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Mecanismos patofisiologicos en COVID-19

relacionados con el paciente diabético
y recomendaciones terapéuticas

Presidente, Sociedad Puertorriquefia de Endocrinologia y Diabetologia

Resumen

La diabetes es una de las comorbilidades que mis se
asocian a la severidad de la infeccién por el coronavirus
novel SARS-CoV-2, que causa un dafio severo y agudo
en el sistema respiratorio. Los pacientes diabéticos tie-
nen mids riesgo de complicaciones respiratorias severas
o de fallo en multiples 6rganos asociados a este virus.
Esto ocurre con mds frecuencia cuando el paciente dia-
bético tiene un pobre control glucémico y metabdlico.
Dependiendo de la region, del 20% al 50% de los pa-
cientes en esta pandemia padecen de diabetes. Ya que
existe esta asociacion entre diabetes y COVID-19, al-
gunos expertos en diabetes y endocrinologia han de-
sarrollado recomendaciones pricticas para el manejo
adecuado durante la pandemia. Para esto, necesitamos
conocer los mecanismos de la relacién entre la infec-
cién por coronavirus y la diabetes.

Palabras claves: COVID-19, ECA2 (enzima convertase de
angiotensina 2), DPP4 (Dipeptidil peptidase 4), cetoacidosis,
IECA (inhibidores de enzima convertase de angiotensina),
BRA (bloqueadores del receptor de angiotensina).

José M Garcia Mateo, MD, FACE

Introduccion

Desde enero de 2020 venimos enfrentado la pande-
mia inesperada causada por el virus SARS-CoV-2,
que ya se ha convertido en una catédstrofe global. Se
ha demostrado que una gran cantidad de personas con
COVID-19 tiene comorbilidades como diabetes, hi-
pertensién arterial y enfermedad cardiovascular. En
pacientes con estas condiciones, se ha notado un peor
prondstico asociado a la infeccién. Varios estudios han
demostrado que la infeccién con COVID-19 se asocia
a un deterioro en la glucemia del paciente diabético
afectado. En base a esto, un grupo de expertos en dia-
betes ha desarrollado recomendaciones para el mane-
jo de la diabetes en pacientes con COVID-19. Esto
complementa las recomendaciones ya existentes para
el manejo de la diabetes, tomando en cuenta los puntos
claves en aquellos pacientes que se encuentran afecta-

dos ademds con COVID-19 (ver Figura 1).

Consensus recommendations for C0VID-19 and metabolic disease

Out-patient @re

Prevention of infection In diabetes

= Sensitisation of patients with diabates for the importance of optimal metabolic
control

= Optimisation of current therapy if appropriate

= Caution with premature discontinuation of established therapy

= Utifisation of Telemedicine and Connected Health modeals if possible to
maintain maximal self containment

In-patient or Intensive @re unlt

Monitor for new onset diabetes in© Management of infected patients
Infected patients (In-patient are}  with diabetes (Intenshve care unit)

= Plasma glucose monitoring, electrofytes, pH, blood ketones, or
B-hoydinoeybutyrate

= Liberal indication for early intravenous insulin therapy in severa courses
{ARDS, hyperinflammation) fior exact titration, avoiding variable
subcutaneaus resorption. and management of commonly seen very high
insuilin comsumption

= Plasma glucose concentration: 4-8 mmol/L (72- 144 mo/dly®
= Hbé, -1 less than 53 mmolf mol (7%)
= CLM/FGM targets
= TIR {3-9-10 mmol L): more than 70% (=50% in fradl and older people)
= Hypoghcaemia {<3-9 mmeol L less than 4% (1% in frail and older paople)

Thempeutic alms

» Plasma glucose concentration: 4-10 mmol/L (72-180 mg/dL)®

Figure: Flownchart for metabolic screening and type 1 and 2 diabetes management of patients with COVID-19

Oider patients refers tothose aged 70 and above. ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrom. CGM=Continous Glucoss Measurement. FGM= Flash Glucose
Measurement. HbA, =haemoglobin A, TIR=time in mnge. *Target concentrations for lower plasma glucose can be adjusted to § mmaoll {90 mg/dl) in frail patients.
+HbA., testing might not be possible at the time, but previous measurements if available allow for differentiation of chronic and acwte decompensation.



Relaciones entre diabetes y COVID-19

Observaciones epidemiolégicas han demostrado que
los desenlaces fatales en los pacientes diabéticos con
COVID-19 son aproximadamente un 50% mids fre-
cuentes que en los no diabéticos. Esto se debe a defi-
ciencias en el sistema inmune, a comorbilidades aso-
ciadas y a la asociacién de la diabetes tipo 2 con una
edad mds avanzada. Estos pacientes tienen una alta
incidencia de enfermedad cardiovascular, lo que pue-

de complicar el cuadro durante una infeccién aguda,
como el COVID-19.

