VOLUMEN 11.

NUMERO 1.
JUNIO 2020

Revista

HORMO

Archivos Dominicanos de Endocrinologia

SODENN

SOCIEDAD DOMINICANA DE

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
Fundada en el 1974

COVID-19 =

EN LAS ENFERMEDADES ENDOCRINOLOGICAS ,ﬁ ‘

Diabetes al dia: Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las enfermedades endocrindlogicas méas prevalentes. Posicion de la Sociedad
Dominicana de Endocrinologia y Nutricion (SODENN) dirigida a médicos endocrindlogos y pacientes. Pag.3. Articulo internacional invitado:
Actualizacion en nddulos tiroideos. Pag. 18. Avances en lipidologia: Rol de los fibratos y de los dcidos grasos omega-3 en el manejo de la dislipidemia
diabética. Pag. 32. Estado del arte en osteoporosis y metabolismo mineral: Fragilidad 6sea: lacomplicaciénignorada de la diabetes. Pag. 42 Obesidad
y sindrome metabdlico: Implementacion y beneficios de la Dieta Cetogénica en el manejo integral de la Diabetes Mellitus tipo 2: Lo que dice la evidencia
cientifica. Pag. 58. Tépicos selectos en endocrinologia: Hiperparatiroidismo Primario. Pag. 68.




.-ia prevencion esta
eﬁ\hgestms manos

Rosuvastatina Calcica 10,20,40 mg
B
]

O Potencia y efectividad hipolipemiante.
Artemar 40

o Alto impacto en la prevencion de
Eventos Cardio y Cerebrovasculares. Artemar®20
-BFD’

O Reduccion relativa de riesgo:

-37% -50% -50%
Proteina C niveles de C-LDL aparicion de eventos
cardiovasculares

Reactiva de alta
sensibilidad
‘v Bodega
% \é Farmacéutica

O Estabilizacion y disminucion de la 4
| Dominicana SR L

Placa de Ateroma.




www.sodenn.com

INDICE

Editorial

¢ Dr. Yulino Castillo, / * Dra. Alicia Troncoso

Diabetes al dia

Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las
enfermedades endocrindlogicas mas prevalentes.

Posicion de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion
(SODENN) dirigida a médicos endocrinélogos y pacientes

¢ Dr. Yulino Castillo Nufiez, / * Dra. Alicia Troncoso, / * Dra. Ruth Baez Guerrero

................................................................................................................................. 1312

Articulo internacional invitado
Actualizacidon en nédulos tiroideos

* Chen-Ku Chih Hao, / * Callau-Bricefio Alejandro, / * Huete-Soto Daniela

................................................................................................................................. - 118-31

Avances en lipidologia

Rol de los fibratos y de los acidos grasos omega-3 en el manejo de la
dislipidemia diabética

* Dr. Yulino Castillo Nufiez, / » Dr. Yulino Castillo-Ricart, /* Dra. Gabriela Baez Castillo.

................................................................................................................................. -1 32-41

Estado del arte en osteoporosis y metabolismo mineral
Fragilidad 6sea: la complicacion ignorada de la diabetes

¢ Camila Romero-Diaz, / *» Daniela Duarte-Montero, / * Carlos O Mendivil.

................................................................................................................................. -1 42-56

Obesidad y sindrome metabélico

Implementacién y beneficios de la Dieta Cetogénica en el manejo
integral de la Diabetes Mellitus tipo 2:

Lo que dice la evidencia cientifica.

¢ Dra. Laura Wesfalia Hernandez

................................................................................................................................. . 1 58-66

Tépicos selectos en endocrinologia
Hiperparatiroidismo Primario.

¢ Dra. Juana Jiménez Arias.

................................................................................................................................. - | 68-80




SODENN

SOCIEDAD DOMINICANA DE

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
Fundadaen el 1974

REVISTA HORMONAS

Volumen 11, nimero 1, junio 2020

Editores:
Dra. Alicia Troncoso
Dr. Yulino Castillo

Miembros de la directiva 2019/2021
Presidente: Dra. Alicia Troncoso
Vice-presidente: Dra. Jaqueline Urbaez
Secretaria: Dra. Janet Vélez

Tesorera: Dra. Ruth Baez

Vocales:

Dra. Elizabeth Matos

Dra. Juana Jiménez

Dra. Rossy Loghmany

Delegada D.N.: Dra. Jenny Disla

Delegada Region Este: Dra. Luz Castro
Delegada Regién Sur: Dra. Sandra Reyes
Delegada Region Norte: Dra. Rossy Belliard
Subdelegado D.N.: Dr. Christian de los Santos
Subdelegado Regién Este: Dr. Héctor Patricio
Ceballos

Subdelegado Regién Norte: Dr. Alberto
Robledo

Subdelegada Regién Sur: Dra. Sherezade

Hasbun
www.sodenn.com

Disefio Grupo LFY srl.

Impresion en Amigo del Hogar.

La revista Hormonas (Archivos Dominicanos
de endocrinologia) tiene el registro 5698
del Ministerio de Interior y Policia Republica

Dominicana.

2- Revista Hormonas JUNIO / 2020

Editorial

stamos orgullosos de continuar con la publicacién de la Revista HORMO-
NAS, érgano cientifico de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y
Nutricion (SODENN).

Este nimero incluye la posicion de la SODENN, dirigida a médicos endocri-
nélogosy pacientes, sobre la enfermedad por coronavirus SARS CoV-2 (COVID-19)
y las enfermedades endocrinolégicas mas prevalentes. Los doctores Castillo,
Troncosoy Baez plantean un enfoque practico sobre la forma de transmision del
virus, sintomas de la infeccién y guias de practica clinica en caso de que la COVID-
19 afecte individuos con diabetes mellitus, deficiencia de vitamina D, obesidad,
desnutricién y enfermedades tiroideas, entre otras patologias endocrinolégicas.
Se incluyen también recomendaciones para el paciente con la infeccion en lo
concerniente al aislamiento domiciliario.

Contamos con dos excelentes articulos internacionales invitados, escritos

por el Dr. Chih Hao Chen Ku, de Costa Rica, quien nos oferta una actualizacion
en nédulos tiroideos, y por el Dr. Carlos Olimpo Mendivil, de Colombia, quien
analiza el tema de fragilidad ésea, planteandola como una complicacién ignorada
de la diabetes mellitus. El Dr. Chen puntualiz6 sobre los factores de riesgo para
padecer de cancer de tiroides y las diferencias que existen entre las recomen-
daciones de la Asociacién Americana de la Tiroides (ATA) y el Colegio Americano
de Radiologia (ACR) en categorizar los nédulos tiroideos y sus indicaciones sobre
cuando realizar la puncion biopsia con la aguja fina. El Dr. Mendivil nos ofrece
una detallada revision sobre los mecanismos fisiopatologicos de las fragilidad
Osea y riesgo de fracturas en pacientes con diabetes mellitus y el impacto de
los medicamentos antidiabéticos sobre la masa ésea.
El Dr. Yulino Castillo y colaboradores realizaron una actualizada revisién sobre
el rol de los fibratos y los acidos omega-3 en el manejo de la dislipidemia y su
impacto sobre desenlaces cardiovasculares mayores en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2. Se puntualizd sobre las metas lipidicas a perseguir en estos
pacientes, haciendo recomendaciones que de seguro impactaran de manera
adecuada nuestra practica clinica sobre el manejo de la dislipidemia diabética.
En la seccién de obesidad, la Dra. Laura Herndndez explicé en qué consiste la
dieta cetogénicay cUales son las ventajas y desventajas de este régimen alimen-
ticio en los individuos con sobrepeso u obesidad.

La Dra. Juana Jiménez hizo una revision minuciosa sobre el hiperparati-
roidismo primario, haciendo énfasis particular en su evaluacién, diagnéstico
diferencial e indicaciones para la cirugia del hiperparatiroidismo primario
asintomatico.

Esperamos que disfruten la lectura y el andlisis de este volumen de la
Revista HORMONAS. Exhortamos a los compafieros endocrinélogos dominica-
nos a que envien a nuestro comité editorial articulos originales y casos clinicos
interesantes, a fin de que nuestro grupo académico participe de manera entu-
siasta en el fortalecimiento de nuestra revista, aportando a las ciencias del
metabolismo, la nutricién y la endocrinologia de nuestro pais, con miras a su
futura internacionalizacién.

Fraternalmente,

Dr. Yulino Castillo

Dra. Alicia Troncoso

Editores, Revista HORMONAS (Archivos Dominicanos de Endocrinologia)
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INTRODUCCION

a enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha
sido declarada como una pandemia por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS). Esta enfermedad
requiere que los endocrindlogos de la Republica
Dominicana brindemos la informacién y la atencién mas
adecuadas a nuestros pacientes afectados por enfermedades
endocrinélogicas y estemos bien documentados sobre esta

condicién. Asi mismo, debemos estar en estrecha colabora-
cion con los médicos que se encuentren en la primera linea de
atencion de los pacientes con COVID-19, como infectélogos,
neumdlogos, emergencidlogos, intensivistas y especialistas
en medicina interna. Es nuestro objetivo preservar el estado
de saludy prevenir los desenlaces adversos relacionados con
la COVID-19 que se pudiesen presentar en pacientes afectados
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Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las enfermedades
docrinél mas pr lente

por las endocrinopatias mas prevalentes. Las personas con
diabetes se encuentran dentro de la categoria de pacientes
con alto riesgo de desarrollar enfermedad severa si se conta-
gian con el SARS COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), pero otras enfermedades endocrinolégicas
como la obesidad, la deficiencia de vitamina D, la malnutri-
cion y la insuficiencia suprarrenal también pueden impactar
de manera adversa el desenlace de la COVID-19.

Los endocrindlogos, al igual que otros especialistas
médicosy el personal de la salud en sentido general, que estan
asistiendo pacientes potencialmente contagiados o con infec-
cién confirmada por el SARS COV-2, necesitan conocer c6mo
protegerse de esta enfermedad viral, la cual ha demostrado
tener una alta capacidad de diseminacién y puede ser severa
o incluso letal. Se hace impostergable que las autoridades
del Ministerio de Salud Publica de la Republica Dominicana
suministren sin dilaciéon y de manera oportuna y constante
los equipos de proteccién adecuada para el personal de salud
que esta enfrentando la pandemia en nuestros centros hospi-
talarios. Asi mismo, a aquellos médicos y otros miembros del
equipo de salud que hayan estado expuestos al contagio del
coronavirus, se les debe realizar la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccidon del SARS
COV-2 de la manera mas rapiday oportuna. En los paises mas
afectados hasta el momento por la pandemia, se ha infor-
mado un ndmero no desdefiable de miembros del personal
de la salud que asiste a pacientes con la COVID-19 que ha
sido infectado. Ello obviamente afecta el sistema de salud y
la atencion de los pacientes con esta condicién, al reducirse el
numero de personal capacitado para enfrentar la epidemia.

Forma del transmision del SARS CoV-2

El SARS COV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) parece haberse transmitido de animales infec-
tados a seres humanos y actualmente ya es evidente su trans-
mision de persona a persona. Los individuos asintomaticos ya
contagiados con el virus actian como importantes transmi-
sores de la COVID-19. Si estas personas salen a las calles sin
respetar el distanciamento fisico y sin las medidas adecuadas
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de proteccion, como mascarillas faciales, se constituyen en
los principales vectores de la COVID-19. Es fundamental
quedarse en la casa o salir de ella solo cuando sea absolu-
tamente imprescindible, a fin de frenar la curva epidemiol6-
gica de propagacion del virus. Esta enfermedad se disemina
como cualquier otra infeccién respiratoria, a través de gotitas
contaminadas presentes en el aire provenientes de personas
infectadas cuando hablan, tosen o estornudan. El virus puede
sobrevivir en el ambiente y en diferentes materiales por un
periodo que varia de horas a dias, por lo que el contacto con
superficies expuestas es una fuente potencial de contagio. La
boca, la nariz y la mucosa ocular parecen ser las principales
vias de transmisién del virus, por lo que como medida de
prevencion para el pubico general debe evitarse el tocarse
la cara y mantener una estricta y frecuente higiene de las
manos, lavandolas frecuentemente con agua y jabon por al
menos 20-30 segundos. El uso de mascarillas es obligatorio
en lugares publicos y areas de trabajo, cumpliendo con las
recomendaciones del Ministerio de Salud de la Republica
Dominicana.

Sintomas de la infeccién por SARS COV-2 (COVID-19)
Los sintomas de la COVID-19 son relativamente no

especificos y son similares a los de otras infecciones virales
communes que afectan el sistema respiratorio, e incluyen:
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Otros sintomas que han sido descritos son la disgeusia o al-
teracion del sentido del gusto, anosmia o hiposmia (ausen-
cia o disminucién de la percepcion de los olores), odinofagia
(dolor a la deglucién), dolor de garganta, cefalea, nauseas,
vomitos y diarrea. La COVID-19 se puede presentar de forma
practicamente asintomatica, leve con sintomas y signos ines-
pecificos, o como una enfermedad respiratoria aguda mar-
cada, con neumonia severa, fallo respiratorio y choque sépti-
co. En los casos mas severos puede ocurrir una reaccion exa-
gerada del sistema inmune, con una “tormenta de citokinas”
(IL-1, IL-6, TNF-a) que conduce a una agresion autoimmune
de los pulmones en el contexto de un sindrome de distrés
respiratorio agudo. Recientemente se ha demostrado que el
virus ataca a la cadena 1-beta de la hemoglobinay captura la
porfirina para inhibir el metabolismo del hierro. Este ataque
hace que haya mucho menos hemoglobina para transportar
oxigeno y diéxido de carbono. Asi, ocurre disminuciéon mar-
cada del aporte de oxigeno a los tejidos, y las células pulmo-
nares, sometidas a este estado de hipoxia generalizada y de
extremadamente intensa inflamacion, pierden la habilidad
de intercambiar diéxido de carbono y oxigeno frecuente-
mente, lo que eventualmente resulta en las imagenes con
apariencia de vidrio esmerilado encontradas en la radiogra-
fia y TAC de térax. En los casos mas severos de COVID-19,
ocurre trombosis, coagulacién intravascular diseminada y
fallo organico multisistémico. En el momento de la redaccién
de este documento, la tasa de mortalidad de la COVID-19 en
Republica Dominicana es de alrededor de un 4.3%, una de
las mas altas del continente americano. Se presume que la
prevalencia de casos asintomaticos o no diagnosticados por
la no realizacion de pruebas a gran escala es mas alta que la
informada, llevando a una sobreestimacion de la prevalencia
de la mortalidad.

COVID-19 y diabetes mellitus

Para los pacientes con diabetes mellitus, mientras el
riesgo de contraer una enfermedad viral no es mayor que
para aquellos sin diabetes, la severidad de la enfermedad
por infecciones virales es notablemente mayor. Los adultos
mayores de 60 afios de edad y aquellos con enfermedades

B Diabetes al dia

crénicas importantes como enfermedad cardiaca, enferme-
dad pulmonar y diabetes se sitian en el grupo de mas alto
riesgo para desarrollar complicaciones a partir de la infec-
cion por el SARS COV-2. Esto hace que los endocrinélogos
y médicos de otras especialidades que asisten a pacientes
diabéticos afectados por la COVID-19 estemos mas vigilantes
en la evaluacion, el curso y la evolucién que siguen estos pa-
cientes. La hiperglucemia crénica afecta en forma negativa
la funcién del sistema inmune, con disfuncién de neutrdfilos,
disminucion de la respuesta de linfocitos T, disminucion del
estatus antioxidante, alteracién de la inmunidad humoral e
inhibicién del sistema del complemento. En tal sentido, la
sobreinfeccién bacteriana en un paciente con COVID-19 no
puede ser soslayada. Asi mismo, la hiperglucemia crénica
aumenta el riesgo de morbilidad y de mortalidad debidas a
cualquier infeccion y estd asociada con complicaciones ma-
cro y microvasculares. Este es también el caso para la CO-
VID-19. La hiperglucemia aguda produce regulacién al alza
(upregulation) de la expresién de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) sobre las células, lo que podria facilitar
la entrada viral a las mismas, ya que la ECA2 es el receptor
celular para el SARS CoV-2. Por otro lado, la hipeglucemia
cronica produce regulacion a la baja (downregulation) de la
expresion de la ECA2 sobre las células, por los que estas se
hacen vulnerables al efecto inflamatorio y dafiino del virus,
en el entendido de que la ECA2 convierte a la angiotensina
Il en angiotensina (1-7) y el sistema ECA2/angiotensina (1-
7) juega un importante rol anti-inflamatorio y antioxidante,
protegiendo a los pulmones contra el sindrome de distrés
respiratorio agudo. Ademas, el deterioro del control glucé-
mico estd asociado con alteracién en la funcién ventilatoria.
Nunca como hoy un control glucémico 6ptimo fue tan nece-
sario en personas con diabetes mellitus. Asi, un consenso de
expertos internacionales recientemente publicado, estable-
Cio las siguientes metas de control metabdlico en pacientes
diabéticos con la COVID-19:

1) Pacientes ambulatorios:

a) Glucemia en plasma de 72-144 mg/dl (puede
ser ajustada a 90 mg/dl en pacientes fragiles).

b) Hemoglobina A1c menor de 7% (esto podria no
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Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las enfermedades
docrinél mas pr lente

ser posible al momento, pero si estan disponi-
bles mediciones previas, permiten diferenciar
la descompensacion crénica de la aguda).

c¢) Metas de monitoreo continuo de glucosa o de
monitoreo de glucosa “flash”:

- Tiempo enrango mayor del 70% (mayor de
50% en personas fragiles o viejas).

- Hipoglucemia menor de 4% (menor de 1%
en personas fragiles o viejas).

2) Pacientes hospitalizados o en unidad de cuidados
intensivos (UCI):

a) Glucemia en plasma de 72-180 mg/dl.

Otros autores han planteado las siguientes conside-
raciones de manejo de la COVID-19 para personas con dia-
betes:

1) Control glucémico:

a) Infeccidon asintomatica:

- Cuidado en la casa o en el hospital.

- Continuar la terapia antidiabética usual en
el paciente.

b) Enfermedad no severa sintomatica:

- Cuidado en el hospital.

- Continuar la terapia usual con precaucion.

- Considerar suspender el inhibidor del
co-transportador sodio-glucosa 2 (SGLT-
2i) que esté utilizando el paciente (cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina),
ya que este podria aumentar el riesgo de
deshidratacion o de cetoacidosis diabética
euglucémica en particular en el contexto
de pobre ingesta de alimentos o de ayuno
prolongado.

- Utilizar o no insulina dependiendo del gra-
do de control glucémico.

c¢) Enfermedad severa:
- Cuidado en una UCI.

- Uso de esquema de multiples dosis de in-
sulina.

- Uso de insulina intravenosa en bomba de

6- Revista Hormonas JUNIO / 2020

infusion si el paciente esta criticamente en-
fermo

2) Control de comorbilidad:

a) Uso juicioso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), blo-
queadores del receptor AT1 de la angioten-
sina Il (BRA), estatinas y aspirina.

b) Prevenir infecciones bacterianas secunda-
rias.

c) Terapias especificas? (anti-virales, inmuno-
moduladores)

Vale la pena sefialar que los IECA, BRA, estatinas, pioglitazo-
na, SGLT-2i, liraglutide e insulina producen upregulation de
la expresién de la ECA2, lo que podria facilitar la entrada del
SARS CoV-2 a los neumocitos, lo que podria resultar en en-
fermedad mas severay fatal. Sin embargo, si bien existe este
riesgo tedrico de un pobre desenlace, no hay datos sobre la
expresién pulmonar de la ECA2 inducida por estos medica-
mentos en seres humanos ni datos clinicos que apoyen un
mal desenlace. Ademas, hay evidencia de que los agonistas
del receptor del GLP-1, los SGLT-2i, las estatinas, la piogli-
tazona, los IECA y los BRA, reducen el estrés inflamatorio y
preservan el sistema cardiovascular y renal. Las personas
con enfermedad cardiovascular y renal tienen un peor pro-
néstico de la COVID-19. Parece mandatorio preservar la in-
tegridad del rifién y del sistema cardiovascular en personas
que podrian ser afectadas por el SARS CoV-2. Asi las cosas,
no parece justificado suspender estos medicamentos duran-
te esta pandemia.

Algunos autores consideran que las estatinas, si bien como
se mencion6é aumentan la expresion de la ECA2, no deberian
ser descontinuadas en el contexto de la COVID-19 debido a
sus beneficios a largo plazo, de que inhiben la via pro-infla-
matoria mediada por el factor de transcripcion nuclear kB
(NF-kB) y de que su descontinuacién podria producir un au-
mento de rebote en la IL-6 y la IL-1B. Ademas, dada la es-
trecha asociacién entre la diabetes y la enfermedad cardio-
vascular, se recomienda el control de las concentraciones de
lipidos séricos en los pacientes con la COVID-19. Nosotros

recomendamos la continuacién de la terapia con una estati-



na en pacientes con una historia de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética o diabetes. También recomendamos
el inicio de una estatina en pacientes con la COVID-19 que
presentan dafio cardiaco agudo, como en el contexto de un
sindrome coronario agudo. Sin embargo, el inicio de novo de
la terapia con una estatina para el manejo de un episodio de
la COVID-19 deberia ser hecho solo en el contexto de un es-
tudio clinico, no rutinariamente, hasta tanto se disponga de
un mayor nivel de evidencia que justifique su uso en ese sen-
tido. Recordar que aunque son usualmente bien toleradas,
las estatinas pueden causar miopatia en algunos casos y que
algunos pacientes con la COVID-19 pueden presentar mial-
gia, aumento de la CPK, rabdomiélisis y dafio renal agudo.
Muchas de las estatinas son sustrato de la enzima citocromo
P450 3A4 y de las glicoproteinas P, por lo que hay que tener
en cuenta la interaccion potencialmente adversa de estas
con medicamentos antivirales como el lopinavir y el ritona-
vir, entre otros, que podrian ser usados para la COVID-19.

Recomendaciones sobre la COVID-19 para personas
con diabetes mellitus

La Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricién
(SODENN) ha establecido las siguientes recomendaciones
sobre la COVID-19 para personas con diabetes mellitus, dis-
ponibles en su sitio web:

1) Personas sin sintomas de la COVID-19:

a) Continlle tomando sus medicamentos receta-
dos y disponga de una cantidad para al menos
14 dias por si necesita de aislamiento o cuaren-
tena.

b) Lavese las manos con agua y jabdén regular-
mente, especialmente al entrar a la casa, antes
de comer o beber y después de usar el bafio,
sonarse la nariz, toser o estornudar. Si no hay
agua o jabon disponibles, use un desinfectante
a base de alcohol con al menos 60% de alcohol.

c) Cubrase la nariz y boca al toser o estornudar
con un pafiuelo desechable o un codo flexiona-
do, luego tire el pafiuelo a la basura.

d) Evite tocarse los ojos, la boca y la nariz cuando
sea posible.

3)

B Diabetes al dia

No comparta alimentos, vasos, toallas, pafiue-
los, etc.

Limpie y desinfecte cualquier objeto o superfi-
cie que se toque con frecuencia.

Trate de evitar el contacto con cualquier perso-
na con sintomas de enfermedad respiratoria,
como tos o fiebre.

La actividad fisica en su domicilio es fundamen-
tal, al menos 3 horas por semana.

Siga las indicaciones de los profesionales sani-
tarios en cuanto a la necesidad de permanecer
en su domicilio.

Personas con sintomas de la COVID-19:

a)

Si usted tiene fiebre, tos, dificultad para respi-
rar o pitos y cree haber estado expuesto a la
COVID-19, debe llamar a la linea de informacién
COVID-19 del Ministerio de Salud Publica de la
Republica Dominicana, marcando *462 (*GOB),
una linea telefénica permanente de 24 horas.

Sino consigue contactarse con los teléfonos ha-
bilitados, debe desplazarse a un centro de sa-
lud si tiene dificultad respiratoria o sibilancias
(pitos), vomitos repetidos (ya que se puede des-
hidratar) o glucosa alta (mayor de 250 mg/dl)
por mas de 24 horas. En caso de diabetes me-
llitus tipo 1, si desarrolla sintomas que podrian
indicar cetoacidosis diabética (glucosa alta jun-
to con nauseas, vémitos y dolor abdominal) o
cetonuria debe buscar asistencia médica.

Si permanece en casa con tratamiento sintomatico
para la COVID-19:

a)

0

Tome sus medicamentos para la diabetes como
de costumbre, salvo que esté tomando un glu-
cosurico o gliflozina (dapagliflozina, canagli-
flozina) que deberia suspenderse mientras se
mantenga el cuadro infeccioso agudo.

El tratamiento con insulina nunca debe suspen-
derse, pero al igual que si se esta tomando una
sulfonilurea, si reduce la ingesta de alimentos
por falta de apetito, puede ser necesaria la
reduccion de la dosis de estos medicamentos
para evitar la hipoglucemia.

Si su tratamiento incluye autocontroles de glu-
cemia capilar, analice la glucosa en sangre al
menos antes del desayuno, comida y cenay al
acostarse.
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Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las enfermedades
docrinél mas pr lente

4) Recomendaciones generales ante la pandemia de la
COVID-19:

a) Mantener el mejor control metabdlico posible
para estar preparado ante un posible episodio
infeccioso:

- Glucosa en ayunas: 80-130 mg/dl.

- Glucosa 2 horas después de las comidas:
menor de 180 mg/dl.

- Hemoglobina A1c menor de 7%.

- Recordar que un mal control de la diabetes
hace al paciente mas vulnerable al conta-

gio.
b) Beber suficiente agua ya que cualquier infec-

cién aumentara los niveles de glucosa en san-
grey la necesidad de liquidos.

c) Resolver correctamente y a tiempo cualquier
episodio de hiperglucemia o de hipoglucemia.
Para esta Ultima, tener disponible jugos, miel,
mermelada, azicar de mesa o caramelos para
corregirla.

d) Abastecerse de sus medicamentos orales, in-
sulina, tiras para medir glucosa, pilas para el
medidor de glucosa, lancetas, jeringa y alcohol
para al menos dos meses en caso de perma-
necer en cuarentena o aislamiento. Si padece
de diabetes tipo 1 se le recomienda tener tiras
para medir cuerpos ceténicos.

e) Encaso de presentar sintomas, aumenta el mo-
nitoreo o frecuencia de medicion de la glucosa.

f)  Asegurarse de tener a mano todos los datos de
contacto relevantes en caso de que los necesi-
ten (clinica, medico tratante, nimero de su se-
guro medico y teléfonos de familiares, amigos o

vecinos), en especial si se vive solo.

Es importante comentar que practicamente todas las socie-
dades cientificas internacionales coinciden en sefialar que
las citas de rutina “en persona” no estan recomendadas para
personas con diabetes ante la pandemia de la COVID-19, ya
que estos pacientes deben evitar las aglomeraciones y las
salas de espera. Por lo tanto, se recomiendan la llamadas
telefénicas, video llamadas, correos electronicos u otros for-
matos de tele-consulta o de telemedicina, como via para que

8- Revista Hormonas JUNIO / 2020

los pacientes puedan consultar con su médico endocrindlo-
g0, a fin de garantizar un éptimo control de su enfermedad.

COVID-19 y obesidad

Los casos de la COVID-19 en pacientes con obesidad
severa pueden evolucionar a alveolitis destructiva con fallo
respiratorio y muerte. La obesidad severa esta asociada con
el sindrome de apnea del suefio y disfuncién del surfactante,
lo cual puede contribuir a un peor desenlace en el caso de la
COVID-19. Hay una alta prevalencia de obesidad en pacien-
tes con la COVID-19 requiriendo ventilacién mecanica invasi-
va. La diabetes tipo 2 y la obesidad coexisten con frecuencia.
Mas del 80 al 90% de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 se encuentran en sobrepeso o son francamente obesos.
Asi mismo, la obesidad y la diabetes tipo 2 son frecuentes
en personas mayores de 65 afios de edad. Esto hace que los
pacientes obesos tengan un mayor riesgo de desenlaces ad-
versos en caso de presentar infeccién por el SARS CoV-2. Se
ha planteado que el tejido adiposo en sujetos con obesidad
puede actuar como un reservorio para una diseminacién
del SARS CoV-2 mas extensa, con activacién inmune y am-
plificacion de citokinas, lo cual seria altamente adverso en el
contexto de la “tormenta de citokinas” que caracteriza a los
casos severos de la COVID-19.

