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Neuropatia diabetica:
Una complicacion tratable

a neuropatia diabética es la mas comun de las

complicaciones de la diabetes. Un 50% de las
personas que viven con diabetes sufren en algin mo-
mento de esta condicién. La mas frecuente de las for-
mas de neuropatia en esta poblacién es la neuropatia
periférica, que es la que mds evidencia clinica tiene en
cuanto a tratamiento.

La neuropatia periférica se presenta mds comin y tem-
pranamente en personas que viven con diabetes tipo 2,
versus las que viven con diabetes tipo 1. En el DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial), se encontrd
que es menos frecuente en pacientes con diabetes tipo
1 con menos de 10 afios de duracién; sin embargo, se
reporta una prevalencia del 34% después de 25 afos o
mas con la condicién. Por otra parte, mas del 50% de los
pacientes con diabetes tipo 2 tienen sintomas de neu-
ropatia diabética; de hecho, se ha reportado hasta en un
20% a 30% de los pacientes recién diagnosticados.

El dolor neuropitico afecta hasta al 30% de los pacien-
tes con neuropatia diabética, lo que afecta su calidad
de vida, y aumenta su morbilidad y su mortalidad. De
hecho, acarrea mayores costos en el cuidado de su sa-
lud. Este dolor también puede ser de tal severidad que
afecte la cotidianeidad del individuo, asi como su ca-
pacidad de trabajar, lo que tiene consecuencias no solo
clinicas, sino socioeconémicas. Por esto, es muy impor-
tante implementar medidas terapéuticas y preventivas
efectivas. Este es el principal enfoque de este articulo.

Las fibras mas afectadas son las sensoriales. Entre es-
tas, estin las fibras-C, que son fibras pequefias y des-
mielinizadas, que llevan informacién nociceptiva (per-
cepcion de dolor y calor). Estas fibras constituyen la
mayoria de los axones sensoriales en el sistema ner-
vioso periférico. Junto con ellas, estin las fibras A3.
Estas fibras tienen una capa fina de mielina y son las
responsables de llevar la informacién de toque, presion
y frio. Otras fibras incluidas en la sensacién son las A
y Ao, que son completamente mielinizadas, y las que
llevan las sensaciones de vibracién y posicién. A todas
estas fibras juntas se les conoce como las fibras grandes.

Ana M. Lugaro Gémez, MD

Endocrindloga

Al inicio de la neuropatia diabética ocurre la degene-
racién y la pérdida de las fibras C; en ese momento,
los pacientes comienzan a desarrollar dolor, quemazén
y cosquilleo. Seguin progresa la enfermedad, las fibras
grandes pierden sus axones y es cuando comienza la
pérdida de propiocepcién y surge el adormecimiento
en los pies. Esto va aumentando con el tiempo, en lo
que se conoce como patrén de media y, cuando afecta
las manos, patrén de guante. Ambos patrones se pre-
sentan de forma simétrica.

Factores etiolégicos

Pueden ser determinantes la acumulacién de productos
de inflamacién que se producen cuando el exceso de glu-
cosa en sangre entra al trayecto de hexosamina y, tam-
bién, la activacién de la cinasa de proteina C secundaria
a la acumulacién de diacilglicerol. La activacién de la ci-
nasa de proteina C aumenta la resistencia a la insulina,
alterando factores de crecimiento, los que, a su vez, llevan
a la vasoconstriccién de las arterias que suplen estos ner-
vios. También los “productos avanzados de glicosilacién”
que se forman como resultado del exceso de glucosa en
sangre causan inflamacién de las fibras y acumulacién de
productos reactivos de oxigeno (reactive oxygen species),
que son responsables de la disminucién del flujo de la
sangre a los nervios periféricos. No se han podido reali-
zar estudios clinicos en humanos por la toxicidad de los
compuestos que pueden requerir las investigaciones.

Varios estudios clinicos han sugerido que el control
glucémico no es suficiente para prevenir la neuropatia
en pacientes con diabetes tipo 2. Hay factores, como
la obesidad y las dislipidemias, que se relacionan con
la patofisiologia de la condicién, especialmente cuando
estos elementos coexisten en un mismo individuo.

Pruebas de cribado y de diagndstico

Tomando en consideracién la alta prevalencia y la
magnitud de las consecuencias de la neuropatia dia-
bética, es necesario implementar estrategias efectivas
como parte de la rutina en la evaluacién de los pacien-
tes diabéticos para asegurar un diagnéstico temprano
y, asi, prevenir la progresion y el desarrollo de compli-



caciones como ulceras, amputaciones y hasta la muerte.
Todo paciente diagnosticado con diabetes tipo 2 debe
ser evaluado para neuropatia diabética desde el mo-
mento del diagnéstico y, los pacientes con diabetes tipo
1,alos 5 afos a partir de su diagnéstico. Luego de esa
evaluacién inicial, deben ser evaluados anualmente.

Diagnosis: ldentifying the
Type of Neuropathy

Flaxopathy Folyneurcpathy

polineuropatia y asciende segun pasa el tiempo.

Factores de riesgo (en historial y evaluacion)
- Tiempo de la enfermedad,;

- Ser mayor de 70 afios;

- Sindrome metabdlico;

- Obesidad;

- Hiperlipidemia;

- Estatura alta;

- Determinantes sociales de salud; e

- Historial de caidas frecuentes.

