin in gestational diabetes mellitus

Methods

Study selection

The systematic review and meta-analysis
were conducted in accordance with the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines and the
Cochrane Collaboration recommendations [17].
A bibliographic search was performed in PubMed,
Cochrane, and Embase. The search strategy
applied was: ("metformin” OR "biguanides” OR
“hypoglycemic”) AND (“insulin” OR “insulin
therapy” OR “insulin analogues™) AND (“gestational
diabetes” OR “"GDM") AND ("RANDOM” OR
“RCT"). The review protocol was registered in the
International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), with registration number
CRD42023480992.

Eligibility criteria

The inclusion criteria were based on the PICO
framework: P (pregnant women over 18 years old
diagnosed with GDM); | (metformin); C (insulin);
O (gestational hypertension, preeclampsia, LCLS,

induced labor, normal vaginal delivery, preterm
delivery).

The eligibility criteria included: (a) randomized
trials; (b) comparison of metformin with insulin;
(c) patients with GDM older than 18 years; (d)
reporting at least one maternal outcome of interest
(as described above), related to pregnancy and
childbirth.

Exclusion criteria were: (a) studies not reporting
outcomes of interest; (b) studies reporting only
offspring or neonatal outcomes; (c) studies including
adolescent populations; and (d) observational
studies.

Study triage and data extraction

Two researchers (MFQT and AO) independently
screened articles retrieved from PubMed, Embase,
and Cochrane (as described in Figure 1). Selection
was performed according to the predefined search
strategy.

Data extraction followed the inclusion
criteria, based on information from full texts and
supplementary materials of eligible studies. Each
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investigator independently verified the accuracy
of the other's data extraction. Discrepancies were
resolved through consensus. The authors collected
baseline study characteristics and outcomes of
interest.

Statistical analysis

Risk ratios (RR) with 95% confidence intervals
(Cl) were calculated for each binary endpoint.
Statistical significance was defined as P<0.05.
Only dichotomous outcomes were analyzed.
Heterogeneity was assessed using the Cochran
Q test and |2 statistic; P<0.01 and |2 > 25% were
considered indicative of significant heterogeneity. A
fixed-effects model was applied to outcomes with
substantial heterogeneity. Statistical analyses were
performed using Review Manager 5.4 (Cochrane
Center, The Cochrane Collaboration). Forest plots
were generated by the authors (MFQT).

Quality assessment - Risk of bias

The Cochrane Collaboration’s RoB-2 tool was
applied to assess the risk of bias in randomized
trials. Risk of bias was evaluated across five
domains: bias from the randomization process,
deviations from intended interventions, missing
outcome data, measurement of outcomes, and

Metformin vs. insulin in gestational diabetes mellitus

selection of reported results. Each trial was
classified as “low risk,” "
risk.” Risk of bias was independently assessed by
four investigators (MFQT, NCJ, FSLC, and AO).
A summary figure (Figure 1) was prepared by the
authors to illustrate the assessment.

some concerns,” or “high

Results

The search strategy identified 647 records.
After removal of duplicates and studies unrelated
to the topic of interest based on title and abstract
screening, 37 studies were fully reviewed for
eligibility. Of these, 12 studies were included in the
latest meta-analysis, which originally comprised 13
studies related to maternal outcomes, although one
lacked available data. Ultimately, 19 randomized
controlled trials (RCTs) were incorporated into the
present review (Figure 1).

A total of 2,207 women were assigned to
metformin treatment (with or without insulin
supplementation), while 2,113 women received
insulin (Table 1). The included RCTs reported
different dosing regimens for both metformin and
insulin (Table 2, developed by the authors MFQT
and AO).

Figure 1. PRISMA flow diagram of study screening and selection

Source: Own elaboration.
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Table 1. Studies included in this meta-analysis and corresponding patients assigned to each treatment

Author, year Country Participants Metformin | Insulin
Ainuddin, 2015 (16) Pakistan Wemen eged 20-68 yeans; 20-26 75 75
weeks
Wasim, 2019 (18) Pakistan 22-34 weeks - singleton pregnancy 137 141
. Women aged 24, 92 — 30, 54 years;
Khan, 2017 (19) Pakistan 27.32- 32.19 weeks 385 385
Huhtala, 2020 (20) Finland Women aged 31,8 — 37,2 years 98 97
Saleh, 2016 (21) Egypt 24-34 weeks — singleton pregnancy 67 70
Hassan, 2012 (22) Pakistan tiemEm eged 1E-45 yEarE 20-55 75 75
weeks — singleton pregnancy
Ashoush, 2016 (23) Egypt Singleton pregnancy 48 47
Eid, 2018 (24) Eqypt Women ageq 18-42 years; 22-30 113 116
weeks — singleton pregnancy
Niromanesh, 2012 (25) Iran Ui SR Lg=ts yEarm 20=20 80 80
weeks — singleton pregnancy
ljas, 2011 (26) Finland WHBITED EgE] 1E-00 (EErs; 12-20 47 50
weeks, singleton pregnancy
Rowan, 2008 (27) New Zeland Woman aged_18—45 years; 20-33 373 378
and Australia weeks — singleton pregancy
Muhsen, 2022 (28) Iraq Woman, 12-34 weeks - singleton 50 50
pregancy
Galal, 2019 (29) Egypt Woman, 28-34 weeks - singleton 56 50
pregancy
Tertti, 2013 (30) Finland W, 22=5A WEES = cingHien 110 107
pregancy
Rodrigues, 2020 (31) Portugal Woman, 27-34 weeks 94 41
Picon-César, 2021 (32) Spain Gieme Sgee WS40 e 152 100 100
weeks - singleton pregnancy
Spaulonci, 2013 (33) Brazil Woman, 24-34 weeks, singleton 47 47
pregnancy
Ghomian, 2018 (34) Iran BB e B =0 Trl i 2=t 143 143
weeks - singleton pregnancy
Rénnemaa, 2014 (35) Finland Woman, 24-32 weeks 110 107
Source: Own elaboration.
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Table 2. Doses used in each RCT in metformin and insulin

Author, year Metformin (mg) Insulin(units)
Ainuddin, 2015 (16) 500-2500 Not Reported
Wasin, 2019 (18) 500-2500 0,7-0,8 U Kg
Khan, 2017 (19) 500- 1000 0,7 U Kg
Huhtala, 2020 (20) 500-2000 Not Reported
Saleh, 2016 (21) 500-3000 Not Reported
Hassan, 2012 (22) 500-3000 Not Reported
Ashoush, 2016 (23) 1000-2500 Not Reported
Eid, 2018 (24) 500-2500 Not Reported
Niromanesh, 2012 (25) 1000-2500 Not Reported
ljas, 2011 (26) 750-2250 30
Rowan, 2008 (27) 500-2500 42
Muhsen, 2022 (28) 850 Not Reported
Galal, 2019 (29) 500-2000 0,8 U Kg
Tertti, 2013 (30) 500-1000 Not Reported
Rodrigues, 2020 (31) Not Reported Not Reported
Picon-César, 2021 (32) 425-2550 02U KEQ(‘?::;;TJ)F) R
Spaulonci, 2013 (33) 1700-2550 0.4 U Kg
Ghomian, 2018 (34) 500-1500 0,1 U Kg
Rénnemaa, 2014 (35) 500-2000 Not Reported

Source: Own elaboration.

This review analyzed six maternal outcomes in The forest plot for gestational hypertension
relation to gestational diabetes mellitus: gestational favored metformin (RR: 0.65; 95% Cl: 0.49-0.87;
hypertension, caesarean (LCLS), preeclampsia, P=0.77; I?=0%), with a higher incidence observed
preterm delivery, induced labor, and normal vaginal among insulin—treated patients. Heterogeneity
delivery. analysis showed 1?=0%, P>0.01, and a low Chi?
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value (5.64). The overall effect was Z=2.93,
P=0.003 (P<0.05, as defined in the methods
section), indicating a small effect size for this
subgroup. Hypertension occurred in 73 of 1,594
patients (4.57%) receiving metformin (Figure 2),
compared with 111 of 1,539 patients (7.21%)
treated with insulin alone.

The forest plot for preeclampsia also favored
metformin (RR: 0.57; 95% Cl: 0.46-0.72; P=0.08;
[?°=39%). Heterogeneity was moderate, with 1°=39%,
P<0.01, and Chi?*=18.15. The overall effect was
Z=4.75, P<0.00001, suggesting a strong effect
despite moderate heterogeneity. Preeclampsia was
reported in 104 of 1,790 patients (5.8%) treated
with metformin, compared with 182 of 1,747
patients (10.4%) receiving insulin (Figure 3).

The forest plot for caesarean favored metformin
(RR: 0.92; 95% Cl: 0.85-0.99; P=0.0002; 1?=63%),
with more cases occurring in the insulin group.
Heterogeneity was moderate (1°=63%, P<0.01,
Chi?=45.75). The overall effect was Z=2.14,
P=0.03, indicating a small effect size. LCLS
occurred in 678 of 1,834 patients (36.96%) treated
with metformin, compared with 722 of 1,784
patients (40.47%) treated with insulin (Figure 4).

The forest plot for induced labor favored
metformin (RR: 0.85; 95% Cl: 0.76—-0.95; P=0.01;

Metformin vs. insulin in gestational diabetes mellitus

2=57%). Heterogeneity was moderate (1?°=57%,
P=0.01, Chi*=20.77). The overall effect was
Z=2.79, P=0.005, indicating a strong effect with
moderate heterogeneity. Induced labor occurred in
340 out of 866 patients (39.2%) in the metformin
group, compared with 370 out of 820 patients
(45.1%) treated with insulin (Figure 5).

The forest plot for normal vaginal delivery
(NVD) favored metformin (RR: 1.09; 95% Cl: 1.03—
1.17; P=0.002; 1?=61%), with a higher incidence
among patients receiving metformin. Heterogeneity
was moderate (12=61%, P<0.01, Chi?=30.52). The
overall effect was Z=2.72, P=0.007, suggesting a
strong effect despite heterogeneity. NVD occurred
in 842 of 1,500 patients (56.1%) treated with
metformin, compared with 740 of 1,452 patients
(51.0%) treated with insulin (Figure 6).

The forest plot for preterm delivery showed
no significant difference between groups (RR:
0.91; 95% Cl: 0.74-1.13; P=0.002; [’=60%).
Heterogeneity was moderate (1°=60%, P<0.01,
Chi?=32.73). The overall effect was Z=0.86,
P=0.39, indicating no meaningful effect. Preterm
delivery occurred in 151 of 1,799 patients (8.39%)
receiving metformin and in 162 of 1,758 patients
(9.21%) treated with insulin (Figure 7).

Metformin Insulin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ainuddin, 2015 1" 75 18 75 16.2%  0.61[0.31,1.20] =T
Eid, 2018 8 113 10 116 89%  082([0.34, 2.01] =
Galal, 2019 0 56 0 50 Not estimable
Huhtala, 2020 2 98 3 97 27%  066(0.11, 3.86) —
Khan, 2017 25 385 31 385 279%  0.81([0.48,1.34] —.—
Miromanesh, 2012 4 80 1 80 9.9% 0.36[0.12, 1.09] —_—
Picdn-César, 2021 4 100 1 100 09% 4.00[0.46,35.16]
Rodrigues, 2020 1 93 1 41 1.2%  0.44[0.03, 6.88]
Rdnnemaa, 2014 2 110 4 107 3.6% 0.49[0.08, 2.60) =
Rowan, 2008 14 373 28 378 250%  0.51([0.27, 095 =
Tertti, 2013 2 111 4 110 36%  0.50(0.09, 2.65] =
Total (95% Cl) 1594 1539 100.0%  0.65[0.49, 0.87] %
Total events 73 LR R
Heterogeneity: Chi*= 5.64, df= 9 (P = 0.77); F= 0% :001 311 ; 1:0 100:

Test for overall effect; Z= 2,93 (P = 0.003)

Metformin Insulin

Figure 2. Induced hypertension

Source: Own elaboration.
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Figure 3. Preeclampsia

Source: Own elaboration.

Figure 4. LCLS

Source: Own elaboration.
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Figure 5. Induced labor

Source: Own elaboration.

Figure 6. Normal vaginal delivery

Source: Own elaboration.
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Figure 7. Preterm delivery

Source: Own elaboration.

Risk of bias

In this review, no study was classified as having
“low risk” of bias. The majority of the studies
(n=17) were categorized as “high risk,” namely:
Wasim, 2019 (18); Khan, 2017 (19); Saleh, 2016
(21); Hassan, 2012 (22); Ashoush, 2016 (23); Eid,
2018 (24); Niromanesh, 2012 (25); ljas, 2010 (26);
Rowan, 2008 (27); Muhsen, 2022 (28); Galal, 2019
(29); Picon-César, 2021 (32); Rodrigues, 2020
(31); Spaulonci, 2013 (33); Rdnnemaa, 2014 (35),
and Tertti, 2013 (30).

Most of the studiesresulted in "high risk”,
namely: Wasim, 2019 (18); Khan, 2017 (19);
Saleh, 2016 (21); Hassan, 2012 (22); Ashoush,
2016 (23); Eid, 2018 (24); Niromanesh, 2012
(25); ljas, 2010 (26); Rowan,2008 (27); Muhsen,
2022 (28); Galal, 2019 (29); Picébn-César, 2021
(32); Rodrigues, 2020 (31); Spaulonci, 2013 (33);
Rdnnemaa, 2014 (35), and Tertti, 2013 (30).

Finally, three studies were classified as presenting

“some concerns”: Ainuddin, 2015 (16); Huhtala,
2021 (20), and Ghomian, 2018 (34) (Table 3).