Entre los mecanismos que relacionan la diabetes con
un peor pronoéstico a la infeccién por COVID-19, estd
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2 o
ACE-2). ECA-2 se vincula a la facilitacién del ingreso
del virus SARS-CoV-2 a las células y al proceso infla-
matorio. Ademds, la expresion de ECA-2 en las células
beta pancredticas puede afectar la secrecién de insulina.
Esto ultimo sugiere que no solo la infeccién puede lle-
var a un descontrol de la glucemia en el paciente con
historial de diabetes, sino que también puede aumentar
el riesgo del diagnéstico de diabetes en un paciente sin
esta condicién. Este dafio a la célula beta también es una
posible explicacién de varios casos en Italia de pacientes
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con COVID-19 y con cetoacidosis diabética al mo-
mento de la admision y con resistencia severa al trata-
miento con insulina en altas dosis (y desproporcionado
a su estado critico).Otro mecanismo potencial estd en la
enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), la cual también
actia como un receptor para la funcién del virus. Adn se
desconoce si el uso de medicamentos que inhiben esta
enzima (los que se usan actualmente para el control glu-
cémico en pacientes diabéticos tipo 2) tiene un efecto

en la reduccién del proceso infeccioso del COVID-19.

Una reciente publicacién sobre el comportamiento de
la replicacién de virus tipo RNA explica de una manera
muy convincente la relacién de este con el estado de hi-
perglucemia. La exagerada replicacién viral asociada a la
hiperglucemia lleva a una diseminacién viral en células
de diferentes sistemas como el respiratorio, el cardiovas-
cular y el endocrino, entre otros, desatando una reaccién
inflamatoria diseminada (ver Figura 2). El estado hiper-
glucémico causa un ingreso exagerado de glucosa a la
célula, lo que lleva a que el virus en esta la utilice como
sustrato para la glicélisis, promoviendo la replicacién vi-
ral. A su vez, uno de los productos de la glicdlisis —el
acido pirtvico— sirve como sustrato para la lipogénesis,
lo que promueve atin mis la replicacién viral.

Figura 2
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Implicaciones en el manejo de la diabetes

Seguimiento del control metabdlico y glucémico:

Ademis de las medidas generales recomendadas por la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO) y el Cen-
tro de Control de Enfermedades (CDC), es impor-
tante que el paciente diabético mantenga sus controles
médicos regulares. La telemedicina es una alternativa
viable para disminuir la exposicién en pacientes con
mayor riesgo, aunque con limitaciones para la evalua-
cién clinica total. Esta forma de evaluacién ha obteni-
do mucho apoyo durante la pandemia y ha funcionado
con éxito en la mayoria de los casos. Sin embargo, el
paciente con multiples complicaciones relacionadas o
no con la diabetes y que requiere una evaluacién mas
completa tomando signos vitales y examen fisico y que
no tenga diagnoéstico de COVID-19, puede considerar
la opcién de visitar a su proveedor de salud. Esto re-
quiere que las facilidades de este dltimo cumplan con
las recomendaciones para prevenir el contagio.

Hiperglucemia y condiciones asociadas:

La mayoria de los pacientes diabéticos tiene el sindro-
me metabdlico que incluye obesidad, hipertensién y
dislipidemia. El manejo de todos estos aspectos es de
crucial importancia.

Durante esta pandemia ha surgido una controversia
sobre el uso de inhibidores de ECA y BRA, los cuales
son medicamentos de primera linea en la diabetes para
el manejo de hipertensién y, a su vez, tienen beneficios
cardio y renoprotectores. Las diferentes organizacio-
nes internacionales en endocrinologia, diabetologia,
cardiologia y nefrologia han tomado la posicién de
recomendar mantener el uso de estos agentes en pa-
cientes tratados, ya que la evidencia cientifica sobre
su beneficio es contundente. Algunas teorias sin base
clara no tienen el apoyo para cambiar estas recomen-
daciones establecidas. La Sociedad Puertorriquefia de
Endocrinologia y Diabetologia y otras organizaciones
locales han mantenido esta misma posicién. Las esta-
tinas tienen efectos antiinflamatorios que podrian au-
mentar la expresién de ECA-2. Aunque surgié la opi-
nién de que esto podria tener relacién con un aumento
en la severidad por COVID-19, al igual que con los
medicamentos antes mencionados, esta carece de base
cientifica y su uso debe mantenerse para el control de

lipidos y para la reduccién de eventos cardiovasculares
en pacientes diabéticos.

Se debe poner énfasis en el monitoreo de glucosa —ya
sea por glucémetros tradicionales o de uso continuo—
ya que un pobre control glucémico podria aumentar
las complicaciones relacionadas con la diabetes y con el
COVID-19. El proceso inflamatorio de una infeccién
viral puede aumentar la resistencia a la insulina y au-
mentar los requerimientos de esta. Detectar rdapido es-
tos cambios con un buen monitoreo es de suma impor-
tancia. Los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 que
dependen del uso de insulina estin en mayor riesgo de
una complicacién de cetoacidosis diabética durante un
proceso inflamatorio como el del COVID-19, por lo
que, ademds de evaluar la glucosa, se deben monitorear
las cetonas en sangre o en orina en caso de sospecha de
esta complicacion.