Sintomas y pruebas diagnésticas
Sintomas de neuropatia diabética periférica:
- Quemazén;

- Latigazos;

- Shocks eléctricos;

- Empeorar en la noche; y

- Hiperalegesia.

- Historial de caidas frecuentes.

Sintomas de neuropatia diabética de fibra grande:
- Adormecimiento;

- Falta de balance; y

- Debilidad.

Prueba para neuropatia diabética de fibra pequefia:
- Sensacién de alfilerazo reducida o ausente.
Pruebas para neuropatia diabética de fibra grande:
- Sensacién de vibracién reducida o ausente;

- Sensacién de toque suave reducida o ausente; y
- Reflejos del tobillo reducidos.

Presencia o ausencia de sintomas distribuidos en forma

simétrica (en patrén de guante o de media):

- En caso positivo, se confirma la presuncién diagnés-
tica de neuropatia diabética periférica;y

- En caso negativo, el paciente deberd ser referido al
neurélogo para continuar la investigacion.

Es importante considerar siempre las opciones de
diagnéstico diferencial.

Tratamiento de neuropatia diabética dolorosa

Tratamiento no farmacolégico:

- Control glucémico: debe estar estable debiéndose
evitar irregularidades en los niveles de glucosa;

- Cambios en estilos de vida: ejercicios, reducir el
sedentarismo, modificacién en la dieta; y

- Estimulacién nerviosa de alta frecuencia (10 kHz) al
cordén espinal.

Tratamiento tépico: parchos de capsaicina al 8%.

Terapias farmacolégicas:

- Anticonvulsivantes: pregabalina (Lyrica), gabapentina
(Neurontin);

- Inhibidores de recaptacién de serotonina y norepi-
nefrina: duloxetina (Cymbalta); y

- Antidepresivos triciclicos: amitriptilina (Elavil).

Terapia combinada:

- Combinacién de terapias farmacoldgicas;

- Combinacién de terapias farmacoldgicas, nutracéu-
ticas (dcido alfa-lipoico y benfotiamina, no aproba-
dos por la FDA) y terapias no farmacoldgicas.

Comentario

Cada paciente es diferente por lo que debemos indivi-
dualizar la terapia de acuerdo con la necesidad, debién-
dose sobre todo tomar en cuenta que si no logramos
el control del dolor se debe referir al paciente a una
clinica especializada en manejo de dolor para mejorar

la calidad de vida del paciente afectado.

Referencias
1. Pop-Busui R, et al. Diagnosis and Treatment of Painful Diabetic
Peripheral Neuropathy. ADA, Compendia Series 2022; 1-36.
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Hipercolesterolemia familiar:
Actualizacion en diagnostico y manejo

José M Garcia Mateo, MD, FACE d
Endocrindlogo vy Lipidélogo Certificado ;
Presidente Electo Sociedad Puertorriquena de Endocrinologia y Diabetologia ‘.‘-

a hipercolesterolemia familiar (HF) es un tras-

torno genético caracterizado por niveles altos de
colesterol en la sangre, especificamente de lipoproteinas
de baja densidad (LDL o "colesterol malo"). La HF
puede causar ataques cardiacos y accidentes cerebrovas-
culares a una edad mds temprana de lo habitual. Existen
2 tipos de hipercolesterolemia familiar: heterocigética u
homocigética. Ambas formas son, en la mayoria, auto-
sémicas dominantes. La mds comun es la HF heteroci-
gotica, en la que solo uno de los alelos estd defectuoso,
y cuya prevalencia es de 1:250. La HF homocigética es
menos comun, mds severa, ocurre a edades mas tempra-
nas, tiene complicaciones cardiovasculares mds severas y
su prevalencia es de 1:200,000. A raiz de la disponibili-
dad de mejores métodos diagnésticos, su prevalencia ha
aumentado en los ultimos afios.

El tipo de colesterol que es muy alto en HF se llama
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C).
Las personas con HF a menudo se ven sanas y pue-
den tener este trastorno sin darse cuenta. Estas tienen
mutaciones en sus genes, que limitan la capacidad del
cuerpo para eliminar el colesterol, lo que aumenta la
cantidad de colesterol en el torrente sanguineo. Los
niveles anormalmente altos de colesterol en la sangre
pueden provocar problemas graves y potencialmente
fatales en el corazén y en los vasos sanguineos, como el
ataque cardiaco, el accidente cerebrovascular e, incluso,
la muerte. Esto se debe a la acumulacién progresiva de
placa que bloquea las arterias.

Diagnéstico y sintomas

La HF se suele diagnosticar mediante una prueba de
colesterol en la sangre ("panel de lipidos"), consideran-
do los antecedentes personales y familiares.

Aunque las guias terapéuticas para el manejo de hiper-
colesterolemia de la Asociacién Americana del Cora-
z6n (ACC) de 2018 recomiendan que el perfil de lipi-
dos en sangre puede ser evaluado sin estar en ayunas,
cuando se sospecha una etiologia familiar, la prueba se
debe hacer en ayunas. Los signos de HF también pue-
den ser visibles durante un examen fisico. Estos pue-
den incluir depésitos amarillos en la piel (xantelasmas),
un anillo blanco en la parte coloreada del ojo (arco cor-
neal) en pacientes de menos de 45 afios y depésitos de
colesterol en los tendones de las manos, los codos y los
tobillos (xantomas).