Table 3. Risk of bias

. Bias due to Bias due Bias in Bias n
Bias from .. .. selection Overall
S deviations to missing | measurement -
Study randomization . of risk of
from intended | outcome of the .
process . . reported bias
interventions data outcomes
result
Ainuddin, Low Some Low Low Some Some
2015 (16) Concerns Concerns Concerns
Wasin, 2019 Some . .
(18) Low Concerns Low Some Concerns High High
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Kha?i92)017 Low Low Low Some Concerns High Hlgh
AUz ) Low Low Low Some Concerns Some Some
2021 (20) Concerns Concerns
SaIe(I”|2,12)016 Low Low Low Some Concerns High High
Hassan, . .
2012 (22) Low Low Low Some Concerns High High
Ashoush, . .
2016 (23) Low Low Low Some Concerns High High
Eld('2240)18 Low Low Low Some Concerns High High
NI, Low Low Low Some Concerns High High
2012 (25) 9 S
ljas, 2010 Some . . .
(26) Low Concerns Low High High High
Rowan, . . .
2008 (27) Low Low Low High High High
Muhsen, . . . .
2022 (28) Low High Low High High High
Galal, 2019 Some . . .
(29) Low Concerns Low High High High
Picon-César, . Some . . .
2021 (32) High Low concerns High High High
Rodrigues, High Low Low High High High
2020 (31) 9 9 9 9
(CilET Some concerns Low Low Low Some Some
2018 (34) concerns concerns
Spaulonci, . .
2013 (33) Low Low Low Some Concerns High High
RITEEE, Low High Low High Some High
2014 (35) 9 9 concerns 9
Tertti, 2013 Some . . .
(30) Low Concerns Low High High High
Source: Own elaboration.
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Discussion

In this meta-analysis, a total of 4,320 patients
were included across 19 randomized controlled
trials. Six outcomes were statistically compared:
(1) induced hypertension occurred more frequently
in patients receiving insulin; (2) preeclampsia was
more prevalent in the insulin group, with 10.4%
versus 5.8% in the metformin group; (3) large-for-
gestational-age infants (LGA) were more common
in the insulin group; (4) induced labor occurred
significantly more in the insulin group; (5) normal
vaginal delivery was more frequent in patients
treated with metformin; and (6) preterm delivery
was more common in the insulin group.

A previous meta-analysis by Bao et al. [36]
evaluated 1,457 patients, focusing on induced
hypertension, LCLS, gestational age at delivery,
maternal weight gain, and premature delivery. In
comparison, this meta-analysis included a larger
cohort (4,367 patients) and focused specifically
on maternal outcomes and modes of labor. Both
meta-analyses consistently demonstrated that
metformin was associated with lower rates of
induced hypertension [3].

Regarding preeclampsia, the previous meta-
analysis did not identify a statistically significant
difference; however, the present study observed a
trend favoring metformin, reinforcing its potential
protective effect against hypertensive disorders in
pregnancy [36, 24, 26, 27]. LCLS also demonstrated
a statistically significant reduction in the metformin
group (P=0.0002) [20, 22, 24, 27, 32].

Importantly, the safety profile of metformin
during pregnancy is well established. Several
studies indicate that metformin crosses the placenta
but does not induce teratogenic effects in humans
or animal models [6—12]. Long-term follow-up
studies have evidenced no adverse outcomes in
offspring, including growth, metabolic parameters,
or neurodevelopment, up to early childhood [20, 22,
27]. These findings support the use of metformin as
a safe alternative to insulin, particularly in patients
with gestational diabetes mellitus requiring glycemic
control.

Neonatal implications of metformin use have
been thoroughly evaluated. Evidence suggests that
metformin does not increase the risk of neonatal
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hypoglycemia, respiratory distress, or admission to
neonatal intensive care units and may reduce the
incidence of macrosomia [20, 22, 27]. Furthermore,
metformin exposure has not been associated
with adverse long-term metabolic outcomes, and
children exposed in utero exhibit growth trajectories
and body composition comparable to those of
insulin-exposed or unexposed infants [20, 22, 27].

In three RCTs included in this review, metformin
combined with insulin did not differ significantly
from metformin alone, reinforcing its versatility in
clinical practice [17, 19, 23]. Therefore, metformin
can be recommended as a first-line pharmacological
therapy for GDM, with the addition of insulin
reserved for cases where glycemic targets are not
achieved [17-37].

Overall, this meta-analysis strengthens current
evidence that metformin is not only effective in
controlling maternal glycemia but also safe for
both the mother and neonate in the short and long
term, supporting its broader implementation in the
management of GDM [6-12,17-37].

Conclusion

This systematic review and meta-analysis of
nineteen randomized controlled trials evaluated
maternal outcomes and modes of labor in
gestational diabetes mellitus treated with metformin
and insulin. The analysis demonstrates that insulin
therapy is significantly associated with higher rates
of large-for-gestational-age infants, induced labor,
and preeclampsia, whereas metformin treatment
is linked to a higher incidence of normal vaginal
deliveries. These findings support the use of
metformin as an effective and safe alternative to
insulin for glycemic management in GDM, offering
favorable maternal outcomes. Nonetheless,
combination therapy with insulin should remain an
option for patients who do not achieve adequate
glycemic control with metformin alone, allowing
for individualized treatment and the optimization
of both maternal and neonatal outcomes.
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Discusién y conclusién: el SPG puede tener una diversidad de manifestaciones clinicas
e incluso desencadenar procesos severos debido a la pobre respuesta autosupresora de
los linfocitos T. Es importante la realizacion de un diagndstico temprano que permita un
enfoque integral con un tratamiento oportuno y la prevencioén de desenlaces fatales.

Palabras clave: sindrome poliglandular, autoinmunidad, diagnéstico precoz, poliendo-
crinopatfa autoinmune, diabetes mellitus, muerte, anticuerpos.

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3

Autoimmune polyglandular syndrome type 3
associated with systemic lupus erythematosus and
Myasthenia Gravis: Report of a fatal case

Abstract

Background: Autoimmune polyglandular syndrome (GPS) is a group of autoimmune
disorders with insufficiency of at least two glands and a broad spectrum of clinical
manifestations, presenting in childhood or adulthood.

Purpose: To present the case of GPS to understand the basics of this disease, its diagnosis
and treatment, as well as its rare fatal outcome.

Case presentation: A 16-year-old patient presented with severe diabetic ketoacidosis
and a history of myasthenia gravis diagnosed at one year of age, in addition to autoimmune
thyroid disease. During his hospital stay, he had an ominous course, presenting with
thrombocytopenia with purpura and renal failure, which were suggestive of autoimmune
disease in the absence of bacterial pathogen isolates. After immunological screening,
he received pulses of methylprednisolone and immunoglobulin to neutralize circulating
antibodies due to his rapid clinical deterioration. After evaluation by pediatric rheumatology
with positive ANA, anti-DNA, lupus anticoagulant, and anti-thyroid peroxidase antibodies,
in addition to the presence of diabetes mellitus and myasthenia gravis, a diagnosis of
autoimmune polyglandular syndrome type 3 was made. Despite multiple therapeutic efforts
and extracorporeal membrane oxygenation therapy, the patient developed multiorgan
failure, resulting in death.

Discussion and conclusion: GPS can have a variety of clinical manifestations and even
trigger severe processes due to the poor auto-suppressive response of T lymphocytes. Early
diagnosis is important to allow for a comprehensive approach with timely treatment and the
prevention of fatal outcomes.

Keywords: Polyglandular syndrome, Autoimmunity, Autoimmune

polyendocrinopathy, Diabetes Mellitus, Death, Antibodies.

Early diagnosis,

Introduccién

comprometido (1).
EI sindrome poliglandular (SPG) se define P

Highlights

Clinical manifestations may
emerge asynchronously over
time, which poses a challenge
for timely recognition. This
staggered progression
necessitates ongoing surveillance
and a high degree of clinical
suspicion to prevent delays in
diagnosis.

Despite the association of
multiple disorders that make its
management difficult, it is known
that with early diagnosis and
timely management it is possible
to avoid complications and death
of patients.

The vast majority of patients
with autoimmune polyglandular
syndrome who receive adequate
management achieve recovery,
which is why it is advisable to
socialize this case that had a
fatal outcome.

clasifica en tipos del 1 al 4, dependiendo del 6rgano

como la deficiencia de al menos dos glandulas
ocasionadas por mecanismos de autoinmunidad.
Abarca un amplio nimero de trastornos y se
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El SPG tipo 3 tiene una incidencia de 1,4
3 2 casos por cada 100 000 habitantes (2, 3) y
afecta principalmente al sexo femenino (3, 4). Su
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presentacion en la infancia es rara, debido a que,
como se informa en la literatura, el dafio de un
6rgano antecede por varios afios a la afectacion
del segundo érgano (3, 5).

Asi, el SPG se define como la asociacién de
enfermedad tiroidea autoinmune con otras dos
enfermedades autoinmunes. Seguln los criterios
de Neufeld y Blizzard, el SPG tipo 1 debe incluir
al menos dos de las siguientes: candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo, insuficiencia
suprarrenal autoinmune; el SPG tipo 2: insuficiencia
suprarrenal (enfermedad de Addison), enfermedad
tiroidea autoinmune o diabetes mellitus tipo 1y
el SPG tipo 3: enfermedad tiroidea autoinmune y
otras enfermedades autoinmunes como diabetes
mellitus tipo 1, anemia perniciosa o una enfermedad
autoinmune no endocrina (lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis
multiple, miastenia gravis, entre otras) (5-8).

Su fisiopatologia se debe a polimorfismos en
regiones del antigeno leucocitario humano DQ/DR
(9) y se ha atribuido a la presencia de un determinado
autoantigeno en diversos tejidos endocrinos vy
a uno o mdltiples epitopes compartidos de tipo
ambiental (10). Para fines de estandarizaciéon en
la presentacion del caso, se hara referencia como
SPG tipo 3.

Su diagnéstico es retardado y resulta menos
comun que se haga en la edad pediatrica y de
aparicion simultanea. A continuacién, se presenta
el caso de una paciente femenina de 16 afios con
antecedente de miastenia gravis, que debuta con
cetoacidosis diabética y que durante la estancia
hospitalaria se le realiz6 el diagnéstico de tiroiditis
autoinmune y LES, con deterioro progresivo de
su cuadro clinico hasta su desenlace fatal. En la
literatura al alcance no se han reportado casos
clinicos con las caracteristicas de dicha paciente,
siendo por ello conveniente su socializaciéon y el
objetivo de la publicacién del caso clinico.

Presentacién del caso

Paciente de 16 afios con antecedente de
miastenia gravis diagnosticada en su primer afio
de vida (anticuerpos contrarreceptor de acetilcolina
positivos) con necesidad de timectomia al afio
siguiente por refractariedad al tratamiento médico,
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quien presentd un cuadro clinico de un mes de
evolucién, caracterizado por polidipsia y poliuria
que se acompafiaron posteriormente de alteracién
del sensorio, astenia, adinamia e intolerancia a la
via oral, por lo que ingresé al servicio de urgencias
donde le realizaron glucometria que reporté nivel
highy gasometria con acidosis metabdlica severa
(pH <7, HCO3 = 4), ademas, se hizo una impresién
diagnoéstica de cetoacidosis diabética severa y
comenzd manejo con cristaloides e insulina a 0,05
u/kg/hora, siendo remitida posteriormente a un
hospital de mayor complejidad para manejo integral.

La paciente ingresd a la unidad de cuidados
intensivos en malas condiciones generales,
somnolienta y deshidratada, con gasometria que
evidencid acidosis metabdlica severa (PH = 7,05;
presion parcial de dioxido de carbono (PCO,) de
16 mmHg; HCO3 = 4,4; base exceso = (-) 24,1;
lactato = 1,0 mmol/l; saturacién de O2 = 96 % e
indice de oxigenacioén PaO_/FiO, = 567), por lo que
se indicé expansion de volumen con cristaloides,
mantenimiento a 3000 ml/m2SC/dia y se ajusté la
insulinoterapia a dosis de 0,1 u/kg/hora, obteniendo
mejoria en el estado de hidrataciéon y del sensorio.

Transcurridas seis horas, la paciente present6
deterioro clinico dado por taquicardia, respiraciéon
de Kussmaul, pulsos débiles, cifras tensionales en
rangos de hipertension y Glasgow de 9 puntos.
En ese momento y con reporte de hemoglobina
glicosilada al 10 %, glucometria de 422 mg/
dl confirmado con glucosa sérica, potasio de
1,96 mEq/l y gases (PH 7,03; PO, 119
mmHG; PCO, = 50,5 mmHg; HCO, = 13,3; base
exceso = (-) 17,5y lactato = 2,0 mmol/l (de 0,5 a
2,2). Se decidi6 iniciar soporte ventilatorio mecanico
invasivo, titular el esquema de insulinoterapia e
iniciar soporte con adrenalina a 0,1 U/kg/hora, esta
Gltima ante shock incipiente de resistencias altas.

La paciente fue valorada por el servicio de
Endocrinologia, que recomendé adicionar potasio
a liquidos endovenosos (50 mEq/l), insulinaa 0,15
u/kg/horay estimd un riesgo de mortalidad >90 %.
Ante la sospecha de edema cerebral, se adicion6
soluciéon salina hiperténica y monitoreo neurolégico
estricto.