Uso de farmacos antidiabéticos en COVID-19

Metformina

Si el paciente estd deshidratado o con fallo respira-
torio, el riesgo de acidosis lictica aumenta. Esto es
mds comuin con la metformina, la cual debe descon-
tinuarse inmediatamente en estos casos. En una en-
fermedad aguda, la funcién renal puede deteriorarse,
pudiendo llevar a un acimulo exagerado en los nive-
les de metformina y aumentando el riesgo de acidosis
lactica.

Inhibidores de cotransportadores de sodio
glucosa tipo 2:

Estos firmacos (presentaciones en el mercado: cana-
gliflozina, empagliflozina, dapagliflozina y ertugliflo-
zina), cuyo mecanismo innovador permite eliminar
el exceso de glucosa en sangre, estin aprobados para
el manejo de diabetes tipo 2 y se han usado en estu-
dios clinicos y por juicio clinico en diabetes tipo 1.
El uso de 3 de estos (canagliflozina, empagliflozina
y dapagliflozina) ha aumentado ultimamente por su
beneficio cardiorrenal en pacientes diabéticos tipo 2
e, inclusive en los no diabéticos. No obstante, estos
estan asociados a deshidratacion y a cetoacidosis en
situaciones de enfermedad inflamatoria aguda. Du-
rante una pandemia como la actual, se debe detener
el uso este tipo de medicamentos. Tampoco debe



iniciarse o continuar su uso durante una enferme-
dad respiratoria severa. Si se utiliza por juicio clinico
en diabetes tipo 1, se debe considerar descontinuar-
lo durante la pandemia. La funcién renal debe ser
monitoreada mds de cerca en todos estos pacientes
ya que estos firmacos podrian aumentar el riesgo de
fallo renal agudo.

Por su mecanismo de accién y los beneficios demostra-
dos, estos firmacos han sido atractivos como posibles
terapias para interrumpir el proceso inflamatorio del
COVID-19 asociado a dafio celular y a complicacio-
nes metabdlicas. Uno de estos, dapagliflozina, es parte
del estudio multicéntrico, randomizado, DARE-19,
que tiene como principal objetivo determinar si da-
pagliflozina 10 mg es superior a placebo en reducir la
progresion, las complicaciones y la mortalidad en los

pacientes hospitalizados con COVID-19.

Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP4i):
Incluyen linagliptina, alogliptina, sitagliptina y saxa-
gliptina. Estos son bastante seguros y bien tolerados
y no se debe hacer modificaciones mayores, excepto
en caso de insuficiencia renal, donde la dosis de todos
ellos, excepto linagliptina, debe ser ajustada.

Agonistas del receptor de péptido similar a
glucagon (GLP1):

Estos incluyen exenatide, lixisenatide, dulaglutide,
liraglutide y semaglutide. Pueden causar sintomas
gastrointestinales como nduseas y vémitos, asi que se
deben descontinuar en caso de deshidratacién e insu-
ficiencia renal aguda. Por su efectividad en el control
glucémico, en la ausencia de hipoglucemia y por los
beneficios cardiorrenales demostrados en diferentes
estudios publicados, estos también han sido atractivos
como posible terapia en pacientes con COVID-19.

Insulina

Es el unico tratamiento que se debe usar en el paciente
hospitalizado. No se debe parar su uso, en especial en
los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 con deficien-
cia severa de insulina (en especial la insulina basal). Es
importante el monitoreo de glucosa en un estado agu-
do, y ajustar las dosis en base a los valores de glucosa
obtenidos y al estado clinico del paciente.

Comentario

Es claro que estas recomendaciones se basan en opi-
niones de expertos en el tema, ya que es muy corto el
tiempo para tener un estudio a largo plazo. A pesar de
esto, hay varias terapias prometedoras para el manejo
del proceso inflamatorio agudo del COVID-19 que
afecta mayormente el sistema respiratorio. Los estu-
dios mas importantes deben centrarse en quienes estin
en mayor riesgo de complicaciones por el virus, como
los pacientes con diabetes, mas atn en aquellos con
multiples complicaciones crénicas.

Hoy en dia, muchos piensan que una vacuna es la luz
al final del tinel. Sin embargo, cuando esta esté dis-
ponible, debe darse prioridad a las personas en mayor
riesgo. Por el momento las recomendaciones mencio-
nadas en este articulo son una buena guia para reducir
y prevenir complicaciones en la poblacién diabética. @
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Nuevos avances en la
enfermedad renal diabética

Definicion y epidemiologia

El diagnéstico clinico de enfermedad renal diabética
(ERD) se basa en la presencia de albuminuria, en la
disminucién en la tasa de filtracién glomerular (TFG)
o en ambos hallazgos en pacientes con diabetes. El
término de nefropatia diabética, a su vez, se utiliza en
presencia de lesiones glomerulares clisicas que se ob-
servan en pacientes con diabetes.