Recientemente, la Asociacién Nacional de Lipidos
(NLA) recomienda el uso de pruebas genéticas para
detectar casos tempranos en familiares de primer y se-
gundo grado. En el caso de encontrarse la condicién, se
evalda cudl es el tipo de mutacién y se busca la misma
en los integrantes de la familia, lo que se conoce como
prueba de cribado en cascada. En las familias en las
que se ha diagnosticado HF, se aconseja que los nifios
se hagan la prueba de mutacién genética desde los 2
afios. Esto permite cambios tempranos en la dieta para
fomentar una alimentacién saludable. Algunos nifios
con niveles muy altos de colesterol —o con un familiar
cercano con ataque cardiaco o accidente cerebrovascu-
lar de inicio muy temprano— pueden necesitar trata-
miento con medicamentos para reducir su colesterol en
la sangre a un nivel mds seguro.

Las mutaciones mds comunes en esta condicién son
en: receptores de LDL, apolipoproteina B y ganancia
de funcién en la enzima PCSK9. La mutacién mis
comun es en el receptor de LDL, que se encarga de
recoger el LDL del torrente sanguineo y que, al fallar,



sube a niveles muy altos. La segunda mds frecuente es
en apolipoproteina B, que se encuentra en el LDL y
otras lipoproteinas, y se encarga de pegar el LDL a su
receptor en la célula del higado para ser metabolizado;
si esta falla, lleva a la misma condicién. Lla mutacién
menos comun es en la ganancia de funcién de PCSK9,
enzima que previene el reciclaje de receptores de LDL
a la superficie de la célula del higado, disminuyendo el
numero de estos y la capacidad para recoger el LDL
del torrente sanguineo. La funcién de esta enzima estd
aumentada en dicha mutacién, llevando también a HF.
Cuando la mutacién compromete ambos alelos (ho-
mocigética), ocurre a edades mds tempranas (en la ni-
fiez, inclusive), es mds severa y, si no se trata bien, lleva
a una mayor mortalidad.

Tratamiento:

- Modificaciones de estilo de vida:

Las personas con HF deben seguir una dieta saludable
para el corazén y que limite las grasas saturadas, tratar
de mantener un peso saludable, realizar 2.5 horas de
actividad fisica moderada o 75 minutos de actividad
fisica vigorosa semanalmente, limitar el consumo de
alcohol y no fumar ni usar productos de tabaco.

- Medicamentos:

Las estatinas son los principales medicamentos para
reducir el LDL. En su mayoria, tienen evidencia cien-
tifica probada de disminucién de eventos cardiovas-
culares y de mortalidad. En los adultos con HF se
recomiendan estatinas a dosis de alta intensidad (dis-
minuyen mds del 50% del colesterol LDL de base),
siempre y cuando sean toleradas; de lo contrario se
deben usar las dosis mdximas toleradas, tomando en
cuenta las mialgias asociadas con estos medicamentos.
Lovastatina, fluvastatina, atorvastatina, simvastatina y
rosuvastatina tienen aprobacién para uso desde la edad
de 10 afios. La pravastatina y pitavastatina tienen apro-
bacién para uso desde los 8 anos. El uso de estatinas en
pacientes pedidtricos es en general a dosis mds bajas. Si
no se logra bajar un 50% o no se llega a niveles de LDL
6ptimos individualizados para el paciente, se pueden
utilizar medicamentos de otro tipo.

Ezetimibe es uno de los medicamentos orales que redu-
ce en cerca del 20% el LDL y que, segtn evidencia en

un ensayo clinico, reduce los eventos cardiovasculares.

El 4cido bempedoico es otro medicamento oral apro-
bado recientemente, con mecanismo de accién similar a
las estatinas con accién en la cascada de produccién de
colesterol en la liasa de citrato ATP (ACL), pero carece
de evidencia en reducir los eventos cardiovasculares.

Los secuestradores de dcidos biliares y la niacina son
otros medicamentos orales utilizados para reducir el
colesterol LDL, con menos recomendaciones en las
guias de manejo por carencia de ensayos clinicos con
beneficios cardiovasculares y pobre tolerancia.

Otros medicamentos ~llamados anticuerpos monoclo-
nales al PCSK9- se administran como inyecciones s.c.
cada 2 a 4 semanas. Estos son los mds eficientes con
reduccién del LDL a miés del 60% por encima de es-
tatinas con o sin ezetimibe, y hay ensayos clinicos con
evidencia de reduccién de eventos cardiovasculares en
pacientes con HF y enfermedad aterosclerética car-
diovascular de un riesgo mayor. De estos, evolocumab
estd aprobado para HF heterocigota desde los 10 afios.
Se aprobé recientemente inclisiran, un medicamento
de este tipo con un mecanismo diferente para reducir
directamente la produccién de PCKKY, sin necesidad
de anticuerpos. Este se administra s.c., luego a los 3
meses y después cada 6 meses. El ensayo clinico para
reduccién de eventos cardiovasculares estd en proceso.

Para la HF homocigética hay solo una cantidad limita-
da de medicamentos, ya que estos pacientes responden
pobremente a estatinas y a otras terapias antes men-
cionadas. El medicamento oral lomitapide es un inhi-
bidor de la enzima microsomal triglyceride transfer pro-
tein (M'TP) para reducir el LDL, nonHDL y apoB en
pacientes con HF homocigética. Se deben monitorear
las enzimas hepdticas antes y durante el tratamiento,
y regular la dosificacién lentamente debido a efectos
secundarios de hepatotoxicidad. No se ha demostrado
reduccién de eventos cardiovasculares.