Deficiencia de vitamina D y la COVID-19

Se ha planteado que la suplementacién de vitamina D
podria reducir el riesgo de infecciones del tracto respiratorio
a través de varios mecanismos:

1) Induccion de catelicidinas y defensinas, que pueden
disminuir la tasa de replicacion viral.

2) Reduccion de las concentraciones de citokinas
pro-inflamatorias que producen la inflamacién que
lesiona a los pulmones llevando a neumonia.

3) Aumento en las concentraciones de citokinas an-
ti-inflamatorias.



La evidencia que sustenta el rol de la vitamina D en re-
ducir el riesgo desarrollar la COVID-19 incluye que el brote
ocurrié en invierno, una estacion en la que se encuentran
las mas bajas concentraciones de la 25-hidroxi-vitamina D
[25(0OH)D]; que el nimero de casos en el hemisferio sur cer-
ca del final del verano es bajo; que la deficiencia de vitamina
D contribuye con el sindrome de distrés respiratorio agudo;
y que las tasas de casos y de letalidad aumentan con la edad
y con la coexistencia de comorbilidades o enfermedades
crénicas, ambas asociadas con una menor concentraciéon de
25(0OH)D. Para reducir el riesgo de infeccién y de su severi-
dad, se recomienda que las personas a riesgo de la COVID-19
ingieran 10,000 IU por dia de vitamina D3 por unas pocas se-
manas para aumentar rapidamente las concentraciones de
25(0OH)D, seguido por 5,000 IU por dia. El objetivo es aumen-
tar el nivel de la 25(OH)D por encima de 40-60 ng/ml. Para el
tratamiento de personas que se han infectado con el SARS
CoV-2, podrian ser Utiles dosis mayores de vitamina D3. Es-
tudios aleatorios y poblacionales a gran escala deberian ser
conducidos para validar estas recomendaciones. Sin embar-
g0, debido a la ausencia de un tratamiento especifico para la
COVID-19y la urgencia en actuar, dada la buena tolerancia y
seguridad del uso de la vitamina D3 a las dosis sefialadas e
incluso a dosis mas altas, este enfoque cumple con el princi-
pio de “primero no hacer dafio” que rige la practica médica.

Medidas para evitar la desnutricién en pacientes
con la COVID-19

La COVID-19 esta asociada con un alto riesgo de desa-
rrollar malnutricion, lo cual es debido a:
1) Aumento de los requerimientos nutricionales.
2) Presencia de un estado inflamatorio agudo severo.

3) Presencia frecuente de hiporexia, lo que conduce a
un balance nutricional negativo.

4) Alteracion del sentido del gusto, odinofagia, nau-
seas, vémitos y diarrea en algunos pacientes.

B Diabetes al dia

Los requerimientos nutricionales estimados son 25-30
kcal por kg de pesoy 1.5 gramos de proteina por kg de peso
por dia. En los pacientes hospitalizados se recomienda una
dieta densa en nutrientes, incluyendo suplementos altos en
proteina, que contengan al menos 18 gramos de proteinas,
a ser ingeridos 2-3 veces al dia. Si no se relnen los requeri-
mientos nutricionales, puede ser requerida la alimentacién
enteral complementaria o completa. Si la tolerancia gas-
trointestinal de la nutricion enteral es inadecuada, se debe
colocar al paciente en nutriciéon parenteral. El desenlace del
paciente con la COVID-19 se espera que mejore con el sopor-
te nutricional.

COVID-19 e insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarenal o adrenal es el sindrome
clinico y bioquimico que resulta de la deficiencia de cor-
tisol en la circulacion sanguinea. Requiere del tratamiento
de reemplazo con glucocorticoides a dosis que mimeticen
las concentraciones plasmaticas fisiologicas de cortisol. En
la insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addi-
son) se requiere ademas del reemplazo con fludrocortisona,
un mineralocorticoide. Mientras se mantenga el brote de la
COVID-19 actual, el paciente con insuficiencia adrenal debe
tener una reserva adecuada de su medicaciéon glucocorti-
coide y mineralocorticoide, por si necesita de aislamiento o
cuarentena.

No hay evidencia al momento actual de que los pacien-
tes con insuficiencia adrenal estén a riesgo aumentado de
contraer la COVID-19. Sin embargo, se sabe que los pacien-
tes con enfermedad de Addison tienen un ligero aumento
en el riesgo de contraer infecciones, lo que puede se expli-
cado en parte porque esta enfermedad estd asociada con
una alteracién en la inmunidad innata, con un defecto en la
funcion de los neutrofilos y de las células NK.

En pacientes con insuficiencia adrenal que contraen la

COVID-19 se debe aumentar en primera instancia la dosis
del glucocorticoide que estén ingiriendo por lo menos al do-
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Enfermedad por coronavirus SARS COV-2 (COVID-19) y las enfermedades
docrinél mas pr lente

ble, tan pronto aparezcan sintomas menores de la enferme-
dad, a fin de evitar una crisis adrenal. Si el paciente presenta
vémitos se le debe inyectar 100 mg de hidrocortisona por via
intramuscular o intravenosa y proceder a su traslado a un
centro hospitalario. Al momento actual, no hay informes so-
bre desenlaces de la COVID-19 en pacientes con insuficiencia
adrenal.

Hipertiroidismo por enfermedad de Graves
* No hay evidencia de que las personas que tienen
enfermedad tiroidea autoinmune tengan un incre-
mento en el riesgo de desarrollar la COVID-19.

* Es fundamental que el paciente tome los medica-
mentos como se lo ha prescrito su medico endo-
crinélogo. Si su condiciéon no ha sido tratada apro-
piadamente, el paciente puede estar en riesgo de la
infeccion viral o de sus complicaciones.

* Los medicamentos antitiroideos usados para tratar
la enfermedad de Graves (metimazol, propiltioura-
cilo), en raras ocaciones pueden causar los sinto-
mas que imitan a la COVID-19, como fiebre, dolor
de garganta y dolor muscular, por disminucion mar-
cada en el conteo de los glébulos blancos, en parti-
cular de los neutrofilos. Si el paciente experimenta
éstos sintomas, debe comunicarse con su médico
endocrindlogo.

Hipotiroidismo
* Es fundamentalque el paciente tome los medica-
mentos como se le han prescrito. Si su condicién no
ha sido tratada apropiadamente, el paciente puede
estar en riesgo de infeccion viral o de sus complica-
ciones.

Tiroiditis de Hashimoto
* No hay evidencia de que la enfermedad tiroidea
autoinmune aumente el riesgo de contraer la infec-
cién por el SARS CoV-2. Si un paciente tiene tiroidi-
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tis autoinmune o de Hashimoto no significa que su
sistema inmunolégico esta afectado de una manera
que lo predisponga a presentar infecciones virales.
La parte del sistema inmunolégico responsable de
la condicion tiroidea autoinmune estd separada
del sistema inmunolégico que ataca las infecciones
virales, como la infeccién por el SARS CoV-2. Los
pacientes que presentan un sistema inmunolégico
“débil” (inmunocomprometidos) son aquellos que
tienen enfermedades como leucemia y SIDA, o que
toman medicamentos inmuno-moduladores como
algunos utilizados para la artritis reumatoide, escle-
rosis multiple, quimioterapia o para los pacientes
con érganos transplantados.

Cancer de tiroides

La mayoria de los individuos con cancer de tiroides
no son suceptibles de padecer la COVID-19. Sin em-
bargo, los individuos con metastasis a pulmén por
carcinoma papilar, folicular o medular de la tiroides,
pueden tener riesgo a la infecciéon por SARS CoV-2.

Oftalmopatia (orbitopatia) de Graves

La oftalmopatia de Graves es frecuentemente trata-
da con altas dosis de glucocorticoides y causa inmu-
nosupresion en el paciente, aumentando el riesgo
de la infeccion por el virus y sus complicaciones. Si
el paciente estd en este tipo de tratamiento debe
llamar a su endocrinélogo para evaluar el cambio
de dosis de los glucocorticoides durante la pande-
mia de la COVID-19.

Algunos pacientes reciben dosis masivas de gluco-
corticoids por infusion y pueden tener a veces sinto-
mas que remedan la COVID-19, como sensacion de
calor, taquicardia, disnea y dolores musculares. Si el
paciente presenta algunos de estos sintomas debe
llamar a su endocrinélgo de inmediato.



B Diabetes al dia

Recomendaciones para el paciente con la COVID-19
en aislamiento domiciliario 5) En el interior de la estancia o habitacién debera colocar-
se un cubo de basura, con tapa de apertura de pedal, y en
Las siguientes son las recomendaciones integras del su interior una bolsa de plastico con cierre para depositar
ministerio de Sanidad de Espafia para pacientes afectados los residuos.

por la COVID-19 en aislamiento domiciliario:

1) El paciente debera permanecer preferiblemente en una
estancia o habitacién de uso individual o, en caso de que
esto no sea posible, en un lugar en el que se pueda garan-
tizar una distancia minima de 2 metros con el resto de los
convivientes. La puerta de la habitacion deberd permanecer
cerrada hasta la finalizacién del aislamiento. En caso de que
sea imprescindible que el paciente haga uso de las zonas
comunes del domicilio, debera utilizar mascarilla quirdrgica
y realizar higiene de manos al salir de la habitacién y antes

de entrar en ella.

2) La estancia o habitacion debera tener una ventilacion
adecuada directa a la calle. No deben existir corrientes for-
zadas de aire provenientes de sistemas de calor o refrige-
racién. Las zonas comunes también deberan mantenerse

bien ventiladas.

3) Si es posible, se dispondra de un bafio para uso exclusivo
del paciente, o en su defecto, debera ser limpiado con lejia

doméstica tras cada uso que haga el paciente.

4) Se recomienda disponer de un sistema de comunicacién

por via telefénica o mediante intercomunicador (como los
utilizados para la vigilancia de los bebés) para comunicarse

con los familiares, sin necesidad de salir de la habitacién.

6) Se recomienda disponer utensilios de aseo de uso indivi-
dual y de productos para la higiene de manos como jabén o

soluciéon hidroalcohdlica.

7) La ropa personal, ropa de cama, toallas, etc. deberan ser

de uso exclusivo del paciente y cambiarse frecuentemente.

8) La persona enferma deberd seguir en todo momento las
medidas de higiene respiratoria: cubrirse la boca y la na-
riz al toser o estornudar con el codo flexionado o pafiuelos
desechables que se depositaran en el cubo de basura dis-

puesto dentro de la habitacién tras su uso.

9) El paciente debera lavarse las manos con frecuencia con

agua y jabén. También podra utilizar soluciones hidroalco-

hélicas si estan disponibles.

10) La persona enferma no debera recibir visitas durante el

periodo de aislamiento.

11) Se recomienda disponer de un registro de entrada y

salida diario de personas que accedan a la habitacion.

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 11
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DIABETES.

Recomendaciones sobre

el coronavirus COVID-19
para personas con DIABETES

Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion,

SODENN

Personas sin sintomas

Continue tomando sus
medicamentos

recetados y disponga de una cantidad
al menos para 14 dias por si necesita
aislamiento o cuarentena

Lavese las manos con agua y jabén
regularmente,

especialmente al entrar en casa, antes de
comer o beber y después de usar el bafio,

sonarse la nariz, toser o estornudar. (Si no
hay agua y jabon disponibles, use un
desinfectante a base de alcohol con al
menos60% de alcohol

Cubrase la nariz y boca al toser o
estornudar

con un pafiuelo desechable o un codo
flexionado, luego tire el pafiuelo a la basura

Evite tocarse los ojos, la boca
o la nariz cuando sea posible




No comparta alimentos,
vasos, toallas, panuelos, etc

Limpie y desinfecte cualquier
objeto o superficie que se
togue con frecuencia

Trate de evitar el contacto con cualquier
persona con sintomas de enfermedad
respiratoria, como tos o fiebre

La actividad fisica en su domicilio
es fundamental, al menos 3 horas
por semana

Siga las indicaciones de los profesionales
sanitarios en cuanto a la necesidad de
permanecer en su domicilio

RECO M E N DAC‘ O N ES frente al coronavirus



Recomendaciones sobre

el coronavirus COVID-19
para personas con DIABETES

Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion,

SODENN

Personas con sintomas

Si usted tiene

Dificultad para
respirar o pitos

O Cree haber estado s
expuesto al COVID-19
Llama*462(*GOB)

Linea permanente 24 horas
o llame a su médico de cabecera

B




ccuando desplazarse a
un centro de salud?

Dificultad Vémitos Glucosa alta
respiratoria repetidos (>250 mg/dl)
o sibilancias (se puede por mas de

(pitos) deshidratar) 24 horas

En caso de diabetes tipo 1, si desarrolla
sintomas que podrian indicar
cetoacidosis diabética (glucosa alta
junto con nauseas, vomitos, dolor
abdominal) o cetonuria.

Si permanece en casa con tratamiento sintomatico consulte
a su endocrindlogo y recuerde:

tomando un “glucosurico o gliflozina” que deberia suspenderse mientras se
mantenga el cuadro infeccioso agudo.

! Tome sus medicamentos para la diabetes como de costumbre, salvo que esté

El tratamiento con insulina nunca debe suspenderse, pero al igual que si esta

% tomando una sulfonilurea, si reduce la ingesta de alimentos por falta de apetito,
puede ser necesaria la reduccion de la dosis de estos medicamentos para evitar
hipoglucemia.

Si su tratamiento incluye autocontroles de glucemia capilar (medirse “el azucar
en sangre” con un glucometro), analice la glucosa en sangre al menos antes del
desayuno, comida y cenay al acostarse
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INTRODUCCION

os nodulos tiroideos son un hallazgo frecuente en

la practica clinica, previamente su descubrimiento

estaba fundamentado en la exploracion fisica, pero

con el desarrollo de técnicas de imagen mas sofisti-
cadas su deteccion incidental es cada vez mas comun, estos
métodos radiolégicos incluyen el ultrasonido, la tomografia
computarizada y la tomografia por emisién de positrones.
La deteccion ultrasonografica de nédulos tiroideos puede
ascender hasta un 68% de las personas mayores de 60
afios™, por lo que su abordaje debe estar dirigido a racio-
nalizar los recursos, evitando procedimientos invasivos o
cirugias innecesarias.

La experiencia aportada por Corea del Sur a inicios del siglo
XXI con la utilizacién rutinaria del ultrasonido como herra-
mienta de tamizaje en el cancer de tiroides mostrd un incre-
mento en su incidencia de 6 veces pero sin un descenso en la
mortalidad® por lo que no se consiguid un beneficio tangible
con esta metodologia.

La importancia del estudio de los nodulos tiroideos radica
en excluir cancer, por lo que se deben considerar multiples
factores, que incluyen antecedentes familiares, historia de
radiacion previa y las caracteristicas propias del nédulo
para poder establecer el riesgo de una posible neoplasia
maligna, valorando la necesidad o no de realizar una biopsia
por puncién con aguja fina (BAAF) y finalmente, en los casos
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en los que se ha realizado dicho procedimiento, interpretar
los resultados de patologia segun el sistema Bethesda para
inferir la conducta médica que mas beneficie al paciente.

Epidemiologia

La incidencia global de nédulos tiroideos se ha incrementado
en las Ultimas décadas, en parte por el aumento en la detec-
cién incidental asociada a técnicas de imagen médicas. La
prevalencia varia segun la edad, el sexo, la region geografica
y el método empleado para su deteccién. Se considera que
entre el 2 y el 6% de la poblacién general tiene un nédulo
palpable, 19-35% tienen un nédulo detectable por ultrasono-
grafiay son descubiertos entre el 8 al 65% de los estudios por
autopsias®. Otros métodos menos comunes para el hallazgo
incidental de nddulos tiroideos incluyen la tomografia
computarizada con una deteccién de hasta un 16% de los
pacientes® y la tomografia de emision de positrones (PET)
con 18-fluorodeoxiglucosa que detecta ndédulos en hasta el
2% de los pacientes sometidos a la prueba pero cuando la
captacién esfocal, predice un riesgo de malignidad del 33%®.

Tamizaje
El objetivo principal de los programas de tamizaje en busca

de enfermedades neoplasicas malignas es reducir la morta-
lidad especifica por dicho cancer o incrementar la sobrevida



al detectar la enfermedad en una etapa mas temprana de la
enfermedad.

El uso cada vez mas habitual de instrumentos imagenolé-
gicos como el ultrasonido han permitido la deteccién cada
vez mas frecuente de lesiones en la glandula tiroides que
antes pasaban desapercibidas, lo que a su vez ha generado
en muchas ocasiones estudios adicionales o cirugias que no
eran necesarias, por lo que el tamizaje debe estar dirigido a
poblaciones de riesgo y el estudio en la poblacion general no
esta recomendado®. Sin embargo, uno de los puntos mas
relevantes, como se menciond en la experiencia coreana,
es que el tamizaje universal para detectar lesiones mas
pequefias no se traduce en reduccion de la mortalidad
asociada al cancer de tiroides.

La exposicién a radiaciéon durante la infancia es uno de los
factores de riesgo mas claramente definidos para la apari-
cion de tumores tiroideos?”, adicionalmente la probabilidad
esta fuertemente asociada a la dosis de radiacion y la edad
en la que se recibié ®.

Un ejemplo clasico de exposicién a radiacién esta dado por
las catastrofes nucleares que representan los bombardeos de
Hiroshima y Nagasaki, al igual que el desastre en la planta de
Chernobyl en 1986, en las que miles de personas estuvieron
expuestos a grandes cantidades de radiacion. En el caso
de Chernobyl, un estudio realizado entre 1998-2000 en el
que se tamizd a 13127 personas que estuvieron expuestas
al evento antes de cumplir los 18 afios de edad, claramente
demostré la probabilidad mas elevada de desarrollar cancer
y el riesgo se incrementa entre mas joven sea la persona
durante la exposicion®. A su vez, estudios realizados en
personas que eran mayores durante el periodo de exposi-
cién, muestran un riesgo mucho menor para el desarrollo de
patologia maligna de tiroides y que no justifican la realiza-
cion de un tamizaje en esta poblacionT?.

Podemos encontrar resultados homologos a los descritos
previamente en nifios expuestos a radiacion externa de
cabeza y cuello por motivos médicos, la dosis mas baja

B Articulo Internacinal Invitado

a la que la radiacién de cuello se puede asociar al cancer
de tiroides se encuentra probablemente entre los 50 y 100
mGy, con un riesgo cada vez mas alto segln la elevacién en
el nivel de radiacién, alcanzando una meseta después de
los 30 Gy""". Existe un periodo de latencia desde la exposi-
cion hasta la aparicion de la neoplasia de aproximadamente
5 afios pero el riesgo se mantiene durante décadas®. So6lo
como ejemplo, un estudio tomografico (TAC) produce una
radiacién de 10 a 20 mGy y una radiografia de térax 0.01
mGy. Por lo tanto, se debe pensar en radiacion no sélo
como radioterapia sino como parte de las complicaciones de
algunos estudios diagnosticos.

En este grupo de pacientes, es decir los expuestos a radia-
cion antes de los 18 afios, podemos iniciar el seguimiento
por neoplasia tiroidea a los 5 afios de la exposicién y consiste
en una palpacion sistematica del cuello cada 5 afios, consi-
derando la exploracién ultrasonografica segun los hallazgos
del examen fisico'?.

El segundo grupo de riesgo esta constituido por sindromes
hereditarios. En la poliposis adenomatosa familiar se ha
reportado un riesgo de cancer de tiroides entre un 1y 2%,
mas prevalente en mujeres y a una edad promedio de apari-
cion a los 30 afios de edad”®. Aunque existe disparidad en
las recomendaciones brindadas por el Colegio Americano
de Gastroenterologia y la Asociacién Americana de Tiroides,
de momento no existe evidencia suficiente que justifique la
exploracién ultrasonografica rutinaria en estos pacientes,
pero si se recomienda la palpacion periédica de cuello®?.

Hasta el 10% de los canceres diferenciados de tiroides
muestran una agregacién familiar, por lo que se ha acufiado
el termino de cancer de tiroides no medular familiar para
estos casos®. En este grupo se considera como prueba de
tamizaje, la palpacion sistematica de cuello rutinaria®®. No
estd clara la definicién de carcinoma de tiroides no medular
familiar. Se estima que si hay 2 miembros con carcinoma
diferenciado de tiroides, hay una probabilidad del 70% de
que ambos casos sean esporadicos, pero si hay 3 miembros
afectados, la probabilidad que los 3 sean esporadicos es
menor al 4%2. Si usamos esta definicion de al menos 3

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 19

Por: Chen-Ku Chih Hao1,2, Callau-Bricefio Alejandro2, Huete-Soto Daniela2. Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan
de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social. Departamento de Farmacologia y Toxicologia, Universidad de Costa Rica.



E
o
2
=
=
9]
°
o
o
2

Actualizacién en nédulos tiroideos

miembros de la familia afectados, se estima que hasta 5%
de los casos de carcinoma diferenciado de tiroides se clasi-
ficarian como familiares. Se debe sospechar esta entidad
cuando el caso indice inicia antes de los 33 afios de edad, es
multifocal o bilateral y si tiene invasion extratiroidea (pT4 6
N1a). La patogénesis molecular es ain desconocido.

Dentro de los canceres originados en la tiroides, el medular
constituye un apartado diferente en lo que respecta al
tamizaje. Un porcentaje importante de los pacientes con
cancer medular, son portadores de una mutacion germinal
en RET, que incluye hasta un 10% de los casos"™ por lo que
los pacientes con el diagnéstico de esta neoplasia deberan
someterse a un estudio genético en busca de este defecto
para poder brindar consejeria genética a los familiares de
primer grado.

Indicaciones para Baaf por Ata y Acr Tirads

La toma de biopsia de manera no selectiva de todos los
noédulos tiroideos detectados puede ser perjudicial al desen-
cadenar una serie de procedimientos innecesarios o como
complicacion del procedimiento. Por ejemplo, si se biopsia
una lesion muy pequefia podriamos obtener material insufi-
ciente lo que obligaria a repetir la biopsia. Si el resultado
es indeterminado, podria obligar a realizar marcadores
moleculares lo que eleva el costo. Por otro lado, una estra-
tegia demasiado conservadora puede traer como conse-

cuencia un no diagnostico('®.

El ultrasonido de tiroides permite aclarar la localizacion,
tamafioy evaluar el riesgo de cancer de tiroides.Los sistemas
de estratificacion de riesgo para nédulos tiroideos, permiten
definir de manera estandarizada el manejo de los nédulos
tiroideos. Estan disefiados para disminuir las biopsias de
nédulos benignos y mejorar precision diagnostica.

Por otro lado, se debe tratar de dimisnuir la variabilidad inter
operador ya que esto crea discrepancias en la recomenda-
cién de cuando hacer BAAF. La valoracién sonografica debe
de asegurar consistencia en distintos centros. Un estudio
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prospectivo multicéntrico que incluyé 380 pacientes con
948 nédulos, evalué la reproducibilidad de la clasificacion
de TIRADS entre 3 radiélogos experimentados, el consenso
entre ellos para categorizar fue 0.6367.

Para asegurar homogeneidad entre centros se deben seguir
algunos pardmetros al momento de realizar el ultrasonido.
Las imagenes estaticas se obtienen transverso y sagital y
posteriormente imagenes dinamicas de cada l6bulo e istmo
y ademas se obtienen en ambos planos. Una ilustracién de
la glandula tiroides se puede utilizar para marcar la locali-
zacién del nédulo. El reporte estructurado ha demostrado
aumentar homogeneidad y uniformidad de lenguaje, conclu-
siones estandarizadas y recomendaciones y llevan a mejor
comunicacién entre radiélogo y clinico®.

Una comparacién con imagenes previas ayuda a determinar
si ha habido crecimiento, que se define como 20% y 2mm en
2 dimensiones 0 50% en el volumen del nédulo. Para mayor
claridad de reporte se recomienda que nédulos mdultiples
de apariencia idéntica y puntaje se pueden agrupar juntos,
indexando Unicamente el ndédulo mas grande, especial-
mente en el caso de nédulos de aspecto benigno®.

Algunas caracteristicas claves se utilizan para medir el nivel
de sospecha antes de proceder a la valoracién completa.

1. Inicialmente se evalla la composicién. Los nédulos espon-
giformes y quisticos son benignos y no requieren accion,
estas caracteristicas tienen la menor prioridad en reporte.
2. Si el nédulo no es espongiforme ni quistico, la presencia
y apariencia de calcificaciones periféricas se evalla, ya que
estas son caracteristicas sospechosas. Cualquier caracteris-
tica de foco ecogénico se incluye y se suma al score('®.

3. Los ndédulos con calcificaciones periféricas se pueden
describir con 2 parametros. Primero, la arquitectura interna
puede estar oscurecida por la sombra acustica, dificultando
la valoracién de composicién y ecogenicidad. Segndo, un
nédulo puede tener margenesirregulares o lobulados, carac-
terizado por un patréon de calcificacién periférica interrum-
pida. En ambos casos se le debe asignar mas puntos para
aumentar la categoria del nédulo®.



Clasificacion propuesta por la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA)

En el afio 2015 la ATA publicé sus recomendaciones para
BAAF de nodulos, basadas en el riesgo de malignidad
definido por las caracteristicas ecograficas (tabla 1). Estas
guias definen distintos patrones ecograficos y los correla-
cionan con riesgo de malignidad. En general solo nédulos
mayores a 1 cm deben ser biopsiados, ya que poseen mayor
posibilidad de ser malignos. Ademas, las lesiones menores
de 1 cm, en caso de ser carcinomas diferenciados de tiroides,
tienden a tener un comportamiento indolente, con un lento
crecimiento y lenta aparicién de metastasis.

B Articulo Internacinal Invitado

Se recomienda BAAF para:

- Nodulos de 1cm en su dimensién mayor con patrén
sonografico sospechoso

- Nodulos de 1cm en su dimensién mayor con patrén
sonografico de sospecha intermedia

-Noédulos 1.5cm en su dimensién mayor con patrén sonogra-
fico de baja sospecha

No se requiere BAAF en:

- nédulos que no cumplen los criterios previamente
mencionados

- n6édulos puramente quisticos

Association 2015.

Tabla 1. Patrones sonograficos, riesgo de malignidad y guia para BAAF de nddulos tiroideos en guias de American Thyroid

Patrdn sonografico Caracteristicas de Ultrasonido

Riesgo estimado de malignidad Tamaiio de corte para biopsia

Nédulo solido hipoecoico o con componente solido hipoecoico
de un nédulo parcialmente quistico o 1 0 mas de las siguientes
caracteristicas: margenes irregulares, micro calcificaciones, mas
alto que ancho, calcificaciones periféricas con componente
extrusivo de tejido blando, evidencia de extension extra
tiroidea

Alta sospecha

Se recomienda BAAF en lesiones mayores a

>70-90%
lcm

Noédulo solido hipoecoico con méargenes lisos sin
microcalcificaciones, sin extension extratiroidea, sin ser mas
alto que ancho.

Intermedia sospecha

10-20% Biopsiar lesiones mayores a 1cm

Noédulo solido isoecoico o hiperecoico, nddulo parcialmente
quistico con dreas solidas excéntricas, bordes regulares, sin:
microcalcificaciones, extension extratiroidea, margenes
irregulares o forma mas alta que ancha.

Baja sospecha

5-10% Biopsiar lesiones mayores a 1.5cm

Noédulo espongiforme o parcialmente quistico sin caracteristicas

Muy baja sospecha
vbal P descritas en patrones de alta, moderada o baja sospecha

Considerar BAAF en lesiones mayores a 2cm,

Menora3 % J_— L
) observacion sin BAAF también es razonable

Benigno Noédulo puramente quistico, sin componente solido

Menoral% No biopsia
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ACR TIRADS (Colegio Ameriano de Radiologia)

La clasificacion TIRADS de ACR categoriza los hallazgos de teristicas mas sospechosas reciben puntos adicionales
(tabla 2). El puntaje total determina el nivel TIRADS de ACR
que va de TR1 (benigno) a TR5 (altamente sospechoso de

ultrasonido de acuerdo al grado de sospecha de malignidad
en minima, moderada o alta. En la Ultima versién, se asignan

puntos para cada caracteristica en el ndédulo, las carac- malignidad.