La ERD es, en la actualidad, la primera causa de enfer-
medad renal crénica (ERC) en el mundo y, también, de
la progresién a fallo renal. Esta contribuye al exceso en
mortalidad por cualquier causa y a la muerte por enfer-
medad cardiovascular que acompafian a la diabetes. La
prevalencia de diabetes ha aumentado en forma muy
significativa en los ultimos afios, alcanzando un 13.7%
en Puerto Rico para el 2019 (segun International Dia-
betes Federation). Se proyecta que, para el afio 2040,
uno de cada diez adultos o 642 millones de personas
en todo el mundo tendrin diabetes.’

Cerca de la mitad de las personas con diabetes tipo 2
y un tercio de las personas con diabetes tipo 1 desa-
rrollan enfermedad renal diabética.? Para las personas
con diabetes, la presencia de la enfermedad renal au-
menta el riesgo de muerte entre 5 y 6 veces.>* Lamen-
tablemente, cerca del 90% de los pacientes con ERD
mueren antes de requerir terapia de reemplazo renal
(TRR). Entre aquellos que llegan a la ERC, el ries-
go de muerte es de 10 a 100 veces mds alto que para
las personas con una funcién renal normal.® Aunque
las tasas de supervivencia de los pacientes que reciben
TRR han mejorado en las tltimas décadas, el aumento

Michelle Mangual, MD
Endocrindloga

del riesgo de muerte sigue siendo inaceptablemente
alto, ya que un tercio de los pacientes tratados con did-
lisis de mantenimiento muere en los primeros 3 afios
del inicio de la terapia.®

Nuevas opciones terapéuticas

Estudios clinicos

En las tltimas décadas se ha demostrado un beneficio
significativo en cuanto a una reduccién en la progre-
sién de la insuficiencia renal utilizando antihipertensi-
vos, como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y los antagonistas del receptor de

angiotensina II (ARA).

El estudio RENAAL con losartdn demostré una reduc-
cién del 16% en el riesgo relativo de la progresion de la
enfermedad renal, mientras que el estudio IDNT con ir-
besartin demostr6 una reduccién del 20%. Aunque estos
resultados son significativos, atin existe un riesgo residual
de progresién de la enfermedad renal de un 40%.7#

A partir de esta evidencia, se ha disefiado un sinnu-
mero de estudios clinicos con el fin de evaluar nuevas
alternativas terapéuticas para asi poder dirigir el trata-
miento a los mecanismos fisiopatolégicos que se aso-
cian al desarrollo de la enfermedad renal.

Algunas de estas nuevas terapias incluyen: inhibicién
de la proteina quinasa C (PKC), tratamientos anti-age,
tratamientos antifibréticos, antagonistas de endotelina,
suplementos como vitamina D y tratamientos antihi-
perglucémicos.
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Aspectos fisiopatoldgicos y efecto de SGLT2i
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2i) fueron aprobados por la FDA en
2013 para mejorar el control glucémico en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2. En los estudios di-
sefiados para demostrar la seguridad cardiovascular,
se evalué como un objetivo secundario la progresion
de la enfermedad renal mediante la disminucién en
el doblaje de la creatinina sérica o la disminucién en
tasa de filtracién glomerular (TFG), en el fallo renal
y en muertes por causas renales. En estos estudios se
demostré una reduccién consistente (entre el 40% y
el 47%) del riesgo relativo a través de toda la clase
terapéutica.”!!

A partir de esta evidencia, se llevaron a cabo estudios
diseniados especificamente para demostrar y confir-
mar este beneficio terapéutico: en el estudio DAPA-
CKD* con dapagliflozin en pacientes con y sin dia-
betes que incluia pacientes con TFG entre 25-75 ml/
min/1.73m? y con una razén de albumina a creatinina
entre 200-5,000 mg/g; y en el estudio CREDENCE®

con canagliflozin en pacientes con diabetes con una

TFG entre 30-90 ml/min/1.73m? y con una razén de
albumina a creatinina entre 300-5000 mg/g. La reduc-
cién del riesgo en la progresién de la enfermedad renal
fue del 39% y del 34% respectivamente, ampliando la
eficacia y la seguridad demostradas anteriormente, a
una poblacién con enfermedad renal avanzada. Esta
evidencia nos ofrece una alternativa, tanto para la pre-
vencién como para el tratamiento de la ERD.

El beneficio renal observado con los SGLT?2i es atri-
buido principalmente a la normalizacién en la hemo-
dindmica glomerular a través de la restauracion de la
retroalimentacién tubuloglomerular (Figura 1).

La hiperfiltracién que resulta en hipertensién de la
circulacién capilar glomerular es un cambio hemodi-
niamico temprano observado en al menos el 75% de
los pacientes con diabetes tipo 1 y en un 40% de los
pacientes que tienen diabetes tipo 2. La hiperfiltracién
glomerular estd impulsada por alteraciones metabdli-
cas, incluyendo la hiperglucemia, asi como el aumento
de la reabsorcién tubular proximal de glucosa y sodio a

través de SGLT1 y SGLT2.