Los anticuerpos monoclonales a PCSK9 estin apro-
bados para la misma indicacién en pacientes con HF
homocigética y, uno de estos, evolocumab, para meno-
res desde los 10 anos. Recientemente se aprobé evi-
nacumab, un anticuerpo monoclonal al ANGPTL-3
para reducir el LDL por infusién i.v. una vez al mes en
pacientes con HF homocigética.
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- Aféresis del LDL.:

La atéresis de LDL es una terapia médica para pacien-
tes que no pueden cumplir con el objetivo de coles-
terol LDL con medicamentos y cambios en el estilo
de vida. Este procedimiento elimina fisicamente el co-
lesterol LDL de la sangre. La sangre se extrae de un
brazo y pasa por un filtro especial que elimina el co-
lesterol LDL. La sangre recién filtrada, con un nivel de
LDL mucho mis bajo, se devuelve al otro brazo. Los
médicos monitorean a los pacientes durante el proce-
dimiento, que toma de 2 a 3 horas y suele realizarse
una vez cada dos semanas. El uso de esta modalidad
de terapia ha disminuido debido a la disponibilidad de
alternativas mds eficientes para reducir el LDL, como

los inhibidores de PCSK9.

- Guias de manejo:

Las recomendaciones recientes para el manejo de HF
sugieren reducir el LDL mas del 50% de su nivel base
(no tratado) y, con esta reduccién, llevar a un LDL in-
dividualizado dependiendo del riesgo cardiovascular
del paciente a menos de 70, menos de 100 o menos de

130 mg/dL.

Se debe estimar también el riesgo residual con el non-
HDL (la resta del colesterol total menos el colesterol
HDL), el cual debe estar en cerca de 30 mg/dL sobre
el LDL recomendado, en menos de 100, menos de 130
y menos de 160 mg/dL.

Luego de alcanzar niveles adecuados de LDL y non-
HDL, se debe evaluar a aquellos pacientes que atin
puedan tener riesgo adicional cardiovascular midiendo
apolipoproteina B. Esta debe estar en menos de 90 u
80 mg/dL, dependiendo del nivel de riesgo.

Se ha puesto recientemente mucho énfasis en los pa-
cientes con HF y, en especial, en aquellos con even-
tos cardiovasculares, cerebrovasculares y estenosis de
la valvula adrtica, a la evaluacién de sus niveles de
lipoproteina(a) (Lp(a)). Su elevacién es cominmente
hereditaria y asociada a HF, mayormente en aquellos
con eventos recurrentes a pesar de estar tratados agre-
sivamente. Un nivel de Lp(a) mayor de 50 mg/dL o
mayor de 100 nmol/LL se considera alto y se debe ser
agresivo en la reduccién del LDL. En relacién a esto,
un oligonucleétido antisentido para disminuir la sinte-

sis de Lp(a) viene siendo evaluado en estudios para su
posible uso futuro.

- Especialista en lipidos:

Si el paciente tiene HF y no tolera un medicamento
como estatinas o no logra reducir su colesterol LDL
adecuadamente con medicamentos y cambios en el es-
tilo de vida, es importante consultar a un especialista en
lipidos, al igual que en los pacientes de edad temprana
como nifios y adolescentes con HF (ver Asociacién Na-

cional de Lipidos - NLA, www.lipid.org-.).
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Osteoporosis:

Diagnostico, manejo y aspectos clinicos

Introduccion

El hueso es una estructura dindmica que alcanza su
pico éptimo de masa entre el fin de la adolescencia y
la adultez temprana. Después, se somete a un proceso
continuo de renovacién llamado ciclo de remodelacién
6sea. Este proceso no ocurre solo de forma secuencial,
sino también de una manera balanceada con el fin de
mantener una densidad mineral ésea constante y sana.
Esta funcién homeostitica es controlada por citoqui-
nas que actian de manera local y por procesos hormo-
nales que actian de manera sistémica. Disturbios en el
balance del ciclo de remodelacién ésea pueden causar
osteopenia y osteoporosis.

La osteoporosis (OP) se caracteriza por la disminucién
de masa 6sea, distorsién de la microarquitectura ésea
y fragilidad esquelética, resultando en la pérdida de la
tuerza del hueso. Esto aumenta el riesgo de fracturas
luego de un trauma. La organizacién mundial de la
salud (OMS/WHO) ha definido el diagnéstico de la
osteoporosis de acuerdo con la escala del valor T en el
estudio de densitometria 6sea: un valor menor o igual
a -2.5 desviaciones estandar. También se considera os-
teoporosis si ocurre una fractura de fragilidad en mu-
fieca, humero, cadera, espina, costillas o pelvis.

Bone Remodeling Cycle
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Marielly Sierra Mercado, MD

Endocrindloga Clinica

Entre sus causas y factores de riesgo tenemos: uso cré-
nico de esteroides sistémicos, fumar cigarrillos, histo-
rial familiar de osteoporosis y fracturas de fragilidad,
consumo excesivo de alcohol -3 tragos o mds al dia
o equivalente—, hipogonadismo primario y secundario,
deficiencia de vitamina D, sedentarismo, artritis reu-
matoide, enfermedad de Chron, colitis ulcerosa, dia-
betes mellitus, insuficiencia renal crénica, hiperpara-
tiroidismo, menopausia prematura, entre otras. Por ser
mayormente diagnosticada en mujeres postmenopau-
sicas, las guias de diagndstico y manejo suelen ir dirigi-
das a esta poblacién. Sabemos que la osteoporosis tam-
bién ocurre en varones, por lo que esta poblacién no
debe ser olvidada para realizarle las pruebas de cribado
a tiempo. Se recomienda seguir las recomendaciones
de diagnéstico utilizando el valor T' de una densitome-
tria dsea, tanto en mujeres postmenopausicas como en
hombres mayores de 50 afios. En personas menores de
esta edad, premenopdusicas, no se recomienda utilizar
este valor, ya que la relacién entre la densidad mineral
6sea y el riesgo de fractura no es el mismo entre hom-
bres y mujeres mds jévenes.