TIRADS)®

Tabla 2. Clasificacion de American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR-

Forma
(Escoja 1

Composicion
(Escoja 1)

Ecogenicidad
(Escoja 1)
- Quistico: 0 puntos

- Anecoico: 0 puntos - Mas ancho que alto: 0

- Espongiforme: 0 puntos - Hiperecoico o Isoecoico: 1 puntos
- Mixto quistico/solido: 1 punto| puntos - Mas alto que ancho: 3
- Sélido o casi completamente - Hipoecoico: 2 puntos puntos

solido: 2 puntos - Marcadamente hipoecoico:

3 puntos Nota: Esto se debe
Nota: Se debe afiadir 2 puntos
en caso que la composicién no
pueda ser evaluada por

presencia de calcificaciones

determinar en la imagen

transversal con la medicién
paralela a la onda de sonido
para la medicién de altura y

Nota: Se debe asignar 1
punto si la ecogenicidad no
pued eser determinada

Margenes
(Escoja 1)

- homogéneos: 0 puntos

- Poco definidos: 0 puntos
- Lobulados/irregulares: 2
puntos

- Extension extratiroidea: 3
puntos

Nota: asignar O puntos si los
margenes no pueden ser
determinados

Focos ecogenicos
(Escoja todos los que
apliquen)

- Ninguno o artefacto en
cometa: 0 puntos

- Macrocalcificaciones : 1
punto

- Calcificaciones periférica: 2
puntos

- Focos ecogenicos
puntiformes: 3 puntos

perpendicular a la onda de
sonido para el ancho

Sumatoria de puntos de cada columna para determinar TI-RADS

0 pts 2 pts 3pts 4-6pts 7pts

TR1 TR2 TR3 TR4 TR5

Benigno No sospechoso Baja sospecha Moderada sospecha Alta sospecha
No BAAF No BAAF Mayor a 1.5 cm Mayora lcm Mayor a 0.5cm

seguimiento seguimiento seguimiento
Mayor a 2.5 cm

BAAF

Mayor a 1.5 cm BAAF | Mayor a 1cm BAAF

En este sistema, las recomendaciones para BAAF o segui- biopsia para nédulos con alta sospecha Unicamente si son

miento por US se basan en la clasificacién del nédulo y su de 1cm o mayor. En nédulos de moderado riesgo 1.5 cm y
didmetro maximo. Para TR3-TR5 se presenta un umbral por bajo riesgo Unicamente si mide mayor o igual a 2.5cm@0,

encima del cual se debe recomendar BAAF. Se recomienda
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Diferencias entre ACRy ATA

Podemos resumir las diferencias entre ambas clasificaciones
en los siguientes puntos:

- Estructura: ACR TIRADS no incluye subcategorias ni la
categoria TRO para indicar glandula tiroides normal. No
utiliza el enfoque basado en patrones utilizado por la ATA por
el riesgo de no poder clasificar el n6dulo en esos patrones(®.

B Articulo Internacinal Invitado

- Umbral de tamafo para biopsia: ACR utiliza el mismo
tamafio para recomendar BAAF para nédulos de sospecha
alta que la mayoria de las guias, Tcm o mayor. El umbral
para biopsias para nédulos ndédulos con sospecha baja e
intermedia es mayor que ATA". A diferencia de ATA, ACR
TIRADS elimina la recomendacién de BAAF de nédulos con
ciertas caracteristicas, ya que es altamente probable que
sean benignos.

Estas diferencias las podemos ver resumidas en la siguiente tabla 3.

Tabla 3. Diferencias en la clasificacion y recomendacién de cuando biopsiar nédulos tiroideos segun la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) y el Colegio Americano de Radiologia (ACR)
Clasificacion ATA Clasificacion ACR-TIRADS
e Riesgo Umbral para e . Riesgo Umbral para
Clasificacion malignidad BAAE Clasificacion malignidad BAAF
Benigno <1% No biosiar TlRADS ! <2% No biopsiar
(benigno)
Muy baja <3% >? cm o no TIRADS 2 (no 2% No biopsiar
sospecha biopsiar sospechoso)
TIRADS 3
Baja sospecha 5-10% >1.5cm (levemente 2.1-5% >2.5cm
sospechoso)
Sospecha TIRADS 4
. P . 10-20% >1cm (moderadamente 5.1-20% >1.5cm
intermedia
sospechoso)
ITRADS 5
Alta sospecha 70-90% >1cm (altamente >20% >1cm
sospechoso)
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¢ Cual de estas 2 clasificaciones da mejores resul-
tados?

Hay varios estudios que han tratado de responder a esta
pregunta y compara los resultados entre estas clasifica-

ciones.

Un anadlisis comparativo de ACR-TIRADS y ATA en 902
nédulos, con un didmetro promedio de 1.5cm y un porcen-
taje de malignidad en 30%, encontré que ATA tiene mayor
sensibilidad para diagnéstico de cancer de tiroides (95% vs
80%) pero menor especificidad que ACR (38% vs 69%)@".

Middleton et al publicaron un estudio donde se incluy6 3422
nédulos y encontraron que el sistema ATA tiene la limitacién
de no incluir categorias para todos los nédulos disponibles,
10% de estos nédulos no clasificables presentaron malig-
nidad®@?,

Un estudio de 1000 nédulos encontré que la categoria de
alto riesgo de ATA tiene mayor sensibilidad y valor predic-
tivo negativo, mientras que la categoria TIRADS-5 fue mas
especifica y mayor valor predictivo positivo. Se encontré
una diferencia no significativa a favor de ATA en el indice de
deteccion de cancer de tiroides. (95% v 91%; P=0.180), esto
fue causado por un menor nimero de biopsias recomen-
dadas por TIRADS (482 v 582) con un indice de biopsias
innecesarias de 23% ACR TIRADS y 35% ATA.

Un estudio de 502 nédulos, con malignidad en 7% encontré
que ACR-TIRADS tuvo el mayor indice (53%) de biopsias
evitadas®®.

Con los criterios actuales para BAAF ACR-TIRADS se asocia a
una especificidad mayor (75%), menor sensiblilidad (60%) y
el menor indice de biopsias innecesarias (21%) comparado
con 34%, 95% y 55% para ATAT®),
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Clasificacion Bethesda

Desde el 2007 se establece el sistema Bethesda para el
reporte citolégico de las biopsias por aguja fina de tiroides
en busca de estandarizar la forma en que se reportan dichas
biopsias y facilitar su interpretacion®. Este sistema reconoce
6 categorias diagnodsticas, cada una con un riesgo estimado
de malignidad. La primera es el resultado insatisfactoria o
“no diagnostico”, con un riesgo de malignidad entre el 1y
el 4%. La segunda categoria incluye a los clasificados como
benignos, cuyo riesgo estimado es del 0-3%. El tercer grupo
estd conformado por la atipia de significancia indeterminada
y las lesiones foliculares de significancia indeterminada cuyo
riesgo se eleva al 5-15% ©>. (Tabla 4)

Tabla 4. Sistema Bethesda para el reporte citoldgico
de biopsias por aguja fina de tiroides

. N Riesgo
Categoria Descripcion
& P malignidad

No diagndsti
: o |.agnos |.ca o 1-4%
insatisfactoria

1] Benigno 0-3%
Atipia de significado
indeterminado o lesidn

11 5-15%
folicular de significado 0
incierto
Neoplasia folicular o

v sospechoso de neoplasia 15-30%
folicular

\ Sospechoso de malignidad 60-75%

Vi Maligno 97-99%




La neoplasiafolicular o las lesiones sospechosas de neoplasia
folicular conforman la cuarta categoria y su probabilidad de
malignidad ronda entre el 15y 30%. Esta categoria también
incluye a las neoplasias de células de Hurtle. Los dos grupos
restantes son los de mayor riesgo, y estan conformados por
las lesiones sospechosas de malignidad con un 60-75% vy las
definidas como malignas con un 97-99%@.

Estudios realizados posteriormente al desarrollo del sistema
Bethesda han mostrado una concordancia relativamente

buena a la predicha en este sistema®.
¢ Qué hacer ante un reporte de citologia?

La conducta ante Bethesda 6 (carcinoma papilar de tiroides)
usualmente no deja mucha duda, procediendo a cirugia o
vigilancia activa segun el tamafio y las caracteristicas de la
lesion. Por otro lado, el Bethesda 2 (benigno) usualmente no
requiere intervencién quirdrgica a menos que sea una lesién
lo suficientemente grande como para producir sintomas
compresivos o que tenga disfuncion tiroidea asociada.

Las categorias Bethesda Il (lesion folicular de significado
incierto), IV (sospechoso de nédulo folicular) y V (sospechoso
de carcinoma papilar de tiroides) con frecuencia se catego-
rizan como reportes indeterminados. Este escenario no es
infrecuente ya que se reporta que hasta el 25% de todas
las citologias caen en estas 3 categorias®”. La frecuencia de
Bethesda Ill puede ser entre 3y 27%, con una media de 9.6%,
mientras que Bethesda IV esta reportado entre 1.2 'y 25.3%,
con una media de 10.1%@9),

Las citologias pueden ser indeterminadas por diferentes
razones:

- Muestra insatisfactoria: se debe a artefactos en la
preparacion, fijacién y tincion que no permite hacer
una evaluacion detallada de las células. Las células
pueden aparecer con agrandamiento nuclear lo que
eleva la sospecha para atipia pero no se puede es-

tablecer un diagnéstico definitivo. También, pueden
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haber muestras con poca celularidad y algunas célu-
las atipicas. Estas caracteristicas hacen que se repor-
te usualmente como lesién folicular de significado
incierto (Bethesda lll).

- Citologia atipica: usualmente son muestras que re-
portan algunas células con agradamiento nuclear,
palidez de cromatina, a veces surcos o vacuolizacién
nuclear (que asemeja pseudoinclusiones nucleares).
Pueden haber oncocitos aislados (sin presencia de
tiroiditis de Hashimoto). Las células atipicas son tan
pocas que no permiten ni confirmar ni descartar la
presencia de carcinoma papilar de tiroides. Estas
lesiones usualmente se reportan también como
Bethesda lll.

- Atipia arquitectural: estas contienen estructuras mi-
crofoliculares sin atipia celular. Si la muestra es poco
celular y tiene microfoliculos, no se puede descartar
la presencia de neoplasias foliculares. El diagnosti-
co citopatolégico seria Bethesda lll. Si hay muchos
foliculos y no queda duda de la presencia de una
lesion folicular, el diagnéstico seria neoplasia folicu-
lar o sospechoso de neoplasia folicular (Bethesda IV).
También, la presencia de oncocitos abundantes sin
coloide o infiltracién linfocitaria lo clasificaria como
Bethesda IV tipo células de Hurthle.

- Combinacién de atipia citolégica y arquitectural: in-
cluye casos donde hay poca celularidad y presencia
de atipia y estructuras microarquitecturales. Se re-
portan como Bethesda Ill. La mayoria de los casos
de neoplasia folicular no invasiva con atipia nuclear

(NIFTP) van a tener este reporte citopatolégico®.

El abordaje antiguo en lesiones indeterminadas (con nomen-
claturas anteriores como lesién folicular) era realizarle una
gammagrafia de tiroides, donde el riesgo de malignidad en
caso de ser una lesién caliente era menor que si fuese una
lesién fria. Sin embargo, el inconveniente es que la mayoria
de las lesiones resultaban frias y la presencia de una lesion
caliente no excluia la posibilidad de malignidad. Por lo
tanto, la mayoria de los pacientes terminaban en cirugia con
lesiones benignas.
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Cuando tenemos el reporte de un Bethesda lll, se ha visto
que, al repetir la biopsia, hasta un 50% de las ocasiones se
puede reclasificar el diagndéstico como benigno®, especial-
mente cuando la muestra fue pobremente celular, pobre-
mente fijada o tefiida. Por lo tanto, esto podria ser una
conducta. Ante un Bethesda V, dado que el riesgo de malig-
nidad es alto, la mayoria de las personas optarian por
hacer una hemitiroidectomia. Otras caracteristicas pueden
favorecer la cirugia en caso de lesiones indeterminadas por
el riesgo de malignidad, tales como un nédulo mayor a 4
cm, hombres, edades extremas, irradiacién previa a cabeza
y cuello. En un metanalisis que analiza estas caracteristicas
en el contexto de un nédulo indeterminado, se encontré un
odds ratio de 1.51 de malignidad para sexo masculino y de
2.10 para lesiones mayores de 4 cm®©0,

El advenimiento de las pruebas moleculares vino a cambiar
un poco el panorama. Se cuenta con diferentes paneles
comerciales de pruebas moleculares para determinar el
riesgo de malignidad segun la presencia de mutaciones en la
lesién. Hay 2 abordajes, uno para descartar malignidad (“rule
out”) y uno para confirmar malignidad (“rule in"). En la inter-
pretacion de pruebas moleculares, es importante tener la
informacién del riesgo de malignidad de Bethesda lll y IV en
cada institucién ya que afecta la sensibilidad y valor predic-
tivo negativo de las pruebas.

En estos momentos se cuentan con 3 pruebas comerciales
de alteraciones moleculares:

- Clasificador de expresién genética de Afirma. Este es
un test para descartar malignidad. La versién nue-
va da una sensibilidad del 91.1% y especificidad del
68.3%. Alrededor del 50% de las lesiones indetermi-
nadas van a dar un resultado “benigno” en Afirma,
usualmente corresponden a Bethesda Ill con atipia
nuclear o aquellos con atipia nuclear y arquitectu-
ral. En caso de dar un resultado benigno, el riesgo de
malignidad disminuye a 5% por lo que es razonable
tener una conducta expectante. La versiéon mas re-

ciente de Afirma incluye la presencia de variantes de
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ADN, fusiones, nimero de copias de variantes usan-
do andlisis de secuencia de ARN. Esta versién mantie-
ne la sensibilidad y aumenta la especificidad. Se evita
cirugia hasta en el 70% de los pacientes®".

- Thyroseq, que es una prueba para confirmar ma-
lignidad. En estos momentos, esta prueba va por la
version 3 que incluye alrededor de 1200 mutaciones
y 120 fusiones de genes. La nueva versién da una
sensibilidad del 94%, especificidad del 84%, valor
predictivo negativo de 94% y valor predictivo positivo
de 66% en lesiones Bethesda Ill y V2. La conclusién
es que esta prueba podria evitar hasta el 61% de ci-
rugias en pacientes con nédulos indeterminados. En
pacientes con Bethesda 1V, la versién 2 de Thyroseq
tenia una sensibilidad de 90%, especificidad de 93%,
83% de valor predictivo positivo y 96% de valor pre-
dictivo negativo, por lo que basicamente esta prueba
en este escenario servia tanto para descartar como
confirmar el riesgo de malignidad®?.

- ThygenX-ThyraMIR también es una prueba para
confirmar malignidad. Esta prueba tiene una sensi-
bilidad de 94%, especificidad de 80% para Bethesda
Ill'y sensibilidad de 82% y especificidad de 91% para
Bethesda IV. Globalmente, corresponde a valor pre-
dictivo positivo del 74% y valor predictivo negativo de
94%4,

El inconveniente principal de las pruebas moleculares es la
accesibilidad y costo de las pruebas. Al no estar disponible en
las instituciones publicas de la region, cada vez que tenemos
el reporte de una citologia indeterminada nos enfrentamos
ante el dilema de qué hacer en estos pacientes.

La recomendacién de hacer biopsia por aspiraciéon hoy en dia
esta en funcion de las caracteristicas de la lesién y el tamafio.
Si se usan las caracteristicas sonograficas para determinar
cuando biopsiar porque determina el riesgo de malignidad,
podriamos usar estas mismas caracteristicas para tratar de
predecir el riesgo de malignidad en lesiones indeterminados
y guiar la conducta terapéutica?



Madsen Barbosa et al?” valoraron 139 pacientes con citolo-
gias que reportan Bethesda 11 (31.4%), IV (37.1%) y V (31.4%).
Todos estos pacientes fueron llevados a cirugia y tuvieron
confirmacion patolédgica final, resultando en 52.9% con
lesiones benignas y 47.1% lesiones malignas (66 casos, 44
con carcinoma papilar de tiroides y 12 con variante folicular
del carcinoma papilar de tiroides). Retrospectivamente
evaluaron las caracteristicas ultrasonograficas de cada una
de estas lesiones y trataron de clasificar el riesgo de malig-
nidad. Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas que
fueron diferente entre las lesiones benignas y malignas
que alcanzaron significancia estadistica se incluye marca-
damente hipoecoico (OR 5.68), mas altos que anchos (OR
13.5), margenes irregulares (OR 10.5) y focos ecogénicos (OR
8.17). Cuando los clasifican segun las clasificaciones ACR-TI-
RADS (la versién anterior), si el nédulo era TIRADS 2, 3 6
4a (una sola caracteristica sospechosa), la probabilidad de
malignidad era 25% mientras que si eran TIRADS 4b, 4c 6 5
(mas de 2 caracteristicas sospechosas), el riesgo de malig-
nidad es 75%. En este caso, TIRADS da una sensibilidad del
69.7%, especificidad del 81.1%, valor predictivo positivo de
76.7%, valor predictivo negativo de 75% y exactitud del 75%.
Si mas bien se utiliza los patrones del ATA, si estas lesiones
son de muy baja sospecha, baja o intermedia, el riesgo de
malignidad es 23.8% y si es de alta sospecha el riesgo es de
82.1%. Esta clasificacion tendria una sensibilidad del 69.7%,
especificidad del 86.5%, valor predictivo positivo del 82.1%,
valor predictivo negativo de 76.2% y exactitud del 76%. Por
lo tanto, independientemente de la clasificacion utilizada,
podemos ver que en nédulos indeterminados, las caracte-
risticas ultrasonograficas ayudan a determinar el riesgo de
malignidad y puede ayudar en la decisiéon de la conducta
terapéutica.

Sultan et al®> evaluaron en Detroit la correlacién entre los
resultados de la prueba molecular de Afirma, caracteristicas
sonograficas y riesgo de malignidad. Las caracteristicas ultra-
sonograficas fueron diferentes en los nédulos donde Afirma
resultd benigno comparado con los que fueron malignos.
Los ndédulos sospechosos por Afirma eran mas probables
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que tuviesen un componente sélido (56 vs 44%), hipoecoico
(64 vs 36%), hiperecoico (68 vs 32%), bordes mal definidos
(100 vs 0%), margenes lobulados (57 vs 43%), macrocalcifica-
ciones (67 vs 33%) y microcalcificaciones (78 vs 22%). 31% de
las lesiones sospechosas hubiesen sido clasificados como de
alto riesgo en la clasificacién de ATA'y 16% en TIRADS 5. De
los pacientes que se llevaron a cirugia, la mitad de los porta-
dores de cancer se hubiesen clasificado como alto riesgo
por ATA, y 20% en TIRADS 5, dando mejores resultados la
clasificacion de ATA. De los pacientes a los que se realiz6
cirugia y terminé con nédulos benignos, 72% correspondian
a sospecha intermedia por ATA'y 86% eran TIRADS 4.

En un estudio italiano donde 65 pacientes con ndédulos
indeterminados de alto riesgo se les realizd tiroidectomia,
25 (38.5%) tenian cancer de tiroides. Al revisar retrospectiva-
mente las caracteristicas ultrasonograficas, el analisis univa-
riado mostré que las lesiones menores de 20 mm (OR 5.9),
presencia de microcalcificaciones (OR 6.5) y la ausencia de
flujo intralesional o flujo débil (OR 0.3) estaban asociados
significativamente. No encontraron una asociaciéon signifi-
cativa en ecogenicidad, el que las lesiones fueran mas altas
que anchas o margenes irregulares. Dentro de las caracteris-
ticas citolégicas, encontraron que la presencia de inclusiones
intranucleares (OR 25.3) y aclaramiento de cromatina (OR 3.7)
fueron predictores significativos. El Unico factor clinico que
fue predictor de malignidad fue la edad menor a 55 afios (OR
9.7). Al hacer el anélisis multivariado de todas estas caracte-
risticas, al final sélo la edad y tamafio del nédulo menor a 20
mm siguieron siendo estadisticamente significativos©®.

Para integrar esta informacion, se realizé un metanalisis y
una propuesta de puntaje para clasificacién de nédulos tiroi-
deos basado en las caracteristicas clinicas, ultasonograficas
y citologicas®”. Se propone una clasificacion que se llama
CUT (Clinical, Ultrasound, Thyr) donde se asigna un puntaje
a las caracteristicas sonograficas y clinicas (se va sumando
el puntaje de cada caracteristica) para luego tomar una
conducta con el resultado de la biopsia (tabla 4).
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Tabla 4: Sisema CUT de clasificacién de nddulos tiroideos basados en caracteristicas clinicas, sonograficas y citoldgicas

Caracteristica

Puntaje asignado

Historia familiar de cancer de tiroides 0.5
Radiacion previa a cabeza y cuello 0.25
Género masculino 0.25
Nédulo mas alto que ancho 1.5
Ausencia de halo 1.5
Microcalcificaciones 1.25
Margenes irregulares 1.25
Hipoecogenicidad 1.25
Noédulo sélido 1
Vascularidad intranodular 0.75
Ndédulo mayor o igual a4 cm 0.25
Ndédulo tnico 0.25

Clasificacion de riesgo con base al puntaje

Resultado puntaje Riesgo malignidad Clasificacién
0-2.5 9% Bajo
2.75-5.0 38% Intermedio
5.25-10 95% Alto
Conducta recomendada seguin puntaje obtenido y resultado de biopsia por aspiracion
Puntaje Resultado biopsia Seguimiento
Menor o iguala 5 Benigno Observacion
Mayor a 5 Benigno Seguimiento estricto

Menor o igual a 2.5 Insuficiente o indeterminado

Vigilancia estricta

Mayor a 2.5 Insuficiente o indeterminado

Valorar cirugia

Cualquier puntaje Maligno o sospechoso de malignidad

Cirugia

En resumen, esta clasificacién propone que si las caracte-
risticas ultrasonograficas y clinicas indican que el riesgo es
intermedio pero la biopsia benigna, se debe vigilar de cerca.
Si el nédulo es indeterminado o insuficiente la muestra pero
las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas son benignas,
se puede observar pero si éste es al menos intermedio, se
debe valorar cirugia. Por lo tanto, el ultrasonido puede ser
una herramienta que ayude en la toma de decision en caso
de tener nédulos indeterminados si no tenemos acceso a los
marcadores moleculares.
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El carcinoma folicular de tiroides representa un problema
separado. Sabemos que estos tumores tienden a producir
un poco mas de metastasis hematégenas y citolégicamente
no se pueden diagnosticar. La mayoria de los estudios que
reportan la sensibilidad y especificidad de los hallazgos
por ultrasonido se basan en las caracteristicas del carci-
noma papilar. Castellana et al®® se plantearon la pregunta
de cudles son las caracteristicas radiolégicas del carcinoma
folicular de tiroides y si éstos podian ser lo suficientemente
sensibles para la toma de decisiéon de cuando biopsiar. Anali-



zaron 45 casos de carcinoma folicular de tiroides. La presen-
tacion mas comun fue como un nédulo tiroideo isoecoico
ovoide seguido en frecuencia de nédulo ovoide hipoecoico.
91% de los pacientes la biopsia por aspiracién habia sido
reportado como indeterminado, 2 habian sido reportados
como benignos y 2 como malignos. Al revisar retrospectiva-
mente las imagenes sonograficas, 53% hubiesen sido clasifi-
cados como riesgo intermedio por AACE, 60% TIRADS 4, 39%
como baja sospecha por ATA. Por lo tanto, a la hora de inter-
pretar los hallazgos de una citologia indeterminada, siempre
debe tenerse en mente que también puede tratarse de un
carcinoma folicular de tiroides.

Nédulos tiroideos descubiertos por otros estudios
de imagenes

Con el advenimiento y uso cada vez mas comun de la
tomografia de emision de positrones (PET) con 18 fluoro-
deoxiglucosa (FDG), estamos empezando a ver incidenta-
lomas detectados por este método diagndstico. Se estima
que, en este contexto, el riesgo de malignidad varia entre
14y 81%, siendo la media alrededor del 50%. Por otro lado,
podemos tener focos de hiperactividad sin presencia de
nodulaciones, por lo que este hallazgo siempre debe corre-
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iguiendo la dieta y el ejercicio fisico, la terapia con
estatinas es la piedra angular del tratamiento de la
dislipidemia diabética (1-3). El complejo de la dislipi-
demia aterogénica, frecuentemente presente en la
diabetes tipo 2, esta conformado por aumento de los niveles
de triglicéridos y de remanentes de lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos, depresion del C-HDL y del nimero de particulas
HDL, aumento de las particulas LDL pequefias y densas, de
la apoB y del C-no-HDL e hiperlipidemia postprandial (2). Si
persisten las alteraciones lipidicas caracteristicas de la disli-
pidemia diabética, en especial el aumento en la concentra-
cion de triglicéridos, niveles bajos de C-HDL y aumento en el
numero de LDL pequefias y densas (triada lipidica aterogéni-
ca) (3-4), a pesar de la terapia de moderada a alta intensidad
con una estatina afiadida a ezetimibe, las opciones terapéu-
ticas son las siguientes (4):
1) Agregar fenofibrato.
2) Agregar niacina (acido nicotinico).
3) Agregar acidos grasos omega 3.
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La adicién de acido nicotinico de liberacién extendida
(niacina ER) a la terapia con una estatina no demostro re-
ducir eventos cardiovasculares en los estudios AIM-HIGH y
HPS-2 THRIVE (5-6), lo que condujo practicamente a la retira-
da del mercado farmacéutico de la niacina, por lo que este
hipolipemiante no sera discutido en este articulo.

Impacto de los fibratos sobre los componentes de
la dislipidemia diabética

Los fibratos son farmacos agonistas de los PPARa (re-
ceptores activados por proliferadores de peroxisomas a).
La activacion de dichos receptores le confiere a estos medi-
camentos propiedades benéficas sobre el metabolismo de
lipidos y de lipoproteinas y las caracteristicas tipicas de la
dislipidemia diabética (7-8):

1) La activacion de los PPARa produce un aumento
en la expresion de genes envueltos en la via de la
B-oxidacion hepatica de acidos grasos, con lo cual



2)

3)

4)

disminuye los acidos grasos en el higado. Por lo tan-
to, disminuye la produccién hepatica de particulas
VLDL con lo cual se reduce la concentracién de tri-
glicéridos en plasma.

La activacion de los PPARa aumenta la actividad de
la lipasa lipoproteica (LPL) directamente a través de
la regulacién al alza (upregulation) de la expresion de
la LPL e indirectamente al disminuir la expresién del
inhibidor de la LPL apolipoproteina C-Ill (apoC-Ill) y
aumentar la expresion del activador de la LPL apoli-
poproteina A-V (apoA-V). De este modo, los fibratos
aumentan el catabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos (quilomicrones y lipoproteinas de
muy baja densidad o VLDL), con la subsiguiente re-
duccién de los niveles séricos de triglicéridos.

La activacién de los PPARa reduce el numero de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y
densas. Las VLDL enriquecidas con apoC-IIl interac-
tlan mejor con la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP), aumentando el intercambio de
triglicéridos desde las VLDL hacia las LDL, y estas
LDL ricas en triglicéridos se convierten en LDL pe-
quefias y densas despues de la hidrolisis de triglicé-
ridos por la lipasa hepdtica. Por tanto, la activacién
de lo PPARa reduce las particulas LDL pequefas y
densas por: a) Producir particulas VLDL pobres en
apoC-lll que interactian menos bien con la CETP y
b) Aumentar la formacién de LDL grandes y boyan-
tes que tienen una alta afinidad por el receptor de
LDLy por lo tanto son mas facilmente captadas por
dicho receptor.

La activacién de los PPARa aumenta la sintesis de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) al aumen-
tar la expresion de la apoA-1 y de la apoA-ll, las cua-
les son las principales apolipoproteinas de las HDL.
El aumento de la actividad de la LPL aumenta la li-
polisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos au-
mentando de este modo las fuentes de fosfolipidos
de las particulas HDL. Asi mismo, la activacion de los
PPARa esta ligada a un aumento en la sintesis de la
proteina transferidora de fosfolipidos.

B Avances en lipidologia

5) La activacién de los PPARa acelera el transporte en
reversa del colesterol via un aumento en la expre-
sién de los transportadores ABCA1 y ABCG1, en-
vueltos en el eflujo de colesterol desde los macré-
fagos cargados de lipidos de la intima arterial hacia
la apoA-l y las HDL maduras, respectivamente. As{
mismo, la activacién de los PPARa aumenta la ex-
presién hepatica del receptor scavenger clase B tipo
I (SR-BI), el cual estd envuelto en la captacion selec-
tiva de ésteres de colesterol por el higado, lo que
aumenta el transporte en reversa del colesterol.