Figura 1. Efectos de la diabetes y los SGLT2i en la hemodinamica renal. (Alicic RZ, et al. Diabetes. 2019;

68:248-257).
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La retroalimentacién tubuloglomerular es un mecanis-
mo adaptativo a través del cual la reabsorcién de sodio
en la mécula densa promueve la liberacién de adenosi-
na. Esta adenosina, a su vez, actia de manera paracrina
para contraer la arteriola aferente. En la diabetes, como
resultado de un aumento en la reabsorcién de sodio
en la zona del tibulo proximal, la entrega a la macula
densa disminuye, lo que lleva a reducir la reabsorcién
de solutos y a la consiguiente disminucién de produc-
cién de adenosina. Al promover la vasodilatacion ar-
teriolar aferente, se contribuye a la hiperperfusién, a
la hipertensién y a la hiperfiltracién glomerular en los
pacientes con diabetes.

Sin embargo, al bloquear la reabsorcién de sodio en
el tibulo proximal, la inhibicién de SGLI?2 restable-
ce el suministro de solutos a la macula densa y, por lo
tanto, restaura la retroalimentacién tubuloglomerular
normal. Esto tiene el efecto neto de revertir la vaso-
dilatacién aferente y de normalizar la hemodinimica
glomerular.* Se ha demostrado que este beneficio es
independiente del control glucémico y que ocurrié en
pacientes con o sin diabetes.

Agonistas de receptor de GLP-1

Otra clase terapéutica que también ha demostrado un
beneficio en los resultados de la funcién renal en los
pacientes con diabetes son los agonistas del receptor
de GLP-1 (glucagon like peptide type 1 o péptido similar
al glucagén tipo 1). En estos, el beneficio se ha ob-
servado principalmente mediante la disminucién de la
progresion de la macroalbuminuria, determinada como
objetivo secundario de diferentes estudios.” Algunos
de los mecanismos propuestos en estudios preclini-
cos son la disminucién en la expansién mesangial y el
engrosamiento de la membrana basal glomerular, una
proteccién endotelial y la restauracién de podocitos.'

Comentario

Finalmente, la ERD es responsable de un aumento
significativo en la morbilidad y en la mortalidad en
pacientes con diabetes. Algunos nuevos tratamientos
estin siendo continuamente investigados.

Los SGLT?2i y, en menor grado, los agonistas del re-
ceptor de GLP-1 han demostrado beneficios para
evitar la progresion de la enfermedad renal y se deben

considerar entre las alternativas de tratamiento para el
control glucémico en los pacientes con diabetes, tanto
para la prevencién como para el tratamiento de la en-

fermedad renal.
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Nodulos en la glandula tiroides:

Un repaso de las indicaciones para las biopsias vy el
impacto de la pandemia del COVID-19 en las mismas

a identificacién de nédulos en la glindula ti-

roides puede ser por el mismo paciente en el
caso de nédulos palpables, o darse en un examen fi-
sico de rutina y como un hallazgo incidental —muy
comunmente hoy en dia— en un estudio de imagenes
(sonograma de cuello o carétidas, CT de cuello y pe-
cho, PET-CT y/o MRI). El riesgo de cincer de estos
nédulos fluctia de un 4% a un 6.5%. Los grupos con
mayor riesgo para cancer en un nédulo tiroideo son los
adultos de menos de 30 afios, los pacientes con histo-
rial de irradiacién a cabeza y cuello y los pacientes con
historial familiar de cdncer de tiroides.

Los nédulos pueden ser de etiologia benigna por bocio
multinodular, tiroiditis crénica (Hashimoto), quistes
(simples, complejos —s6lidos y coloides— o hemorra-
gicos), adenomas foliculares o adenomas de células de

Hurthle.

Cuando se habla de malignidad en un nédulo de tiroi-
deo, se refiere a que es un carcinoma papilar, un car-
cinoma folicular (que incluye de células de Hurthle y
papilar variante folicular), un cincer medular o anapli-
sico, un linfoma de tiroides o una metdstasis de otros
carcinomas como de seno o renal.

Antes de considerar una biopsia de aguja fina (FNA),
es necesario tomar en cuenta varios factores, como
la funcién tiroidea. Si el TSH es normal o elevado,
se pasa directamente a evaluar si ese nédulo cumple
con los criterios para biopsia. Pero si, por el contrario,
el TSH estd suprimido, es necesario determinar si es
un nédulo funcionante (“caliente”) o no funcionante

Ana M. Lugaro Gémez, MD
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(“frio” o “tibio”) en una gammagrafia de tiroides. En
este caso, los nédulos no funcionantes se envian a
biopsia si cumplen con los criterios sonograficos para
realizar la misma.

Cintigrafia (0 gammagrafia) de tiroides: A. Nédulo caliente en
I6bulo derecho tiroideo; B. nédulo frio en el I6bulo izquierdo.