A pesar de las intervenciones realizadas, la
paciente continué con hipoperfusion, acidosis,
hipokalemia severa, hipercloremia y se agregaron
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al cuadro signos de poliserositis (derrame pleural,
derrame pericardico y ascitis), deterioro de la
funcién renal y lesiones purpdricas en piel no
relacionadas con venopuncién. Ante estos hallazgos,
se inici6 dialisis peritoneal, reposicion de potasio
a 1 mEg/kg/dosis, se ajustd la tasa hidrica para
evitar la sobrecarga, se aumentd paulatinamente
la insulina hasta alcanzar 0,45 u/kg/hora y se
administré cobertura antibi6tica de amplio espectro.
Se realizé una junta médica, considerandose un
probable origen inmunol6gico debido al deterioro
clinico rapido presentado por la paciente y el no
aislamiento de gérmenes en los hemocultivos. Se
indicaron pulsos de metilprednisolona, previa toma
de tubo piloto para pruebas de laboratorio, y solicito
valoracién por reumatologia pediatrica.

En la evaluacién reumatoldgica, la paciente
presentd trombocitopenia (plaquetas = 33 000
mcl), insuficiencia renal y parpura cutanea,
hallazgos que orientaban hacia una etiologia
infecciosa o una enfermedad autoinmune de
compromiso multisistémico. Se procedié a la
toma de muestras para la determinacion de
autoanticuerpos especificos y niveles séricos
de complemento. Ante la sospecha de una
activacion inmunoldgica sistémica, se indico iniciar
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa para
la neutralizacion de autoanticuerpos circulantes, asf
como la instauracion de anticoagulaciéon profilactica
o terapéutica, segln evolucién clinica.

Tras superar la fase de choque inicial y
luego de 20 dias de hospitalizacion, se realizd
una amputaciéon supracondilea del miembro
inferior derecho, debido a necrosis tisular masiva
secundaria a trombosis arterial que no respondio
a la anticoagulacién instaurada. 9 dias después,
la paciente presentd deterioro clinico con
desarrollo de falla multiorganica, lo que requirié
reintroduccion de soporte inotrépico y vasopresor
(adrenalina = 0,1 mcg/kg/min, milrinona = 0,5
mcg/kg/min, noradrenalina = 0,5 mcg/kg/min y
vasopresina = 0,028 u/kg/hora). Como hallazgo
relevante, los estudios inmunolégicos solicitados por
el servicio de reumatologia reportaron anticuerpos
ANAS 1/320, anti-ADN de doble cadena positivos
(1:640), disminucion de los niveles séricos de C3
(45 mg/dl) y C4 (3 mg/dl), anticoagulante lGpico
prolongado (52,2 segundos; control 37,4
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segundos) vy titulos elevados de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO = 100,3 Ul/ml).

Ante la presencia de enfermedad tiroidea
autoinmune, en conjunto con el debut de diabetes
mellitus tipo 1, criterios para LES (escala EULAR
de 14 puntos) y el antecedente de miastenia gravis,
se sugirié un SPG autoinmune tipo 3. La evolucién
torpida de la paciente empeord, presentando dos
eventos de parada cardiaca de corta duracién 3y 2
minutos, respectivamente, con lo que se reajusto el
soporte inotropico y vasopresor, y a las 24 horas
de estos eventos y en el dia 25 de evolucion de la
enfermedad, se activd alarma de oxigenacion por
membrana extracorporea.

La paciente recibi6 terapia ECMO por siete
dias y, luego de un mes de estancia en cuidados
intensivos, la paciente se encontrd sin reflejos
de tallo y con trazado electroencefalografico
patoldgico. Se realizd prueba de apnea con resultado
positivo y, junto con dos valoraciones neurolégicas
independientes efectuadas en diferentes momentos
por especialistas en neurociencias, se confirmd el
diagnéstico de muerte cerebral. Este hallazgo llevo
a la decision ética y médica de limitar los esfuerzos
terapéuticos, culminando en el desenlace fatal de
la paciente.

Discusién

Los SPG autoinmunes fueron descritos por
primera vez desde hace casi 100 afios, el primer
caso de sindrome poliglandular tipo 1 data de
1929 y el tipo 2 fue descrito por primera vez por
el doctor Robert Schmidt en 1926. Este conjunto
de alteraciones fue definido por la coexistencia de
dos o mas endocrinopatias de origen autoinmune,
cuyo patrén de presentacion depende de factores
ambientales de tipo genético y no hereditario
(11-13). En el caso de SPG juvenil, se trata de una
herencia monogénica, mientras que en las formas
del adulto se presenta una marcada heterogeneidad,
subdividiendo entre los tipos 2 y 4 (1, 10-11,
13-14).

La enfermedad tiroidea autoinmune, la diabetes
mellitus tipo 1 y enfermedad de Addison son las
combinaciones mas comunes encontradas en el
sindrome poliglandular autoinmune (12-14), el cual
puede estar asociado a otras condiciones menos
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comunes como miastenia gravis, constituyendo un
SPG de tipo 2 (15).

El SPG tipo 3 se presenta en mujeres en la
edad media, con un mecanismo de autoinmunidad
en diferentes gldndulas endocrinas. Se manifiesta
con tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus tipo
1, anemia perniciosa, vitiligo, enfermedad celiaca,
entre otros (16). En el caso presentado se tienen
datos de tiroiditis por presencia de anticuerpos
microsomales positivos, junto con diabetes mellitus
tipo 1 de dificil manejo, ademas que se conoce que
solo el 20 % de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 tienen anticuerpos antitiroglobulina y anti-
TPO positivos, pero solo una minoria progresan
a un hiper o hipotiroidismo clinico o bioquimico
(7-8, 17-18).

En el presente caso no se documentd
insuficiencia adrenal, pero dadas las manifestaciones
fenotipicas de la enfermedad y el antecedente
de miastenia gravis, se presume un posible

sapepawlajua ap ejbojouold

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3

sindrome poliglandular tipo 3 (2b), asociado a
lupus eritematoso sistémico diagnosticado en su
hospitalizacion con criterios EULAR (19): ANAS
positivos, anti—-ADN de doble cadena positivos,
consumo de complemento C3 y C4, anticoagulante
lGpico prolongado y trombocitopenia, como se
observa en la figura 1. Ademas, es comdn que en
el SPG exista una pobre respuesta autosupresora
por presencia de linfocitos T autorreactivos
por desbalance en la respuesta T reguladora
(15, 17), desencadenando procesos autoinmuni-
tarios severos. Por otra parte, su clinica es larvada,
sin embargo, como en el caso descrito, la paciente
con antecedente de miastenia gravis debutd con
una cetoacidosis diabética, ademas de marcadores
de tiroiditis autoinmune hasta las complicaciones
asociadas a lupus eritematoso sistémico, culminando
con un desenlace fatal, esta evolucién escalonada
exigi6é un seguimiento continuo y una alta sospecha
clinica para evitar retrasos en el diagnostico.

Miastenia gravis

Edad: O aflos - 1 afio - 2 afios — 3 afios — 4 afios - 6 afios — 8 afios — 10 afios — 16 afios

Nota. LES: lupus eritematoso sistémico.

Figura 1. Secuencia cronoldgica de las patologias que confirman el diagnéstico del SPG autoinmune

Fuente: elaboracién propia.

Conclusiones

El SPG autoinmune es una rara enfermedad con
gran variabilidad en su presentacién clinica, cuyo
diagnéstico oportuno ha permitido la prevencion de
complicaciones asociadas y desenlace fatal.
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Resumen

Introduccién: la pseudoacondroplasia (PSACH) es una displasia esquelética rara, de
herencia autosdémica dominante, causada por mutaciones en el gen COMP. Se caracteriza
por talla baja desproporcionada, deformidades 6seas progresivas y laxitud articular, sin
afectacion del desarrollo cognitivo ni del eje somatotrépico. Su diagndstico oportuno es
crucial para evitar tratamientos endocrinos innecesarios.

Objetivo: describir el caso clinico de una paciente con PSACH asociada a escoliosis
congénita y talla baja, destacando el rol del endocrinélogo en el diagnéstico diferencial y la
necesidad de un abordaje multidisciplinario.

Presentacién del caso: paciente femenina de 20 afios, con antecedentes de escoliosis
congénita, talla baja severa (111,5 cm; -8,89 DE) y deformidades 6seas progresivas.
Presentaba macrocefalia relativa, acortamiento rizomélico y rasgos faciales caracteristicos.
El estudio genético confirmé la variante patogénica c.1159T>G (p.Cys387Gly) en
heterocigosis en COMP. La densitometria 6sea evidencié osteopenia severa en columna y
fémur. Se descartaron alteraciones del eje GH-IGF1 y se recomendd optimizar la ingesta de
calcio y vitamina D, ademas de seguimiento ortopédico y metabélico.

Discusién: el diagnéstico diferencial de la talla baja debe considerar displasias 6seas,
especialmente cuando hay desproporcion segmentaria. La PSACH puede confundirse con
patologias endocrinas, lo que resalta la importancia del endocrinélogo en evitar diagnésticos
erroneos. La osteopenia precoz es una complicacién relevante.

Conclusiones: el diagnéstico temprano y el abordaje multidisciplinario son claves para
mejorar el pronéstico funcional y la calidad de vida en pacientes con PSACH.

Palabras clave: pseudoacondroplasia, displasia 6sea, caso clinico, talla
desproporcionada, escoliosis congénita, osteopenia, mutacidon genética,
multidisciplinario, diagnéstico precoz, proteinas de la matriz extracelular.
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Destacados

= Diagnbstico confirmado por

genética molecular: la variante
patogénica c.1159T>G
(p.Cys387Gly) en el gen
COMP permitio establecer

el diagnéstico definitivo de
pseudoacondroplasia (PSACH).

= Presentacion clinica tipica, pero

con hallazgos poco reportados:
la paciente present6 el fenotipo
clasico de PSACH, caracterizado
por talla baja y deformidades
esqueléticas, asociado a una
osteopenia severa, hallazgo
descrito con poca frecuencia en
esta displasia.

= Importancia del manejo

multidisciplinario: se requiere

de un abordaje integral que
incluya Endocrinologia, Genética,
Ortopedia y Rehabilitacién, para
tratar tanto las alteraciones
6seas como el impacto funcional
y psicosocial.

= Relevancia del diagnéstico

precoz: la identificacion genética
permite orientar el consejo
familiar y valorar la posibilidad de
inclusion en terapias innovadoras
en investigaci6n.
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Pseudoacondroplasia: diagnostic analysis and
multidisciplinary approach to a patient with congenital
and tall basal escoliosis, clinic case

Abstract

Background: Pseudoachondroplasia (PSACH) is a rare skeletal dysplasia with autosomal
dominant inheritance, caused by mutations in the COMP gene. It is characterized by
disproportionate short stature, progressive skeletal deformities, and joint laxity, without
cognitive impairment or growth hormone axis involvement. Early diagnosis is essential to
avoid unnecessary endocrine evaluations and treatments.

Purpose: To describe the clinical case of a patient with PSACH associated with congenital
scoliosis and short stature, emphasizing the importance of differential diagnosis from the
endocrinology perspective and the need for timely multidisciplinary management.

Case presentation: We present a 20-year-old female with congenital scoliosis and severe
short stature (111.5 cm; -8.89 SD), with progressive limb deformities. Physical examination
revealed rhizomelic shortening, relative macrocephaly, and distinctive facial features. Whole-
exome sequencing confirmed a heterozygous pathogenic variant c.1159T>G (p.Cys387Gly)
in the COMP gene. Bone densitometry showed severe osteopenia in the spine and femur,
with normal results in the forearm. The GH-IGF1 axis was normal. Lifestyle modifications
and adequate calcium and vitamin D intake were recommended, along with orthopedic and
metabolic follow-up.

Discussion: Disproportionate short stature warrants differential diagnosis beyond
endocrine causes. PSACH can mimic endocrine disorders, highlighting the key role of
the endocrinologist in avoiding misdiagnosis. Early detection of complications such as
osteopenia is essential to guide long-term care.

Conclusions: Timely diagnosis and a multidisciplinary approach are crucial to improving
functional outcomes and quality of life in patients with PSACH.

Keywords: Pseudoachondroplasia, bone dysplasia, case report, disproportionate short
stature, congenital scoliosis, osteopenia, genetic mutation, multidisciplinary management,
early diagnosis, extracellular matrix proteins.

Highlights

Diagnosis confirmed

by molecular genetics:

The pathogenic variant
c.1159T>G (p.Cys387Gly)

in the COMP gene allowed

for a definitive diagnosis of
pseudoachondroplasia (PSACH).

Typical clinical presentation but
with under-reported findings:
The patient displays the classic
PSACH phenotype, with short
stature and skeletal deformities,
along with severe osteopenia,

a finding rarely reported in this
dysplasia.

Importance of multidisciplinary
management: A comprehensive
approach involving
endocrinology, genetics,
orthopedics, and rehabilitation
is required to address both bone
alterations and the functional
and psychosocial impact.

Relevance of early diagnosis:
Genetic identification allows
for guiding family counseling
and assessing the possibility
of inclusion in innovative
investigational therapies.

Introduccién

Definicién y generalidades

“La pseudoacondroplasia (PSACH; OMIM
#177170) es una displasia 6sea rara de herencia
autosémica dominante, descrita por Maroteaux y
Lamy en 1959, con una prevalencia aproximada
de 1 por cada 30000 nacidos vivos” (Jacob et al.,
2022.) (1). Aunque se considera subdiagnosticada
por su superposicion clinica con otras displasias
0seas, clinicamente se caracteriza por una marcha
de base ancha tipo "de pato” que aparece cuando
el nifio comienza a caminar, junto con un retraso
progresivo del crecimiento lineal evidente entre los
dos y cuatro afios de edad. A diferencia de otras
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displasias esqueléticas, los pacientes presentan una
longitud corporal normal al nacer, rasgos faciales
normales y desarrollo intelectual conservado (2-3).