Los fibratos incluyen al fenofibrato, gemfibrozil, cipro-
fibrato y bezafibrato. Los fibratos producen una reduccién
de los triglicéridos del 20-50%, del C-LDL del 5-20%, y un
aumento del C-HDL del 5-20%, siendo estos efectos depen-
dientes de las concentraciones basales (9). La combinacién
fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad al reducir la
probabilidad de efectos adversos graves de la combinacién
fibrato-estatina (9). La combinacién gemfibrozil-estatina no
es recomendada dada su frecuente asociacion con miopatia
y rabdomiolisis.

Impacto de la terapia con fenofibrato sobre
desenlaces cardiovasculares mayores en
pacientes con diabetes tipo 2

El FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes), fue un estudio multinacional, aleatorizado y con-
trolado de 9,795 participantes con diabetes mellitus tipo 2
(2,131 con enfermedad cardiovascular y 7,664 sin la misma),
de 50-75 afios de edad, con una concentracién de colesterol
total de 116-251 mg/dl, relacién colesterol total/C-HDL igual
o mayor de 4.0 o triglicéridos en plasma de 88.6 a 443 mg/
dl, que no estaban tomando terapia con una estatina a la
entrada del mismo (10). Los pacientes se asignaron aleato-
riamente para recibir 200 mg/dia de fenofibrato micronizado
(n=4,895) o placebo (n=4,900) y fueron seguidos por 5 afios.
El desenlace primario fue la ocurrencia de eventos corona-
rios (muerte por enfermedad coronaria o infarto del miocar-
dio no fatal), mientras que el desenlace del analisis del sub-
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grupo pre-especificado fue la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares totales (el compuesto de muerte cardiovascular,
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y revascu-
larizacion coronaria y carotidea). La terapia con fenofibrato
no redujo significativamente el riesgo del desenlace primario
de eventos coronarios (HR, 0.89, 95% Cl 0.75-1.05; p=0.16).
Sin embargo, dicha terapia redujo significativamente los
eventos cardiovasculares totales en un 11% (HR, 0.89, 95% ClI
0.80-0.99; p=0.035), principalmente debido a una reduccién
del infarto del miocardio no fatal en un 24% (HR, 0.76, 95%
Cl 0.62-0.94; p=0.010) y de la revascularizacién coronaria en
un 21% (HR, 0.79, 95% CI 0.68-0.93; p=0.003). La terapia con
fenofibrato produjo un aumento no significativo en la mor-
talidad por enfermedad cardiaca coronaria (HR, 1.19, 95% CI
0.90-1.57; p=0.22). Hubo una mayor tasa de inicio de terapia
con una estatina en los pacientes asignados a placebo, lo
que podria haber enmascarado un moderadamente mayor
beneficio del tratamiento con fenofibrato (10).

En el estudio ACCORD, 5,518 pacientes con diabetes
tipo 2 tratados con simvastatina fueron aleatoriamente asig-
nados a recibir fenofibrato o placebo (11). En la cohorte total
de éste estudio, la combinacién de simvastatina y fenofibra-
to no redujo la tasa de eventos cardiovasculares en pacien-
tes diabéticos (11). Sin embargo, en el subgrupo pre-especi-
ficado de pacientes con dislipidemia aterogénica (triglicéri-
dos 2204 mg/dl y C-HDL <34 mg/dl) la terapia combinada de
simvastatina y fenofibrato redujo la tasa de eventos cardio-
vasculares en un 31% en comparacion con la simvastatina
sola, con una reduccién absoluta de riesgo de 4.95%, para un
NNT bajo (de 20 a 5 afios) (11). En estos pacientes con disli-
pidemia aterogénica hubo un riesgo de desarrollar un even-
to cardiovascular comparable al existente en las personas
con enfermedad cardiovascular previa (17.3% versus 18.1%).
Ademas, tuvieron un riesgo relativo de eventos cardiovas-
culares mayores 70% mas alto que aquellos sin dislipidemia
aterogénica, a pesar de alcanzar un C-LDL medio de 80 mg/d|
(11). Hay que destacar que solo el 17.6% (941 de 5,518) de los
pacientes del estudio ACCORD tenia dislipidemia aterogéni-
ca, por lo que mas del 80% de ellos no tenia que ser tratado
con un fibrato (11).
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Luego de finalizado el estudio ACCORD, se complet6 un
seguimiento adicional de 5 afos, para un total de 9.7 afios,
en el contexto del estudio ACCORDION o ACCORD Follow-on
Study (12). Se seleccionaron 4,644 participantes del estudio
ACCORD de los 5,518 originales, basado en la presencia de
diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular prevalente
o de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y
niveles de C-HDL menores de 50 mg/dl en los hombres o
menores de 55 mg/dl en las mujeres e individuos afro-ame-
ricanos. Luego de un seguimiento promedio de 9.7 afios tras
la aleatorizacién, el Hazard Ratio (HR) para el desenlace pri-
mario del estudio dentro de los participantes originalmen-
te aleatorizados a fenofibrato vs placebo (HR, 0.93; 95% Cl,
0.83-1.05; p=0.25) fue comparable con el originalmente ob-
servado en el ACCORD (HR, 0.92; 95% Cl, 0.79-1.08; p=0.32).
A pesar de estos resultados globales neutros, se continué
encontrando evidencia de que la terapia con fenofibrato re-
dujo efectivamente la enfermedad cardiovascular en los par-
ticipantes del estudio con dislipidemia aterogénica, definida
como niveles de triglicéridos mayores de 204 mg/dl y niveles
de C-HDL menores de 34 mg/dl, para un HR 0.73, con un 95%
Cl de 0.56-0.95 (12). Estos resultados sugieren que la terapia
con fenofibrato puede reducir la enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia y C-HDL
bajo (12).

Como los resultados benéficos de la terapia con fenofi-
brato sobre desenlaces cardiovasculares en el estudio AC-
CORD y en el ACCORDION corresponden a un grupo pre-es-
pecificado de pacientes y no ocurrieron en la cohorte total
de los mismos, muchas autoridades los consideran como ge-
neradores de hipétesis y no como evidencia fehaciente para
hacer recomendaciones definitivas. Sin embargo, en funcién
de la evidencia disponible y de las consideraciones sefiala-
das, es opinion de los autores que la adicion de fenofibrato a
la terapia hipolipemiante en aquellos pacientes que habien-
do alcanzado un numero adecuado de lipoproteinas atero-
génicas con una estatina a dosis propicia (combinadas o no
con ezetimibe e inhibidores de la PCSK9 segun se requiera),
persisten con triglicéridos iguales o mayores de 200 mg/dly
C-HDL menor de 40 mg/dl (13).



Impacto de los acidos grasos omega-3 sobre los
componentes de la dislipidemia diabética

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 incluyen a
los acidos de cadena muy larga, eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA), como también al acido alfa linolé-
nico (ALA) de cadena mas corta. Los primeros dos son princi-
palmente derivados de pescados grasos como atun blanco,
salmoén, caballa, sardinas y bacalao, y son biolégicamente
activos. El ALA proviene principalmente de aceites vegetales
de nueces, semilla de lino y canola y es mayormente biol6-
gicamente inactivo (14). La conversién de ALA a EPA/DHA es
minima, de 0.2-15% (14). Los mamiferos no sintetizan acidos
grasos omega-3y dependen de fuentes dietarias (14). La die-
ta mediterranea y los alimentos marinos son ricos en EPA/
DHA/ALA. Estan disponibles suplementos nutricionales, acei-
tes de pescado o combinaciones fijas de EPA/DHA altamente
purificadas. Estas Ultimas contienen varias concentraciones
y radios EPA a DHA. Recientemente, también estan disponi-
bles una forma altamente purificada de EPA etil éster (icosa-
pent etil) y dcidos omega-3 carboxilicos (14).

La Unica indicacion basada en evidencia de EPA/DHA 'y
de acidos omega-3 carboxilicos es el manejo de la hipertri-
gliceridemia (14). El estudio REDUCE-IT demostré reduccién
significativa de triglicéridos y de desenlaces cardiovasculares
con el icosapent etil (15) como sera comentado con detalle
mas adelante. La dosis recomendada por la FDA (Food and
Drug Administration) de estos agentes para reducir el riesgo
de pancreatitis en pacientes con niveles de triglicéridos ma-
yores de 500 mg/dl es la de 2-4 gramos por dia (14).

Las dosis de EPA/DHA mayores de 2 gramos/dia son
consideradas farmacolégicas. La dosis de 2-4 gramos/dia re-
duce los niveles de triglicéridos por aproximadamente 30%,
con un rango de 16-45% (14, 16). Este efecto es dosis depen-
diente. Cada aumento de 1 gramo por dia de acidos grasos
omega-3 esta asociado con una reduccion adicional en el ni-
vel de triglicéridos de 8 mg/dl (14).

B Avances en lipidologia

Los mecanismos a traves de los cuales los acidos gra-
sos omega-3 reducen los niveles de triglicéridos en ayunas
y postprandiales permanecen pobremente entendidos. Se
han sugerido los siguientes (14, 16):

1) Reduccion de la sintesis y secrecién hepatica de
VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad, ricas
en triglicéridos). Esto es mediado por regulacion a
la baja (downregulation) del factor de transcripcién
SREBP-1c (proteina ligadora de elementos regu-
latorios de esteroles-1c) y regulacién al alza (upre-
gulation) de los PPARa (receptores activados por
proliferadores de peroxisomas a). La SREBP-1c es
el activador hepatico primario de la lipogénesis de
novo, mientras que los PPARa regulan la expresiéon
de enzimas y proteinas que aumentan la oxidacion
de acidos grasos en el higado, tejido adiposo, cora-
z6n y musculo esquelético. Esto quiere decir que en
el higado los acidos grasos omega-3 disminuyen la
produccién de VLDL y aumentan la -oxidacion de
acidos grasos.

2) Regulacion a la baja (downregulation) de la lipasa
hormono sensible, lo que lleva a una inhibicién de
la lipolisis de los triglicéridos contenidos en el tejido
adiposo y por lo tanto a una disminucién en el flujo
portal de acidos grasos libres (no esterificados) ha-
cia el higado. Esto ha demostrado disminuir la sinte-
sis de triglicéridos en los hepatocitos.

3) Regulacién al alza (upregulation), a través de la acti-
vacion de los PPARq, de la lipasa lipoproteica (LPL),
la enzima responsable del catabolismo de las VLDL
y de los quilomicrones.

Impacto de la terapia con acidos grasos omega-3
sobre desenlaces cardiovasculares mayores en
pacientes con diabetes tipo 2

En el estudio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
in Diabetes) se asignaron de manera aleatoria 15,480 pacien-
tes con diabetes sin evidencia de enfermedad cardiovascular
ateroscleroética a recibir capsulas de 1 gramo conteniendo
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ya sea acidos grasos omega-3 o placebo (aceite de oliva)
diariamente (17). El desenlace primario fue un primer even-
to vascular serio (infarto del miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular, ataque de isquemia transitoria o muerte
vascular, excluyendo hemorragia intracraneal confirmada).
El desenlace secundario fue un primer evento vascular serio
o cualquier revascularizacién arterial (17). Durante un segui-
miento medio de 7.4 afios (tasa de adherencia de 76%), el
estudio demostré que no hubo diferencia significativa en el
riesgo de eventos vasculares serios entre aquellos pacientes
que fueron asignados a recibir suplementacién con acidos
grasos omega-3 y aquellos que fueron asignados a recibir
placebo (17).

La eficacia de los acidos omega-3 carboxilicos fue eva-
luada en el estudio STRENGHT (STatin Residual Risk Reduction
With EpaNova in HiGh Cardiovascular Risk PatienTs With Hyper-
triglyceridemia). Este estudio incluyé pacientes de alto riesgo
tanto en prevencién secundaria (enfermedad cardiovascular
establecida) como primaria (pacientes con diabetes mellitus
y otro factor de riesgo cardiovascular) teniendo niveles de
triglicéridos entre 180 y menos de 500 mg/dl (18). Los partici-
pantes del estudio tuvieron niveles de C-HDL menores de 42
mg/dly 48 mg/dl, en hombres y mujeres respectivamente, y
deberfan estar en tratamiento estable con una estatina por
al menos 4 semanas, manteniendo un nivel de C-LDL me-
nor de 100 mg/dl con una estatina maximamente tolerada
(18). El desenlace de eficacia primario fue el tiempo al primer
evento de muerte cardiovascular, infarto del miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascularizacién
coronaria de emergencia o electiva u hospitalizacién por an-
gina inestable (18). El estudio incluy6 13,816 pacientes y se
proyect6 que tuviera una duracion media de la terapia de
3 afios. En un comunicado de prensa, AstraZeneca, la em-
presa que mercadea Epanova™, la marca de acidos omega-3
carboxilicos, de fecha 13 de enero de 2020, anuncié que un
comité independiente de monitorizacién de datos recomen-
do descontinuar el estudio debido a la baja probabilidad de
que la terapia con acidos omega-3 carboéxilicos demostrara
algun beneficio en los pacientes con dislipidemia mixta y alto
riesgo cardiovascular estudiados (19).
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En fecha reciente, se publicaron los resultados del es-
tudio REDUCE-IT (15). Este fue un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, controlado por placebo que envolvié
8,179 pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
o con diabetes y otros factores de riesgo, que estaban reci-
biendo terapia con estatina y que tenian un nivel de triglicé-
ridos en ayunas de 135 a 499 mg/dl y un nivel de C-LDL de
41 a 100 mg/dl (15). El 70.7% de los pacientes tenia enfer-
medad cardiovascular aterosclerética establecida y el resto
tenia diabetes y al menos un factor de riesgo cardiovascular
mayor (15). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2
g de icosapent etil (un etil éster de EPA altamente purificado
y estable) dos veces al dia (dosis diaria total de 4 g) o placebo.
El desenlace primario fue un compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto del miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular (ACV) no fatal, revascularizacion coronaria o angina
inestable. El desenlace secundario clave fue un compuesto
de muerte cardiovascular, infarto del miocardio no fatal o
ACV no fatal. Los pacientes fueron seguidos por 4.9 afios. La
terapia con icosapent etil redujo el desenlace primario en un
25% (HR, 0.75; 95% Cl, 0.68 a 0.83; p<0.001). EI NNT fue de 24
(15). El desenlace secundario clave fue reducido en un 24%
en el grupo que recibié tratamiento con icosapent etil (HR,
0.74; 95% Cl, 0.65 to 0.83; p<0.001), con un NNT de 28 (15). La
tasa de muerte cardiovascular fue significativamente menor
en el grupo de icosapent etil que en el grupo placebo (HR,
0.80; 95% Cl, 0.66 to 0.98; P=0.03). El estudio concluy6 que
en pacientes con triglicéridos elevados a pesar del uso de
estatinas, el riesgo de eventos isquémicos, incluyendo muer-
te cardiovascular, fue significativamente menor dentro de
aquellos que recibieron 2 g de icosapent etil dos veces al dia
en comparacion con aquellos que recibieron placebo (15).

En funcion de la evidencia acumulada hasta el momen-
to y en particular de los resultados de los estudios ACCORD
y REDUCE-IT, las guias para el manejo de las dislipidemias de
la European Society of Cardiology y de la European Atheroscle-
rosis Society recomiendan que en pacientes con hipertrigli-
ceridemia (niveles de triglicéridos mayores de 200 mg/dl) el
tratamiento con una estatina representa la primera opcién
para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en in-



dividuos de alto riesgo (20). En pacientes con alto riesgo o
mayor con niveles de triglicéridos entre 135y 499 mg/dl a
pesar del tratamiento con una estatina deberia considerar-
se la terapia combinada de una estatina con icosapent etil,
2 gramos dos veces al dia (20). En pacientes en prevencién
primaria y en pacientes con alto riesgo que estan en meta
de C-LDL con triglicéridos mayores de 200 mg/dl, el uso de
fenofibrato o bezafibrato puede ser considerado en combi-
nacién con una estatina (20).

Los resultados del estudio REDUCE-IT son
diferentes a los de otros estudios con acidos
grasos omega-3

Hasta el momento, ademas del estudio STRENGHT,
aun no publicado pero que como se mencion6 fue descon-
tinuado por la baja probabilidad de que la terapia con &ci-
dos omega-3 carboxilicos arrojara resultados positivos (19),
hay once estudios publicados que han evaluado la eficacia
de la terapia con acidos grasos omega-3 sobre desenlaces
cardiovasculares; estos son el GISSI-P, JELIS, GISSI-HF, OME-
GA, Alpha-Omega, SU.FOLOM3, ORIGIN, Risk and Prevention,
VITAL, ASCEND y REDUCE-IT (21). De estos estudios, solo tres
(GISSI-P, JELIS y REDUCE-IT) demostraron tasas significativa-
mente menores del desenlace cardiovascular primario en
el grupo de pacientes que recibio terapia con acidos grasos
omega-3 versus placebo (21).

En el estudio GISSI-P (Gruppo Italiano per lo Studio de-
lla Soprawvivenza nell” Infarto miocardico Prevenzione trial) se
incluyeron 11.324 pacientes con un infarto del miocardio
reciente (<3 meses) y se demostré que la suplementacién
dietaria con 1 gramo/dia de acidos grasos omega-3 (850-882
mg de EPA y DHA en una proporcién promedio de 1:2) por
3.5 afios llevé a una reduccién significativa en el desenlace
primario de muerte por toda causa, infarto del miocardio no
fatal y accidente cerebrovascular no fatal, comparado con
controles (radio de riesgo, 0.86; 95% Cl, 0.74-0.99) (22). El be-
neficio fue atribuido a disminucién en el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y mortalidad por toda causa (en un 30%
y 20%, respectivamente) al igual que la de muerte subita en
un 45% (22).

B Avances en lipidologia

El JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study) fue un estudio
de etiqueta abierta de 18,645 pacientes con colesterol total
2251 mg/dl con un seguimiento medio de 4.6 afios, que en-
contré que la terapia con icosapent etil (1.8 gramos por dia)
mas una estatina redujo significativamente el riesgo de even-
tos coronarios (HR, 0.81; 95% Cl 0.69-0.95) comparado con la
monoterapia con una estatina. Los pacientes en el JELIS con
triglicéridos elevados (=150 mg/dl) y C-HDL bajo (<40 mg/dl)
tuvieron el mas alto riesgo de eventos coronarios y la mayor
reduccion en la tasa de eventos asociada con el tratamiento
con icosapent etil (HR, 0.47; 95% Cl, 0.23-0.98) (23).

Una diferencia importante entre el REDUCE-IT y el JELIS
con el resto de los estudios que no mostraron reduccién en
los desenlaces cardiovasculares evaluados, fue la dosis de
acidos grasos omega-3 administrada. Como se menciong, la
dosis de icosapent etil en el REDUCE-IT y el JELIS fue de 4
gramos/dia y de 1.8 gramos/dia, respectivamente, mientras
que la dosis de acidos grasos omega-3 fue igual o menor de
850 mg/dia en los otros grandes estudios publicados (21). La
dosis de 1 gramo/dia o menor de acidos grasos omega-3 ge-
neralmente no afecta los lipidos o tiene solo un efecto mini-
mo sobre los triglicéridos. Es importante sefialar que el JELIS
fue realizado en poblacién japonesa, la cual tiene un mu-
cho mayor consumo dietario de pescado graso comparado
con poblaciones que consumen una tipica dieta occidental.
Esto podria sugerir que los pacientes occidentales pueden
requerir dosis mayores de EPA, como las usadas en el estu-
dio REDUCE-IT, para lograr reducciones significativas de los
desenlaces cardiovasculares con el tratamiento (21). Sin em-
bargo, el estudio STRENGHT, que no fue capaz de demostrar
una reduccion de eventos cardiovasculares de acidos grasos
omega-3 carboxilicos, usé una dosis de 4 gramos/dia de los
mismos (19).

El icosapent etil, una forma pura esterficada de EPA,
fue usado en dos de los tres estudios que fueron exitosos
(JELISy REDUCE-IT) (15, 23). Los otros estudios usaron formu-
laciones combinando EPA y DHA en varias concentraciones.
Se desconoce a qué grado estas diferencias en la formula-
cion son responsables de las inconsistencias en los desen-
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laces cardiovasculares a través de estos estudios. Aunque
EPA y DHA comparten muchos efectos biolégicos, se han in-
formado algunas diferencias (21). Es tentador asumir que el
efecto reductor de triglicéridos del icosapent etil explica sus
beneficios cardiovasculares. Sin embargo, el REDUCE-IT eva-
lu6é pacientes con niveles de triglicéridos basales tan bajos
como 135 a 150 mg/dl y el estudio mostré evidencia de que
la reduccion de triglicéridos no explica completamente los
beneficios cardiovasculares del icosapent etil (15). En primer
lugar, el hazard ratio para el desenlace primario asociado
con icosapent etil versus placebo fue similar en subgrupos
definidos por niveles basales de triglicéridos, independien-
temente de si los puntos de corte fueron 150 o 200 mg/dl.
En segundo lugar, los beneficios del tratamiento no fueron
influenciados por que los pacientes alcanzaran niveles de
triglicéridos menores de 150 mg/d| durante el tratamiento
(15). Aunque se necesita un andlisis mas detallado, el analisis
actualmente disponible apoya la conclusion de que la reduc-
cion de triglicéridos no es el Unico mecanismo responsable
de la reduccion del riesgo cardiovascular en los pacientes
que participaron en el REDUCE-IT. Una conclusién similar se
encontrd en un analisis post hoc del estudio JELIS (24). Estu-
dios de icosapent etil en pacientes con triglicéridos 2200 mg/
dl han mostrado que este tratamiento condujo a una mejoria
en los niveles de varios biomarcadores aterogénicos, inclu-
yendo apolipoproteina B, colesterol de VLDL, fosfolipasa A2
asociada a lipoproteinas, colesterol de particulas remanen-
tes y apolipoproteina C-lll (21). Ademas, estudios pre-clini-
cos han descrito otros efectos benéficos de los acidos grasos
omega-3 que se podrian traducir en reducciones en las tasas
de eventos clinicos, como mejoria de la funcion endotelial y
de la disponibilidad del 6xido nitrico, reduccién de citokinas
y enzimas inflamatorias, reducciéon de la activacién de las
plaquetas y estabilizacién de la placa aterosclerética (21). Se
piensa que las propiedades favorables de los omega-3 son
dosis dependientes en términos de sus efectos sobre lipidos,
inflamacién trombosis y funcion endotelial. Solo los efectos
anti-arritmicos son vistos a las dosis menores (25). Nos pa-
rece interesante sefialar que con 4 gramos/dia de la combi-
nacién de DHA + EPA en pacientes con triglicéridos mayores
de 500 mg/dl los niveles de apoB permanecen relativamente
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sin cambios y el C-LDL aumenta, mientras que los niveles
de apoB se reducen y los de C-LDL no se modifican con EPA
“puro”, es decir, con icosapent etil (25). Se ha comentado que
la reduccién de un 9% en la concentracién de la apoB que
ocurrio bajo la terapia con icosapent etil en el estudio REDU-
CE-IT no fue una reduccién trivial o no significativa y que tuvo
un rol importante en la disminucién de eventos cardiovascu-

lares en este estudio (25).

Metas lipidicas a perseguir en pacientes con
dislipidemia diabética

En pacientes con dislipidemia diabética nos plantea-
mos la consecusion de las siguientes metas lipidicas, utilizan-
do los mismos niveles de riesgo propuestos por la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y el American
College of Endocrinology (ACE), pero con la adicién de metas
para el colesterol remanente y modificacion de las metas de
apoB, las cuales corresponden a las percentilas de poblacién
equivalentes a los valores seleccionados para C-LDL y para
C-no-HDL (4, 26-28) :

« En pacientes diabéticos con nivel de riesgo alto (sin factores
de riesgo mayor para enfermedad cardiovascular y/o meno-
res de 40 afos de edad):

- C-LDL <100 mg/dlI.

- C-no-HDL <130 mg/dl.

- Colesterol remanente <30 mg/dl (ayunas) o <35 mg/dl (no
en ayunas).

- Triglicéridos <150 mg/dl.

- ApoB <75 mg/dl.

+ En pacientes diabéticos con nivel de riesgo muy alto (con al
menos un factor de riesgo mayor para enfermedad cardio-
vascular, como hipertensién arterial, historia familiar, C-HDL
bajo, tabaquismo o enfermedad renal crénica en estadio 3
0 4):

- C-LDL <70 mg/dl.

- C-no-HDL <100 mg/dl.

- Colesterol remanente <30 mg/dl (ayunas) o <35 mg/dl (no
en ayunas).



- Triglicéridos <150 mg/dl.
- ApoB <65 mg/dl.

* En pacientes diabéticos con nivel de riesgo extremo (con
enfermedad cardiovascular clinica establecida):

- C-LDL <55 mg/dl.

- C-no-HDL <80 mg/dl.

- Colesterol remanente <30 mg/dl (ayunas) o <35 mg/dl (no
en ayunas).

- Triglicéridos <150 mg/dl.

- ApoB <50 mg/dl.

Estrategia farmacolégica hipolipemiante para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en la
diabetes tipo 2

La estrategia farmacolégica hipolipemiante para redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares en la diabetes tipo 2
que se plantean los autores es la siguiente (4, 13):
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xiste una fuerte interaccién entre la accién insulinica

y el metabolismo del hueso (1), por tal motivo, tanto

la diabetes tipo 1 (DT1) como la diabetes tipo 2 (DT2)

se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar
fracturas. Sin embargo, los mecanismos de afectaciéon 6sea
varian entre ambos tipos de diabetes, y no siempre involu-
cran una reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) (2).
En pacientes con DT1 comparados con controles sanos, se
ha observado una menor DMO, mientras que en pacientes
con DT2, varios estudios muestran una DMO igual o mayor
que controles sin diabetes (2-4).

Fisiopatologia de la afectacién 6sea en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1

En la absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA), los
pacientes con DT1 suelen presentar una DMO significati-
vamente menor que controles sin diabetes apareados por
edad, sexo e indice de masa corporal (IMC) (5). La DT1 se
caracteriza por una deficiencia casi absoluta de insulina
(6), hormona que actia como potente anabdlico no solo
en hepatocitos, adipocitos y miocitos, sino también en
osteoblastos (4). La insulina estimula la mitosis e inhibe la
apoptosis de los osteoblastos (4), ademas de evitar el efecto
nocivo que la hiperglucemia ejerce sobre la formacién de
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hueso (7). Por tal motivo, la insulinopenia y la consecuente
catabolia que caracterizan a la DT1, propician la pérdida de

masa osea.

Especificamente, osteoblastos inmaduros de ratén expresan
receptores de insulinay la estimulacion de dichos receptores
promueve su proliferacién y diferenciacion (4,8). Los osteo-
blastos maduros en cultivo, también expresan receptores
de insulina (9). Las principales vias de sefializacién mediante
las cuales la insulina ejerce su accién en osteoblastos son:
1. La inactivacién de p27, una molécula que impide la
proliferacion de las células osteoblasticas al inhibir CDKs
(cyclin-dependent kinases) (Figura 1) (10), 2. Activacién de
PI3K (fosfatidilinositol 3-kinasa), que culmina en la fosforila-
cién e inactivacion de la proteina proapoptética BAD (Figura
2) (11, 12), y 3. Estimulacion de la via de sefializacion del
receptor de IGF-1 (IGFR1), que media los efectos anabdlicos
de la insulina en el hueso (1). Adicionalmente, el déficit de
insulina ocasiona bajos niveles locales de IGF-1, que a su vez
se asocian con el desarrollo de fragilidad ésea en pacientes
con DT1 (1). Por ultimo, se ha demostrado que la terapia
intensiva con insulina en los pacientes con DT1 estabiliza la
masa 6sea al restaurar, cuando menos parcialmente, el tono
anabdlico del hueso (13).
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Figura 1. La insulina potencia la diferenciacién de precursores osteoblésticos
a osteoblastos maduros. La sefializacion insulinica termina por inhibir la pro-
teina p27. Al perder la inhibicién por p27, la kinasa dependiente de ciclinas CDK2
promueve la progresion del ciclo celular, induciendo proliferacién y diferencia-

cién de pre-osteoblastos.

Sin accioén insulinica Con accioén insulinica
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Figura 2. La insulina evita la apoptosis de los osteoblastos, al bloquear la
accion de la proteina Bcl-associated apoptosis promoter (BAD). En ausencia de
sefializacion insulinica, BAD induce apoptosis de los osteoblastos. Al activarse en
los osteoblastos la sefializacion de insulina, se activa la fosfatidilinositol 3-kinasa

(PI3K, que a su vez fosforila e inhibe a BAD, impidiendo la apoptosis.