Aspectos estadisticos

De acuerdo a la OMS/WHO, a nivel mundial la OP
afecta al 21.2% de las mujeres de 50 afios 0 mds y al
6.3% de los hombres de esa edad, y 1 de 3 mujeres o 1
de 5 hombres desarrollardn una fractura de cadera. El
riesgo combinado de desarrollar una fractura de mufie-
ca, vértebra o cadera es del 40%, semejante al riesgo de
desarrollar problemas cardiovasculares.

Factores de riesgo (en historial y evaluacion)
La Asociacién Americana de Endocrinologia Clinica
y la Fundacién Nacional de Osteoporosis recomiendan
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medidas de prevencién tales como:

- Ingesta de calcio diaria de 1000-1200 mg;

- Nivel de Vitamina D sobre 30 ng/ml. Se recomienda
una ingesta diaria de vitamina D de 800-1000 UI. Si
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los niveles estdn por debajo del valor recomendado,
se debe iniciar una suplementacion;

- El ejercicio cardiovascular de 30 minutos diarios,
acompafiado por ejercicio de pesas de 3 a 4 veces por
semana, ha demostrado una disminucién en la pérdi-
da de masa 6sea del 10%. Es importante individuali-
zar a nuestros pacientes al momento de recomendar
el ejercicio, tomando en cuenta otras condiciones que
puedan limitar el mismo;

- Prevencién de caidas: utilizacién de calzado adecua-
do, evaluar complicaciones de la diabetes como de-
formidad de Charcot, pérdida localizada de hueso en
el pie o tobillo por una neuropatia diabética crénica
que puede predisponer a caidas y/o fracturas, vértigo,
entre otras;

- Modificaciones en el estilo de vida, como eliminar la
ingesta de alcohol y el fumar cigarrillos; y

- Mantener un buen control glucémico es primordial
para la prevencién de complicaciones crénicas de la
diabetes y el efecto directo de la hiperglucemia en el
metabolismo del hueso en la comunidad de pacientes
mids jévenes.

En cuanto a la terapia médica, contamos hoy dia con
una gama de opciones. Gran parte de la terapia exis-
tente va dirigida a detener la resorcién Gsea y a permitir
de esa manera mds formacién de hueso. Estos medica-
mentos se conocen como antirresortivos, (bifosfonatos,
denosumab). Los bifosfonatos son la terapia principal
para el manejo de la OP, pero gracias a los descubri-
mientos sobre la fisiologia de esta condicién, se han
podido investigar y desarrollar nuevas terapias innova-
doras. Hablamos sobre la terapia anabdlica, dirigida a
aumentar la formacién ésea (teriparatide, abaloparati-
de) que estd aprobada para utilizar por un periodo de
2 afios. Por ultimo, ya tenemos un medicamento que
demostré beneficio en ambas funciones —llamado ro-
mosozumab (anticuerpo monoclonal dirigido a escle-
rostina) —, que estd aprobado para tratamiento por un
aflo, debiendo el paciente continuar con terapia anti-
rresortiva una vez termine con estos medicamentos. Se
ha logrado ver un aumento significativo de la densidad
mineral ésea y una disminucién de fracturas de fragili-
dad con esta terapia.

Al escoger la terapia, debemos individualizar al paciente
considerando su edad, otras condiciones médicas (como

enfermedad gastroesofigica, insuficiencia renal), dis-
ponibilidad, accesibilidad y costo del medicamento, asi
como la causa y la severidad de la osteoporosis.

Debemos realizar pruebas de densitometria ésea cada
dos afios o anualmente, de acuerdo al medicamento
utilizado, para mantener un monitoreo de respues-
ta a la terapia. Los marcadores de resorcién ésea en
sangre estdn disponibles y se realizan en laboratorios
especializados. Sin embargo, no estin presentes como
herramienta para seguir la respuesta al tratamiento en
las actuales guias de manejo de la condicién. Identifi-
camos una respuesta positiva al tratamiento cuando la
densidad mineral 6sea se mantiene estable o aumenta.
Si el paciente desarrolla fractura de fragilidad o conti-
nua con pérdida de densidad mineral, se considera fallo
terapéutico y debemos buscar otra alternativa para el
tratamiento.