Clasificacion de nédulos tiroideos segun su
riesgo de malignidad

Al hacer la evaluacién sonogrifica y de acuerdo a la
clasificacién de American Thyroid Association de 2015
(entre otras semejantes) los nédulos tiroideos se cata-
logan de la siguiente manera, también considerando la
probable indicacién de biopsia de aguja fina (FNA):

- Altamente sospechosos (70-90 % de riesgo de ma-
lignidad): nédulos hipoecoicos sélidos con micro-
calcificaciones y mdrgenes irregulares, mds altos que
anchos, con extension extratiroidea, con mérgenes
calcificados y extrusién de tejido, o cerca a nédulos



linfiticos que hayan perdido sus caracteristicas nor-
males. Biopsiar si miden 1 cm o mis;

- Sospecha intermedia (10-20 % de riesgo de maligni-
dad): nédulos hipoecoicos sélidos con bordes regula-
res. Biopsiar si miden 1 cm o mas;

- Sospecha baja (5-10 % de riesgo de malignidad):
nédulos hiperecoicos con mérgenes regulares y s6-
lidos y nédulos isoecoicos con mérgenes regulares y
sélidos. Biopsiar si miden 1.5 cm o mids;

- Sospecha muy baja (menos de 3% de riesgo de ma-
lignidad): nédulos espongiformes, nédulos parcial-
mente quisticos (complejos o heterogéneos) sin as-
pecto sospechoso. Biopsiar si miden 2 cm o mis o
considerar observar; y

- Nédulos benignos (menos de 1% de riesgo de ma-
lignidad): en nédulos completamente quisticos no
hay indicacién para biopsia, a menos que estuvieran
ejerciendo compresién sobre estructuras adyacentes.

Los nédulos que no llenan los criterios de biopsia de-
ben ser monitoreados con sonograma. La frecuencia de
su evaluacién depende de sus caracteristicas sonogra-
ficas. Si miden menos de 1 cm y tienen caracteristicas
sospechosas, se recomienda seguimiento cada 6 a 12
meses; en los de riesgo bajo a intermedio cada 12 a 24
meses; y; en los de muy bajo riesgo, cada 2 a 3 afos.

Sonograma de tiroides: Nodulo heterogéneo en I6bulo
izquierdo tiroideo.

Biopsias en tiempos de pandemia COVID-19
A raiz de la pandemia COVID-19 ha surgido la pre-
gunta de si todas las biopsias se deben retrasar o si de-
beria haber excepciones.

La urgencia debe ser determinada por los factores de
riesgo, por las caracteristicas sonograficas y por el ries-
go estructural del nédulo, tomando en consideracién el
riesgo a exposicién al COVID-19.

Recomendaciones y comentario

Los cénceres tiroideos mds comunes son los diferen-
ciados, cuyo curso es indolente y cuya mortalidad es
baja, de cerca del 0.5%. Si la sospecha es de cincer
medular por la localizacién del nédulo (tercio superior
posterior lateral de los l6bulos) y por historial familiar,
aunque no es la recomendacién usual, se puede medir
el nivel de calcitonina (>10pg/ml referir a biopsia de
aguja fina, >100pg/ml referir directo a cirugia). Si se
sospecha cdncer anapldsico tiroideo (masa de rdpido
crecimiento que produce compresién), se debe consi-
derar referir a cirugia de forma urgente, ya que la pro-
gresion de la enfermedad suele ser agresiva.

Patologia microscopica de cancer anaplasico tiroideo que es
altamente variable (derecha a izquierda: escamoso, células
gigantes y células fusiformes).
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| a diabetes mellitus tipo 2

v el fallo cardiaco

Aspectos epidemiolégicos

Las principales causas de muerte en Puerto Rico son
las enfermedades cardiovasculares, el cancer y la dia-
betes mellitus. De acuerdo con los datos de los Cen-
tros para el Control de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) hay una alta prevalencia de diabetes
mellitus [16.7% CI (15.6-17.8)] y de enfermedades
cardiovasculares [9.6% CI (8.7-10.6)].' La coexisten-
cia de enfermedades cardiovasculares y de diabetes
mellitus en nuestros pacientes es comun, inclusive en
pacientes jévenes. Sabemos que los mecanismos de la
enfermedad cardiovascular y de la diabetes mellitus es-
tin interrelacionados y que el riesgo de padecer una
de estas condiciones aumenta si ya se padece una de
las dos condiciones. El estudio Framingham encontré
un riesgo 2 veces mayor de desarrollar fallo cardiaco
en varones con diabetes mellitus y 5 veces mayor en
mujeres con diabetes mellitus; este aumento de riesgo
también es consistente en otros estudios observaciona-
les. La presencia de ambas condiciones se relaciona con
una mayor morbilidad y mortalidad.?