La hiperglucemia per se también puede afectar negativa-
mente la calidad del hueso. La glucosilacion no enzimatica
consiste en la adicién de moléculas de glucosa a proteinas,
fosfolipidos y acidos nucleicos, dando origen a los llamados
productos finales de glucosilacion avanzada (advanced
glycation endproducts - AGEs) (14). Naturalmente, este
proceso incluye también al colageno tipo 1 del hueso y se
acelera con la hiperglucemia (15). La acumulacién de AGEs
causa entrecruzamiento no enzimatico del colageno, lo
que aumenta su fragilidad al disminuir la capacidad de los
osteoblastos de unirse a la matriz extracelular (Figura 3) (16).
También se altera la mineralizacion del hueso como resul-
tado de un deterioro en la accién de la fosfatasa alcalina (16).
Cuando los AGEs se unen a su receptor (RAGE), expresado
en las células 6seas humanas, inducen activacién del factor
de transcripcién nuclear kappa-B (NF-kB) en los osteoclastos,
aumentando la expresion de citocinas inflamatorias y la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) (17). Los

altos niveles de citocinas proinflamatorias también activan la
osteoclastogénesis e inhiben la osteoblastogénesis (18,19).
Asi, la acumulacién de AGEs en el hueso de los pacientes
con diabetes, promueve la inflamacién crénicay la resorcion

Osea.
\4

|
v v

J Fosfatasa n a RAGE en
alcalina

pre-osteoclastos
J Adhesion de J Mineralizacibn 4 Secrecion de citocinas
osteoblastos a del osteoide “ Producciéon de ERO
la matriz 6sea +

‘/ Entrecruzamiento\‘
\__ delcolageno )

J Osteoblastogénesis
/ Osteoclastogénesis

Fragilidad 6sea

Figura 3. Vias mediante las cuales la hiperglucemia conduce directamente a

fragilidad ésea.

Ante la destruccién autoinmune del pancreas endocrino, la
insulina no es la Unica hormona que se encuentra deficiente,
también existe una disminucién de las hormonas co-secre-
tadas con la insulina como la amilina. Dentro de las acciones
de la amilina se encuentran la inhibicién de los osteoclastos
y la estimulacion los osteoblastos (20). Esto sugiere que
el déficit de amilina también podria afectar la DMO en
pacientes con DT1.

Los biomarcadores de formacion y resorcién evidencian que
la remodelacion 6sea esta alterada en la DT1. Maggio et al,
demostraron que los niveles de osteocalcina (un marcador
de formacién ésea), estan disminuidos en pacientes con
DT1 en edad puberal, comparados con controles sanos (21).
De igual manera, los niveles de telopéptido C-terminal del
coldgeno tipo 1 (CTx, un marcador de resorcién 6sea), se
encuentran disminuidos en estos pacientes. Tanto osteocal-
cina como CTx exhibieron una correlacién negativa con los
niveles de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c), sugiriendo
un recambio éseo alterado en pacientes con DT1 pobre-
mente controlada.
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Fragilidad ésea: |a complicacién ignorada de la diabetes

Fisiopatologia de la afectacién 6sea en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Como se mencion6 antes, los pacientes con DT2 presentan
niveles de DMO iguales o mayores que personas sin diabetes,
pero aun asi tienen un mayor riesgo de fracturas. Esto es lo
que se conoce como “la paradoja diabética de la fragilidad
Osea”, y sugiere que otros factores independientes de la
DMO pueden ser determinantes del riesgo de fracturas. Por
ese motivo The National Bone Health Alliance propuso que
el diagnéstico de la osteoporosis se base en varios determi-
nantes de fortaleza ésea, como cambios en la microestruc-
tura trabecular o la porosidad del hueso cortical ademas
de la DMO, pues todos impactan el riesgo de fracturas
(22). Por ejemplo, se ha identificado mediante imagenes de
tomografia computarizada periférica cuantitativa de alta
resolucién (HR-pQCT), que mujeres postmenopausicas con
DT2 tienen mayor porosidad del hueso cortical (23). Dicha
caracteristica es un determinante de menor fortaleza 6seay
por tanto de fracturas por fragilidad en esta poblacion (24).

La DT2 se caracteriza por resistencia a la insulina y frecuente-
mente hiperinsulinemia. Sin embargo, el hueso del paciente
con DT2 también es resistente a la insulina, y la hormona no
ejerce plenamente su efecto anabdlico. Existe una relacién
inversa entre la fortaleza 6sea del cuello del fémur, dada
por los indices de compresién, impacto y torsién calculados
utilizando la DMO, y el indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment) de resistencia a la insulina (25). Adicionalmente,
los mecanismos de lesién 6ésea mediada por hiperglucemia
como los AGEs y RAGEs actuan en los pacientes con DT2, tal
como lo hacen en los pacientes con DT1 (26).

El hueso como 6rgano endocrino

Por muchos afios se ha entendido el hueso como un 6rgano
principalmente estructural, y la osteoporosis se ha abordado
en asocio con la deficiencia de estrégenos, alteraciones del
metabolismo mineral y el envejecimiento; pero aislada del
metabolismo energético. Desde hace aproximadamente 15
afos, el hueso ha emergido como un érgano con funcién
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endocrina, capaz de secretar factores que participan en
procesos metabdlicos locales y sistémicos (27). Algunas de
estas hormonas, involucradas especialmente en el control
del apetito y la homeostasis de la glucosa son la osteocal-
cina, la lipocalina y la esclerostina.

Osteocalcina

La osteocalcina es una proteina de 49 aminoacidos con un
peso molecular de 5.8 KDa, codificada por el gen BGLAP,
localizado en el cromosoma 1 de los humanos (28,29).
Osteocalcina funciona como marcador osteoblastico especi-
fico, ya que es producida exclusivamente por los osteo-
blastos y constituye una de las principales proteinas no
colagenas de la matriz extracelular ésea (30). Para ejercer
su funcién, la osteocalcina se une al receptor acoplado a
proteina G Gprc6a, que se expresa en osteoblastos, miocitos
y adipocitos (29). Estudios en ratones han encontrado que la
osteocalcina podria tener efectos metabélicos positivos. Por
ejemplo, en un estudio en modelo animal se evidencié que
al administrar osteocalcina exégena, los ratones tenian una
mejor tolerancia a la glucosa y aumentaban tanto la sensibi-
lidad como la secrecién de insulina, dado por un aumento
en el niumero de células beta pancreaticas (31). Adicional-
mente osteocalcina ejerce acciones sobre el metabolismo
del musculo esquelético: el tratamiento con osteocalcina
de ratones Ocn -/-, mejoré la capacidad de ejercicio aumen-
tando la expresién de los transportadores de acidos grasos
y de glucosa (32). La evidencia mas especifica de la relacién
entre osteocalcina y homeostasis de la glucosa en humanos,
procede de un estudio en hombres en el que se resecaron
osteomas osteoides productores de la hormona. Es notable
que la reseccion del tumor no sélo llevé a disminucién signi-
ficativa de los niveles de osteocalcina, sino también a un
aumento simultaneo de la glucemia (33).

Lipocalina
La lipocalina (también llamada lipocalina 2) es una hormona

de 181 aminoacidos y 25 KDa de peso, secretada principal-
mente por osteoblastos y en menor medida por adipocitos 'y
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hepatocitos (34). La adicién de lipocalina a cultivos de adipo-
citos 3T3L1 aumenta la expresion del factor de transcripcion
PPAR gamma, y la oxidacion de acidos grasos (35). En modelos
murinos, lipocalina suprime el apetito al atravesar la barrera
hematoencefalica y activar los receptores de melanocor-
tina (MC4R) del nucleo paraventricular del hipotalamo (34).
Ademas de esto, aumenta la secrecién y la sensibilidad a la
insulina, al igual que la tolerancia a la glucosa (34) (Figura 4).
Sin embargo, la funcién de esta osteokina en humanos es
aun controversial, ya que se encuentra elevada en pacientes
con obesidad y DT2, por lo que podria simplemente consti-
tuir un marcador de inflamacion (36). En mujeres con peso
normal (pero no en mujeres obesas), la administracién de
una dieta rica en grasas aumento la respuesta postprandial
de lipocalina, asi como la oxidacién de macronutrientes y el
gasto energético total (35), lo que sugiere que el aumento
postprandial de lipocalina es un mecanismo homeostatico
que se altera en la obesidad.

Osteoblasto

/./

/ Sensibilidad
alainsulina

1 Secrecion
de insulina

Figura 4. Efectos de osteocalcina y lipocalina sobre el metabolismo corporal.

\

J Apetito?

Esclerostina

La esclerostina es una glicoproteina de 190 aminoacidos y
21.5 KDa de peso, codificada por el gen SOST y producida
por los osteocitos. La secrecion de esclerostina aumenta con
la inmovilizacién y disminuye con la aplicacién de peso sobre
el hueso (37). Esclerostina impide el sobrecrecimiento de la
masa 6sea, al actuar como antagonista de la via de sefiali-
zacién WNT-beta catenina e inhibir la diferenciacién de los
osteoblastos (27). Se une a LRP5/6, correceptor del receptor
Frizzled, impidiendo que Frizzled se una a su ligando WNT1
y por tanto evitando la formacion del complejo que estabi-
liza a la beta catenina (Figura 5) (38). La beta catenina es un

factor de transcripciéon necesario para el funcionamiento
de los osteoblastos, que ademas modula la sefializacion
hepatica de insulina y la produccién de glucosa (39). De tal
manera que la esclerostina se puede entender como un
elemento de retroalimentacién negativa que impide la trans-
cripcion de los factores necesarios para la formacion del
hueso. Se ha demostrado que existe una relacién positiva
entre los niveles séricos de esclerostina y la resistencia a la
insulina, lo cual resulta en una menor calidad 6sea en los
pacientes con DT2 (40). A partir del mecanismo de accién
de esta hormona, se ha contemplado la opcion de utilizar
anticuerpos monoclonales anti-esclerostina (romosozumab)
en el manejo terapéutico de la osteoporosis. Los estudios
de este medicamento muestran normalizaciéon de la masa
y optimizacién de la arquitectura y fortaleza 6seas (37). En
el estudio FRAME (The Fracture Study in Postmenopausal
Women with Osteoporosis), el tratamiento con romoso-
zumab redujo el riesgo de fracturas y aumenté la DMO
de mujeres con osteoporosis (41). Este medicamento fue
aprobado en el 2019 por la FDA y la Comisién Europea para
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicas con riesgo alto de fracturas.

Inmovilizacion 41

I—> COo0—»
O
{ Peso sobre el hueso Esclerostina

Figura 5. Efecto de esclerostina sobre el hueso. La inmovilizacién promueve la
produccion de esclerostina por los osteocitos, mientras que la aplicacion de peso
sobre el hueso la impide. La esclerostina secretada se une al receptor LRP5/6 en
osteoblastos, impidiendo que se una al receptor Frizzled y evitando que se forme
un complejo LRP5/6-Frizzled-Wnt-1. Al perderse la sefializacién de esta via, bajan
los niveles citopldsmicos de beta-cateninay esta no ingresa al niicleo a promover
la expresion de genes involucrados en la produccién de matriz ésea. Asi, escle-

rostina reduce la produccion de matriz ésea.
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Fragilidad ésea: |a complicacién ignorada de la diabetes

Evidencia del impacto de la diabetes tipo 1 sobre
la calidad del hueso

El impacto de la diabetes sobre la DMO depende del tipo
especifico. Un estudio transversal evalué la DMO del radio
en una medicion basal y 12 afios después, en 109 pacientes
con DT1 (n=46) o DT2 (n=63). Al final del seguimiento se
estudiaron 35 pacientes (de 66 sobrevivientes), 16 con DT1y
19 con DT2. En los pacientes con DT1 se observé un descenso
proporcional a lo esperable para el tiempo transcurrido,
mientras que en |los pacientes con DT2 la tasa de pérdida fue
inferior a lo esperado (42). Lo anterior evidencia un compor-
tamiento diferencial, acorde a lo esperable dadas las particu-
laridades fisiopatolégicas mencionadas previamente.

Los pacientes con DT1 tienen un riesgo incrementado de
fractura que no sélo se debe a las alteraciones en la DMO.
Un estudio transversal reclutd 75 pacientes entre los 12y 45
aflos de edad con DT1 (media de duracién 14.6 +/- 6.6 afios) y
140 controles apareados por sexo, edad e IMC. Los pacientes
con DT1 presentaron una DMO significativamente menor en
cuerpo total y columna lumbar. Otros predictores de baja
DMO fueron mal control glucémico, bajo nivel de actividad
fisica, bajos niveles de IGF-1, bajo porcentaje de grasa (en
mujeres), altos niveles de fosfatasa alcalina (en hombres) y
presencia de enfermedad celiaca (43).

En un metaandlisis de 16 estudios en adultos con DT1,
se encontré una modesta diferencia en la DMO versus
personas sin diabetes, de -0.055 g/cm2 en cuello de fémur
(44). En el mismo analisis, la diferencia para columna lumbar
no fue significativa, indicando que los cambios en la DMO no
pueden explicar por si solos el incremento en el riesgo de
fractura de dos (hombres)y cuatro (mujeres) veces en estos
pacientes (45).

Un estudio reciente en hombres y mujeres con DT1, hallé
valores de DMO disminuida en cuello de fémury cadera total
Unicamente en mujeres posmenopausicas (46), lo cual habla
de una diferencia marcada en los cambios de la DMO segun
el sexo, ademas del efecto hormonal de la menopausia.
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Teniendo en cuenta las particularidades de la salud 6sea en
las mujeres, se han estudiado las caracteristicas del hueso
en mujeres posmenopausicas con DT1.

Un estudio de corte transversal (47) evalu6é la DMO en
antebrazo, columna, fémury cuerpo total, asi como biomar-
cadores de remodelacion 6sea en mujeres pre y posme-
nopausicas con DT1, DT2y controles sin diabetes. Respecto a
las mujeres control premenopausicas, se encontré una DMO
disminuida en mujeres con DT1 pre y posmenopausicas, asi
como en mujeres posmenopausicas de los 3 grupos. Los
marcadores de remodelacidn 6sea se encontraban elevados
en mujeres posmenopausicas, y entre ellas, las pacientes
con DT1 tenian valores mas elevados que aquellas con DT2.
Lo que reafirma que el efecto de la menopausia sobre DMO
y recambio 6seo es mayor en las pacientes con DT1y menor
en las pacientes con DT2.

¢Cuando se manifiestan los efectos dseos de la
diabetes tipo 1?

En un estudio que incluyé 99 pacientes pediatricos con
diagnéstico reciente de DT1 (48) no se alcanzaron a detectar
diferencias en la DMO en el seguimiento durante el primer
afio de la enfermedad. Sin embargo, los marcadores de
formacién ésea osteocalcinay P1NP disminuyeron, mientras
que el marcador de resorcién 6sea CTX se elevo significati-
vamente. Lo anterior indica que desde muy temprano en la
DT1 existen alteraciones marcadas del recambio 6seo.

El estudio Canadiense de Longevidad en DT1 (49) investigd el
efectodelaDT1 de larga datasobre DMO en 75 pacientes con
el diagnostico por mas de 50 afios y 75 controles apareados
por edad y sexo. No se encontré una diferencia significativa
enla DMO entre DT1y controles, en columna lumbar, cadera
total ni cuello de fémur. Los pacientes con DT1 cursaron con
mas fracturas por fragilidad. Esto parece indicar que en la
DT1 de larga evolucién, la DMO no se asocia con el riesgo de
fracturas por fragilidad. Esta falta de asociaciéon sugiere una
calidad 6sea alterada, probablemente como resultado de la
afectacion de la microarquitectura tisular del hueso.
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Importancia del control glucémico

En un estudio longitudinal, Campos-Pastor et al. siguieron
a 62 pacientes con DT1 antes y 7 afios después de iniciar
insulinoterapia intensiva. Se observo que la mejoria en el
control glucémico estabilizé los valores de DMO, y redujo los
niveles del marcador de resorcion TRAP (fosfatasa alcalina
resistente al tartrato), asi como la PTH intacta circulante. La
presencia de retinopatia fue un factor indicativo de progre-
sién de osteopenia, independiente de la HbA1c (13).

Asi mismo, el mal control glucémico durante la infancia
repercute en menor calidad 6sea manifiesta como una
porosidad cortical aumentaday una disminucién del nimero
y densidad trabecular. Esto se demostrd en un estudio reali-
zado en nifias en dénde so6lo se encontré una diferencia
significativa en la microarquitectura cortical y trabecular
entre las nifias con DT1 que tenian una HbA1c >8.5% (50).

Evidencia del impacto de la diabetes tipo 2 sobre
la calidad del hueso

A pesar del aumento relativo de la DMO en la DT2, esto no se
traduce en un menor riesgo de fracturas. Por el contrario, los
pacientes con DT2 tienen un riesgo de fractura equiparable
al de los pacientes con DT1. Se sabe que los mecanismos
incluyen cambios en las propiedades mecanicas por glucosi-
lacidbn no enzimatica, alteraciones del proceso de mineraliza-
cién y formacion de microdafios (26).

Los cambios macroscépicos que sufre el hueso en la DT2 se
analizaron en un estudio de casos y controles en 80 mujeres
posmenopausicas con este tipo de diabetes. Ademas de la
DMO, se evaluaron las caracteristicas del hueso trabecular
y cortical por medio de HR-pQCT y se realizd un analisis de
la fuerza del hueso mediante YFEA (micro-Finite Elements
Analysis) en el radio y tibia distales. Se compararon 4 catego-
rias con 20 mujeres cada una: i. Con diabetes y con antece-
dente de fractura (D+Fr), ii. Con diabetes y sin antecedente
de fractura (D-nFr), iii. Sin diabetes pero con antecedente de
fractura (nD-Fr)yiv. Sin diabetes y sin antecedente de fractura

(nD-nFr). Se encontré que las mujeres D-Fr presentaban una
mayor heterogeneidad trabecular (+36.8%), una disminucién
de la densidad 6sea cortical (p=0.011) y un volumen de poro
cortical 67.8% mayor, que las D-nFr. En la comparacion de las
mujeres D-Fr versus nD-Fr, no hubo una diferencia significa-
tiva entre la DMO en columna lumbar, cadera total y radio
distal, aunque si se observé una disminucién relativa en la
densidad trabecular en radio y tibia distales en el grupo D-Fr.
También se evidencié un volumen de poro cortical mayor en
las mujeres D-Fr (24).

Aunque los pacientes con DT2 tienen en promedio una
DMO mas alta que personas sin diabetes, los marcadores
de resorcion ésea guardan la misma correlacién con la DMO
que en la poblacion general. En un estudio epidemiol6-
gico de 1499 pacientes con DT2, los marcadores de resor-
cion 6sea mostraron una relacién negativa con la DMO en
columna lumbar, cuello de fémury cadera completa tanto en
hombres como en mujeres (51).

Sindrome metabélico y densidad 6sea

Un IMC aumentado es un factor protector contra la perdida
6sea asociada a la edad, lo que se atribuye a la carga de
peso a la que es sometido el hueso. No obstante, existe
el interrogante sobre otros mecanismos presentes en la
obesidad que pudiesen afectar negativamente el hueso
(52). Un estudio de corte transversal investigé la asocia-
cién entre obesidad central, hiperinsulinemia y marcadores
inflamatorios (PCR, fibrinégeno, PAI-1) con DMO vertebral
y femoral y marcadores de recambio éseo en 114 mujeres
postmenopausicas con DT2. Las participantes se dividieron
en 2 subgrupos de acuerdo al IMC: <=27 kg/m2 o >27 kg/
m2. Las pacientes con IMC alto tuvieron niveles mas bajos de
marcadores de resorciéon, mayor DMO femoral, mayor insuli-
nemia y marcadores inflamatorios mas elevados. También
se observé una asociacion positiva entre la DMO femoral y el
perimetro abdominal, los niveles de insulina y PAI-1 (53). Un
IMC aumentado y la hiperinsulinemia aumentan la DMO al
disminuir el recambio éseo (54), mientras que la inflamacion
crénica tiene un efecto resortivo en el hueso que favorece
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Fragilidad ésea: |a complicacién ignorada de la diabetes

la osteoporosis y fragilidad ésea (55). Por lo que se puede
concluir que la DT2 tiene un efecto dual sobre el hueso
siendo el efecto inhibitorio del recambio 6seo el que predo-
mina, explicando la DMO aumentada. Sin embargo y como
veremos a continuacién, ello no significa en absoluto que la
DT2 proteja contra las fracturas.

Diabetes y riesgo de fractura

Los pacientes con diabetes tienen un riesgo incrementado
de fractura, especialmente de cadera. En un meta-analisis
de mas de 140,000 pacientes, tener DT1 se asoci6é con un
riesgo relativo de cualquier fractura de 3.16, siendo 3.78
para fracturas de cadera y 2.88 para fracturas vertebrales.
Ambas asociaciones fueron significativas (45). En un estudio
longitudinal de pacientes con DT1 de la llamada cohorte
THIN (The Health Improvement Network), el incremento en el
riesgo de fractura de cadera asociado a la edad ocurrié en
promedio 10 afios antes que en la poblacién sin diabetes
(56). En un meta-analisis similar, pero algo mas antiguo y
dedicado a DT2 (57), el riesgo de fractura de cadera relativo
a la poblacién sin diabetes fue 2.8 para hombres y 2.1 para
mujeres, significativo en ambos casos. En el mismo estudio,
la presencia de DT2 no se asocio a riesgo incrementado de
fracturas en lugares diferentes a la cadera. Estos hallazgos
han llevado a muchos investigadores a plantear la fractura
de cadera como otra de las complicaciones crénicas de la
diabetes, aunque aln no sea reconocida como tal (58).

En los segmentos anteriores revisamos los mecanismos que
pueden alterar la integridad 6sea en pacientes con DT1 o
DT2. Si bien los pacientes con DT1 tienen una DMO signi-
ficativamente menor que la poblacién general de la misma
edad, estudios observacionales han demostrado que ese
déficit de masa 6sea no explica completamente el riesgo
incrementado de fractura (59). En los pacientes con DT2,
lo paraddjico es que la DMO esta normal e incluso incre-
mentada, sin embargo el riesgo de fractura es mayor que
en la poblacion sin diabetes. Dicho de otra forma, pacientes
con DT2, especialmente de edad avanzada, se fracturan a
T-scores mucho mas altos que alguien de la misma edad
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pero sin diabetes. Un ejemplo revelador es el siguiente: el
riesgo de fractura de cadera en una mujer con diabetes y un
T-score para cuello de fémur de-1.9, es equivalente al de una
mujer sin diabetes de la misma edad, pero con un T-score de
-2.5 (59). Asi, parece que factores como la calidad del hueso
trabecular o la porosidad del hueso cortical juegan un papel
relevante en la DT2 (60). El impacto de la DT2 sobre el riesgo
de fractura es modulado por la raza, siendo mucho mayor en
caucasicos que en personas de raza negra o hispanica (60).
Por todo lo anterior, existen propuestas para estimar mejor
el riesgo de fractura en pacientes con DT2, adicionando 10
afios de edad en la herramienta FRAX si el paciente tiene
diabetes, o reemplazando la artritis reumatoide en la herra-
mienta FRAX por la presencia de diabetes (58-61).

A lo anterior debe adicionarse que el curso clinico después
de una fractura es peor en pacientes con diabetes. Compli-
caciones como retraso en la cicatrizacion (62), infecciones
(63) o mortalidad post-fractura (64), estdn marcadamente
incrementadas en pacientes con diabetes, especialmente si
estdn en mal control glucémico. Los pacientes con diabetes
y fractura de cadera también experimentan una estadia
hospitalaria mas prolongada, y mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares post-cirugia por fractura de cadera (65).

Riesgo de fractura en la diabetes tipo 1

En un metaanalisis dedicado sélo a pacientes con DT1, el RR
de cualquier fractura fue 4.1 en mujeres y 1.8 en hombres
(45). Las complicaciones de la diabetes pueden influenciar el
riesgo de fractura, asi por ejemplo, la disminucién de la visién
secundaria a retinopatia causa propension a caidas (66). La
neuropatia también favorece el riesgo de caer por afecta-
cién en la sensibilidad y la propiocepcién (67), mientras que
la nefropatia puede llevar a hiperparatiroidismo secundario
y osteodistrofia renal (68). Por su parte, las enfermedades
autoinmunes asociadas a la DT1 tales como la enfermedad
de Graves, la enfermedad celiaca o la artritis reumatoidea,
pueden tener un impacto negativo sobre el hueso y se
asocian con un riesgo aumentado de fractura (69).
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Un estudio transversal, en el que participaron 101 pacientes
con DT1y 96 pacientes con DT2, mayores de 50 afios, evalud
los predictores de fractura. Se encontré una asociacion
negativa entre niveles plasmaticos de esclerostina y riesgo
de fractura en las personas con DT1. Este descubrimiento
muestra la relevancia clinica que podria tener este marcador
como predictor del riesgo de fractura, independiente de la
DMO, en DT1 (70).

Riesgo de fractura en la diabetes tipo 2

Aln ajustando por DMO, en la DT2 el riesgo de fractura esta
aumentado respecto a los controles. Un estudio estimé que
el riesgo de caida en pacientes con DT2 estd aumentado
1.19 veces, el riesgo es hasta 2 a 3 veces mayor en aquellos
pacientes que reciben insulina, con respecto los controles
(71). Lo anterior podria atribuirse a la incidencia de hipoglu-
cemias relacionadas con un estricto control glucémico y/o
el uso de insulina, pero es escasa la evidencia que respalda
esta hipdtesis. Por ejemplo, en el estudio ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), en el cual se
compar6 el impacto sobre complicaciones de la DT2 del
tratamiento intensivo con una meta de HbA1c <6.0% versus
manejo convencional con meta de HbA1c entre 7.0 y 8.0%,
la mayoria de episodios de hipoglucemia fueron leves y muy
pocos terminaron en fracturas (72). Por el contrario, estudios
observacionales han encontrado un riesgo aumentado
de fractura en pacientes con DT2 y mal control glucémico
(73). Parte de la dificultad para demostrar una asociaciéon
entre hipoglucemias y fracturas en DT2, puede deberse a la
imposibilidad de obtener una glucometria en el momento
inmediatamente previo a una caida. Un estudio report6 que
la presencia de DT2 incrementa mas el riesgo relativo de
fractura entre los pacientes menores de 65 afios (RR: 6.27)
que en aquellos mayores de 65 afios (RR: 2.22) (74). Esto
puede deberse a que el riesgo absoluto ya esta incremen-
tado después de los 65 afios porque estas personas tienen
otros factores asociados a la edad.

Las complicaciones de la DT2 se han asociado también con

un riesgo aumentado de fractura, pero la evidencia es mas

controversial que en DT1. Un estudio danés evallo el riesgo
de fractura en pacientes con DT2, encontrando que la retino-
patia (OR=2.1), la nefropatia (OR= 2.0), la neuropatia (OR=1.9)
e incluso las complicaciones macrovasculares (OR=1.9)
se asociaban a un incremento en el riesgo de fractura. Sin
embargo, tras el ajuste multivariado, estas estimaciones
se atenuaron. Adicionalmente, se calculé que, respecto a
personas sin diabetes, el riesgo de fractura de pacientes
con multiples complicaciones (OR=1.3) era tan solo ligera-
mente mayor que el de aquellos sin ninguna complicacién
(OR=1.13) (75). Asi, mas que tratarse de un efecto intrinseco
de cada complicacién, la presencia de complicaciones es un
correlato del deterioro sistémico, que por supuesto también
impacta en el hueso. Otros estudios han mostrado que
aun después del ajuste, la nefropatia se asocia a un riesgo
aumentado de fractura en DT2 (75). Asi mismo, la neuropatia
periférica en DT2 se asocia significativamente con el riesgo
de fractura mediado por caidas (76). El riesgo de fractura
también aumenta con una duracién de la DT2 mayor a 10
afios, independientemente del control glucémico (77).

El manejo farmacolégico de comorbilidades como la hiper-
tensién arterial puede tener tiene un impacto en el riesgo
de fractura en estos pacientes. Un analisis post hoc de un
ensayo clinico evidencié que la terapia con diuréticos tiazi-
dicos, bloqueadores de canales de calcio o IECAS dismi-
nuyen el riesgo de fractura (HR: 0.97, p=0.04), siendo mayor
el beneficio con las tiazidas que con los IECAS. Por otro lado,
es controversial la relacion entre la terapia antihipertensiva,
especialmente con beta-bloqueadores, y la incidencia de
caidas asociadas a ortostatismo (78).