Conclusion

El riesgo de fracturas puede aumentar en forma expo-
nencial: una pérdida del 10% de masa Gsea en vértebras
puede duplicar el riesgo de fractura y similarmente, la
pérdida del 10% de masa ésea en la cadera puede resul-
tar en un aumento de 2.5 veces en el riesgo de fractura.
Es de suma importancia educar a nuestros pacientes a
mantener las medidas de prevencién universales men-
cionadas, realizar la prueba de densitometria 6sea en el
momento pertinente para cada uno y recordar que los
varones también desarrollan la osteoporosis. Debemos
saber que tenemos nuevas opciones terapéuticas que
fomentan la recuperacién éptima. Y, lo mas importan-
te, debemos reconocer esta condicién como una cuyas
complicaciones aumentan la mortalidad y la discapa-
cidad, por lo que es fundamental tener presentes las
medidas preventivas para mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes.
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Entrevista a

Dra. Leticia Hermandez Davila:

"Es importante trabajar en la prevencion e
informar bien a los pacientes”

Especial para Galenus |
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La Dra. Leticia Hernandez es una destacada endocrindloga en Puerto Rico, que preside
actualmente la Sociedad Puertorriqueina de Endocrinologia y Diabetologia (SPED). En esta
entrevista, nos comenta y comparte sus opiniones sobre aspectos relacionados con la
prevencion, el tratamiento y el diagnostico de problemas endocrinoldgicos. Explica también la
importancia de la educacion y de la comunicacion con los pacientes con diabetes y condiciones
endocrinoldgicas.

¢Cuales son los principales retos y
problemas endocrinolégicos en Puerto Rico?
La diabetes es la condicién que demanda mas esfuerzo,
a pesar de que los problemas de tiroideos son mds pre-
valentes. La diabetes es mds notoria por su morbilidad y
mortalidad, por lo que en SPED nos enfocamos en edu-
car tanto a la comunidad médica como a la poblacién en
general. Hay avances continuos que nos obligan a estar
actualizados y también a compartir esta informacién
con los médicos primarios o de otras especialidades que,
con frecuencia, ven a pacientes con diabetes.

Recuerdo que, en 2010, la prevalencia de diabetes era
de 12.8%, la cual subié en los siguientes afios a 16%
0 17% y se ha mantenido en estos niveles a pesar de
los esfuerzos que se vienen haciendo desde hace afios.
Inclusive, tengo la impresién de que la cifra real es mas
alta. Igual ocurre con la prediabetes: su prevalencia es-
timada para 2020 era de 10%, pero hace unos afios la
Dra. Myriam Allende de la Escuela de Medicina de la
UPR determiné esa prevalencia en 35%, en San Juan.
Ademds, la prevalencia aumenta a edades mayores y, en
Puerto Rico, el grupo de poblacién de edad avanzada
es alto. Sin embargo, ahora también hay en la pobla-
cién joven una cantidad cada vez mayor de pacientes
con diabetes tipo 2 o con prediabetes.
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Diabetes, obesidad y su evolucion

Hay un paralelo en la obesidad y la diabetes, tanto
en los Estados Unidos como en Puerto Rico. Igual
ocurre con el sindrome metabdlico y los problemas
cardiovasculares. En 2013, ocupamos el segundo lu-
gar en mortalidad como consecuencia de la diabetes,
solo detrds de México. Las causas mas comunes de
mortalidad por diabetes son la enfermedad cardiovas-
cular y la enfermedad renal. En ese sentido, ademads
del sobrepeso, al medir la circunferencia abdominal
o calcular el indice de masa corporal (IMC), pode-
mos documentar las caracteristicas que favorecen el
sindrome metabdlico. Estas cifras han ido en aumen-
to. Esto se puede relacionar con el tren de vida que
llevamos, con la falta de acceso a alimentacién sana
y con la ausencia de educacién en un estilo de vida
saludable desde que somos nifios.

Prevencion y estilos de vida saludable

Actualmente, estamos expuestos a muchos alimentos
con un alto contenido de azicar o de grasa y, lamenta-
blemente, el paladar se adapta y las personas los buscan.
De hecho, este es un tema de politica piblica: debemos
educar a los nifios en las etapas escolares para que pue-
dan llevar una alimentacién sana. Incluso ellos pueden
trasladar esa informacién a sus casas. Esto puede tener
un gran impacto socioeconémico. Mis bien, si no ha-
cemos algo ahora, vamos a tener pacientes con diabetes
tipo 2 cada vez mds jévenes, y eso afecta la calidad y la
expectativa de vida. A nivel macro, nos perjudica mu-
cho porque aumentardn los costos en salud para tratar

condiciones que se pueden prevenir adoptando estilos
de vida saludables.

Hay alimentos como los jugos de fruta que parecen
saludables, pero muchas veces tienen un exceso de
azucar vy, al quitarles la fibra, se favorece un ascenso
vertiginoso de la glucosa. Es importante que mire-
mos las etiquetas de los productos y que seleccione-
mos mejor los alimentos que consumimos. En SPED
trabajamos en eso y, a titulo personal, busco siempre
trasmitir esta informacién a los pacientes. Son cam-
bios que se deben hacer. Por lo general, tratar de cam-
biar todo a la vez es demasiado para la mayoria de los
pacientes, por lo que es mejor avanzar poco a poco y
tratar de ensefiar algo en cada visita y adaptarlos paso
a paso.

¢Hay cambios en el tratamiento para
diabetes?