Factores de riesgo asociados a la diabetes
Entre los factores que se asocian a un aumento en ries-
go de fallo cardiaco en pacientes con diabetes mellitus
se encuentran: la edad, la duracién de diabetes mellitus,
el nivel de control glucémico, la presencia de complica-
ciones microvasculares —en particular la albuminuria—
y la existencia de otras comorbilidades como la obesi-
dad, la hipertensién arterial y la enfermedad vascular
periférica.

En particular, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
se relacionan con un aumento en la proliferacién del
musculo liso, con hipertrofia del ventriculo izquierdo,
con rigidez arterial, con disfuncién sistélica y diast6-
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lica, con inflamacién, con presencia de particulas mds
pequeiias y aterogénicas de lipoproteina de baja densi-
dad, y con disfuncién endotelial, entre otros. La resis-
tencia a la insulina promueve la utilizacién de acidos
grasos como fuente de energia, y un aumento en la li-
potoxicidad. La formacién de productos avanzados de
glucosilacién también se relaciona con un aumento en
la rigidez del ventriculo izquierdo y con una disminu-
cién en 6xido nitrico. Ademds, la hiperinsulinemia se
relaciona con activaciéon del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (RAAS) y con cambios en el metabo-
lismo de calcio.

Estudios anteriores como el ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes)® y el UKPDS
(UK Prospective Diabetes Study)* postularon que un
control glucémico estricto podria aumentar la morta-
lidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
(ACCORD) o ser ineficaz para reducirla (UKPDS). Es-
tos hallazgos demostraron la necesidad de tener que
evaluar concienzudamente los cambios que ocurren en
el paciente con diabetes mellitus y que contribuyen a la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. El desarrollo
de otros estudios para evaluar la seguridad cardiovas-
cular de las terapias para el manejo de la diabetes me-
llitus sugiere que el mecanismo de accién de los me-
dicamentos utilizados puede ser clave en términos de
morbilidad y mortalidad cardiovascular.®

Efectos de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) en pacientes con fallo cardiaco

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
permiten la reabsorcién de glucosa a nivel del tibulo
proximal del rifién. Estos medicamentos han mostrado
un efecto cardioprotector en pacientes de alto riesgo



cardiovascular. Sin embargo, al evaluar los diferentes
medicamentos disponibles, los resultados no han sido
consistentes en términos de su proteccién en la combi-
nacién de infarto no-fatal, apoplejia-no-fatal y muerte
cardiovascular, o en estos factores de forma individual.
Por ello, no podemos considerar la existencia de un
efecto de clase. Sin embargo, al evaluar el efecto de los
diferentes medicamentos disponibles en términos de
fallo cardiaco, si se ha encontrado un beneficio con-
sistente.

El primero de estos medicamentos en mostrar este
efecto fue empagliflozina en el estudio EMPA-REG
OUTCOME? (2015). En dicho estudio se observé una
reduccion de riesgo relativo del 35% (cociente de ries-
£0,0.65; 95% CI,0.50 a 0.85; P=0.002) en términos de
hospitalizaciones por fallo cardiaco en pacientes con
diabetes mellitus mayores de 18 afos con enfermedad
cardiovascular establecida tratados con empagliflozin
vs. placebo. Recientemente, en el estudio EMPEROR-
Reduced’ se encontré una reduccién de un 25% en la
combinacién de mortalidad cardiovascular y hospitali-
zaciones por fallo cardiaco en pacientes con fallo car-
diaco con y sin diabetes mellitus tratados con empagli-
flozina. Ademis, se encontré una disminucién del 31%
de hospitalizaciones por fallo cardiaco en estos pacien-
tes comparados con aquellos tratados con placebo.

Los estudios CANVAS y CANVAS-Renalf mostraron
una reduccién del 33% en hospitalizaciones por fallo
cardiaco en pacientes tratados con canagliflozina vs.

placebo.

La dapagliflozina mostré una reduccién en hospitali-
zaciones por fallo cardiaco en pacientes con diabetes
mellitus en el estudio DECLARE-TIMI 58 y en pa-
cientes con y sin diabetes mellitus en el estudio DAPA-
HF (cociente de riesgo 0.73; 95% CI, 0.61 a 0.88)™.

El ultimo inhibidor del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 disponible en el mercado, ertugliflozina, tam-
bién logré mostrar una reduccién en hospitalizaciones
por fallo cardiaco en el estudio VERTIS-CV.M

Sin embargo, solo el medicamento dapagliflozina ha re-
cibido la aprobacién de la FDA para el tratamiento de
fallo cardiaco en pacientes con y sin diabetes mellitus.

Comentario

Algunos de los mecanismos sugeridos para explicar el
beneficio de estos hallazgos son los siguientes: dismi-
nucién de peso y grasa visceral, y aumento en natriuresis,
que resultan en disminucién de la presién sanguinea y
de volumen. Los cambios en volumen, a su vez, se aso-
cian a disminucién en la precarga. La glucosuria puede
reducir los niveles de dcido urico.