Etiologia y bases genéticas

La PSACH estd causada por variantes
patogénicas heterocigotas en COMP (cartilage
oligomeric matrix protein; OMIM 600310), una
glicoproteina pentamérica de la matriz extracelular
que participa en el ensamblaje del colédgeno y la
organizacion de fibrillas. Las variantes missense
alteran dominios funcionales criticos (por ejemplo,
repeticiones tipo TSP, thrombospondin type
repeats), producen mal plegamiento proteico y
estrés del reticulo endoplasmico, con disfuncion
del crecimiento endocondral (4-5).

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

El crecimiento suele ser normal en el periodo
neonatal y la talla baja desproporcionada se vuelve
evidente hacia los 2-4 afios. Los hallazgos incluyen
acortamiento de miembros (predominio rizomélico),
braquidactilia, hiperlaxitud articular, genu varo/
valgo y dolor mecanico progresivo; las anomalias
vertebrales pueden atenuarse con la edad, pero la
osteoartritis es temprana y severa. No se asocia con
déficit de hormona de crecimiento ni compromiso
cognitivo (6-7).

Diagnédstico diferencial

El diagnoéstico diferencial de la talla baja
desproporcionada con afectaciéon esquelética
incluye multiples displasias 6seas y sindromes
dismoérficos:

" La osteogénesis imperfecta se
caracteriza por fragilidad 6sea recurrente,
escleréticas azules y, en algunos casos,
dentinogénesis imperfecta; a diferencia
de la PSACH, suele presentar fracturas
multiples desde la infancia temprana y no
muestra el patron radiolégico tipico de
displasia epifisaria.

. El sindrome de Morquio (mucopo-
lisacaridos tipo IV) comparte con la PSACH
las deformidades o6seas y la displasia
vertebral, pero se asocia a opacidad corneal,
hepatomegalia y excrecién urinaria elevada
de queratan y condroitin sulfato, hallazgos
ausentes en la paciente del presente caso
(1).

. La disostosis mdltiple incluye un
espectro de malformaciones esqueléticas
generalizadas y anomalias craneofaciales,
con patron radiolégico y genético distinto.

" La hipocondroplasia, causada por
mutaciones en FGFR3, produce talla baja
y acortamiento de miembros, menos severo
que en la PSACH y sin afectacion articular
marcada.

. El raquitismo presenta deformidades
Oseas similares, pero se diferencia por
alteraciones bioquimicas del metabolismo
fosfocalcico y respuesta favorable a
tratamiento etiologico. La integracién de los
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hallazgos clinicos, radiolégicos y genéticos
es esencial para distinguir estas entidades
y establecer un diagnostico definitivo
(8-11).

Diagndstico confirmatorio

El diagnostico definitivo requiere de una
correlaciéon clinico-radiolégica y confirmacion
molecular. En esta paciente se realiz6 exoma
completo (NGS o secuenciacion de nueva
generacién) con captura por hibridaciéon (panel
exoma Twist V 2.0), secuenciacidon de lecturas
cortas PacBio Onso (SBB™), alineamiento a
GRCh38, profundidad 2100x y clasificacién de
variantes seglin ACMG/AMP. Se identificé una
variante heterocigota en COMP clasificada como
probablemente patogénica por criterios PM1/PM2/
PM5/PP2/PP3/PP5 (8-9).

Opciones de tratamiento y perspectivas
terapéuticas

El manejo actual es predominantemente
quirdrgico, orientado a la correccion de
deformidades y a mejorar el dolor y la funcién
(osteotomias, realineaciones y reemplazos
articulares tempranos en casos seleccionados). El
abordaje debe ser multidisciplinario (Ortopedia,
Rehabilitacion, Dolor, Genética y Endocrinologia)
y se investigan estrategias farmacolégicas dirigidas
al estrés del reticulo endoplasmico (por ejemplo,
moduladores como resveratrol o curcumina),
aun experimentales y no recomendadas fuera de
protocolos de investigacion (12).

Presentacién del caso

Se trata de una paciente femenina de 20 afios,
oriunda de Quito, Ecuador, con antecedente de
deformidad escolidtica congénita y talla baja. La
historia familiar revela antecedentes de posible
endogamia y baja talla en ambos padres. El
desarrollo psicomotor y del crecimiento fue reqular,
aunque se evidencié deformidad en los pies desde
los dos afios de edad.

Hallazgos clinicos

En el examen fisico, la antropometria mostroé:
peso de 32 kg (-3,06 desviacion estandar
(DE)), talla de 111,5 cm (-8,89 DE) e IMC de
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25,97 kg/m? (1,63 DE). Otros hallazgos incluyeron
brazada de 93 cm, segmento superior de 63 cm,
segmento inferior de 48 cm, relacién brazo/talla
(B/T) de 0,83 y relacion segmento superior/inferior
(SS/SI) de 1,31. El perimetro cefalico fue de 61
cm (percentil >99, +4,02 DE). Clinicamente, se
observé talla baja desproporcionada, acortamiento
rizomélico de los miembros, macrocefalia relativa y
rasgos faciales caracteristicos (figuras 1-9).

Estudios complementarios

Se realiza perfil bioquimico (tabla 1) y el
analisis de exoma completo (NGS) identifico en
heterocigosis la variante c.1159T>G (p.Cys387Gly)
en el gen COMP, confirmando el diagndstico
de pseudoacondroplasia (PSACH) (tabla 2).

Figura 1. Vista anterior de la paciente en
bipedestacién con los brazos extendidos

Nota. Se observa talla baja desproporcionada,
extremidades inferiores cortas y ensanchadas,
braquidactilia y ligera laxitud articular, caracteristicas
clinicas tipicas de la pseudoacondroplasia.

Fuente: elaboracién propia.
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Las radiografias de miembros superiores
evidenciaron acortamiento de carpos y metacarpos.

Manejo interdisciplinario

Se solicitd valoracion por Endocrinologia,
Reumatologia y Traumatologia para un abordaje
integral. El equipo de Endocrinologia diagnosticod
osteopenia severa en fémur y columna lumbar
mediante densitometria 6sea (7-score), con
resultados normales en el antebrazo izquierdo. Se
recomendé optimizar el estilo de vida mediante una
adecuada ingesta de calcio y vitamina D, asi como
realizar un monitoreo continuo de la escoliosis para
valorar la necesidad de intervencion quirirgica y
prevenir la progresioén hacia osteoporosis u otras
complicaciones.

Figura 2. Vista anterior de la paciente en
bipedestacion con los brazos en posicién de reposo

Nota. Noétese la braquidactilia de manos y pies, la
desproporcidn entre el tronco y las extremidades y el
ensanchamiento articular, hallazgos consistentes con

pseudoacondroplasia.

Fuente: elaboracién propia.
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Estudio radiolégico complementario

Figura 3. Radiografia lateral de columna torécica que evidencia platispondilia

Fuente: elaboracion propia.

Figura 4. Radiografia anteroposterior de hombro derecho que evidencia irreqularidad y ensanchamiento
metafisario de la epifisis proximal del hiimero, hallazgo caracteristico de pseudoacondroplasia

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 5. Radiografia lateral de codo y antebrazo izquierdo que muestra irregularidad epifisaria y
displasia metafisaria en himero distal, radio y clbito, hallazgos caracteristicos de pseudoacondroplasia

Fuente: elaboracién propia.

Figura 6. Radiografia posteroanterior de mano izquierda que evidencia acortamiento de metacarpianos
y falanges, con epifisis irrequlares y ensanchadas, consistentes con pseudoacondroplasia

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 7. Radiografia anteroposterior de pelvis que evidencia displasia acetabular bilateral
con aplanamiento y ensanchamiento de las cabezas femorales, irregularidad metafisaria y
acortamiento femoral, hallazgos caracteristicos de |la pseudoacondroplasia

Fuente: elaboracion propia.

Figura 8. Radiografia anteroposterior de extremidades inferiores que muestra acortamiento de
los huesos largos, deformidad en valgo de rodillas y ensanchamiento metafisario, ilustrando las
alteraciones caracteristicas del eje mecanico y la morfologia 6sea en la pseudoacondroplasia

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 9. Densitometria 6sea
Fuente: elaboracion propia (informe médico de densitometria 6sea del paciente).
Interpretacién de la figura 9
Fémur izquierdo: con valores T-score que indican: osteopenia severa
Columna lumbar: con valores T-score que indican: osteoporosis severa

Antebrazo izquierdo: con valores 7-score que indican: normalidad.
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Tabla 1. Perfil bioquimico

Biometria hematica Perfil metabédlico

Perfil tiroideo Perfil fosfocalcio

Glucosa 78 mg/dl

Fosfatasa alcalina 80,4

Glébulos blancos 6000 | Urea 13 mg/dl Tsh 2,39 Ui/ml U/l
Creatinina 0,37 mg/d|
. ) Calcio 8,8 mg/dl
Hemoglobina 12,6 Colesterol total 116 mg/dl | Ft4 1,07 Ui/ml

Fosforo 4,1 mg /dl

) Hdl 37 mg/dl )
Hematocrito 38 % Igfl 210 ng/ml Magnesio 1,86 mg/dl
LId 63 mg/dl
Tgo 38 ul i ivi i
Plaquetas 180 000 oot Gh 2,6 ng /ml 2 e e @
Tgp 39 ul 18,9 ng/ml
Fuente: elaboracion propia
Estudio genético
Figura 10. Estudio genético
. Cambio de | Cambio en Geno- | VAF | ©enoma Clasificacién
Feslelen nuclebtido | la proteina St tipo (%) de = ACMG
referencia
COMP NM_000095.3
chr19:18786627 | c.1159T>G | p.(Cys387Gly) 'V\',';f::ie Het | 70 | GRCh38 | - 4

Fuente: elaboracion propia.

Detalles de la variante: |a variante ¢.1159T>G
detectada en heterocigosis en el gen COMP (OMIM:
600310) corresponde a un cambio de timina por
guanina en la posicion 1159 del transcrito de
referencia (NM_000095.3), lo cual provoca un
cambio de cisteina por glicina de |a posicion 387
de la proteina p.(Cys387Gly).
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Interpretacién biolégica y clinica

La variante ¢.1159T>G detectada en
heterocigosis en el gen COMP se clasifica como
probablemente patogénica debido a:

PM1. Patébgeno moderado: la variante no

sinénima, no truncada, se encuentra en un punto
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caliente mutacional o en un dominio funcional,
critico y bien establecido.

Punto de acceso exénico: se encontraron 18
variantes reportadas patégenas o probablemente
patégenas en una region de 89 pb que rodea
esta variante en el ex6n 11 dentro de la region
18786540-18786629, sin ninguna variante
benigna sin sentido. PP2.

Soporte patégeno: variante sin sentido en un
gen con una baja tasa de mutaciones sin sentido,
benignas y para el cual la mutacién sin sentido es
un mecanismo comin de una enfermedad.

PVS1: la variante es un cambio sin sentido en
un gen donde la pérdida de funcién es un mecanismo
establecido de enfermedad.

Soporte adicional: el gen presenta un alto
nimero de variantes patogénicas sin sentido
reportadas (n=155) en comparacién con variantes
benignas (n=23), lo que refuerza que este tipo
de mutacién es consistente con un mecanismo
patogénico.

PM2: la variante no se encuentra reportada o
presenta frecuencia extremadamente baja en bases
de datos poblacionales, cumpliendo el criterio PM2.

Patégeno moderado: frecuencia
extremadamente baja en las bases de datos de
poblaciéon de gnomAD. La frecuencia de alelos es
extremadamente baja en todas las bases de datos.
El umbral de frecuencia de PM2 recomendado
para el gen fue de 0,05%. Las frecuencias alélicas
fueron: frecuencia maxima de subpoblaciones no
fundadoras de gnomAD: 0,0%; frecuencia maxima
de subpoblaciones fundadoras de gnomAD: 0,0 %.

PP3. Patbgeno moderado: para una variante
de region de empalme o de sentido erréneo, las
herramientas de prediccion computacional respaldan
unanimemente un efecto nocivo sobre el gen.

PMS5. Soporte patdgeno: cambio de diferentes
aminoacidos como variante patogénica conocida,
variante sin sentido. Se encontré el mismo codén
con un cambio de aminoacido diferente en: base de
datos UniProt, variante(s): chr19:18786627:A>G.

PP5. Soporte patégeno: una fuente confiable
inform6 recientemente que la variante resultd
patdégena, pero el laboratorio no disponia de
evidencia para realizar una evaluacion independiente
(UniProt VAR_007625).
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Analisis del caso

La paciente femenina de 20 afios, oriunda
de Quito, Ecuador, presentd un fenotipo
clinico caracteristico de PSACH, con talla baja
desproporcionada, acortamiento rizomélico de las
extremidades, macrocefalia relativa y rasgos faciales
distintivos. La antropometria reveld una talla
severamente reducida (-8,89 DE), un indice SS/
Sl alterado (1,31), asi como un perimetro cefalico
aumentado (>99 percentil), datos consistentes
con las caracteristicas descritas en esta displasia
esquelética.

El diagnoéstico molecular se confirmé mediante
secuenciacion de exoma completo, que identifico
la variante patogénica c.1159T>G (p.Cys387Gly)
en heterocigosis en el gen COMP, el cual codifica
una proteina fundamental para la matriz extracelular
del cartilago. Esta mutacion ha sido previamente
descrita como causal de PSACH, alterando la
conformacion proteica y provocando retencion
intracelular con disfuncién condrocitaria.