:Cémo afecta el tratamiento de la diabetes al
hueso?

Metformina: La metformina es la primera linea de trata-
miento para la DT2, y por tanto su impacto sobre el hueso
es de primera relevancia. A nivel celular, estudios in vitro
han encontrado que metformina es capaz de inducir en
osteoblastos la diferenciacion y la expresion de marcadores
de osteogénesis como osteopontina, fosfatasa alcalina

Archivos Dominicanos de Endocrinologia - 49

N.
=
2
-]
<
(7]
s
o]
w
(=]
=
T
9
e
o
o
[
g
c
[=]
=
[
3
£
©
=
(=]
]
9
c
©
[=]
-
N
K
e
o
o
[
£
=]
o
S
E
]
o
I
[=]
-8



E
o
&
=
=
o]
°
<]
@
2

Fragilidad ésea: |a complicacién ignorada de la diabetes

y proteina morfogénica del hueso-2 (bone morphogenic
protein-2 - BMP-2). Estos efectos estan mediados por la
activacion de la kinasa dependiente de AMP (79). Varios
ensayos clinicos y estudios observacionales de largo plazo
han evaluado el impacto del consumo crénico de metfor-
mina sobre la DMO y el riesgo de fracturas en pacientes
con DT2, hallando efectos neutros en general y ligeramente
positivos en algunos estudios (80).

Sulfonilareas: Si bien su uso ha decrecido en tiempos
recientes, las sulfonillreas siguen siendo parte importante
del arsenal terapéutico para el manejo de la DT2 en muchos
paises. Estudios observacionales han encontrado un efecto
neutro de las sulfonilireas sobre biomarcadores de resor-
cion 6sea (81). Sin embargo es importante tener en cuenta
que el uso de sulfonilUreas, especialmente a altas dosis,
puede aumentar el riesgo de hipoglucemia y potenciar el
riesgo de caidas, que a su vez se asocian con fracturas (1).

Tiazolidinedionas (TZD): Después del retiro de rosiglita-
zona por aumento del riesgo de eventos cardiovasculares,
el uso de TZD se ha reducido marcadamente. Sin embargo,
en varios paises son parte importante del armamentario
terapéutico contra la DT2. Al unirse y activar al receptor
nuclear PPAR-gamma, las TZD inducen la diferenciacién
preferencial de células precursoras mesenquimales hacia
adipocitos, y menos hacia osteoblastos (82). Un meta-ana-
lisis de mas de 25000 pacientes encontré que el uso de TZD
se asociaba a un riesgo incrementado de fracturas, aunque
so6lo en mujeres. El riesgo no fue significativamente diferente
entre rosiglitazona y pioglitazona, no varié con la edad y
no se asocioé con cambios en la DMO (83). Sin embargo un
seguimiento del estudio ACCORD encontré que el riesgo de
fractura regresaba a lo normal después de la suspension del
medicamento (84).

Inhibidores de DPP-4 (iDPP-4): Los iDPP-4 se han popula-
rizado recientemente y son ampliamente empleados en el
manejo de la DT2. Un meta-analisis de 28 ensayos clinicos
que incluyeron cerca de 22000 pacientes, encontré un
menor riesgo de fracturas entre usuarios de iDPP-4 (OR
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0.60, 1C95% 0.37-0.99) (85). Dado que sulfonilureas y TZD
podrian en teoria asociarse con un riesgo incrementado
de fractura, los autores repitieron el analisis excluyendo
los estudios que empleaban una sulfonilirea o TZD como
comparador, encontrando aun asi una asociacién negativa
(OR 0.56, 1C95% 0.33-0.93). El efecto de iDPP-4 sobre riesgo
de fractura parece ser cuando menos neutral y probable-
mente favorable.

Agonistas de GLP-1 (aGLP-1): Los aGLP-1 tienen un lugar
definido en las guias de manejo de la DT2, y su uso ha
venido en expansion. Meta-analisis de estudios concebidos
para demostrar control glucémico, han mostrado un efecto
favorable o neutro de aGLP-1 sobre el riesgo de fracturas
(86). Un estudio mecanistico muy interesante someti6 a 37
mujeres con edad promedio de 46 afios, a un proceso de
pérdida de 12% del peso corporal mediante dieta, y después
las aleatorizd arecibir liraglutida 1.8 mg/dia o placebo durante
un afio (87). Durante el seguimiento se tomaron medidas
para que la pérdida de peso en los dos grupos se mantuviera
constante. Sorprendentemente, al final del seguimiento la
pérdida de masa ésea fue 4 veces mayor en el grupo placebo
que en el grupo de liraglutida, y el marcador de formacién
6sea PINP incrementé sélo en el grupo de liraglutida. Asi,
los aGLP-1 podrian ayudar a prevenir la baja en la masa 6sea
asociada al descenso de peso, aunque los hallazgos deberan
ser confirmados en estudios mas grandes.

Inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo
2 (iSGLT-2): Los iSGLT2 son la familia de antidiabéticos
orales mas recientemente incorporada a la practica clinica,
y han demostrado efectos positivos sobre varios desen-
laces de interés en DT2. En el estudio CANVAS, un estudio
de desenlaces cardiovasculares duros con el iSGLT-2 canagli-
flozina, se encontrd un riesgo incrementado de fracturas,
siendo la incidencia acumulada 4.0% en el grupo de canagli-
flozina versus 2.6% en el grupo placebo (88). El exceso de
fracturas estuvo distribuido entre los miembros superiores
e inferiores. Sin embargo al analizar todos los otros estudios
con canagliflozina, no existi6é un exceso de fracturas respecto
a los comparadores (1.7% con canagliflozina versus 1.5%
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con comparadores, OR 1.09, 1C95% 0.71-1.66) (88). En un
meta-anadlisis posterior, que incluyd 20 estudios con los tres
iSGLT-2 disponibles al momento (canagliflozina, dapagli-
flozina y empagliflozina), la razéon de riesgo global entre
iSGLT-2 y comparadores fue 0.67 (IC95% 0.42-1.07), sin
presentar diferencias marcadas entre los 3 agentes: canagli-
flozina 0.66 (0.37-1.19), dapagliflozina 0.84 (0.22-3.18) y
empagliflozina 0.57 (0.20-1.59) (89).

Insulina: Aunque no se ha realizado un estudio dedicado
especificamente al efecto de la administracién de insulina
sobre la salud 6sea o el riesgo de fracturas, varios estudios
observacionales han documentado que los usuarios de
insulina tienen un mayor riesgo de fracturarse (80). Posibles
factores contribuyentes son la mayor duraciéon de la DT2
entre usuarios de insulina, la mayor frecuencia de complica-
ciones concomitantes, y el mayor riesgo de caidas asociadas
a episodios de hipoglucemia (80). En un estudio de casos y
controles con mas de 12000 participantes en Espafia, el uso
de insulina en condiciones de la vida real, se asocié con un
riesgo incrementado de fractura, incluso después de ajustar
por edad y duracién de la diabetes (OR ajustado 1.63, IC95%
1.30-2.04) (90).

Cirugia bariatrica: Cada vez mas la cirugia bariatrica se
considera la primera opcion de manejo en pacientes con DT2
en quienes la obesidad es el principal factor causal. Se ha
demostrado consistentemente que las cirugias con caracter
malabsortivo (particularmente la derivacién biliopancrea-
tica), incrementan el riesgo de fractura; incluso cuando la
comparacion se hace con personas con el mismo grado
inicial de obesidad, que no son sometidas a la cirugia (80). En
un gran estudio de casos y controles anidado realizado en
Canada, el riesgo relativo de fractura de miembro superior
(1.64, 1C95% 1.40-1.93), columna vertebral (1.78, 1C95%
1.08-2.93), y pelvis, cadera o fémur (2.52, IC95% 1.78-3.59),
incrementd después de una cirugia bariatrica. Inespera-
damente, el riesgo relativo de fractura distal de miembro
inferior fue 0.66 (IC95% 0.56-0.78) (91). Similares resultados
se hallaron en un estudio diferente realizado en Taiwan (92).

Difiere en algo el tratamiento de la osteoporosis
en pacientes con diabetes?

En general, la mayoria de las guias internacionales
recomiendan seguir en pacientes con DT1 o DT2 el mismo
algoritmo terapéutico que para pacientes con osteoporosis
y sin diabetes (80), teniendo a los bifosfonatos como primera
linea de tratamiento especifico. En un subanalisis reciente
de los resultados del estudio FREEDOM (Fracture REduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months, 3
afios de duracién), y de su extension (7 afios de seguimiento
adicionales), se compard la incidencia de fracturas en 266
pacientes con diabetes que recibieron denosumab y 242
pacientes con diabetes del mismo estudio, que recibieron
placebo. La tasa acumulada de fracturas vertebrales fue
dramaticamente inferior en el grupo de denosumab (1.6%
versus 8.0% en el grupo placebo, RR: 0.20; IC 95% 0.07-0.61).
Sin embargo, la incidencia de fracturas no vertebrales fue
mas alta en el grupo de denosumab (11.7% versus 5.9%
en el grupo placebo, RR: 1.94; IC 95% 1.00-3.77) (93). Asi,
denosumab parece tener en pacientes con diabetes un
efecto particularmente marcado sobre fracturas vertebrales,
pero no sobre fracturas extravertebrales.

En pacientes con DT1 o DT2 hospitalizados por fractura,
la recomendacion es buscar el control glucémico con un
esquema de insulinoterapia intensiva y suspender tempo-
ralmente otros medicamentos antidiabéticos diferentes a
insulina (94).

Conclusién

La fragilidad 6sea es una condicion frecuente y subdiagnosti-
cada en pacientes con diabetes. Existe evidencia fisiopatolo-
gica, clinicay epidemiolégica que nos debe motivar a detectar
de manera temprana el riesgo de fractura en pacientes con

diabetes, y a intervenir oportunamente para reducirlo.
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INTRODUCCION

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad

compleja desde el punto de vista fisiopatoldgico. Los

conocimientos obtenidos de la investigacion basica
y clinica estdn cambiando la forma en que tratamos la dia-
betes mellitus. Segun la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) el manejo debe ser integral. Ademas de la terapia far-
macoldgica, el paciente se debe educar en la enfermedad,
practicar actividad fisica rutinaria y recibir terapia médica
nutricional, todo esto con la finalidad de lograr un buen con-
trol glucémico y evitar las complicaciones macrovasculares y
microvasculares.
Para muchas personas con diabetes, la parte mas dificil del
plan de tratamiento es determinar qué comer. No existe un
patrén de alimentacion de “talla Unica” para las personas con
diabetes, y la planificacién de las comidas debe ser indivi-
dualizada (1).
La evidencia sugiere que no hay un porcentaje ideal de calo-
rias provenientes de carbohidratos, proteinas y grasas para
las personas con diabetes. Por lo tanto, la distribucion de
macronutrientes debe basarse en una evaluacién individua-
lizada de los patrones de alimentacion actuales, las prefe-
rencias y los objetivos metabdlicos (2).
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La dieta cetogénica, que se ha utilizado durante casi un siglo
en el tratamiento de la epilepsia infantil, ahora se utiliza cada
vez mas en el cuidado de la diabetes. Si bien hay ensayos
controlados aleatorios de buena calidad disponibles para
respaldar su uso en estas afecciones, existe incertidumbre
con respecto a su aceptacioén (5).

Evolucién de las recomendaciones dietéticas para
DM2.

Antes del descubrimiento de la insulina y antes de que se
supiera que la fisiopatologia de la DM2 estaba relacionada
con la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, los li-
deres en medicina emplearon dietas bajas en carbohidratos
para tratar la DM2. El Dr. Frederick Madison Allen 'y el Dr.
Elliot Joslin recomendaban una dieta que contenia 70% de
grasa, 18% de proteinay solo 8% de calorias provenientes de
carbohidratos (8).

La cantidad de carbohidratos en la dieta recomendada para
individuos afectados por diabetes aumenté gradualmente



después del descubrimiento de la insulina en 1921. El conteo
de carbohidratos seguia siendo una parte importante de la
dieta para diabéticos recomendada por la ADA en 1950 (1).

Actualmente, las guias de manejo de la diabetes mellitus
tienen diferentes recomendaciones nutricionales. Especifi-
camente la ADA menciona claramente que no existe un por-
centaje ideal de calorias provenientes de carbohidratos, gra-
sas y proteinas para las personas con diabetes. Por lo tanto,
propone una distribucion especifica de la persona, basada
en patrones de alimentacién personales, preferencias y ob-
jetivos metabdlicos. Esta decision debe tomarse de manera
"colaborativa" y debe incluir el monitoreo de la ingesta de
carbohidratos, ya sea por conteo de carbohidratos o por es-
timacion basada en la experiencia. La declaracién revisa los
beneficios o resultados neutrales observados con dietas ba-
jas en carbohidratos y/o altas en proteinas, pero evita usar el
término "cetogénico" (1,2).

La Sociedad de investigacién para el estudio de la diabetes
en la India (RSSDI) sugiere un plan de alimentacién indivi-
dualizado, basado en las necesidades de salud individuales y
las preferencias personales y culturales. Sefialan que la dieta
exacta apropiada para la DM2 aun es discutible y hace re-
ferencia de ensayos controlados aleatorios que informan el
beneficio de una dieta cetogénica baja en carbohidratos y
una dieta cetogénica muy baja en carbohidratos. Establece
claramente que se prefiere una dieta cetogénica baja en car-
bohidratos que una dieta baja en calorias en pacientes con
DM2 (5).

Caracteristicas de la dieta cetogénica y formas de
implementacién en el diabético tipo 2.

La terminologia y las definiciones utilizadas para las dietas
restringidas en carbohidratos (CHO) varian considerable-
mente y a menudo se definen en funcién de la proporcién
de energia diaria total (TDE) de CHO. Una dieta restringida
en CHO se define como la ingesta de CHO por debajo del
limite inferior del rango aceptable de distribuciéon de macro-
nutrientes para adultos sanos (45-65% TDE) (9).

B Obesidad y sindrome metabélico

Una dieta moderada en CHO se define como 26 a 44% de
TDE de CHO, una dieta baja en CHO como 10 a 25% de TDE
de CHO (50-130 gramos de CHO / dia) y una dieta muy baja
en CHO como, 10% TDE de CHO (50 gramos de CHO por dia).
Especificamente en este rango es que se encasilla la dieta
cetogénica que mas se usa actualmente, con una ingesta de
grasas de un 70-80% de TDE y un 10% de proteinas. Cuando
hay dietas bajas en carbohidratos combinadas con altas can-
tidades de proteinas no se logra cetosis nutricional, debido
a que esta mayor cantidad de aminoacidos son usados en
la gluconeogénesis y estimulan la liberacién de insulina in-
hibiendo consecuentemente la produccién hepatica de ce-
tonas (10).

La glucosa es tipicamente el Unico combustible para el cere-
bro humano, porque los acidos grasos (AG) no pueden cru-
zar la barrera hematoencefalica.

Cuando la ingesta de CHO es adecuada, la insulina promue-
ve la lipogénesis y se suprime la produccion de cetonas.
Después de unos dias de restriccion severa de CHO (20 gra-
mos por dia), la produccién de glucosa del cuerpo a partir de
gluconeogénesis se vuelve insuficiente y el sistema nervioso
central requiere una fuente de energia adicional. Durante
la ingesta restringida de CHO, los niveles de insulina dismi-
nuyen y aumentan niveles de glucagon, que afectan las vias
metabdlicas en el higado lo que resulta en una disminucién
de la lipogénesis y un aumento de la oxidacién mitocondrial
de AG (7).

El aumento de la oxidacién de AG provoca la sobreproduc-
cion de acetil-CoA y la produccién de cuerpos ceténicos en
las mitocondrias hepaticas. Acetoacetato

es el principal cuerpo ceténico producido y se convierte en
B-hidroxibutirato y acetona (13,14).

En ausencia de glucosa, el cerebro metaboliza las cetonas,
que se producen en el higado a partir de acidos grasos y sir-
ven como sustitutos de la glucosa como fuente de energia.
La cetosis puede inducirse sin consumo de grasa. Como un
ejemplo, el ayuno completo induce cetosis de manera con-
fiable después de 1-3 dias (6).
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Implementacién y beneficios de la Dieta Cetogénica en el

La cetosis se define tipicamente como un nivel sanguineo
de B-hidroxibutirato de 0.3 mmol/L. Los cuerpos ceténicos
se usan como fuente de energia para todos los tejidos, es-
pecialmente el musculo esquelético y cardiaco, debido a que
los cuerpos ceténicos tienen una afinidad de unién similar
(también conocida como constante de Michaelis-Menten
[kM]) como la glucosa para el transporte al cerebro. El siste-
ma nervioso central comienza a usar cuerpos cetonicos para
energia a una concentracién plasmatica de 4 mmol/L (7).

En la cetogénesis, los niveles de glucosa permanecen dentro
de los niveles normales a través de la gluconeogénesis de
los aminoacidos gluconeogénicos y el glicerol de los trigli-
céridos hidrolizados. Durante los primeros 3 a 4 dias de un
plan alimentario cetogenico, la fuente principal de glucosa
es a través de la gluconeogénesis de los aminoacidos. Si las
circunstancias que promueven la cetogénesis contintan, la
contribucién de aminodcidos disminuye.

Las dietas de ayuno y con muy bajo contenido de CHO, lle-
van a una adaptaciéon metabdlica a la cetosis que toma dos
semanas o0 mas para lograr un nivel de cetona en estado es-
tacionario (13).

La decisién de iniciar implementar una dieta cetogénica en
un paciente diabetico esta sujeta a varios terminos e indica-
ciones, luego de que el paciente esté de acuerdo con llevarla
(5,15):

« Aumento de peso, o pérdida de peso inadecuada, con res-
tricciones de calorias convencionales.

* Control glucémico postpandrial inadecuado, a pesar de una
terapia médica intensiva para la situacién clinica.

* Incapacidad para controlar el hambre, lo que lleva a patro-
nes de alimentacién inapropiados y, por lo tanto, a un con-
trol glucémico deficiente.

Si un paciente diabético inicia la dieta cetégenica, la automo-
nitorizacion de las glucemias es esencial si se usa insulina o
sulfonilurea, porque eventualmente sera necesario disminuir
la dosis o suspender algiin medicamento luego que inicie la
cetosis. Las visitas de seguimiento generalmente se progra-
man en intervalos de dos a cuatro semanas hasta que el pa-
ciente se haya adaptado al cambio de estilo de vida (13,14).
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jo integral de la Diabetes Mellitus tipo 2:

Beneficios de la dieta cetogénica como parte del
manejo nutricional de la diabetes mellitus tipo 2.

Los cuerpos cetdnicos no son solo combustible utilizado
durante los periodos de ayuno o cetosis; son potentes mo-
léculas de sefializacion con importantes efectos sobre las
funciones de las células y los 6rganos. Regulan la expresion
y la actividad de muchas proteinas y moléculas que se sabe
que influyen en la salud y el envejecimiento. Estos incluyen
el coactivador del receptor y activado por proliferador de
peroxisoma 1a (PGC-1a), factor de crecimiento de fibroblas-
tos 21, dinucledétido de nicotinamida adenina (NAD+), sirtui-
nas, poli (difosfato de adenosina [ADP]-ribosa) polimerasa 1
(PARP1), y ADP ribosil ciclasa (CD38). Al influir en estas vias
celulares principales, los cuerpos ceténicos producidos du-
rante el ayuno o cetosis tienen profundos efectos sobre el
metabolismo sistémico. Ademas, los cuerpos ceténicos esti-
mulan la expresion del gen para el factor neurotréfico deri-
vado del cerebro, con implicaciones para la salud cerebral y
los trastornos psiquiatricos y neurodegenerativos (11).

El cambio metabdlico del uso de glucosa como fuente de
combustible por el uso de acidos grasos y cuerpos ceténi-
cos da como resultado una relacién reducida de intercambio
respiratorio (la proporcion de didxido de carbono producido
con respecto al oxigeno consumido), lo que indica una ma-
yor flexibilidad metabdlica y eficiencia energética (12).

Luego que se establece la cetosis nutricional, tanto el acetoa-
cetato como el B-hidroxibutirato, se transportan activamen-
te a las células donde pueden metabolizarse a acetil CoA,
que ingresa al ciclo del acido tricarboxilico y genera ATP. Los
niveles reducidos de glucosa y aminoacidos durante la ce-
tosis dan como resultado una actividad reducida de la via
mMTOR Yy una regulacién positiva de la autofagia. Se ha descri-
to actualmente que el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2 esta relacionado con una hiperactivacién de la via mTor,
considerandose su inactivacion un mecanismo favorecedor
en el manejo y evolucion de la DM2 (6,11).

Los resultados de los estudios sobre los beneficios de la die-
tas cetogénicas en la diabetes melllitus tipo 2 son controver-
tidos. Ciertamente en los Ultimos 5-10 afios de investigacién



han sugerido que las dietas bajas en carbohidratos y altas
en grasas se asocian con una pérdida de peso significativa-
mente mayor en comparacion con las dietas bajas en grasas
(4, 19). Investigaciones confirman que las dietas muy bajas
en carbohidratos pueden revertir efectivamente las anor-
malidades metabdlicas de los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2. En comparacién con las dietas bajas en grasas, la
restriccién de carbohidratos produce una reduccién signifi-
cativamente mayor en la HbA1cy en la pérdida de peso en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (4).

Se han realizado varios estudios de cohortes, con la finalidad
de evaluar el posible efecto de la dieta cetogénica sobre la
DM2 en la practica clinica (1,16,17). Uno de estos incluyé a
28 sujetos en sobrepeso con DM2, en seguimiento por 16 se-
manas. Al inicio del estudio, la edad media fue de 56,3 afios
y el IMC medio fue de 42,2 kg / m2. Después de 16 semanas,
la HbA1c media disminuy6 en un 15% desde el inicio (7,4% a
6,3%, p <0,001). Los medicamentos para la diabetes fueron
descontinuados durante la intervencion en 7 sujetos, reduci-
dos desde el inicio en 10 sujetos y sin cambios en 5 sujetos al
final del estudio. El peso corporal medio que se disminuyd
fue 6.5% de 130.9 kg a 122.4 kg (p <0.001). Los triglicéridos
en suero en ayunas disminuyeron 40% (2.61 mmol /L a 1.54
mmol / L, p <0.001) mientras que otras mediciones de lipidos
en suero no cambiaron significativamente (1,16).

Otro estudio de cohorte instruy6 a 262 pacientes con diabe-
tes a usar una dieta cetogénica durante un periodo de un afio.
Se reporto una reduccion significativa en la HbA1c de 7,6% a
6,3% (p <0,001), con reduccién o eliminaciéon de medicamen-
tos para la diabetes, y una pérdida de peso corporal del 12%.
De los que utilizaban insulina, el 94% pudo reducirla o elimi-
narla. El grupo control no tuvo cambios en la HbA1c, en el uso
de medicamentos para la diabetes o el peso corporal durante
el periodo de un afio (18). Sin embargo, estos hallazgos deben
interpretarse con precaucién porque el grupo de cetosis fue
autoseleccionadoy recibié un apoyo tecnolégico y conductual
intensivoy no asi el grupo control. Los estudios aleatorizados
a largo plazo (1 afio) cuentan una historia diferente.

Un metaanalisis de estudios aleatorios a largo plazo que

B Obesidad y sindrome metabélico

compararon la dieta cetogénica con dietas bajas en grasas
para la pérdida de peso no informé diferencias en el control
glucémico entre las personas con diabetes tipo 2 (3,20).
Durante la restriccion de CHO debido a diversos mecanis-
mos el apetito disminuye, y esto contribuye a la pérdida
de peso. Westman et al. informaron que hubo una reduc-
cién espontanea en la ingesta de calorias por sensaciéon de
saciedad, que puede ser en parte mediado por los efectos
de la cetosis nutricional en el apetito. Participantes infor-
maron menos hambre cuando estaban en cetosis, aunque
los mecanismos de accién de la cetosis sobre el hambre y
la supresion del apetito no se entienden completamente, la
evidencia sugiere acciones directas e indirectas de cuerpos
cetdnicos y su oxidacion (21,22). Hasta ahora se sabe que
pueden reducir el hambre, al influir en niveles circulantes
de hormonas que controlan el apetito, incluidas la grelina,
la leptina y la colecistoquinina, reportandose niveles bajos
de grelina (7).

A pesar de los efectos favorables de las dietas cetogénicas,
los efectos a largo plazo sobre la pérdida de peso pueden
no ser superior a las estrategias convencionales. De acuerdo
con la Guia 2013 AHA / ACC / TOS para el manejo del sobre-
peso y la obesidad en adultos, las investigaciones no han
demostrado que a largo plazo (mas de 6 meses) la perdida
de peso sea mayor con dietas muy bajas en CHO, que im-
plementado dietas bajas en grasas y restringida en calorias,
tanto en diabéticos como no diabéticos (7,23).

Las dietas muy bajas en CHO son dificiles de mantener y
no son claramente superiores para la pérdida de peso en
comparaciéon con las dietas que permiten una mayor canti-
dad de CHO en adultos con sobrepeso y obesidad con o sin
diabetes. La participacion a largo plazo en cualquier inter-
vencion de pérdida de peso es dificil, pero la adherencia es
menor con dietas muy bajas en CHO (7).

En el manejo actual de la diabetes, no solo se buscan medi-
das farmacoldgicas y nutricionales para controlar la gluce-
mia, es vital tambien lograr un adecuado control del perfil de
lipidos. En un ensayo clinico no aleatorio en pacientes con
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diabetes mellitus tipo 2, 262 pacientes recibieron una die-
ta muy baja en carbohidratos y 87 controles recibieron una
dieta basada en las pautas estandares. El grupo de interven-
cion fue tratado con una dieta cetogénica con mediciones
de sangre que confirmaron la cetosis nutricional, con niveles
de beta-hidroxibutirato entre 0.4 y 0.6 mmol / L. Practica-
mente todos los biomarcadores importantes cambiaron en
una direccién positiva, incluidos los triglicéridos, el colesterol
contenido en las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y lo
mas importante, el riesgo a 10 afios de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética disminuyd a pesar de un nivel de
colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) creciente. Segln los resultados de este ensayo, la
observacién de que el C-LDL aumenta pero su apolipopro-
teina B (apoB) no lo hace, sugiere que las particulas se han
transformado favorablemente, lo que se confirma por el au-
mento las LDL grandes y la disminuciéon en la cantidad de
las pequefias y densas que son mucho mas aterogénica. Por
el contrario, en el grupo de atencién habitual, practicamente
todos los biomarcadores continuaron deteriorandose du-
rante el seguimiento, incluido el riesgo de eventos cardiovas-
culares a 10 afios (4,24,25). Sin embargo este sigue siendo
una limitacion para el empleo de estas dietas en individuos
que tienen hipercolesterolemia familiar o que ya han pre-
sentado un evento cardiovascular previo, porque resultaria
preocupante tener un nivel de C-LDL creciente.

Las dietas con restriccién de CHO parecen tener efectos va-
riables sobre el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) debido, en parte, a los efectos hepatocelulares de ba-
jos niveles de insulina. Una mayor ingesta de CHO aumenta
los niveles de insulina, lo que activa HMG- CoA reductasa y
aumenta la sintesis de colesterol hepatico. Una menor in-
gesta de CHO disminuye los niveles de insulina e inhibe la
activaciéon HMG-CoA reductasa y disminuye la sintesis coles-
terol, mientras se activa la HMG-CoA liasa, una enzima invo-
lucrada en la produccién corporal de cetonas, favoreciendo
asi la cetogénesis (7,14)

El impacto en los niveles séricos de C-LDL estd mediado por
mecanismos complejos. Se ha propuesto que, al reducir los
niveles de insulina, las dietas bajas en CHO pueden inhibir la
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sintesis de colesterol hepatico. A menos que esto sea contra-
rrestado por otros mecanismos, el resultado esperado seria
una disminucién del colesterol total y el C-LDL. Por lo tanto,
la respuesta de C-LDL no puede predecirse en ningun indi-
viduo, y debe evaluarse periddicamente en individuos que
siguen una dieta cetogénica (26,27).

Los resultados de los metaanalisis demuestran una respues-
ta variable del colesterol total y del C-LDL cuando se imple-
mentan dietas cetogénicas en pacientes diabéticos. Un alto
contenido de &cidos grasos saturados en las dietas cetogéni-
cas constituyen un factor clave para un aumento del C-LDL.
Se ha demostrado que los factores genéticos desempefian
un papel en la variabilidad individual de los niveles de C-LDL
en respuesta a las dietas cetogénicas. La evaluacion basal y
el seguimiento de lipidos es esencial para las personas que
siguen estas dietas y asi poder identificar respuestas extre-
mas(27).