Estos medicamentos también aumentan los niveles
de sodio a la médcula densa, lo que provoca constric-
cién de la arteriola aferente y disminucién de la pre-
sién intraglomerular, lo que, a su vez, redunda en dis-
minucién de albuminuria y en inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.?
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Nuevas terapias basadas en

INcretinas en diapnetes tipo 2:
Agonistas duales del receptor de GIP y de GLP-1

Definiciones para propdsitos de este articulo:

GIP: péptido insulinotropico dependiente de glucosa
(glucose dependent insulinotropic peptide);

GLP-1: péptido similar al glucagén (glucagon-like peptide);

GLP-1 RA: agonista del receptor de GLP-1.

as incretinas son hormonas intestinales que se
secretan ante el estimulo de la ingesta de ali-
mentos.

Se ha demostrado que en el paciente diabético tipo 2
existen defectos en la accién de secrecién y de meta-
bolismo de las incretinas. Estos defectos contribuyen
al estado de hiperglucemia que es caracteristico de la
diabetes tipo 2.

Tratamiento con GLP-1 RA

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el trata-

miento con agonistas del receptor de péptido similar al

glucagén (GLP-1 RA) ha permitido una importante

estrategia terapéutica al contribuir a mejorar los niveles

de glucosa. Este beneficio terapéutico se logra por di-

ferentes mecanismos:

- Se estimula la secrecién de insulina dependiente de
los niveles de glucosa;

- Se reduce la secrecién de glucagén; y

- Se disminuye la velocidad del vaciamiento gistrico.

Jorge De Jesus, MD, FACE .
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Estos agentes farmacolégicos (GLP-1 RA) se han
asociado también con la reduccién del apetito y con la
pérdida de peso. Para el tratamiento, es de suma im-
portancia que se incremente la dosis de forma gradual
ya que, de esa manera, se pueden evitar en ciertos casos
algunos de los efectos secundarios como las néuseas,
los vémitos o la diarrea. Sin embargo, esto no es fa-
cil. En muchas ocasiones se convierte en un reto poder
llegar a la dosis terapéutica adecuada con las menores
consecuencias de dichos efectos no deseados, que pue-
den llevar inclusive a que algunos pacientes desconti-
nien la terapia.

Incretinas: Actividades que se superponen en la

homeostasis de la glucosa
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Por otro lado, existe también la limitacién que, inclusi-
ve tomando las dosis médximas recomendadas, no todos
los pacientes pueden llegar a las metas de tratamiento
que se desea alcanzar.

Alternativa para lograr el mejor tratamiento
Un nuevo enfoque que pudiese permitir una mejor
efectividad de la terapia con los agonistas de GLP-1 es
el tratamiento utilizando combinaciones con agentes
farmacoldgicos agonistas del receptor de GIP.

Algunas caracteristicas de GIP:

- Se sabe que el GIP es otra incretina secretada en el
intestino y que su accién insulinotrépica es depen-
diente de los niveles de glucosa;

- El GIP es una incretina responsable de la mayoria
de los efectos postprandiales de estimulacién de la
secrecién de insulina en los individuos normales. El
GIP tiene efectos adicionales diferentes a las accio-
nes del GLP-1 RA;

- EI GIP tiene una accién importante en el metabo-
lismo del tejido graso, de los carbohidratos y de los
lipidos;

- Los efectos del GIP regulan la captacién de glucosa,
la lip6lisis y la actividad de la lipasa lipoproteica;

- En el cerebro, el GIP activa neuronas localizadas en
areas diferentes a las que activa GLP-1. (En experi-
mentos realizados en ratas, se administré GIP direc-
tamente al cerebro de estos animales, observindose
que con este procedimiento se inhibia la ingesta de
alimentos).

Uso combinado de GIP y de GLP-1 RA

La administracién de agonistas del receptor de
GLP-1 y de GIP puede tener efectos antieméticos
y contribuir de esa manera a una mejor tolerancia de
GLP1-RA, siempre y cuando se indiquen en forma

combinada.

El uso de agonistas combinados de los receptores de
GIP y GLP-1 podria tener efectos complementarios
en el metabolismo, sin que empeoren los efectos in-
deseados gastricos que se atribuyen a los agonistas
de GLP-1. En estudios llevados a cabo en pacientes
con diabetes tipo 2 administrando agonistas de GIP
y GLP-1, se han observado resultados beneficiosos en

la glucemia con una significativa mejor tolerancia que
cuando se habia utilizado el agonista GLP-1 solo.

Como una nueva alternativa, un agonista dual de los
receptores de GIP y de GLP1 puede estar disponible

para administracién subcutdnea, una vez a la semana.

Comentario

Los resultados con la nueva terapia basada en incre-
tinas con agonistas duales del receptor de GIP y de
GLP-1 en pacientes con diabetes tipo 2 han demos-
trado eficacia y tolerabilidad.

Se espera que el desarrollo en esta direccién continte
y que otros productos como este puedan estar disponi-
bles para contribuir en el gran reto que es el tratamien-
to de la diabetes tipo 2.
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