En cuanto al estudio radioldgico, se evidencid
acortamiento de carpos y metacarpos, hallazgo
que, junto con la deformidad escolidtica desde
el nacimiento, reforzé el diagnéstico clinico.
Ademas, la densitometria 6sea mostré una marcada
osteopenia en fémur y columna lumbar, con valores
conservados en el antebrazo, lo que sugiere una
afectacion 6sea regional posiblemente relacionada
con factores mecanicos y posturales propios de la
displasia.

El abordaje multidisciplinario permiti6 establecer
estrategias de manejo adecuadas, incluyendo la
optimizacion del estilo de vida, la suplementacion
nutricional, el seguimiento ortopédico de la
escoliosis y un apoyo psicosocial, todos los
componentes fundamentales en el tratamiento
integral de esta entidad.

Discusién

La pseudoacondroplasia es una displasia
esquelética rara, de herencia autosémica dominante,
causada por mutaciones en el gen COMP, el
cual codifica una proteina estructural clave en el
cartilago de crecimiento. La variante ¢.1159T>G
(p.Cys387Gly) identificada en este caso ha sido
previamente reportada como patogénica, afectando
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directamente la funcion de la proteina y generando
alteraciones en la arquitectura del cartilago,
con detencién del crecimiento y deformidades
esqueléticas.

Cabe resaltar que estudios previos
han demostrado que las concentraciones
séricas plasmaticas de COMP se encuentran
significativamente reducidas en pacientes con
pseudoacondroplasia, lo que refleja la alteracién en
la sintesis y secrecion de esta proteina cartilaginosa.
Aunque dicho analisis no fue realizado en |a paciente
del presente caso, constituye un biomarcador
complementario Gtil en el contexto de investigacion
clinica y puede correlacionarse con la severidad del
fenotipo esquelético.

La paciente analizada mostré un cuadro clinico
completo de PSACH, con inicio desde la infancia
temprana, afectacion de miembros superiores e
inferiores, macrocefalia relativa y deformidades
progresivas de columna y pies. A diferencia
de otras displasias esqueléticas, la PSACH se
caracteriza por una inteligencia preservada y una
apariencia facial generalmente normal, aunque
algunos pacientes pueden presentar rasgos
craneofaciales sutiles.

El hallazgo de osteopenia severa en este caso
destacd un aspecto poco documentado en la
literatura, pero relevante en el seguimiento clinico.
Aunque el PSACH no se ha asociado cladsicamente
con alteraciones primarias del metabolismo 6seo,
el desacondicionamiento fisico, el dolor crénico y
la carga mecanica anormal pueden contribuir a la
pérdida de densidad mineral 6sea, especialmente
en los sitios de carga como el fémur y la columna.

El manejo clinico requiere de un enfoque
integral, que combinara evaluacién endocrinolégica,
ortopédica, reumatolégica y rehabilitacion funcional.
La intervencion temprana con medidas preventivas
frente a complicaciones articulares y oOseas, asi
como la atencidon al bienestar psicosocial, es
esencial para mejorar la calidad de vida. Finalmente,
el diagnéstico genético temprano permite confirmar
el cuadro clinico, orientar el consejo genético
familiar y facilitar el acceso a estudios terapéuticos
en desarrollo, como los oligonucleétidos antisentido
o las terapias dirigidas a la correccion proteica.
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Conclusiones

La confirmaciéon genética de una variante
patogénica ¢.1159T>G (p.Cys387Gly) en el gen
COMP, mediante estudio de exoma completo
(NGS), permitid establecer de forma definitiva
el diagnoéstico de PSACH en la paciente de este
caso clinico. Esta identificacion resulté crucial, no
solo para su manejo clinico, sino también para el
asesoramiento genético familiar.

La paciente presentd caracteristicas tipicas
de PSACH, como talla baja desproporcionada,
escoliosis y rasgos faciales caracteristicos,
recordando que el fenotipo es variable, lo que
subraya la importancia de un enfoque diagnéstico
y terapéutico individualizado.

El manejo integral requiere de un abordaje
multidisciplinario que incluya especialistas en
Genética Médica, Endocrinologia, Reumatologia
y Traumatologia, para abordar adecuadamente
el crecimiento, la salud 6sea, el dolor articular y
las deformidades ortopédicas, especialmente la
escoliosis.

La monitorizacion activa de la salud 6seay la
prevencién de complicaciones endocrinas, como la
osteoporosis, son fundamentales para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. Se recomienda
una adecuada ingesta de calcio y vitamina D,
junto con modificaciones en el estilo de vida, que
promuevan la actividad fisica moderada, evitando
ejercicios de alto impacto que podrian acelerar el
dafio articular.

Por Gltimo, la comprension de la funcion de
la proteina COMP en la formacion de la matriz
extracelular y su papel en displasias esqueléticas
como PSACH y EDM1 (displasia epifisaria mdltiple
tipo 1) resalta la necesidad de una vigilancia clinica
continua y personalizada, dada la heterogeneidad
fenotipica y genética de estas entidades.
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Resumen Destacados
Introduccién: los tumores neuroendocrinos pancreaticos (PNETs, segln sus siglas en * Eluso de latomografia por
inglés) e het 2 d oSt f : t emisioén de positrones (PET-CT,
inglés) son neoplasias raras y heterogéneas que pueden clasificarse en funcionantes y no segin sus siglas en inglés) con
funcionantes, con diferencias en su presentacién clinica y prondsticos. Los insulinomas, el galio-68 representa un abordaje
subtipo funcional mas frecuente, provoca hipoglucemia severa por la secrecion incontrolada ::Zgl‘i’:g;rapga;'lii‘fgg"::ss::'
de insulina. Su localizacion puede ser un desafio, ya que los estudios convencionales como los receptores de somatostatina,
la tomografia computada (TC) y la endoscopia con ultrasonido (EUS, segin sus siglas en a menudo expresados en

los insulinomas, mejorando

inglés) pueden no ser concluyentes. la deteccién de este tipo de

Objetivo: describir la estrategia escalonada de localizacién de un insulinoma en un caso tumores.
clinico, con énfasis en el rendimiento del PET-TC Ga-68 frente a otras y su implicacién para = El PET-CTcon galio-68 provee
el manejo. imagenes de alta resolucion y
con informacién funcional del

Presentacién del caso: mujer de 59 afios con hipoglucemia severa por hiperinsulinemia tumor, permitiendo la mayor

5 i " localizaci6
endbgena, en quien la TC y la EUS no lograron detectar el tumor. Un PET/CT (tomografia CEI PR GENEEIELD G

L A . . . . o, ., los métodos de imagenes

con emision de positrones/tomografia computarizada) con galio-68 identificé una lesion tradicionales, como la tomograffa
en el cuerpo pancreético, permitiendo una reseccién quirdrgica exitosa y una resolucién computaiizacaloflslendoscopia

. S con ultrasonido.
sintomatica completa.
= Laposibilidad de una mejor

Discusién y conclusién: la hipoglucemia en no diabéticos se caracteriza por sintomas localizacién a través del uso del

compatibles con niveles bajos de glucosa y su resolucién al normalizarla. Cuando es causada PET-CT con galio-68 permite
por hiperinsulinismo enddgeno, suele deberse a insulinoma, el tumor neuroendocrino :anse;‘;:;szor;;g:j;rl::gft‘;
pancreatico funcionante mas frecuente, derivado de células beta. Su diagnéstico se basa en mejorando e i~

la triada de Whipple, el test de ayuno y una determinacién de insulina, péptido Cy cetonas. clinicos y la resolucion de

a Az A . @ q sintomas.
La localizacion tumoral es esencial para la cirugia, apoyada en TAC, RMN y ultrasonido
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endoscépico. El PET/CTcon Ga-68y analogos de somatostatina ofrece una alta sensibilidad,
aunque los insulinomas indolentes pueden requerir PET con GLP-1. Estas técnicas permiten
una deteccibén precisa y una planificacion quirdrgica 6ptima. El PET/CT con galio-68 ha
emergido como una herramienta fundamental para la localizacién de insulinomas cuando
otros métodos fallan, permitiendo un abordaje quirdrgico preciso y mejorando el manejo de
estos tumores raros.

Palabras clave: hipoglucemia, insulinoma, tumores neuroendocrinos, neoplasias
pancredticas, tomografia computarizada por tomografia de emisiéon de positrones,
imagen por resonancia magnética, hiperinsulinismo, receptores de somatostatina, galio,
somatostatina, tomografia computarizada por rayos X.

Estrategias avanzadas en la localizacién de insulinomas

Advance Strategies in Insulinoma Localization: The Role of
Gallium-68 Positron Emission Tomography (PET-CT)

Abstract

Background: Pancreatic NeuroEndocrine Tumors are rare and heterogeneous neoplasm
that can be classified into functional and non-functional, with differences in clinical
presentation and prognosis. Insulinomas, the most frequent functional subtype, causes
severe hypoglycemia due to uncontrolled insulin secretion. Its localization can be challenge,
since conventional studies such as computed tomography (CT) and endoscopic ultrasound
(EUS) can be inconclusive.

Purpose: To describe the stepwise strategy for localizing an insulinoma in a clinical
case, with emphasis on the performance of Ga-68 PET/CT compared with other imaging
modalities and its implications for management.

Case Presentation: 59-year-old woman with hypoglycemia due too endogenous
hyperinsulinemia, in whom CT and EUS failed to detect the tumor. A PET/CT with gallium-68
identified a lesion in the pancreatic body, allowing a successful surgical resection and
successful resolution and complete symptomatic resolution.

Discussion: Hypoglycemia in non-diabetic patients is characterized by symptoms
consistent with low glucose levels that resolve upon normalization. When caused by
endogenous hyperinsulinism, it is often due to insulinoma, the most common functioning
pancreatic neuroendocrine tumor derived from beta cells. Diagnosis relies on Whipple's
triad, fasting tests, and measurement of insulin, C-peptide, and ketones. Tumor localization
is essential for surgery and is supported by CT, MRI, and endoscopic ultrasound. Ga-68
PET/CT with somatostatin analogs provides high sensitivity, although indolent insulinomas
may require GLP-1 receptor PET imaging. These techniques enable precise tumor detection
and optimal surgical planning.

Conclusion: PET/CT has emerged as a fundamental tool for the localization of insulinomas
when other methods fail, allowing a precise surgical approach and improving the management
of these rare tumors.

Keywords: Hypoglycemia, Insulinoma, Neuroendocrine Tumors, Pancreatic Neoplasms
Magnetic Resonance Imaging, Positron Emission Tomography Computed Tomography,
Hyperinsulinism, Receptors, Somatostatin, Tomography, X-Ray Computed, Gallium,
Somatostatin
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Highlights

The use of positron emission
tomography (PET-CT) with
Gallium 68 represents an
innovative approach to
diagnosing insulinoma. Gallium
68 binds to somatostatin
receptors often expressed in
insulinomas, improving the
detection of this type of tumor.

PET-CT with Gallium-68
provides high-resolution images
with functional information of
the tumor, allowing greater
localization compared to
traditional imaging methods such
as computed tomography or
endoscopy with ultrasound.

The possibility of better
localization through the use of
PET-CT with Gallium-68 allows
for a more precise surgical
approach, potentially improving
clinical outcomes and resolution
of symptoms.
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Introduccién

Los insulinomas son el tipo mas comin
de tumores neuroendocrinos funcionantes
(NETs, segln sus siglas en inglés) dentro de
la categoria de los tumores neuroendocrinos
pancreaticos (PanNETs, segln sus siglas en
inglés). Aproximadamente, el 30% los PanNETs
son funcionantes, lo que significa que producen
una cantidad excesiva de hormonas que resultan en
sindromes clinicos caracteristicos, mientras que el
resto son no funcionantes (1-3). Estos tumores se
originan de las células de los islotes pancreaticos
que secretan activamente insulina, lo que provoca
hipoglicemia en los pacientes afectados. Se estima
que laincidencia de los insulinomas varia entre 1y 4
casos por millén de personas al afio, considerandose
neoplasias raras.

Aunque |la mayoria de los casos son esporadicos,
entre el 5-10% de los insulinomas estan asociados
con la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1,
segln sus siglas en inglés), un sindrome genético
caracterizado por ocurrencia simultanea de
neoplasias en o6rganos endocrinos (4-5). La
presentacion clinica clasica de los insulinomas sigue
la triada de Whipple, que consiste en:

1. Sintomas compatibles con hipoglucemia.

2.  Glucosa plasmatica baja medida al momento
de la presentacion de los sintomas.

3. Mejoria de los sintomas con la

administracion de glucosa.

Esta triada es fundamental para abordar el
diagnostico bioquimico del insulinoma (1, 4).

Una caracteristica clave de los insulinomas es |a
expresion de receptores de somatostatina (SS7Rs,
segln sus siglas en inglés), los cuales sirven como
diana, tanto para el diagnéstico por imagen como
para el tratamiento de este tipo de tumores. Se
han identificado cinco subtipos distintos de SSTR
(SSTR1-SSTR5) en humanos, siendo SSTRZ2 el
mas abundantemente expresado en los NETs (6).
Estos receptores estan ampliamente distribuidos
en los tejidos humanos, incluyendo el cerebro, las
glandulas suprarrenales, la glandula pituitaria, el
pancreas, el tracto gastrointestinal, los rifiones y
los pulmones. La presencia de SSTR en las células
tumorales ha permitido avances en el manejo clinico,
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particularmente en el diagnéstico por imagenes y
las estrategias terapéuticas de los NETs.