Por otro lado, en la cetosis se observa una disminucion sig-
nificativa de los niveles de trigliceridos y un aumento a corto
plazo en los niveles de C-HDL, que son respuestas positivas
en el contexto del perfil lipidico de un diabético (7).

Efectos adversos y seguridad a largo plazo de la
dieta cetogénica en los diabéticos tipo 2.

En relacion a la disminucion de peso, las dietas cetogénicas
pueden inducir a una pérdida rapida y gratificante principal-
mente debido a la deshidratacién. Pero como cualquier otra
dieta, debe mantenerse para preservar el peso. Muchos pue-
den encontrar esta restriccién de CHO demasiado limitante y
desagradable para sostenerla a largo plazo (4).

A corto plazo estas dietas, en pacientes diabéticos y no dia-
béticos pueden ocasionar diversos sintomas de adaptacién
a la cetosis como: halitosis, estrefiimiento o diarrea, para el
estrefiimiento ayuda aumentar la ingesta de liquidos a un
minimo de 2 litros al dia y con suplementos de fibra. Oca-
sionalmente, los pacientes pueden quejarse de diarrea, ge-
neralmente debido al uso excesivo de sustitutos del azlcar.



Otros efectos son hipoglucemias, nauseas y vémitos, anore-
xia, cefalea y fatiga. Se cree que estan relacionados parcial-
mente con la deshidrataciéon y generalmente se resuelven en
2 semanas y pueden minimizarse con una ingesta adecua-
da de liquidos y sodio. Los espasmos musculares pueden
ocurrir temprano o tarde en el tratamiento y responden a la

suplementacion con cloruro de magnesio (1).

La deshidratacion ocurre al menos por dos mecanismos
principales, la cetonuria que induce a natriuresis y el agota-
miento del glucégeno, donde para poder mantener niveles
adecuados de glucemia se almacena 1 gramo de glucégeno
por cada 3 gramos de agua excretada (7,28).
Gomez-Arbelaez y col. encontraron que la cantidad maxima
de pérdida de agua (medida por impedancia bioeléctrica y
multifrecuencia) coincidié con la fase de cetosis maximay, a
medida que disminuye la cetosis, se va recuperando el agua
perdida (29).

A largo plazo se han descrito otras complicaciones como la
nefrolitiasis que se debe a la deshidratacién, a la cetonuria
y al aumento del PH de la orina. Estos litos generalmente
estan formados por acido Urico y oxalato o fosfato de calcio.
Tanto a corto como a largo plazo pueden presentarse dé-
ficit de minerales y vitaminas, que son variables por lo que
debemos individualizar cada caso. Por la disminucion de la
insulina hay una mayor excrecién de sodio urinario, pudien-
do ser necesario aumentar las ingestas diarias de sal para
mantener un equilibrio osmético. Por otro lado por la supre-
sién casi completa de legumbres y cereales, para reforzar la
ingesta de vitaminas del complejo B pudiera ser necesaria la
suplementacién con multivitaminicos sin hierro y asi contri-
buir a disminuir los sintomas de la cetoadaptacion(1).

Otro efecto a largo plazo es el aumento del C-LDL, no todos
los pacientes van a presentar el aumento del C-LDL, y hay
que individualizar cada caso y vigilar lo niveles al inicio de
implementar la dieta y durante. Algunos estudios sostienen
que una dieta muy baja en carbohidratos y alta en grasas
aumenta el nimero de particulas de LDL flotantes grandes,
pero no el de las particulas de LDL nocivas pequefias y den-
sas. Sin embargo, la concentracion de apoB total aumenta

B Obesidad y sindrome metabélico

en la mayoria de los casos y se ha demostrado claramente
en estudios epidemiolégicos y genéticos, asi como en ensa-
yos clinicos, que el LDL es la causa de la aterosclerosis (30).
El nimero de particulas y el nivel sérico de las lipoproteinas
que contienen apoB han demostrado claramente que au-
mentan el riesgo cardiovascular (4,31).

En un subestudio del Estudio Multiétnico de Aterosclerosis,
las particulas de LDL pequefias y grandes se asociaron igual-
mente con un aumento del grosor de la intima media caroti-
dea. El nUmero de lipoproteinas que contienen apoB que cir-
culan en la luz arterial determinaran el nimero de particulas
que se infiltran en la pared arterial y el nimero de particulas
retenidas en el espacio subintimal, donde promoveran el
crecimiento de la placa de aterosclerosis (32).

Los pacientes que toman medicamentos para ciertas afec-
ciones diferentes a la diabetes requieren mas atencién, ya
que muchos medicamentos deberan ajustarse o suspender-
se debido a la reduccién de los carbohidratos en la dieta o la
pérdida de peso.

Existen medicamentos comunes que pueden provocar com-
plicaciones, especificamente hipoglucemias, si no se ajustan
las dosis como la insulina, antidiabéticos (tanto orales como
inyectables) (1).

Muchos expertos en la implementacion de dietas cetogéni-
cas suspenden todos los agentes orales, excepto la metfor-
mina, el dia en que comienza la dieta. Al inicio de la dieta
pueden presentarse hiperglucemias en ayunas asociados al
Fenémeno de Alba y potenciado porque el paciente no esta
comiendo almidones o azlcares durante el dia. Debido a que
la hiperglucemia a corto plazo presenta un riesgo menor que
la hipoglucemia, los niveles de glucosa son aceptables hasta
200 mg / dL durante el proceso de pérdida de peso. Si se
observa una tendencia a la baja en los niveles de glucosa en
suero, continuamos observando al paciente sin reintroducir
el medicamento. Por lo general, se descontinua la metformi-
na cuando los niveles de glucosa en sangre son <100 mg / dL
en promedio (1,18).
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En relacién a los inhibidores de SGLT-2, estos farmacos pue-
den ocasionar en ciertas situaciones cetoacidosis normoglu-
cémica, deben suspenderse de inmediato, ya que, al iniciar
una dieta muy baja en CHO, se potencia mas el riesgo (33).

Los pacientes que utilizan insulina, deben recibir modifica-
ciones paulatinas de la insulina al iniciar la dieta. Si el uso
diario de insulina es inferior a 20 unidades por dia, a menu-
do se descontinua la insulina el primer dia del cambio de
estilo de vida. En pacientes que usan mas de esto, se reduce
la dosis diaria total de insulina en un 50% al inicio de la die-
ta. (porque como mencionamos anteriormente la hiperglu-
cemia a corto plazo presenta menos riesgo inmediato que
la hipoglucemia). Cuando la glucosa en ayunas es inferior a
150 mg / dL, se disminuye la dosis de insulina otro 30-50%.
La insulina generalmente se suspende cuando la dosis diaria
es de 10-20 unidades, dependiendo de la respuesta del indi-
viduo. La posibilidad de hipoglucemia debe ser un punto im-
portante de énfasis, porque algunas personas pueden tener
una reduccion dramatica en las glucosas en sangre con el ini-
cio de la dieta cetogénica, y pueden presentar hipoglucemias
severas si los medicamentos no se reducen o suspenden
rapidamente (1).

Como efecto de la natriuresis que ocasiona la dieta cetogé-
nica, con frecuencia se presenta hipotensién arterial. Es ne-
cesario un monitoreo de la presion arterial en el hogar o en
la clinica porque con frecuencia se produce una reduccién
de la presion arterial y preguntar sobre sintomas de hipo-
tension ortostatica. Los antihipertensivos deben reducirse o
suspenderse si la presion arterial sistélica es menor de 110
mmHg. Si la presion es sanguinea es 120 mmHg o inferior la
sistélica o 70 mmHg o inferior la diastélica se debe conside-
rar iniciar la disminucién gradual (1).

A sabiendas de los efectos adversos a corto y largo plazo, es
importante mencionar que no se recomienda la dieta ceto-
génica en pacientes diabéticos tipo 2 que estén bajo alguna
de estas situaciones (5):

*+ Extremos de edad

* Embarazo y lactancia.
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* Estados de deficiencia de insulina.

+ Estados de deficiencia de liquidos / electrolitos.

* Diabetes sintomatica o caquexia

+ Alto riesgo de hipoglucemia.

* Deterioro cognitivo

« Cirugia electiva planificada / anticipada (a corto plazo)
 Trastornos metabdlicos, por ejemplo; porfiria, trastornos
del metabolismo de las grasas

* Falta de motivacion.

* Falta de conocimientos de diabetes

+ Deberes profesionales que pueden obstaculizar la adhe-
rencia

* Falta de apoyo familiar / social.
Conclusiones y Observaciones

La modificacién del estilo de vida basada en una dieta ceto-
génica es efectiva en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, hay un mejor control por una reduccién en la carga
glucémica y por la pérdida de peso. La dieta cetogénica se
dirige a la raiz de la causa de la DM2, lo que sugiere que
puede desempefiar un importante papel no farmacolégico
en su manejo. Para que la dieta cetogenica tenga mayor
aceptacion, se necesitan mas estudios aleatorizados con-
trolados que confirmen su seguridad a largo y que ademas,
las asociaciones profesionales de endocrinologia secunden
su seguridad y la recomienden en sus guias como parte del
manejo nutricional de la DM2. Hasta el momento solo la ADA
habla someramente de las dietas cetégenicas como parte
del manejo nutricional de la diabetes. Esta estrategia ayuda-
ria a evitar la prescripcion injustificada e inapropiada de la
dieta en situaciones clinicas donde esta contraindicada.

Si bien es cierto que llevan a una disminucién significativa
en el C-HDL y triglicéridos, se cuestiona su seguridad por un
aumento variable del C-LDL, que no se presenta en todos los
pacientes, pero resulta preocupante cuando sucede en los
pacientes diabéticos y mucho mas en pacientes con eventos
cardiovasculares previos.



B Obesidad y sindrome metabélico

Los estudios realizados hasta ahora han sido muy cortos y no
han demostrado de manera convincente que la dieta cetége-
nica sea mas sostenible y que los efectos sean mas duraderos
que los de otras.
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INTRODUCCION

s el sindrome que resulta de la hipersecrecion auté-
noma de parathormona (PTH) por una o mas de las

glandulas paratiroides que produce hipercalcemia y
ésta falla en inhibir la actividad del tejido paratiroideo, como
ocurriria normalmente (1,2).

El diagnoéstico es bioquimico y se realiza al corroborar
hipercalcemia (calcio total corregido por albumina o calcio
iénico elevados) en presencia de concentraciones elevadas o
inapropiadamente normales de la PTH (2).

El hiperparatiroidismo primario (HTPT) es la causa mas
comun de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado (am-
bulatorio) (1,2).

Afecta a 100 mil estadounidenses cada afio. Es la se-
gunda enfermedad endocrina mas frecuente y es mas comudn
en mayores de 50 afios de edad.

Incidencia

En las Ultimas décadas, la incidencia y la historia natural

de la enfermedad se han modificado. Con la introduccion de
los estudios de laboratorio automatizados en el decenio del
1970 se ha producido un aumento del diagnéstico de HPTP
debido al hallazgo incidental de hipercalcemia. Asi, la inci-
dencia del HPTP se ha incrementado hasta 4 veces, debido al
diagndstico de formas subclinicas o asintomaticas (3).
En otros estudios se ha sugerido que la incidencia se ha re-
ducido en los ultimos afios. Actualmente la prevalencia es
de 1 a 4 por 1000, y es mas frecuente en la mujer, con una
proporcion de 3-4:1 (4). Un estudio realizado en Argentina por
Mautaleny colaboradores describe una frecuencia de un caso
por cada 2,520 pacientes estudiados (5).
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EI HPTP se presenta a cualquier edad, con una incidencia
mayor en la quinta a sexta décadas de la vida (2,3).
Cuando el HPTP se presenta en la nifiez, usualmente se
asocia a endocrinopatias hereditarias, como la neoplasia en-
docrina multiple (NEM) tipos 1y 2 (4,6).

Fisiopatologia

Las glandulas paratiroides sintetizan PTH. Es una hormona
proteica, constituida por una cadena lineal de 84 aminoaci-
dos (aa), con un peso molecular de 9,500 Da. Inicialmente
la glandula produce una preprohormona de 115 aa, la cual
pierde en el reticulo endoplasmico el péptido sefial, con los
primeros 25 aa, transformandose en una pro- hormona de
90 aa. Esta en el aparato de Golgi pierde los 6 primeros aa
pertenecientes al extremo N-terminal transformandose en
la PTH. La PTH es empaquetada en granulos de secrecion,
presentando la glandula escasos depdsitos de la hormona,
El fragmento sintético 1-34 es activo, mientras que la pérdida
de los dos primeros aa del extremo N-terminal puede abolir
su actividad (7).

Esta hormona, junto con la vitamina D, mantienen la
homeostasis del calcio. Los metabolitos activos de la vita-
mina D regulan la cantidad de calcio en el organismo por
medio del control en su absorcién intestinal. La produccién
de PTH se estimula por los niveles bajos de calcio sérico y la
retroalimentacién es muy rapida, por lo que la PTH controla
la concentracién sérica de calcio minuto a minuto, a través
de aumentar la disolucién de los minerales éseos, estimular
la reabsorcién del calcio en los tubulos distales del rifién e
inhibir la reabsorcion renal del fosforo.



El calcio circula en el liquido extracelular en tres distintas
fracciones: EI 50% se encuentra libre o ionizado (constituye la
fraccion bioldgicamente activa del calcio), el 40% esta unido a
proteinas plasmaticas (75% unido a la albiminay 25% a varias
globulinas), y 10% esta en forma de complejos con aniones
fosfato, bicarbonato, sulfato, citrato y lactato (8).

Las concentraciones del calcio ionizado normalmente se

encuentran dentro de rangos estrechos, gracias a la accion de
la PTH. La secrecion de PTH se encuentra a 50% de su nivel
maximo cuando el calcio ionizado es de 4 mg/dl, set point
del calcio (9).
Una pequefia reduccidon o incremento en las concentracio-
nes del calcio ionizado modifica en segundos la secrecion de
PTH. El receptor o sensor del calcio que esta en la superficie
de las células paratiroideas detecta estos cambios y modula
la secrecion de PTH para mantener el calcio en concentra-
ciones fisiolégicas normales (9). Este receptor presenta tres
dominios: uno extracelular (el cual presenta predominante-
mente aa acidos, que interaccionan con calcio), un dominio
intramembrana constituido por siete hélices y un dominio
intracelular acoplado a proteina Gqy a proteina Gi. Ante un
aumento de la calcemia, mediante la proteina Gq se activa la
fosfolipasa C dando como productos al inositol 1,4,5- trifos-
fatoy al diacilglicerol (DAG). El Inositol 1,4,5-trifosfato induce
la apertura de canales de calcio en el reticulo endoplasmico
con salida de calcio al citosol. Por otro lado, el DAG estimula
la fosforilacién de proteinas intracelulares. La proteina Gi in-
hibe la adenilatociclasa y reduce los niveles de AMP ciclico.
Esto ultimo, junto con el aumento del calcio extracelular son
estimulos para inhibir la secrecién de PTH. Un cofactor im-
portante vinculado a esto es el magnesio (7).

Una de las funciones mas importantes de la PTH es re-
gular el flujo de calcio por su unién especifica a su receptor
tipo 1, que se encuentra en los 6érganos blanco, hueso y rifion.
La PTH incrementa la resorcién ésea, disminuye la excrecién
urinaria de calcio y aumenta la reabsorcién tubular e intesti-
nal del calcio, este Ultimo efecto por incremento de la hidroxi-
lacién renal de la vitamina D (10).

En el HPTP, la regulacidon normal de la secrecién de la PTH
esta alterada. No obstante la elevacion del calcio ionizado,

persiste la secrecién de la PTH (10).
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Algunos cambios funcionales, como la reduccién del
namero de receptores sensibles al calcio en la célula pa-
ratiroidea, pueden producir “alteracion en el set point”. De
esta manera, la célula paratiroidea puede ser suprimida solo
cuando las concentraciones de calcio ionizado son mayores
de lo normal. Otro mecanismo fisiopatolégico puede ser el
incremento de la actividad secretora por un aumento del na-
mero de las células paratiroideas con una mayor secrecién
de PTH (8,9).

El HPTP es el resultado del exceso en la produccién y
secrecién de la PTH por las glandulas paratiroides. Puede
deberse al crecimiento de una o mas glandulas. Se puede
presentar en forma esporadica o asociada con diversos sin-
dromes genéticos. A diferencia del HPTP, el secundario y el
terciario se presentan como respuesta a alteraciones en la
funcién renal o en la reabsorcion intestinal.

El HPTP puede ser ocasionado por tres tipos de altera-
ciones glandulares: adenoma, hiperplasia o carcinoma.

GRAFICO NO 1. FISIOPATOLOGIA DEL HPTP
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Bilezikian JP. Hyperparathryroidism. Lancet 2018;13:391-398 Etiologia

La causa del desarrollo del HPTP esporadico se desco-
noce. Uno de los factores que se asocian con una mayor in-
cidencia del HPTP esporadico es la exposicién a radiaciones
externas en la region del cuello, sobre todo en la nifiez (11).

Ellitio y el diurético tiazidico hidroclorotiazida producen
un efecto directo en la célula paratiroidea. Producen eleva-
cion de la PTH e hipercalcemia reversible al suspenderse el
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medicamento (5,11). Muchos pacientes con hipercalcemia
asociada al uso de diuréticos tiazidicos, tienen de forma sub-
yacente un hiperparatiroidismo primario. Se estima que el
71% de los pacientes con hipercalcemia asociada al uso de
tiazidas, tiene HPTP, ya la que la hipercalcemia persiste luego
de suspender el tratamiento (12).

En un estudio post hoc de sujetos negros en tratamiento
con hidroclorotiazida quienes fueron aleatorizados a recibir
placebo o vitamina D3 mas de 4,000 IU por dia, sélo uno de
los 83 sujetos en el estudio, desarrollé hipercalcemia a los
tres meses (12).

En un estudio retrospectivo, donde se incluyeron 72
pacientes con HPTP, se investigd la seguridad y eficacia del
uso de las tiazidas en esos casos (pacientes con HPTP diag-
nosticado y en tratamiento con tiazidas), valorando su efecto
sobre |os niveles séricos y urinarios de calcio. Se concluy6 que
las tiazidas pueden ser efectivas aun con dosis de 12.5 mg,
y seguras, en dosis de 50 mg o hasta mas en controlar la hi-
percalciuria, y pueden tener ventajas en disminuir los niveles
de PTH. Sin embargo, es requerido un monitoreo cuidadoso
para detectar hipercalcemia (13,14).

Hiperparatiroidismo Esporadico

Es la forma de presentacién mas frecuente, y se debe
a la presencia de un adenoma auténomo de las glandulas
paratiroideas. Al igual que en otros adenomas, los estudios
moleculares han encontrado defectos genéticos en el tumor.
Mediante estudios de inactivacién del cromosoma X se ha
demostrado que son neoplasias monoclonales, es decir, el
tumor de origina por expansién clonal de una célula genéti-
camente alterada (15).

Hasta en un 27% de los casos se ha encontrado muta-
ciones somaticas inactivadoras o con pérdida de funcién del
gen supresor de tumor MEN 1(11q13) (15).

La sobre-expresion del protooncogén PRAD-1 (proteina
reguladora del ciclo celular, ciclina D1) se ha encontrado en
18 a 40% de los tumores paratiroideos; resulta de la trans-
locacién pericentromérica del cromosoma 11y produce una
gran actividad del gen promotor de la PTH, favoreciendo una
excesiva proliferacion celular (5,15).
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Sindromes hereditarios asociados con hiperparatiroidismo
primario

Se presentan por alteraciones genéticas en la linea ger-
minal que se heredan en forma autosémica dominante. El
HPTP hereditario se presenta en etapas tempranas de la vida
y existe el antecedente de la enfermedad en otros miembros
de la familia (5,8).

Cuadro 1. Sindromes hereditarios asociados con HPTP

Sindrome Defecto genético

. Inactivacion del gen supresor de tumor
NEM tipo 1 MEN1,cromososa 11913
NEM tipo 2 A Mutacion activadora del protooncogén

RET,cromosoma 10 q11.2

Hipercalcemia hipocalciurica
familiar

Mutacion inactivadora del receptor
sensor del calcio, cromosoma 3g2

Hiperparatiroidismo neonatal | Mutaciéon homocigota del receptor
grave sensor del calcio

Mutaciones 1q22-32

HPTP y tumor mandibular
HPTP familiar aislado

Mutacion 1921-q13

Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo
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Neoplasia endocrina multiple tipo 1:

En ésta los pacientes pueden presentar neoplasias paratiroi-
deas, en hipofisis anterior o entero pancreaticas. EIl HPTP esta
presente en el 85% de los casos, el sindrome de Zollinger
Ellison en un 35% y el prolactinoma en un 25 % de los casos.
Hipercalcemia hipocalcidrica familiar:

En esta alteracion las células paratiroideas no pueden sensar
el calcio produciéndose de esta forma secreciéon de PTH a
pesar de valores elevados de calcio extracelular. La misma
alteracién se encuentra en el receptor sensor de calcio a nivel
renal.

Hiperparatiroidismo severo neonatal primario:

Cursa con valores de calcio superiores a 16 mg/dl y niveles
elevadisimos de PTH.

Neoplasia endocrina multiple tipo 2:

Se caracteriza por hiperparatiroidismo, carcinoma medular
del tiroides y feocromocitoma.



Hiperparatiroidismo asociado a tumor de mandibula:
Patologia rara caracterizada por hiperparatiroidismo, fibro-
mas osificantes de mandibula, quistes renales, tumor de
Wilms y hamartomas renales. Un 10% presenta carcinoma
paratiroideo.

En aproximadamente el 80 % de los pacientes adultos,
el HTPT se debe a la presencia de un solo adenoma benigno,
en el 10-11 % a adenomas multiples, mientras que en el 10 %
de los casos es debido a hiperplasia de las cuatro glandulas
paratiroides. El carcinoma paratiroideo es raro, se presenta
en < 1% de los casos (16).

El adenoma es un tumor benigno encapsulado. Me-
diante el examen histolégico es imposible distinguir en una
sola glandula el adenoma de la hiperplasia. Los adenomas
generalmente son Unicos, los adenomas dobles son raros (4).

La hiperplasia de las glandulas paratiroideas en su
forma clasica se presenta con el crecimiento global de las
cuatro glandulas; en su forma seudoadenomatosa puede
presentar variaciones en el tamafio.

Otras lesiones anatomopatolégicas mas raras con los
quistes paratiroideos, los adenomas oncociticos no funcio-
nantes, el lipoadenoma o el hamartomay la paratiromatosis
(4,17).

Cuadro 2. Causas del hiperparatiroidismo primario
esporadico. Experiencia de casos.

Tipo histolégico N:67% %

Adenoma 56 83.58
Unico -54 -80.6
Multiple (2 adenomas) -2 -2.98
Hiperplasia 9 13.43
Carcinoma 2 2.98

Enrique Stoopen, Miguel F. Herrera, Juan Francisco Pefia. Tratamiento quirdrgico
del HPTP Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del
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-Asintomatico

-Sintomatico con enfermedad renal y ésea.
-Normocalcémico

-Con hipercalcemia y PTH inapropiadamente normal.
-Aguda o crisis paratiroidea.

El HPTP asintomatico es la forma clinica mas frecuen-
te,80-85%de los casos. El diagndstico se realiza de forma in-
cidental por el hallazgo de hipercalcemia (5). La hipercalcemia
es generalmente leve, no mayor de 1 mg/dl del limite normal
superior (10.2 mg-dl). La PTH se encuentra de 1.5 a 2 veces
su valor normal (10 a 65 pg/ml) y en 25 % de los casos puede
progresar a la forma sintomatica (18).

El HPTP con enfermedad 6sea grave (osteodistrofia renal)
y con enfermedad renal (litiasis, nefrocalcinosis y reduccién
del filtrado glomerular), se presenta en menos del 10% de
los casos.

El HPTP normocalcémico con elevaciéon de la PTH se
presenta en el 10%. El diagnéstico de HPTP normocalcémico
suele ser establecido en instituciones especializadas en donde
la determinacién de la calcemia el calcio i6nico, y la PTHi son
parametros de rutina. Se debe realizar el diagnoéstico diferen-
cial con elevaciones secundarias de la PTH como insuficiencia
renal, trastornos gastrointestinales con mala absorcion de la
vitamina D y el calcio. Es una forma temprana del HPTP.

En el tercer Workshop internacional sobre el manejo del
HPTP asintomatico se reconoce oficialmente por primera vez
la entidad del normocalcémico definiéndose como la presen-
cia confirmada de concentraciones séricas de PTH elevadas
en presencia de concentraciones normales de calcio sérico,
siendo descartadas de manera cuidadosa todas las causas
de HPT secundario.

El reconocimiento de este nuevo fenotipo del HPTP se
apoya en un concepto, primero propuesto por Rao y colabo-
radores, que describen una cronologia bifasica en su desa-
rrollo clinico, con progresién de un desorden clinicamente
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no reconocido con niveles normales de calcio y elevados de
PTHi (Fase 1), seguido de una fase mas tardia con alteracio-
nes bioquimicas caracteristicas dando lugar a la apariciéon de
hipercalcemia (Fase 2) (19).

Hagstromy colaboradores mostraron que los pacientes
con HPTP normocalcémico tienen alteraciones tanto 6seas
como metabdlicas (incremento de Las lipoproteinas proate-
rogénicas, el indice de masa corporal y los niveles de glucosa)
que pueden aumentar el riesgo cardiovascular comparado
con los controles y que mejoraban algunas de estas altera-
ciones, en forma significativa, cuando se les realizaba la pa-
ratiroidectomia (20).

EI HPTP con hipercalcemia con PTH normal (de 30 a 65 pg/
ml), o inadecuada supresion de la misma, es otra forma poco
frecuente de presentacién de la enfermedad. El diagndstico
diferencial con otras formas de hipercalcemia es relativamente
sencillo: la hipercalcemia de etiologia no paratiroidea produce
supresién de las concentraciones de PTH a cifras inferiores a
20 ng/ml o indetectables.

Una forma inusual de presentacién clinica es la forma aguda,
que se presenta con hipercalcemia grave (mayor de 15 mg/dl)
y concentraciones muy elevadas de PTH (4,5,21).

En un estudio realizado en el Insituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) por Reza y
colaboradores la crisis hipercalcémica estuvo presente en el
18% de los casos. Los sintomas mas frecuentes fueron dolor
6seo inespecifico o mal localizado en 12 casos cada uno (57%).
La alteracion asociada mas frecuentemente encontrada fue la
nefrolitiasis en 10 casos (48%). El tratamiento médico inicial
disminuyd la hipercalcemia de manera transitoria, requirién-
dose de tratamiento quirurgico para su control. La mayor fre-
cuencia de crisis hipercalcémica se presenté en enfermedad
benigna (81%), obteniéndose una eficacia de la cirugia para el
control de la hipercalcemia grave del 100%. Sin embargo, en
los casos con enfermedad maligna, sélo se logré un 25% de
control de la hipercalcemia, con un 75% de recurrencia de la
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hipercalcemia grave a corto plazo y una mortalidad del 50%
relacionada directamente con la enfermedad (22).

Manifestaciones clinicas
del Hiperparatiroidismo primario

En la mayoria de los casos no existen sintomas (75-80%).
Cuando hay manifestaciones, el cuadro clinico los podemos
dividir en dos grandes grupos:

1.Manifestaciones debidas al efecto del exceso de PTH
sobre el hueso

A) Osteopenia (cortical) 30% y un 15% osteopenia u osteopo-
rosis vertebral o cadera.

B) Osteitis fibrosa quistica: si el HPTP es severo y de larga
duracion. Ocurre en menos de 5%. Hay resorcién 6sea sub-
periéstica, pérdida de la [amina dura dental, quistes éseos,
tumores pardos, imagen en sal y pimienta en el craneo (5,23).
La afectacion 6sea en el HPTP ha sido reconocida desde que
por primera vez fue descrita la enfermedad, siendo una de
sus manifestaciones clinicas. Las alteraciones esqueléticas
son variadas. Rara vez con graves con dolor 6seo, deformi-
dad, quistes 6seos verdaderos, tumores pardos, resorciéon
6sea subperiostica y susceptibilidad a las fracturas. Esta es
la forma clasica enfermedad 6sea del HPTP, la osteitis fibro-
quistica (OFQ), descrita por vez primera hace 100 afios. En
la actualidad es rara encontrarla. En el momento de hacer
el diagndstico, la enfermedad désea grave con sintomas esta
presente en menos del 15% de los enfermos y la OFQ radio-
l6gicamente esta presente en menos del 5%. Esto es debido
a que el diagnostico se hace en fases mas precoces.
Clinico-radiolégicamente se aprecian tres formas de afecta-
cién 6sea en el HPTP: la osteitis fibrosa, la osteoporosis y la
osteoesclerosis.