Cuando hablamos de tratamiento, hay que distinguir
entre la diabetes tipo 1 —dependiente de insulina— y
la diabetes tipo 2. En la diabetes tipo 1, han surgido
nuevas insulinas andlogas que tienen una mayor con-
centracién para dar mds insulina en un volumen me-
nor. Asi se implementaron también los bo/igrafos para
administrar las dosis y han surgido nuevos tipos de
insulina U200 —para insulinas de accién mds rapida—
y U300 —para insulinas de larga duracién con menos
riesgo de hipoglucemia—. Para el monitoreo, estdn los
glucémetros para mediciones mds rapidas y certeras.
Hay monitores continuos de glucosa que ayudan a que
tanto el paciente como el médico sepan mejor cémo es
la respuesta a los medicamentos, a los alimentos o al
ejercicio. Esto puede ayudar a tomar decisiones mucho
mds certeras. También disponemos de microinfusoras
o bombas de insulina que, en la actualidad, cuentan
con sensores; y, mds aun, hay bombas integradas que
con un algoritmo y un monitoreo continuo ajustan la
administracién de la insulina de acuerdo con los re-
querimientos del paciente. Estos sistemas trabajan de
forma automitica, pero permiten su uso manual si hay
cambios marcados.

Finalmente, los do/igrafos inteligentes ayudan a admi-
nistrar la insulina rdpida al colocarles unos parimetros
sobre la cantidad de insulina a administrar de acuerdo
a los carbohidratos a ingerir y al nivel de glucosa antes
de comer. La informacién se guarda y, asi, el médico
puede saber cudnta insulina se va administrando en el
periodo de tiempo antes de la visita al médico, lo que
es importante en diabetes 1.

Con la pandemia y en el trabajo con telemedicina, los
pacientes con monitores continuos de glucosa nos ayu-
daron mucho. Con estos monitores, cada paciente ha
podido incluso tomar mds conciencia de su condicién
y hacer ajustes, porque dispone de una informacién
valiosa que antes no tenia. Algunos de ellos, al ver el
efecto que tienen los alimentos o el ejercicio en su nivel
de glucosa, han hecho cambios que de otra manera no
hubieran realizado.

En términos de la diabetes tipo 2, ha habido también
muchos cambios. Ya teniamos los inhibidores de la di-



peptidil peptidasa 4 (IDPP-4) y los andlogos de GLP-
1. Ahora han surgido mds analogos de GLP-1 de ma-
yor duracién que se administran una vez a la semana,
combinados con insulina. También los inhibidores de
cotransportador de sodio glucosa (iISGLT2) destacan
por el efecto protector que tienen a nivel cardiovascular
y renal, lo que se ha visto también en algunos andlogos

del receptor de GLP-2.

Recomendaciones en la prediabetes

A nivel de prevencién primaria, tenemos que tratar de
reducir la prevalencia de la obesidad y educar con el
objetivo de una vida saludable. Encontrar a un pacien-
te con prediabetes es una oportunidad. En un adulto
con factores de riesgo para desarrollar diabetes, con
familiares con diabetes y con vida sedentaria, debe-
mos hacer una evaluacién por lo menos cada 3 afios.
Es importante que sepa que, si hace cambios y mejora
su estilo de vida y si baja en un 5% a 10% su peso, la
reduccién del riesgo de desarrollar diabetes es de un
58% en los préximos 10 afos de acuerdo al Diabetes
Prevention Program. A los pacientes les digo que es-
tamos en el “tren de la esperanza”; no sabemos cuindo
partié ni cuindo va a llegar, pero si sabemos que tene-
mos de 4 a 10 afios para ajustarnos, porque luego ya
tendriamos un diagnéstico de diabetes ya que entonces
ya se habria perdido de un 50% a un 80% de la funcién
del pancreas. Hay que poner énfasis en que tenemos la
oportunidad de detener esto y en que debemos actuar
ahora: bajar de peso, hacer ejercicio por 30 minutos de
actividad moderada 5 dias a la semana, o 3 dias de ac-
tividad intensa, e incluir al menos 2 dias de ejercicios
de resistencia. Ademis, se debe reducir la cantidad de
carbohidratos simples y la grasa en las comidas. Yo no
lo llamo dieta, sino una modificacién en el estilo de
vida. Y esto no es algo que hagamos por un periodo de
tiempo limitado, sino que se debe mantener el resto de
la vida por el riesgo para desarrollar diabetes. Inclusive,
a veces es mejor hacer cambios pequefios a largo plazo
que hacer cambios drésticos para luego regresar al es-
tilo anterior.

¢ Se recomienda medicacion en prediabetes?
En los casos de prediabetes que fallaron al cambio de
estilo de vida, se puede utilizar algin medicamento. El
més comun es metformina (850 mg, id) que se utilizé
en el Diabetes Prevention Program y en otros estudios,

viéndose una reduccién del 31% en la probabilidad de
desarrollar diabetes —muy inferior a lo que se logra con
cambios en estilo de vida—. Este firmaco puede produ-
cir sintomas gastrointestinales; en esos casos, se puede
iniciar paulatinamente o con dosis de liberacién exten-
dida. Insisto en que lo ideal es lograr cambios en estilos
de vida. Otros firmacos que también se utilizan son
acarbosa —cuya desventaja son los sintomas gastroin-
testinales— y pioglitazona —que no se debe de usar en
pacientes con fallo cardiaco—. Otra alternativa son al-
gunos agonistas de receptores de GLP-1 que, ademds,
promueven la pérdida de peso y la sensacién de hambre
pero que tienen un costo alto y también algin efecto
gastrointestinal, por lo que se recomienda iniciarlos en
forma paulatina.

La edad y la diabetes

En personas de edad avanzada, hay mayor riesgo de
desarrollar diabetes y prediabetes. Sin embargo, no se
puede generalizar, ya que una persona mayor que es
activa fisicamente, que estd en su peso ideal y que se
alimenta juiciosamente tendrd probablemente menos
riesgo que una persona joven que no se cuida. Ademds,
el historial familiar es muy importante. Cada caso es
diferente y debe verse con cuidado.