La sobreexpresion de SSTR constituye la base
para el uso de andlogos de somatostatina (SSAs,
segun sus siglas en inglés), como la octreotida,
en el tratamiento médico de los NETs (6-7).
Ademaés, se han desarrollado S$SAs marcados
con radiotrazadores para técnicas de imagen,
incluyendo SPECT-SRS (tomografia computarizada
por emisién de fotdn Gnico-SRS gammagrafia de
receptores de somatostatina) con indio-111 (111-
In) pentetreotida (Octreoscan) y PET/CTcon Ga-68
y analogos de somatostatina, lo que ha mejorado la
deteccion y estadificacion de los NETs al dirigirse
especificamente a los tumores que expresan SSTR
(8). En este articulo, se presenta el caso de una
paciente con insulinoma pancreatico, en el cual se
requirié una combinacion de modalidades de imagen
preoperatorias invasivas y no invasivas para localizar
con precision la lesion. Este enfoque multimodal
permitié una localizacién exacta y una intervencién
quirdrgica curativa exitosa.

Presentacién del caso

Mujer de 59 afios con historia personal
de hipertension arterial, enfermedad del nodo
sinusal que requiri6 colocacion de marcapasos
bicameral, sin antecedentes familiares de tumores
neuroendocrinos ni neoplasia endocrina multiple
y quien se encontraba en tratamiento activo para
un carcinoma infiltrante de mama derecha (grado
3, receptor de estrégeno al 100%, HER?2 positivo,
Ki-67 del 67 %, clasificacion T3NOMO) con doble
terapia anti—-HER2 (trastuzumab y pertuzumab),
junto con carboplatino asociado a paclitaxel.

Durante el tratamiento del cancer de mama,
la paciente desarroll6 un cuadro clinico de dos
meses de evolucion, caracterizado por episodios
recurrentes de pérdida de la conciencia y alteraciones
del tono postural, que inicialmente ocurrian entre
dos y tres veces al dia. Posteriormente, report6 un
aumento en la frecuencia de los episodios (mas de
cinco por dfa), asociado a movimientos anormales
involuntarios. En su monitoreo domiciliario, las
glucometrias reflejaban valores promedio de 50
mg/dl y, dado el agravamiento de los sintomas,
buscé atencién médica, dado que los sintomas no
mejoraban con la ingesta de alimentos.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Al ingreso a urgencias, se registré un peso de 61
kg sin variacién significativa en los Gltimos meses,
talla de 157 cm, indice de masa corporal (IMC) de
24,7 kg/m?. Durante la consulta se presencié un
episodio sincopal, acompafiado de bradipsiquia,
diaforesis profusa con una glucometria de 61
mg/dl, considerandose la aplicacién de un bolo
de dextrosa seguido de una infusién continua al
10%, sin lograr una respuesta adecuada, ya que los
valores glicémicos fluctuaban entre 70 y 75 mg/d|,
asociado a sensacion de debilidad.

Durante su estancia hospitalaria, se
documentaron valores espontaneos de glucosa
capilar de 49 mg/dl y glucosa central de 32,5 mg/
dl. Se realiz6 una evaluaciéon hormonal al momento
de la hipoglucemia, encontrando niveles elevados de

Estrategias avanzadas en la localizacién de insulinomas

insulina de 5,04 uUl/ml, péptido C elevado en 9,85
ng/mly proinsulina en 22,22 pmol/l. Los anticuerpos
antiinsulina negativos en un 4,2% y la cetonemia
resulté negativa en trazas de 20 mg/dl de acido
acetoacético (valor de referencia de 80 a 100 mg/
dl). Ademas, se realiz6 una prueba de administracion
de glucagdn intravenoso (1 mg), observandose
una resolucién sintomatica y un incremento de
la glicemia a 89 mg/dl a los 10 minutos, lo que
confirmoé la presencia de hiperinsulinemia endégena
como causa de la hipoglucemia (tabla 1). Cabe
resaltar que la paciente siempre se encontraba con
hipoglucemias sintomaticas de rango moderado a
severo, lo que facilité la medicién del cortisol sérico,
obteniendo un valor de 8,22 ug/dl, por lo que se
descart6 insuficiencia suprarrenal.

Tabla 1. Comparacion de distintas modalidades de imagen y diagnoéstico utilizadas en la evaluacion
de tumores neuroendocrinos, que muestra sus valores de sensibilidad y especificidad con consideraciones
clave sobre su uso clinico

Modalidad Sensibilidad (%) | Especificidad (%) Consideraciones clave
Muestreo venoso Técnica invasiva, actualmente en
h - 75,0-85,0 85,0-95,0 desuso debido a la mejora en imagen
epético .
y biomarcadores.
TAC con contraste 63,0-82,0 83,0-92,0 Modalidad de primera linea, pero que
puede omitir tumores pequefios.
Util para la evaluacién de tejidos
blandos, pero con uso restringido
RMN con contraste 85,0-90,0 85,0-95,0 en pacientes con marcapasos. Perfil
de seguridad superior con el uso de
gadolinio.
UItrasopo.grafla 80,0-95,0 90,0-100 Alta res_oluaon, pero es operador
endoscédpica dependiente.
SPECT-SRS 50,0-70.0 80,0-90,0 Resolucion I|m|tada,.feqU|er? de un
(Octreoscan) protocolo con duracién de dias.
PET/CT con Ga-68 85,0-95.0 90,0-100 Mejor sensibilidad para tumores que
expresan SSTR2.

Nota. PET/CT: ; RMN: resonancia magnética nuclear; SPECT-SRS: tomografia computarizada por emision
de foton Unico-SRS gammagrafia de receptores de somatostatina; SSTRZ2: receptor de somatostatina tipo 2;
TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: adaptado de (9).
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Su tratamiento incluy6, inicialmente, Ia
administracién de dextrosa en infusidén continua, sin
embargo, persistian las hipoglucemias sintomaticas,
siendo necesario el ajuste del manejo, por lo
que, posteriormente, se agregé dexametasona
y diazéxido (5 mg/kg/dia dividido en tres dosis),
logrando reducir la frecuencia de los episodios de
hipoglucemia severa. No se utilizé somatostatina
y no se realizd |la determinacién de sulfonilureas
debido a falta de disponibilidad del examen; en los
antecedentes farmacolégicos no se evidenci uso
de productos herbales, sulfonildreas.

Ante la sospecha de un insulinoma, se indicé una
resonancia abdominal contrastada, pero debido a

Estrategias avanzadas en la localizacion de insulinomas

la incompatibilidad con el marcapasos, se optd por
una tomografia contrastada, la cual no identificé
lesiones focales pancredticas. Posteriormente,
se realizé una endoscopia con ultrasonido, sin
hallazgos sugestivos de tumores neuroendocrinos
en el pancreas o el duodeno. Sin embargo, ante
la persistencia de la sospecha diagnéstica vy
con facilidad de recursos imagenolégicos en el
momento, se indic6 la toma de una tomografia con
emision de positrones (PET, segln sus siglas en
inglés) con galio, el cual demostré la presencia de
una lesion pancreatica (figura 1) con expresion de
receptores de somatostatina, con medicion de esta
en 0,9 mm (figura 2).

Figura 1. Expresion focal e intensa de receptores de somatostatina en el aspecto proximal
del cuerpo del pancreas, representado en la TC de baja dosis como una lesién hipodensa
de aspecto tumoral, mal definida, SUVmax de 16.3 y Krenning 3

Fuente: elaboracion propia con base en la historia clinica.

Adicionalmente, la PET reveld la expresion
focal de receptores de somatostatina en el 6bulo
frontal izquierdo del cerebro, con un Krenning
score de 2, escala de muy baja captacion de
receptores de somatostatina, sin hallazgos
anatoémicos correlacionados en la tomografia axial
computarizada (TAC) de baja dosis, lo que planted
un diagnostico diferencial entre meningioma vy
compromiso secundario (figura 3), los cuales
se descartaron luego de no encontrar lesiones
parenquimatosas en la TAC de craneo contrastada.
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Con estos hallazgos y la estadificacion realizada, se
programé una pancreatectomia distal laparoscopica
con preservacion del bazo. Durante la cirugia, se
observd un pancreas macroscopicamente sano,
con lesiones hipervasculares en el cuerpo y la cola
del érgano, las cuales se identificaron al realizar
la reseccion. No se encontraron adenopatias
satelitales ni tejido pancreatico ectopico. Asimismo,
la cabeza del pancreas y el higado no presentaron
alteraciones, por lo que se llevd a cabo una
pancreatectomia subtotal radical sin complicaciones.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 2. Medicion de la lesion pancreatica

Fuente: elaboracién propia con base en historia clinica.

Figura 3. Expresion de receptores de somatostatina frontal izquierda, Krenning 2, por meningioma

Fuente: elaboracién propia con base en historia clinica.
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En el posoperatorio temprano, el paciente
mostré6 un adecuado control glucémico sin
necesidad de soluciones de dextrosa, esteroides
sistémicos o diazoxido. No se presentaron episodios
de hipoglucemia y los niveles bases de insulina
fueron normales. El estudio histopatoldgico
confirmé el diagndstico de tumor neuroendocrino
bien diferenciado grado |, con un didmetro
tumoral mayor de 9 mm, margenes de reseccién
pancreatica libres de tumor y ausencia de invasion
linfovascular o perineural. Los ganglios linfaticos
resultaron negativos para malignidad y los estudios
de inmunohistoquimica fueron positivos para
CKAE1AE3, sinaptofisina, y cromogranina, con un
indice Ki-67 del 1,0%.

Discusién

La hipoglucemia en pacientes no diabéticos
se define por la presencia de signos y sintomas
de hipoglucemia en presencia de valores bajos de
glucosa plasmatica y mejorfa de los sintomas tras la
elevacion de concentraciones de glucosa en sangre
(10). Cuando es secundaria a hiperinsulinemia
endégena, es una condicién infrecuente
caracterizada por niveles bajos de glucosa en
sangre debido a la liberacion exdgena de insulina. El
insulinoma es el tumor neuroendocrino funcionante
mas comun, derivado de los islotes de las células
beta pancreaticas que secretan insulina, generando
hipoglucemia, con la consecuente sobreestimulacion
simpatica: palpitaciones, hambre, diaforesis,
ansiedad, debilidad, temblores, nauseas y sintomas
neuroglucopénicos como confusién, pérdida de
conocimiento, convulsiones y coma (10-11). Se
observa sintomatologia habitualmente tras un ayuno
nocturno de 8 horas, sin embargo, los pacientes
con insulinoma tienden a tener mayor tolerancia
a la hipoglucemia con relacién a la alteracion del
umbral de mecanismos contrarrequladores, por
lo que es com(n que pasen afios antes de lograr
el diagnoéstico por la tolerancia a hipoglucemias
severas (11-12).

Para lograr un enfoque etioldogico de
hipoglucemia por hiperinsulinismo endégeno, es
necesario durante una hipoglucemia espontanea
la medicion de glicemia, péptido C, insulina,
cetonemia y anticuerpos antiinsulina, o de ser
necesario, realizar el test de ayuno “estandar de
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oro” con medicién de glicemia capilar y segin los
parametros descritos en el protocolo de 1995
descrito por Service, el cual puede ajustarse segin
la disponibilidad de examenes (13-14).

Una vez se establece el diagnéstico bioquimico,
se procede a localizar el tumor, esta localizacion
preoperatoria es importante, ya que un 9,0-23,0% de
los tumores suelen no palparse durante la laparotomia
y de esta blsqueda exhaustiva preoperatoria
dependera la extirpacion exitosa del mismo (14), con
herramientas diagnosticas no invasivas e invasivas,
buscando resecar con éxito el tumor y minimizar la
pérdida del tejido pancreatico normal.

El diagnostico de los insulinomas ha mejorado
significativamente con los avances en las técnicas
de imagen, lo que ha llevado a una reduccion
en la necesidad de procedimientos invasivos
(2-3). Anteriormente, el muestreo venoso hepatico
tras estimulacién intraarterial selectiva con calcio
era una técnica utilizada para la localizacion
preoperatoria del insulinoma, con casos donde las
imagenes convencionales no eran concluyentes
(3); sin embargo y en la actualidad, esta técnica se
emplea con menor frecuencia debido a una mayor
resoluciéon de los métodos de imagenes, como la
tomografia por emision de positrones con galio-68
(PET-CT con Ga-68), que permite la localizacion,
estadificacion y deteccion de la sobreexpresion de
receptores de somatostatina tipo 2, que corresponde
aproximadamente al 80,0% de los insulinomas,
con capacidad de deteccion de lesiones de 1 cm e
incluso de hasta 6 mm (15), permitiendo asi facilitar
la deteccién de este tipo de tumores, reduciendo la
necesidad de procedimientos invasivos.

El uso de imagenes para el diagnostico de los
insulinomas presenta retos, particularmente para
tumores indolentes, los cuales pueden exhibir una
expresién baja de receptores de somatostatina
(3, 16). Las modalidades de imagen tradicional,
como la TAC con contraste y la RMN, son la
primera linea como opcidén diagnostica, pero fallan
en detectar lesiones pequefias o tumores de bajo
grado. La EUS tiene una alta sensibilidad para
lesiones pancreaticas, pero falla en la capacidad
de realizar un estadiaje corporal completo (17)
(tabla 1).