La osteoesclerosis que suele ser difusa o localizada, es mas
frecuente en el HPT secundario (24).



2.Debidas a la hipercalcemia (ocurren cuando el calcio sé-

rico es mayor de 12 mg/dl)

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas del hiperparati-
roidismo primario

Afeccién 6sea

Osteitis fibrosa quistica ,quistes 6seos, tumores
pardos, osteopenia u osteoporosis, dolores 6seos

Afeccion renal

Nefrolitiasis, nefrocalcinosis, hipercalciuria e
hiperfosfaturia, acidosis tubular, disminucién del
filtrado glomerular, poliuria, polidipsia

Sintomas musculo-
esqueléticos

Debilidad muscular proximal, fatiga, atrofia
muscular, condrocalcinosis, gota o seudogota

Gastrointestinales

Ulcera gastrica, pancreatitis aguda

Psiquiatricos

Depresion, disminucién de la memoria, cambios
en la personalidad, psicosis

Hematologicos

Anemia normocitica normocrémica

Sindrome
hipercalcémico

Anorexia, nausea ,vomito, constipacion, nicturia,
poliuria, acortamiento del QT

Cardiovasculares

Hipertension, acortamiento del QT, arritmias,
miocardiopatia hipertrofica, bloqueo AV, bloqueo
de rama, ICC, calcificacion vascular, valvular o
miocardica, susceptibilidad para toxicidad a la
digital

Reumatoldgicas

Mialgia, debilidad, fatiga, condrocalcinosis, artritis
y artralgias

Neurolégicas

Alteracion de la concentracién y la
memoria,depresion,ansiedad,letargia,estupor y
coma

Oculares

Calcificaciones corneales, queratitis, conjuntivitis

Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo
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El diagnostico definitivo del HPTP se establece con las
pruebas de laboratorio. El calcio sérico se encuentra elevado
en casi todos los casos (4,21). El calcio i6nico es mas especifico
que la concentracion del calcio total. El calcio sérico total se
utiliza con frecuencia corregido por las concentraciones de
albumina del paciente (0.8 mg/d| de calcio por cada gramo

Tépicos selectos de endocrinologia

de albumina por debajo de lo normal). La férmula para de-
terminar el calcio corregido para el nivel de albumina sérica
es la siguiente:

Calcio corregido = Calcio total medido + [(4-albumina)
x 0.8] (25).

La molécula intacta de PTH determinada mediante mé-
todos inmunorradiométricos se encuentra elevada en 85 a
90% de los pacientes con HPTP (4.21). Hay hipofosfatemia
en el 35% de los pacientes, aumento de la fosfaturia en mas
de un 50% e hipercalciuria hasta en el 30% de los pacientes.

La PTH puede alterar el equilibrio acido-base por su
efecto en el rifion, produciendo una ligera acidosis metab6-
lica hiperclorémica.

En todos los pacientes con HPTP se encuentran elevados
los marcadores de formacién (osteocalcina, fosfatasa alcalina,
propéptido carboxiterminal y aminoterminal del colageno
tipo I) y de resorcion 6sea (hidroxiprolina, fosfatasa acida
tartrato resistente, sialoproteina ésea enlaces cruzados de
colageno tipo I) y no es necesario medirlos.

Aumenta la actividad de la fosfatasa alcalina en un 15% de los
casos. Hay hipercloremia, por lo general mayor de102 meg/L.
Algunas férmulas sugieren la presencia de HPTP:

*  Relacién Cloro/fésforo >33 (99% HPTP).

*  Cloro-90/foésforo >5 ( 99% de los casos de HPTP).
La 25(0OH)D esta elevada en un tercio de los pacientes con
HPTP.

En cuanto a las imagenes o gabinetes que se deben so-

licitar en la evaluacién diagndstica, tenemos: ecografia, radio-
grafia o tomografia abdominal, buscando anomalias a nivel
renal, sobre todo, litiasis o nefrocalcinosis.
Las imagenes no se utilizan para el diagnostico del HPTP. La
ecografia y la gammagrafia con 99mTc-Sestamibi son herra-
mientas de localizacién Utiles, pero pueden no detectar ade-
nomas pequefios e hiperplasia paratiroidea (26). La identifica-
cion del tejido paratiroideo anormal se mejora con SPECT (To-
mografia computarizada con emisién de fotones) combinado
con TC (Tomografia computarizada) y es particularmente util
en casos de re-intervencion quirurgica. Imagenes adicionales
para aquellas fallas en la cirugia o que se sospeche glandula
paratiroidea ectopica: TC, RMN, gammagrafia paratiroidea
con 11C-Metionina PET/CT (26).
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Se debe realizar densitometria 6sea central e incluir siempre
el tercio distal del radio para valorar hueso cortical (tres sitios:
columna lumbar de L1-L4, caderay tercio distal del radio) (16).

Cuadro 4. Alteraciones de laboratorio mas frecuen-

Cuadro 5. Diagnéstico diferencial del HPTP: datos
caracteristicos de laboratorio

tes en el HPTP

. . Calcio | Calciuria
Entidad PTHi sérico | (mg/24hs) CcCal/CCr 25(0OH)D
0.010.05
HPTP N/t 1t >200 (0.02) N,N|
HHF N,? 1 1,<100 <0.01 N
HPPT+ deficiencia |
devitD ' Nt Ni,4(<200)
(<20 ng/ml)
HPTP o 1 N N N
normocalcémico
Hiperparatiroidismo !
secundario a déficit] 1 N, | |
de vitD (<20ng/ml)

Parametro Rango normal En el HPTP
Calcio sérico 8.2 .2 10.2 mg/dl 1

PTHi intacta 10 a 65 pg/mi 1 o normal
Fosforo sérico 2.5a4.5mg/dl Normal o |
Calcio urinariolg | 54 4 250mg/24h Normal o
creatinina

Fosfatasa alcalina | 30-120 U/L 1

indice

calcio/depuracion 0.02 >0.02
creatinina

AMP-c >63% 1
nefrogénico.

TmP/FG 2.32a4 mg/100 mL FG Normal o |
ClFratQ [creatinina $0.2 Normal o |
urinaria

Magnesio sérico. 1.8 2 2.1 mg/dl. Normal o |

indice calcio/depuracién de creatinina =calcio urinario x creatinina sérica/
calcio sérico x creatinina urinaria. AMPc=adenosin monofosfato ciclico. TmP/

FG= umbral renal del fésforo. Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran.

Enfermedades del metabolismo éseo y mineral. Abril 2006.pag. 210
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CCa/CCr: aclaramiento calcio/aclaramiento creatinina; HHF hipercalcemia
hipocalcitrica familiar; HPTP: hiperparatiroidismo primario; N: normal; PTHi:
hormona paratiroidea intacta;25(0OH)D: 25-hidroxi-vitamina D.

W Guillermo Martinez Guerra et al. Hiperparatiroidismo primario normocalcémico;
recomendaciones acerca del manejo y tratamiento. Endocrinol Nutr.2013;60:456.

e1-456.e6

Cuadro 6. Diferencias entre hiperparatiroidismo pri-
mario e hipercalcemia hipocalciurica familiar

Variable HHF HPTP
Edad inicio Nacimiento > 40 afios
Calcio sérico 1 1

PTHi sérica Normal o ligeramente 1

Fosfato sérico Normal o ligeramente | | o normal baja

Magnesio sérico Normal 1 ot Normal
1,25 0oh 2D Normal Normal o 1
Calcio urinario 24 h | o normal Normal o 1
Depuracion calcr Generalmente <0.01 >0.01

Densidad mineral ésea Normal Normal o |

Depuracién calcio/creatinina urinaria 24 horas = Ca urinario x Cr sérica/Ca sérico
x Crurinaria [HHF <0.01; HPTP 0.01 (1/3); > 0.02 (1/3); <0.02 (1/3)].
Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo

6seo y mineral. Abril 2006.
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GRAFICO NO. 2

Evaluacion diagnoéstica de la hipercalcemia

Ca** sérico elevado en 2 determinaciones

Excluir éstasis venosa, hiperproteinemia,
uso de farmacos y funcion renal alterada

Medir PTH intacta

Normalo T +— — Disminuida

| (ayunas, sangre total) |
Medir CaU y CaU/CrU de 24 horas l— Medir PTHrP y 1,25(0OH),D —l
| | |
Disminuido* Normal o Tt TPTHrP {PTHrP {PTHrP
] } 41,25(0H),D ™,25(0H),D 41,25(0H),D
Hipercalcemia Hiperpara- | | |
hipocalcidrica tiroidismo Hipercalcemia Enfermedad Hipercalcemia
familiar primario humoral de la granulomatosa | | osteolitica local
l malignidad y linfomas u otras causas

CI-/P, 25(OH)D, 1,25(0OH),D,
densitometria 6sea,
depuracion de creatinina,
US renal, Scan %Tc-sestamibi

|

Eritrosedimentacion,
fosfatasa alcalina,
electroforesis, HIV,

cortisol, T4 libre,
TSH, IGF-1

* CaU < 50 mg/24 horas y CaU/CrU <0.01; T CaU/CrU >0.02

Fuente: Catedra de endocrinologia del Dr. Yulino Castillo Nufiez

Se pueden clasificar en dos grupos: invasivos y no invasivos (27).
Los métodos no invasivos incluyen el ultrasonido, la TACy la
gammagrafia empleando talio-tecnecio o tecnesio-sestamibi.
Los métodos invasivos son la arteriografia y el muestreo ve-
noso multiple.

Los estudios de localizaciéon son particularmente Utiles en la
identificacion de glandulas ubicadas ectépicamente, en pa-
cientes con enfermedad monoglandular y en glandulas fran-
camente aumentadas de tamafio.

Los resultados mas consistentes se han obtenido con el gam-
magrama con sestamibi, el cual ha demostrado tener una

sensibilidad de 80 a 100%, para la deteccién de adenomas
paratiroideos (27).

La reconocida eficiencia de la exploracion quirdrgica para
lograr la curacion en 95% de los pacientes llevados a explo-
racion inicial, aunada a una sensibilidad de los estudios de
imagen que no excede el 80%,en la mayoria de los casos,
ha llevado a la recomendacién de no hacer la localizacion a
menos que sean casos de HPT persistentes o recurrentes que
requirieran re-exploracion quirdrgica. Sin embargo, debido al
creciente interés de tratar a los pacientes con procedimientos
de invasion minima, se ha generalizado practicamente su uso.
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Cuadro 7. Métodos de imagen usados para localizar
el tejido paratiroideo anormal

Método de Imagen | Sensibilidad Valc.Jr predictivo Ca}ra‘cterlstlcas ,ventajas
positivo y limitaciones
Seguro, no envuelve
radiacion, los adenomas
son hipoecoicos,
Ultrasonografia 70.4-81.4% | 90.7-95.3% posteriores aa glandula
tiroides, con
vascularidad periférica.
No puede detectar
adenomas mediastinicos
Gammagrafia con Ayuda con la
TCS?Q-—’Sestambl con 64-90.6% 83.5-06% Iocallzacwr}, puede
emisién de fotones detectar tejido
individuales paratiroideo ectépico
Util para detectar
’ adenomas ectopicos o
Tomografia mltiples, también en
computarizada 89.40% 93.50% pes, )
N pacientes que seran
dinamica (4D) R .
reintervenidos.
Exposicién a radiacion
Imagen de Igual que la TC, pero sin
resonancia 88% 90% guatque a 1%, pero s
. la exposicién a radiacion
magnética

Karl L. Insogna. Primary Hyperparathyroidism. N Engl ] Med 2018;379:1050-1059.
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GRAFICO NO. 3. IMAGENES PARATIROIDEAS

Karl L. Insogna. Primary Hyperparathyroidism.N Engl J Med 2018;379:1050-1059.

En este grafico podemos observar distintas imagenes diag-
noésticas de lesiones paratiroideas. En la figura A, observamos
el l6bulo tiroideo derecho. Se observa una glandula paratiroi-
des aumentada de tamafio, homogéneamente sélida, y mar-
cadamente mas hipoeoica que el tejido tiroideo adyacente. En
la figura B, se observa en la fase retardada de la gammagrafia
de paratiroides, una marcada area de captacion a nivel del
I6bulo tiroideo derecho. En el panel Muestra un adenoma pa-
ratiroideo mediastinal. En la D, una imagen de RMN muestra
una lesion en la ventana aorto pulmonar. El paciente del panel
Ay B fue llevado a paratiroidectomia, mientras que el de la
paratiroides ectdpica, luego de realizar una esternotomia, se
le extirp6 el adenoma paratiroideo.

Tratamiento médico del HPTP

El instituto de Medicina recomienda seguir una ingesta
adecuada de calcio para evitar elevaciones futuras de la PTHi
(28). Hay que corregir la deficiencia o insuficiencia de 25(0OH)
D persiguiendo un nivel mayor de 30 ng/ml. En un estudio
clinico randomizado se les administré a los pacientes una
dosis diaria de 2,800 IU de vitamina D por 6 meses hasta lo-
grar niveles de 38 ng/ml, con basales menores de 20 ng/ml,



sin que esto se acompafiara de cambios en el calcio sérico o
urinario, pero con reducciones importantes en los valores del
C-telopéptido y los niveles de PTHi (29).

Los bifosfonatos son efectivos para prevenir dismi-
nuciones en la densidad mineral 6seay reducir el remodelado
6seo (30).

El cinacalcet es un agente calcimimético que se une al
receptor sensor del calcio, mimetizando la accién del calcio. El
efecto neto es la reduccion en la sintesis y secrecién de PTH.
Es eficaz para reducir el calcio sérico y debe considerarse para
el HPTP sintomatico cuando la cirugia no es una opcion (31).
Puede normalizar los niveles de calcio sérico en el 70% de los
casos, pero los niveles de PTH sélo de forma modesta (32). En
un largo estudio de 5 afios mostro efectividad en normalizar
los niveles de calcio, aun en casos de enfermedad severa,
pero no se evidencid mejoria de la densidad mineral 6sea
(33). En este sentido, se ha sugerido su combinacién con alen-
dronato, para disminuir los niveles de calcio e incrementar la
densidad mineral 6sea (34).

Los datos con tratamiento médico actualmente son a
corto plazo e insuficientes para justificar el tratamiento mé-
dico como una alternativa a la cirugia. No hay data de frac-
turas con cualquiera de las terapias médicas existentes 26).

Cuadro no 8. Tratamiento médico de la hipercalcemia
sintomatica y/o niveles de calcio >12 mg/dl (parti-
cularmente >14 mg/dl)

Agente

Dosis

Mecanismo de accion

Solucién salina al
0.9%

2-4 litros EV por dia
por 1-3 dias 0 200 1
300 cc/h

Expansion del volumen / 1
excrecion urinaria del calcio

Furosemida

10-20 mg ev luego
de hidratacién

| Reabsorcion de calcio en tubulo
contorneado distal y asa de Henle

Tépicos selectos de endocrinologia

Otros tratamientos potenciales

+  Plicamicina: 15-25 hasta 50 mg/kg/dia ev para pasar
en 6 h por 3-8 dias.

+ Nitrato de Galio: 200 mg/m2 ev continuo diaria por
5 dias. Se considera mas efectivo que la calcitonina.

+  Hemodidlisis contra un bafio bajo de calcio en casos
severos o refractarios.

+  PGE2: utiles en hipercalcemia maligna, respuesta
rapida.

1. Hiperparatiroidismo sintomatico o con complicaciones
asociadas.

2. Hiperparatiroidismo asintomatico con criterios de cirugia.
En esencia, la mayor parte de los pacientes con HPTP son
tributarios a cirugia. En los pacientes sintomaticos, no existe
duda sobre su indicacién; sin embargo, hay controversias en

el paciente asintomatico (26).

Cuadro 9. Criterios de intervencién quirargica en
HPTP asintomatico

Edad menor de 50 aiios

Calcio total >1mg/dl o0 0.25 mmol/L o calcio iénico >0.12 mmol/L,
del limite superior del valor de referencia

T-Score = -2,5 DS en la columna lumbar, el cuello femoral, La
cabeza femoral, la cadera total o 1/3 distal del radio, para
mujeres posmenopausicas o varones >50 afos. Fractura por
fragilidad.

Pamidronato

60-90 mg en 2-4 h
ev

| Resorcién 6sea

Acido zoledrénico

4mg EV en 15 mins

| Resorcién 6sea

Calcitonina

4-8 Ukg IM o SC
c/6-12 hs

| Resorcién 6sea

Depuracion de creatinina <60 cc/min

Calculos, nefrocalcinosis o alto riesgo de calculos

Hidrocortisona

200-400 mg ev /dia
por 3-5 dias

1Excrecién urinaria de
calcio/actividad de la 1-a-
hidroxilasa

Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo

6seo y mineral. Abril 2006.

Hipercalciuria mayor de 400 mg/24hs con perfil bioquimico de
alto riesgo de litiasis

Karl L. Insogna. Primary Hyperparathyroidism. N Engl ] Med 2018;379:1050-1059
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Técnicas quirdrgicas e indicaciones

A) Técnicas de invasion minima: (exploracién unilateral,
paratiroidectomia endoscépica, video asistida y radioguiada).
Indicadas en hiperparatiroidismo esporadico, ya que en el
80 a 85 % de los casos, corresponde a un solo adenoma (35).
Hay que contar con dos requisitos:
* Lalocalizacién prequirurgica del adenoma paratiroi-
deo.
* La determinacion de las concentraciones de PTH
antes y después de la paratiroidectomia.
Las principales ventajas son la mejor apariencia cosmética,
menor dolor y estancia hospitalaria (36).

B) Método convencional o estandar: consiste en la explora-
cién bilateral sistematica y ordenada de las 4 glandulas para-
tiroides y la confirmacion del diagnostico mediante el estudio
histopatolégico transoperatorio.

Esta indicada en las siguientes condiciones:

1. Formas hereditarias del HPT.

2. Hiperparatiroidismo terciario.

3. Hiperparatiroidismo persistente: re-exploracién.

4, Hiperparatiroidismo esporadico cuando los estudios de
localizacién y la determinacion de PTH intacta no estan dis-
ponibles.

Vigilancia postoperatoria

Entre los problemas que pueden presentarse después
de una paratiroidectomia esta particularmente el desarrollo
de hipocalcemia.

En los pacientes en quienes se manipulan en forma
extensa las glandulas paratiroideas, o bien a quienes hay
que practicarles paratiroidectomia subtotal ante la presen-
cia de hiperplasia, el desarrollo de hipocalcemia debe llevar-
nos a hacer el diagnéstico diferencial entre dos entidades:
el sindrome del “hueso hambriento” y el hipoparatiroidismo
posoperatorio. El primero ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con HPT de larga evolucién con enfermedad 6sea
intensa y puede predecirse por los niveles elevados de fos-
fatasa alcalina (37).

78- Revista Hormonas JUNIO / 2020

En el hueso hambriento, el fésforo disminuye junto con el
calcio, como consecuencia de la incorporacion de ambos ele-
mentos al hueso, mientras que en el hipoparatiroidismo el
fosforo sérico aumenta.

En el cuadro a continuacién se describen las complicaciones
presentadas en el posquirurgico de una serie de 67 casos de
HPTP, operados en el INCMNSZ.

Cuadro 10. Resultados de la cirugia y complicaciones.
Experiencia de casos.

Resultados N=67 %
Curacioén 65 97.01
Persistencia del HPTP 2 2.99
Hipocalcemia transitoria 12 17.91
Slndro.me de hueso 4 5097
hambriento
Hipopatiroidismo 0 0
posquirdrgico
Lesion del laringeo

0 0
recurrente
Mortalidad periquirdrgica 0 0
Total 67 100%

Enrigue Stoopen, Miguel F. Herrera, Juan Francisco Pefia. Tratamiento quirdrgico
del HPTP
Victoria Mendoza Zubieta. Alfredo Reza Albarran. Enfermedades del metabolismo

6seo y mineral. Abril 2006.pég. 233

Seguimiento

+  Evaluar anualmente calcio sérico, creatininay depuracion
de creatinina.

+  Evaluar con densitometria ésea anualmente.

+  Evaluar pérdida de talla y dolor de espalda. En caso de
sintomas, realizar radiografias para evaluar fracturas
vertebrales.

+ Sisesospecha de litiasis renal o nefrocalcinosis, se reco-
mienda realizar una imagen abdominal como, ecografia,



radiografia o TAC junto a perfil bioquimico de litiasis de
24 horas (38).

La prevalencia y la incidencia del HPTP han aumentado mas
de lo que previamente se habia estimado, y su diagnoéstico
se ha simplificado mucho empleando métodos de laboratorio
estandarizados radioinmunométricos (IRMA) para la medicion
de la molécula intacta de la PTH (PTHi). La paratiroidectomia
sigue siendo el Unico tratamiento definitivo de esta enfer-
medad.

El mayor avance en los Ultimos afios ha sido la mejoria en
las técnicas de localizacién, lo que ha propiciado el desarro-

1. Silverberg S]. Natural history of primary hyperparathyroidism.
Endocrinol Metab Clin N Am 2000;29:451-464.

2. Lundgren E, Rastad ], Thrufjell E, Akerstrom Schneider
DEChen H et al .Population-based screening for primary
hyperparathyroidism with serum calcium and parathyroid
hormone values in menopausal women. surgery 1997;121:287-294.

3. Albright E Aub JC, Bauer W. Hyperparathyroidism: a common
ad polymorphic condition as illustrated by seventeen cases from
one clinic. JAMA 1934;102:1276-1287.

4. Karl L. Insogna, M.D. Primary Hyperparathyroidism. N Engl
J Med 2018;379:1050-1059.

5. 5.Spivacow FR, Durdn AS, Zanchetta MB. Hiperparatiroidismo
primario normocalcémico. Medicina 2014;74:457-461.

6. Snell SB, Gaar EE, Stevens SP. Parathyroid cancer, a continued
the literature. Am Surg 2003;69:711-716.
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N Engl ] Med 2015;343:1863-1875.
Bushinsky DA, Monk RD. Calcium. Lancet 1998;352:306-311
Randolph AC, Goodman WG: Role of the calcium-sensing
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Physiol 2004;286: F1005-F1011

10. Miedlich S, Krohn K, Paschke R .Update on genetic and clinical
aspects of primary hyperparathyroidism. Clin Endocrinol 2003;
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llo de una serie de técnicas quirdrgicas que se basan en el
acceso limitado a la enfermedad, como la paratiroidectomia
minimamente invasiva, la paratiroidectomiavideo asistida y
radioguiada.

La suplementacion diaria con altas dosis de vitamina D, de
forma segura mejora el estatus de vitamina D y disminuye
la PTH en pacientes con HPTP, sin producir incrementos en
el calcio sérico y/o urinario. El tratamiento con vitamina D es
acompafiado por disminucion de la resorcion ésea y mejoria
de la densidad mineral ésea antes de la cirugia. En el post-
quirurgico, el tratamiento con vitamina D reduce la PTH y la
fosfatasa alcalina.

59:539-554.

11. Schneider AB, Gierlowski TC, Shore F . Dose-response relationships
for radiation-induced hyperparathyroidism. clin Endocrinol
Metab 1995;80:254-257.

12. Griebeler F. Incidence of Thiazide-Associated Hypercalcemia
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asymptomatic primary hyperparathyroidism: evidence for biphasic
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Actividades de la Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion

SODENN

Junio 2020 Jueves 25

Martes 9

Novo Nordisk, Cuando la variabilidad es una prioridad.
Importancia de la eficacia en la eleccidn del
tratamiento. Dra. Rossy Belliard, y Dr.José Lantigua
Region Norte

Miércoles 10

AstraZeneca, Dra. Mariela Bueno, Regidn Norte

Jueves 11

Lilly, Perfilando al paciente diabético
Dra. Rosario Arechavaleta (MX)

Martes 23

Tratamientos modernos en tiroides: Cirugias sin
Cicatriz, inyeccion con etanol y radio frecuencia.
Actividad conjunta con NY Mount Sinay Hospital, Dra.
Maria del Pilar Brito., Dr. Gustavo Fernandez-Ranvier,
Dr. Hyunsuk Suh

Miércoles 24

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacién en Obesidad y Metabolismo
|.Epidemiologia de la Obesidad y sus complicaciones en
Centro y Sur América

Patricio Lopez Jaramillo & Rodolfo J. Galindo

Hiperparatiroidismo, diagndstico y manejo actual, Dra.
Marisela Ramirez

Martes 30

Pruebas discordantes en la funcion Tiroidea, Dra.
Susana Ebner, Indicaciones quirurgicas del
hiperparatiroidismo, Dra. Catherine McManus.
Actividad conjunto con el NY Presbiterian Hospital

Julio 2020

Jueves 2

Novo Nordisk. Importancia en la eficacia en la eleccidn
del tratamiento, Dra. Maria Bell

Miércoles 8

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacion en Obesidad y Metabolismo
Il. Obesidad como una enfermedad crénica: ABCD
Jeffrey Mechanick, MD.

Miércoles 15

Merck Serono. Uso adecuado de levotiroxina
Dra. Alicia Troncoso, Merck
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Jueves 16

Lilly. Evolucién de las guias de tratamiento de la DM2
Dr. Mauricio Arenas (COL).

Miércoles 22

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacién en Obesidad y Metabolismo
Ill. Algoritmo de Tratamiento de la Obesidad Jeffrey
Mechanick and Lopez Jaramillo

Sabado 25

MSD. Actividad de conferencias POST ADA.

Martes 28

Lanzamiento de metformina de Laboratorio MALLEN,
Dra. Ruth Baez G.

Agosto 2020

Martes 4

Actividad de ALAD en cunjunto con NOVO Nordisk y
SODENN, Dr. Enrique Morales, México.
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Miércoles 5

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacién en Obesidad y Metabolismo
IV. Tratamiento Farmacoldgico de la Obesidad Timothy
Garvey & Helard Manrique

Martes 11

NOVO Nordisk. Insulinoterapia, Dra. Ruth Baez

Jueves 13

Lilly, Evidencia de Eficacia y Conveniencia de los
andlogos de GLP1, Dr. Fabiana Vasquez Agentina

Miércoles 19

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializaciéon en Obesidad y Metabolismo

V. Experiencie en con Fertermina / Topiramato en U.S.A
y Latino-America

Timothy Garvey and Helard Manrique

Miércoles 26

AstraZeneca
Casos clinicos de diabétes mellitus, Dra. Alicia Troncoso
/ Dra. Ruth Baez



Actividades de la
Sociedad Dominicana
de Endocrinologia y Nutricion

.

Jueves 3

Actividad con Novo Nordisk

Lunes 7

Asofarma y Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacion en Obesidad y Metabolismo
VI. Sindrome Metabdlico y Prediabetes en pacientes
con Obesidad

Guillermo E. Umpierrez & Francisco Gomez Pérez

Jueves 10

Lilly, Adherencia en el tratamiento de la DM2
Dr. Helard Manrique (PER)

Jueves 17

Asofarmay Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacién en Obesidad y Metabolismo
VII. Riesgo Cardio-Metabolico en Latinos con Obesidad
Mauricio Cohen & Yulino Castillo

Miércoles 30

Asofarmay Emory

COMBATIENDO LA OBESIDAD Y SUS COMPLICACIONES
Curso de Especializacién en Obesidad y Metabolismo
VIII. Higado Graso y Obesidad en Latinos Kenneth Cusi
& Yulino Castillo

| 2020

Octubre

Viernes 9 - Domingo 11

Simposio Endocrinologia, Region Norte

Martes 20

Celebracién Dia Mundial de la Osteoporosis

Viernes 23 - Domingo 25

Encuentro virtual Centroamericana y del Caribe de
Endocrinologia por la Federacion Centroamericanay
del Caribe de Endocrinologia

Noviembre 2020

Jueves 12

Conferencia Dia Mundial de la Diabetes, Actividad
virtual con NOVO Nordisk.

Sabado 14

Conferencia Dia Mundial de la Diabetes

Diciembre 2020

Sabado 5

Almuerzo NAVIDAD SODDEN

SODENN
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