Alta prevalencia de enfermedades tiroideas

Se estima la prevalencia de todas las condiciones de
tiroides en Puerto Rico en un 20% a un 23%. Uno de
los factores observados es que se hacen muchas prue-
bas. Cuantificar TSH como cribado o tamizaje sin que
haya sintomas lleva a encontrar personas con hipotiroi-
dismo subclinico y a que se les inicie tratamiento como
hipotiroideas. Sin embargo, muchas veces el hipotiroi-
dismo subclinico desaparece solo en menos de 2 anos
y los valores de TSH se normalizan. E1 TSH también
puede aumentar algo por factores como la edad o la
obesidad. Por eso se recomienda que a las personas con
elevacion de TSH, pero por debajo de 10, se les haga la
prueba de T'4-Libre y que, de ser esta normal, se les re-
pita T'SH a los 3 meses sin iniciar tratamiento. Cuando
en estos casos se dan dosis bajas de T4, el TSH no se
suprime y la persona continta con el diagndstico y con
el tratamiento, que no seria necesario ni avalado por
las guias especializadas. Medir TSH si puede ayudar
cuando hay riesgos u otras condiciones como enfer-
medades autoinmunes, hipertensién diastdlica, disli-
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pidemia, problemas de ovulacién o menstruales y en
pacientes psiquidtricos o con depresién cambiante. Al
evaluar los sintomas, debemos considerar las opciones
en el diagnéstico diferencial, como anemia, déficit de
vitamina B, apnea del suefio, entre otras.

De modo parecido, a veces se hacen sonogramas de ti-
roides en exceso. Esta prueba es un complemento al
examen clinico y se debe hacer si hay sintomas o cuan-
do se palpa una masa o si hay riesgos familiares o algu-
na condicién autoinmune como lupus, diabetes tipo 1
o vitiligo. Pero, si se hacen sonogramas a todas las per-
sonas de 60 afios o mds, muchos van a tener nédulos
o quistes, que aumentan con la edad. Esto no significa
que el paciente tenga cdncer. Tenemos que seleccionar
quiénes realmente necesitan las pruebas.

Importancia de tratamiento en hipotiroidismo
En el caso de hipotiroidismo, la terapia avalada por to-
das las sociedades cientificas es levotiroxina o T4. No
es la combinacién de T4 y T3, ni T3. Por otro lado, es
importante que el paciente mantenga la misma formu-
lacién de medicamento durante el tratamiento. Este
medicamento tiene un margen terapéutico que es bien
estrecho, por lo que cambios bien pequefios en cémo
estd hecho el medicamento pueden causar cambios a
nivel de control en las pruebas de laboratorio y en los
sintomas de los pacientes. Por eso, debemos indicar
que la farmacia no sustituya el producto indicado.

Prevencion para la osteoporosis

En el caso de osteoporosis, disponemos de terapias
con bifosfonatos, las terapias inmunoldgicas y las que
promueven la formacién de hueso. Para el diagnésti-
co y control, la densitometria ésea es una prueba bien
importante cuyo valor aumenta para el seguimiento si
se hace con la misma mdquina y de preferencia con el
mismo técnico y, sobre todo, con las condiciones téc-
nicas 6ptimas. Asi, se puede hacer una comparacion
util para definir si alguna terapia estd funcionando o si
algtin riesgo estd aumentando.

Tratamientos con hormonas y pellets

Lamentablemente seguimos recibiendo pacientes con
problemas por tratamientos con hormonas en forma
de pellets. Se usan muchos productos de procedencia
o dosificacién dudosa, lo que lleva a muchas mujeres a

problemas de sangrados o hirsutismo y, a hombres, a
algunas complicaciones como fibrilacién atrial o he-
moconcentraciéon. Tenemos que orientar a los pacien-
tes en el sentido de que no se deben utilizar y de que
hay riesgos altos, tanto en mujeres como en varones.
Por otro lado, para las mujeres menopdusicas hay tra-
tamientos aprobados y, para eso, existen las hormonas
bioidénticas. Para los hombres solo hay uno aprobado,
que es la terapia de testosterona por déficit confirmado
y clinicamente significativo.

Disponibilidad de endocrinélogos en la isla
Es bueno saber que el nimero de endocrinélogos en
Puerto Rico ha aumentado. En la actualidad, se gra-
ddan 6 nuevos endocrinélogos al afio, 3 en el Hospital
Municipal y 3 en el Hospital Universitario, y la ma-
yoria de ellos se quedan a trabajar en Puerto Rico. A
veces, surge cierta presion sobre el sistema porque hay
pacientes que van a més de un endocrinélogo, o porque
otros faltan a sus citas, lo que es un tema organizativo
que puede afectar la atencién. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes endocrinoldgicos cuentan con aten-
cién especializada.

Importancia de informar a los pacientes

Un paciente bien informado generalmente responde
mejor a cualquier tratamiento y esto hace una diferen-
cia grande. El paciente cumple mejor cuando le expli-
camos bien cémo usar su medicamento, a qué hora,
qué medidas tomar si hay sintomas y, mds atin, cuando
somos claros y trasparentes en los términos de benefi-
cio y de riesgos de la terapia. A veces nos puede faltar
tiempo, pero es importante que lo hagamos, pues esto
es una ayuda invalorable y al final los resultados médi-
cos pueden ser significativos.