Dentro de las opciones en medicina nuclear,
la tomografia computarizada por emision de foton
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dnico con rastreo de receptores de somatostatina
utilizando 111-In-penteotrida (SPECT-SDR
Octreoscan) y la PET/CT con Ga-68 radiomarcado
con andlogos de somatostatina (SSA-PET/CT)
son usados ampliamente para detectar NETs (6).
SPECT-SRS, usando 111-In-pentetreotido, se une
primariamente a los receptores SSTR2y SSTR5
(7, 18), y aunque provee imagenes corporales
totales, su sensibilidad es relativamente baja,
requiriendo protocolos de dias y ofreciendo una
resolucion espacial limitada, siendo menos efectivo
para la deteccién de tumores pequefios o indolentes.

Por el contrario, el Ga-68 SSA-PET/CT ha
revolucionado las imagenes en los NETs, ofreciendo
una alta afinidad para receptores de somatostatina,
resolucion superior y tiempos de adquisicion mas
cortos. Los tres principales trazadores incluyen:

Ga-68 DOTATATE  (DOTA-Tyr3-
Octreotate): alta afinidad para los
receptores SSTR2 (10 veces mas alta
comparada con otros).

Ga-68 DOTATOC (DOTA-Tyr3-
Octreotide): union fuerte a receptores
SSTR2y SSTR5.

Ga-68 DOTANOC  (DOTA-Nal3-
Octreotide): su blanco es receptores
SSTRZ2, SSTR3y SSTR5, permitiendo una
deteccion mas amplia de NETSs.

El PET/CT Ga-68 supera al SPECT-SRS
con sensibilidades reportadas de 85,0-95,0%
y especificidades del 90,0-100% para detectar
tumores que expresan receptores SSTR2(12), sin
embargo, tiene limitaciones en detectar insulinomas
indolentes, los cuales pueden expresar receptores
como el péptido de glucagdn (GLP-1R) mas que
receptores SSTR2, llevando a resultados falsos
negativos.

Las imagenes funcionales con anélogos
de somatostatina radiomarcados han ganado
reconocimiento con el estandar de oro para
el estadiaje, la deteccion de recurrencias, el
diagnostico y la seleccion terapéutica de tumores
neuroendocrinos, especialmente en la terapia con
radionucleidos dirigidos a receptores peptidicos
(PRRT, en inglés, peptide receptor radionuclide
therapy) con itrio-90 (Y-90) o lutecio-177
(Lu-77).
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En casos donde el PET/CT Ga-68 no logra
detectar la lesion, se puede considerar el uso de
PET dirigido a receptores de GLP-1, una alternativa
atil para identificar insulinomas que no expresan
SSTRZ2 y que podrian pasar desapercibidos en
estudios convencionales (8, 17).

En este caso, la PET/CT con Ga-68 y SSAs
fueron herramientas Gtiles para la localizacién del
insulinoma, facilitando una planificacién quirdrgica
precisa. La expresion de receptores SSTRZ2 vy la
captacion del radiomarcador en los estudios de la
paciente no indican necesariamente malignidad, sino
que sugieren la presencia de un tumor susceptible
a tratamiento farmacolégico y a técnicas de imagen
basadas en radiondtclidos, dirigidos a receptores de
somatostatina.

Conclusién

El presente reporte de estudio explica los
desafios en el diagnoéstico de insulinomas y destaca
la superioridad de la PET/CT con Ga-68 sobre los
métodos de imagen convencionales. Sibien la TC, la
RMN y la EUS siguen siendo herramientas valiosas,
la PET/CT con Ga-68 se ha convertido en la
modalidad mas sensible para detectar tumores que
expresan SSTRZ2, lo que ayuda a una localizacion
precisa y a la planificacién quirdrgica cuando no
se ha localizado con métodos convencionales; sin
embargo, sus limitaciones para la deteccién de
insulinomas indolentes requieren de un enfoque
de imagen multimodal, en particular cuando las
imagenes estandar no logran identificar la lesion.
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Eduardo Gaitan Marulanda y el bocio endémico

A portrait of Eduardo Gaitan Marulanda
and his work on endemic goiter

Abstract

goiter.

water and capable of inducing goiter.

Colombian Endocrinology.

Keywords: Endemic goiter, Goiter, Cross-Sectional

Endocrinology, Colombia.

Introduction. Dr. Eduardo Gaitan Marulanda was an influential figure in the history of .
Colombian Endocrinology, recognized for his contributions to the understanding of endemic

Contents. His early work demonstrated the independent regulatory control of antidiuretic
hormone and oxytocin. Later, his observations in Candelaria (Valle, Colombia) led to studies
that ruled out iodine deficiency as the cause of endemic goiter. Through experimental
analyses conducted in Cali, Vanderbilt, and Mississippi, he identified aliphatic and sulfur-
containing hydrocarbon compounds, derived from sedimentary rocks, present in drinking

Conclusions. His research transformed the etiological understanding of endemic goiter
and established a scientific legacy of international impact and lasting significance for

studies,

Highlights

Dr. Eduardo Gaitan Marulanda
was a pioneer in establishing
the Endocrinology Service at
the Universidad del Valle in
1962, training generations of
specialists in Colombia.

= His studies demonstrated that
endemic goiter in Candelaria was
not due to iodine deficiency, but
rather to goitrogenic compounds
present in drinking water.

* His scientific work made an
important contribution to
international research on the
environmental etiology of goiter.

lodine Deficiency,

Eduardo Gaitdn Marulanda nacié en Bogota
en 1933 y se gradué summa cum laude, como
médico, en la Universidad Nacional de Colombia
en 1954. Luego se especializd en Medicina Internay
Endocrinologia en la Universidad de Tulane (Estados
Unidos de América). En 1962 fundé el Servicio de
Endocrinologia de la Universidad del Valle y el
Hospital Universitario de Cali.

Era la época en la que la disfuncion tiroidea se
diagnosticaba por medio de un método engorroso
[lamado yodoproteina y las gonadotropinas se
median en ranas inyectadas con extractos de orina
humana. El Servicio de Endocrinologia creado por el
Dr. Gaitdn Marulanda sirvi6 para el entrenamiento de
muchos médicos y para desarrollar |a investigacion
que merecid el reconocimiento del Dr. Gaitan como
un cientifico de nivel internacional.

Inicialmente el Dr. Gaitan se dedic6 al estudio
de la funcion de la neurohip6fisis, demostrando que
la hormona antidiurética y la oxitocina tenfan un
control de secrecién independiente. La observacién
hecha en el municipio de Candelaria, en el Valle del
Cauca, consistente por la alta frecuencia de bocio
en jovenes de esa poblacioén, sirvié6 como base de
los estudios en bocio endémico que condujeron
a la fama del Dr. Gaitan. Primero, se descartd la
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deficiencia de yodo como causa, encontrandose que
los jovenes excretaban altas cantidades de yodo
en la orina.

Después de una serie de estudios que se
iniciaron en Cali, el Dr. Gaitan continud sus
investigaciones en la Universidad de Vanderbilt,
también en Estados Unidos, en donde fue profesor
visitante. Posteriormente, el Dr. Gaitan pasaria a
trabajar en la Universidad de Mississippi, en la cual,
ademas de ser profesor e investigador, ejercié como
jefe de la Seccion de Endocrinologia.

En sus estudios, el Dr. Gaitan identificé que los
habitantes de Candelaria consumian agua de los rios
Caucay Cali, y de dos pozos diferentes. En uno de
estos pozos la prevalencia de bocio era mas alta que
en el otro y se determiné que la mezcla del agua de
ambos pozos nivelaba el nimero de casos de bocio.
Un destilado del agua del pozo con prevalencia alta
de bocio, inyectado en ratas, reprodujo el bocio,
asociado a disminucion tiroidea de iodotironinas.

Por medio de cromatografia y
espectrofotometria el Dr. Gaitan identifico
compuestos hidrocarbonados aliféticos, sulfurados
y volatiles, de peso molecular 220, que provenian
de rocas sedimentarias, los cuales resultaron ser
responsables del bocio (1, 2).
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10,0%y el 16,0% de la poblacién adulta mayor a nivel mundial, deteriorando su funcionalidad, clinicos y aumenta el riesgo de
autonomia y calidad de vida. En personas con DM2, la prevalencia de sarcopenia puede complicaciones, lo que resalta
. . , ) la importancia de brindar una
alcanzar el 20,9 %, siendo mas comin en adultos mayores. En Colombia, la elevada carga de atencion médica especializada y
ambas condiciones agrava el pronéstico funcional y metabédlico, lo que demanda un enfoque multidisciplinaria.
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J Castillo et al.

Metodologfa: Este consenso, desarrollado por la Asociacién Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo mediante un panel de nueve expertos, siguié una metodologia
estructurada que incluy6 la definicion de preguntas PICO, bisqueda y evaluacion critica de
la evidencia, y la formulacion de recomendaciones mediante técnicas formales de consenso.

Resultados: Se desarrollaron 35 recomendaciones para responder a 13 preguntas clinicas.
La certeza de la evidencia fue entre moderada y alta, basada en gufas de practica clinica,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos. La mayoria de las recomendaciones se clasificaron
como "débil a favor", reflejando la limitada evidencia en algunas areas.

Conclusién: Este consenso proporciona orientaciones practicas para el manejo de la
sarcopenia en pacientes colombianos con DM2. Estas recomendaciones deberdn ser
actualizadas periédicamente a medida que surja nueva evidencia cientifica.

Palabras clave: sarcopenia, diabetes mellitus tipo 2, diagndstico, manejo de la enfermedad,
terapia nutricional, ejercicio fisico, consenso.

Consenso colombiano en DMZ2 y sarcopenia

atencién clinica, segln la mejor
evidencia disponible.

= Nueve expertos clinicos

colombianos formularon

35 recomendaciones sobre

la definicién de sarcopenia,
herramientas de tamizaje,
diagnéstico y manejo, el cual
incluye antidiabéticos, enfoque
nutricional, actividad fisica y
seguimiento multidisciplinario.

= Las recomendaciones formuladas

se sustentaron en evidencia
cientifica sélida y fueron
contextualizadas para ajustarse a
las particularidades del entorno
colombiano.

Colombian consensus based on evidence and expert
opinion on the comprehensive management of
patients with type 2 diabetes mellitus and sarcopenia

Abstract

Introduction: Sarcopenia is a progressive musculoskeletal condition defined by decreased
muscle mass and strength, estimated to affect 10.0% to 16.0% of the older adult population
worldwide, impairing their functionality, autonomy, and quality of life. In people with type
2 diabetes mellitus (T2DM), the prevalence of sarcopenia can reach 20.9% and is more
common in older adults. In Colombia, the high burden of both conditions worsens functional
and metabolic prognosis, demanding a multidisciplinary clinical approach adapted to the
national context.

Objective: To establish evidence-based recommendations for the comprehensive
management of patients with sarcopenia and type 2 diabetes mellitus in Colombia,
optimizing clinical decision-making.

Methodology: This consensus was developed by the Colombian Association of
Endocrinology, Diabetes, and Metabolism through a panel of nine experts. It followed a
structured methodology that included defining key questions using PICO, a structured
literature search, critical appraisal of the evidence, and the formulation of recommendations
through formal consensus techniques.

Results: The panel developed 35 recommendations to address 13 clinical questions. The
certainty of the evidence ranged from moderate to high, based on clinical practice guidelines,
systematic reviews, and randomized clinical trials. Most recommendations were classified
as "weak in favor," reflecting the limited availability of high-quality evidence in some areas.

Conclusion: This consensus provides practical guidance for the management of
sarcopenia in Colombian patients with T2DM. As new scientific evidence emerges, these
recommendations should be periodically reviewed and updated to ensure their validity and
accuracy.

Keywords: Sarcopenia, Type 2 Diabetes Mellitus, Diagnosis, Disease management,
Nutrition therapy, Exercise, Consensus.
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Highlights

= The frequent coexistence of

sarcopenia and type 2 diabetes
in Colombia worsens clinical
outcomes and raises the risk of
complications, underscoring the
importance of specialized and
multidisciplinary medical care.

= The management of patients

with sarcopenia and T2DM
requires a multidisciplinary team.
Therefore, an expert consensus
was created to improve clinical
care based on the best evidence
available.

= Nine Colombian clinical experts

formulated 35 recommendations
regarding the definition

of sarcopenia, screening

and diagnostic tools, and
management, which includes
antidiabetic medications,
nutritional approaches, physical
activity, and multidisciplinary
follow-up.

= The recommendations were

grounded in robust scientific
evidence and tailored to reflect
the specific conditions of the
Colombian context.
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Enfoque y alcance

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

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricién

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

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

Los manuscritos que recibe la revista son
arbitrados por pares y para ello adopta el sistema
“doble ciego”, con el fin de garantizar la mayor
independencia posible e integridad cientifica en
la seleccién de sus contenidos. Igualmente, en lo
relacionado con la aceptacién 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 postulacion simultdnea a otras revistas sera
considerada como una falta grave y serd motivo
de rechazo de un manuscrito.

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

Sistema de evaluacién. La revista sigue el
sistema de evaluacién “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 edicion profesional
(correccion de estilo, disefio y diagramacion, cotejo,
marcacion de archivos finales) y de normalizacion
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 autoarchivo
en la version final de los articulos publicados, no
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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
Asociacion Colombiana de Endocrinologia.

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

Etica

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

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

1. Sitio web: la revista funciona en una
plataforma de Open Journal Systems
e incluye toda la informacidén 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
creacién, y no da lugar a equivocos con
otras publicaciones.

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

11.

12.

Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacién 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 area de coordinacion editorial y
produccién, encargada de apoyar la gestion
de la revista y todos sus procesos técnicos
y profesionales de publicacion.

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

Derechos de autor y licencias: la
revista declara cuél 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 |Ia
investigacion: la revista declara que sigue
los flujogramas (procedimientos) del
COPE para tratar los potenciales casos de
dilemas éticos o de malas practicas en la
investigacion y publicacion cientifica.

Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: la
frecuencia de la revista estd indicada,
claramente, en las politicas de la revista.

Acceso: |a tarifa especifica como 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



13.

14.

15.

16.

Con

Archivamiento: la revista tiene politica de
preservacion y lo declara en sus pautas.

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

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

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

respecto a la presentacion de los

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

a)

Criterios que definen la autoria o coautoria:

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

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 de
la versién definitiva de un manuscrito.

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

Declaracién de conflicto de intereses:

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

Implicaciones éticas de las investigaciones:

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

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

Por otro lado, se espera que todos aquellos

que colaboran en la revista desde diferentes roles
(autores, revisores, editores o equipo editorial),
actlen bajo una perspectiva de integridad cientifica
y que su comportamiento y decisiones correspondan
a un enfoque cientifico, siempre buscando la
transparencia y la generacién o validacion del
conocimiento, en este caso, para el avance de la
Endocrinologia y de las areas afines a la revista.

En cuanto a los roles principales de aquellos

que participan en la revista, en resumen, debemos
sefialar lo siguiente:

Autores. Se espera que los autores de la
revista no incurran en comportamientos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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como el plagio, la fabricacién de datos o Con respecto a las correcciones o
la manipulacién de resultados, el reciclaje retractaciones de los articulos publicados en la
de textos o la postulacién simultanea a revista, lo siguiente:

otras revistas o medios de publicacion (para
enumerar algunos de los problemas éticos
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: evaluacién por
pares, correcciones, produccién 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 evalGa manuscritos, no personas y
los conceptos deben elaborarse bajo ese
principio, evitando los ataques personales
a los autores. También los revisores
deben evitar usos indebidos tanto de los
manuscritos como de los datos de las
investigaciones que se les ha confiado. La
suplantacién es igualmente una mala practica;
la revista selecciona y convoca a sus revisores
con base en su formacién académica,
experiencia y publicaciones, asi que transferir
la responsabilidad de evaluar un manuscrito
a una tercera parte (estudiante, residente,
colega), sin consultar las razones para ello
al editor jefe de la revista, es inaceptable y
debe evitarse.

Editores o equipo editorial. Los editores
y el equipo editorial de la revista deben
velar porque los principios de transparencia
y los procesos y procedimientos de la
revista se realicen de la mejor forma
posible, procurando un trato justo para
todas las partes involucradas. Mas que
ejercer como “quardianes” (gatekeepers)
del conocimiento, los editores (y su equipo)
han ser “colaboradores discretos” de los
autores. Su intencion debe concentrarse en
que la revista sea un repositorio confiable
de conocimiento en Endocrinologia y que
cada manuscrito llegue, en la mejor version
posible, a un lector especializado.
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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 filiacion de un
autor, de un Orcid, error en nombres, entre
otras cosas) o que afecte su interpretacion,
por una omisién o error no intencional, de
redaccion o de formato.

Retractaciones. Si se detecta que
un articulo tiene problemas serios que
afectan la veracidad de sus resultados,
que comprometen su calidad cientifica o
si se ha identificado algin problema ético
de gravedad (plagio, fabricacion de datos,
manipulacion, 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
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

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



sometimiento a la revista, serdn 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 adaptacion 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
ningln 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, serd motivo de rechazo.

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

Evaluacién por pares. Una vez los manuscritos
superen la fase de formalizacion de la postulacion
y revision editorial, comenzaran su proceso de
evaluacion por pares. La revista localizaré 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)
2)

manuscrito aprobado sin modificaciones;

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 sometera a la revisidon de un tercer
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par o a una revision 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 revision por pares. Los tiempos de entrega de
las correcciones seran establecidas por el editor de
la revista o por la coordinacién 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
explicacion. Si se presenta una falla repetida
en el cumplimiento de los plazos de entrega de
correcciones, el manuscrito serd rechazado y el
autor no podra volver a presentarlo a la revista.

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

Resultados. La revista emitira un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidados los conceptos de los revisores
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 dara en este segundo resultado, luego
de la verificacién de los ajustes.

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, la revista procurara ofrecer
un resultado de evaluacién lo mas pronto posible a
los autores, con el fin de que tengan certeza de su

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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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 vy palabras clave,
introduccion, metodologia, resultados,
discusidén, conclusiones, declaracién de
conflictos de interés y financiamiento,
contribucion de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

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

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

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccién,  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
de revisiones sisteméaticas 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 diagnéstico, manejo de
pacientes, dilemas éticos o para fortalecer
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las capacidades en la clinica o en el ejercicio
médico profesional. Los casos sequiran
la estructura sugerida para los casos o
reportes clinicos de CARE (https://www.
care-statement.org/checklist).

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

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

Titulo, resumen vy palabras clave,
introduccién, 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, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT, si
el manuscrito esta escrito en coautoria),
agradecimientos (si el autor lo prefiere) y
referencias.

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

Pagina del residente. La revista tiene
destinado un espacio para publicar articulos
originales, revisiones o casos clinicos,
escritos por residentes. La estructura de
tales manuscritos debe sequir la que le
corresponda, de acuerdo con su tipologia
textual (originales, revisiones, casos).

Consensos, recomendaciones,
gufas y perspectivas. En esta seccion
la revista publicard documentos para
el interés de los especialistas y de la
practica clinica en Endocrinologia, bajo
las tipologias textuales de consensos,
recomendaciones y guias. También, se
publicaran articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para
la Endocrinologia, bajo la tipologia textual
de perspectivas. Estos documentos no
tendran limites de extensién, salvo los
que se definan en su proceso de arbitraje
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por pares o segln el criterio del editor
responsable o el editor jefe. En cuanto a
su estructura, los documentos siempre
tendran titulo, resGmenes estructurados
(descripcion de su proposito, contenidos y
contribuciones o conclusiones), palabras
clave, una introduccién, desarrollo de sus
contenidos, un apartado de conclusiones
y un apartado final de referencias.

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

Estructura de los manuscritos

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

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

a) Titulo. El titulo debe ser conciso y
reflejar de manera adecuada, precisa,
el tema del manuscrito.

Informacién de los autores.
Los autores deben usar su
nombre bibliografico (el nombre
que usualmente emplean en sus
publicaciones) y registrar su filiacién
institucional, la ciudad, el pais y
su correo electrénico. También es
obligatorio que cada uno proporcione
el enlace a su Orcid. En el caso de no
tener Orcid, cada autor debe hacer el
registro e incluir alli su filiacion actual
(Employment), sus grados académicos
(Education and qualifications) vy
sus Ultimas publicaciones (Works).
Todos los Orcid deben contener esta
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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 filiacion vigente al dltimo afio.

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

Resumen estructurado. Los
resimenes deben presentarse por
items, de manera que reflejen Ia
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:
introduccion, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones.

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

https://decsfinder.bvsalud.org/dmfs

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

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

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Estilo de citacién. La revista sigue el estilo
de citacién de Vancouver. Recomendamos que se
consulten las instrucciones del siguiente manual,
sobre el estilo Vancouver, en el capitulo 5, entre
las paginas 79 a 98:

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

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

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _
requirements.html

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

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado en
someter un manuscrito a la Revista Colombiana
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, debe tener
en cuenta estos 4 aspectos:

1. Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas teméticas
de interés principal para la revista, los tipos
de manuscrito que se aceptan (su estructura
y condiciones), las consideraciones éticas
que se deben tener en cuenta y la dinamica
del proceso de evaluacion.

2. 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.

3. Declaracién de conflictos de interésy
aval del comité de ética. Los autores del
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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 institucién
financiadora, se debe enviar ese aval como
soporte de la postulacién.

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

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

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

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

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


https://ediciones.uniandes.edu.co/Documents/manual.pdf
https://ediciones.uniandes.edu.co/Documents/manual.pdf
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery
http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm/about/submissions
http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm/about/submissions
mailto:revista@endocrino.org.co

Volumen 12, nimero 4 de 2025

-//doi REVISTA inoloam
https://do.org/10.53853/encr:12.4 L de Enducrmomgm

Diabetes - Metabolismo

Volumen 12, nimero 4 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
583



Download here in English

Authors Guidelines



EDOYECTAR

VITAMINAS B12, Bb, B1

B1
0 - Neuroactivacion
SI “erg Ia Contribuye al suministro
1 y i : de energia en las neuronas 23
. bioquimica
en el sistema __,
Neurotransmision

Nervioso. ? Sl e

-

B12
Neurorregeneracion

Participa en la regeneracion
de los nervios periféricos 272

Hidroxocobalamina:
Tiamina Una forma natural de la
Piridoxina vitamina B12 910.11

Disponibleen ..
2 presentaciones

Jeringa prellenada:
Facilita el uso '

caracteristico
de la Hidroxocobalamina 2

BEDOYECTA TRI®: INDICACIONES: Antineuritico. CONTRAINDICACIONES: Ninguna conocida. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Contiene alcohol bencilico, por lo tanto, puede causar i toxicas y i lactoides en los infantes y
nifios menores de 3 afios de edad. Registro sanitario INVIMA 2008 M-010620-R1.

REFERENCIAS: 1. Pizova NV. The role of neurotropic B vitamins in clinical practice. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(21):116-121. 2. Baltrusch S. The Role of Neurotropic B Vitamins in Nerve Regeneration. Biomed Res Int. 2021 Jul 13;2021:9968228. 3.
Jhala SS, Hazell AS. Modeling ive disease iology in thiamine defici B of impaired oxidative metabolism. Neurochem Int. 2011 Feb;58(3):248-60. 4. Nardone R, Héller Y, Storti M, Christova M, Tezzon F,
Golaszewski S, Trinka E, Brigo F. Thiamine deficiency induced neur i ical, and P gical i a isal. ScientificWorldJournal. 2013 Oct 21;2013:309143. 5. Stover PJ, Field MS. Vitamin B-6. Adv Nutr. 2015
Jan 15;6(1):132-3. 6. Jung HY, Kwon HJ, Kim W, Nam SM, Kim JW, Hahn KR, Yoo DY, Yoon YS, Choi SY, Kim DW, Hwang IK. Role of pyridoxine in GABA synthesis and degradation in the hippocampus. Tissue Cell. 2019 Dec;61:72-78. 7. Altun |,
Kurutag EB. Vitamin B complex and vitamin B12 levels after peripheral nerve injury. Neural Regen Res. 2016 May;11(5):842-5. 8. Julian T, Syeed R, Glascow N, Angelopoulou E, Zis P. B12 as a Treatment for Peripheral Neuropathic Pain: A Systematic
Review. Nutrients. 2020 Jul 25;12(8):2221. 9. Paul C, Brady DM. Comparative Bioavailability and Utilization of Particular Forms of B12 Supplements With Potential to Mitigate B12-related Genetic Pol I Integr Med (Encinitas). 2017
Feb;16(1):42-49. 10. Fedosov SN, Nexo E, Heegaard CW. Kinetics of Cellular Cobalamin Uptake and Ci ion: Comparison of Aquo/Hydr in to Cyanc in. Nutrients. 2024 Jan 27;16(3):378. 11. Temova Rakusa Z, Roskar R, Hickey N,
Geremia S. Vitamin B12 in Foods, Food Supplements, and Medicines-A Review of Its Role and Properties with a Focus on Its Stability. Molecules. 2022 Dec 28;28(1):240. 12. PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US),
National Center for Biotechnology Information; 2004-. PubChem Compound Summary for CID 44475014, Hydroxocobalamin; [cited 2024 Sept. 4]. Available from: http: ncbi.nim.nih lydr in. 13. Sacha G, Rogers
JA, Miller RL. Pre-filled syringes: a review of the history, manufacturing and challenges. Pharm Dev Technol. 2015 Jan;20(1):1-11.

MATERIAL DIRIGIDO EXCLUSIVAMENTE A PERSONAL MEDICO. PARA MAS INFORMACIGON, COMUNICARSE CON LA DIRECCIGN MEDICA: MEDICA.ANDINA@BAUSCHHEALTH.COM

PHARMACEUTICAL




Lo,

A MEDICINE COMPANY

LIVES

Nuestro trabajo se extiende mas alla de los medicamentos que creamos. Juntos, estamos
trabajando para mejorar la salud y el acceso a medicamentos que salvan vidas en todo el
mundo. A través de asociaciones y nuestros programas de voluntariado exclusivos, tenemos
como objetivo identificar y promover soluciones exitosas a problemas de salud que puedan
ampliarse y replicarse para mejorar la vida de las personas.

Mas informacion sobre como utilizamos la ciencia para mejorar la vida en
Lilly.com/latam

Para mas informacion de Lilly Diabetes escanea el siguiente cddigo Qr:

Material exclusivo para profesionales de la salud.
PP-NB-C0-0415|SEP2024



	_heading=h.yuugeqjil860
	_heading=h.71iwhmy9k8e7
	_heading=h.cm99mqdd5661
	_heading=h.fgohfyhis7kh
	_heading=h.gzg88j87g47w
	_Int_CtYrHQiI
	_Int_4bXBoSPS
	_Int_aU6qvXUf
	_Int_JiY1A9Sk
	_Int_tKG5CJX0
	DOBLE PÁGINA.pdf
	_heading=h.yuugeqjil860
	_heading=h.71iwhmy9k8e7
	_heading=h.cm99mqdd5661
	_heading=h.fgohfyhis7kh
	_heading=h.gzg88j87g47w
	_Int_CtYrHQiI
	_Int_4bXBoSPS
	_Int_aU6qvXUf
	_Int_JiY1A9Sk
	_Int_tKG5CJX0


