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Nuevos agentes farmacologicos

Dara diapetes mellitus tipo 2
—videncia sobre eventos microvasculares

adiabetes mellitus tipo 2 esla enfermedad crénica

de mayor crecimiento en el mundo. Ademis, y a
pesar de todos los tratamientos existentes, es ain poco
lo que se ha podido lograr en torno al progreso de las
complicaciones crénicas de esta enfermedad.

Efecto en la enfermedad macrovascular

En estudios recientes utilizando los nuevos agentes
farmacoldgicos se ha podido establecer el beneficio en
eventos cardiovasculares (enfermedad macrovascular)
al utilizar inhibidores de transporte de sodio glucosa a
nivel tubular (SGLT2 inhibitors) y de algunos agonistas
de GLP-1 (glucagon like peptides receptor agonists).

Efecto en la enfermedad microvascular

Para evaluar el efecto de los nuevos firmacos para dia-
betes tipo 2 en enfermedad microvascular, se consideran
los siguientes estudios:

- Estudio Leader, utilizando liraglutide (Victoza®): Se
estudiaron mds de 9000 pacientes y se compararon con
placebo, como parte de las opciones de tratamiento.

GLP-1

Insulin

Jorge De Jesus, MD, FACE

Endocrindlogo
Ex Presidente de la Sociedad Puertorriquena
de Endocrinologia y Diabetologia
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"

Los casos se evaluaron por un periodo de 3,8 afios
en promedio. Se logré observar una reduccién
significativa en eventos vasculares, como apoplejia,
infartos al miocardio y muerte cardiovascular. Sin
embargo, es importante mencionar que no se ha puesto
el énfasis necesario en que con este firmaco también
se logré reducir el nimero de eventos de nefropatia
(definidos como nuevos eventos de macroalbuminuria
persistente o deterioro en la depuracion de creatinina).
Estos eventos ocurrieron en 1,5 por 100 pacientes/
aflo en el grupo de liraglutide comparado con 1,9 por
100 pacientes/afio en el grupo placebo (disminucién
estadistica con un valor de p=.003). En cuanto a la
retinopatia, no hubo diferencias significativas entre
los dos grupos;

Estudio SUSTAIN 6, utilizando semaglutide
(Ozempic®; otro agonista de GLP-1): se observé una
reduccién significativa en los casos de nefropatia en
comparacién con placebo, pero se observaron mds
casos de retinopatia proliferativa que en el grupo
control; y

Niveles de insulina,
glucagén y GLP-1 luego
de una comida
en personas

— metabdlicamente sanas.

$ = Nivel de glucosa se
2h parece a curva de
GLP-1 (de cc.v.04).
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- Estudio Elixa (con lixisenatide): en este estudio no
se observé la tendencia vista con liraglutide o sema-
glutide y en el estudio EXCEL (con exenatide
de larga duracién); no se presentaron datos sobre
eventos microvasculares.

Para evaluar los inhibidores de transporte de sodio/
glucosa a nivel tubular (SGLT2 inhibitors), se conté con
los siguientes estudios:

- Estudio EMPA-REG: en este estudio utilizando
empaglifozin (Jardiance®) se pudo evidenciar un
beneficio cardiovascular; ademds, el progreso a
enfermedad renal fue menor con empaglifozin que
con placebo (5,2% vs 6,6%). Este estudio, hasta la
fecha, no ha publicado datos sobre neuropatia o
sobre retinopatia; y

- Estudio CANVAS: en el estudio CANVAS se
evaluaron cerca de 10 000 pacientes utilizando
canaglifozin (Invokana®) vs. placebo. Al cabo de
unos 3 afos, la progresion a deterioro renal fue menor
en el grupo utilizando canaglifozin en comparacién
con el grupo placebo. Cabe sefialar que en el grupo
que utilizé canaglifozin hubo més amputaciones de
los dedos del pie y de los metatarsos que en el grupo
placebo (6,3 en 1000 pacientes afio vs. 3,4 en el
grupo placebo).

Para evaluar los inhibidores de DPP4, se realizaron los
siguientes estudios:

- Estudio EXAMINE, con alogliptina (Nesina®): en
este estudio no se observaron diferencias signifi-
cativas entre el agente y el placebo con respecto a
progreso de enfermedad renal; ademads, no se publi-
caron datos sobre neuropatia o retinopatia;

- Estudio SAVOR-TIMI-53: en este estudio se
evalué saxagliptin (Onglyza®) vs. placebo. No se
determiné diferencia significativa en el desarrollo
de enfermedad renal. No se publicaron datos rela-
cionados a retinopatia o neuropatia; y

- Estudio TECOS: este estudio utilizé sitagliptina (Ja-
nuvia®) vs. placebo. Los resultados no mostraron dife-
rencia significativa en el nimero de eventos microvas-
culares reportados al compararlos con el grupo placebo.

Comentario

La evidencia es mas robusta en torno al beneficio en
nefropatia con el uso de los inhibidores de SGLI2 y
agonistas de GLP-1, pero los datos de que disponemos
en la actualidad sobre los nuevos fairmacos para diabetes
tipo 2 confirman que adn se necesitan mds estudios
como para tomar decisiones clinicas. *

No hay duda de que esto serd un importante aspecto
de las investigaciones, de las cuales se espera mds
informacién importante, que nos permitird ofrecer a
nuestros pacientes mejores alternativas terapéuticas. [@
Referencias

- Andrew Smith. ADMC Evidence Based Diabetes Management.
- *John B. Buse, MD, PhD. University North Carolina School of Medicine.

Inhibidores de SGLT2
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Jltimos tratamientos

en diapetes tipo

ace casi cien afios se descubrié la insulina.

Antes de esto, toda persona con diabetes tipo 1
moria en poco tiempo. En especial en las dltimas décadas
los avances han sido muy grandes y se espera que las
investigaciones nos acerquen cada vez mads a la cura que
todos anhelamos. Sin embargo, queda ain mucho por
hacer. En la actualidad, una persona con diabetes tipo 1
que se cuide puede vivir una vida plena y hacer casi lo
mismo que una persona sana. La diabetes ya no debe de
ser algo limitante y, mas bien, la esperanza de un futuro
mejor debe ser una motivacion adicional. Mientras se
sigue trabajando en buscar y lograr la cura de la diabetes
nosotros debemos seguir optimizando los tratamientos.

A continuacién, describimos las opciones terapéuticas
ya aprobadas para diabetes tipo 1,y otras atin en proceso
de investigacién:

Proyecto de pancreas artificial/ Bomba de
insulina hibrida

Este proyecto, coordinado por Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF), tiene el propdsito de crear un
equipo mecdnico automadtico que asimile la funcién de
un pancreas. No se trata de un pancreas de “mentira”
que se pondria en el cuerpo del paciente, sino de un
mecanismo que utiliza una tecnologia precisa: en espe-
cifico,una bomba de insulina y un monitor continuo de
glucosa que se comunican el uno con el otro y automa-
ticamente regulan la infusién de insulina que requiere
el paciente. Su funcién depende de unos algoritmos o
clculos matematicos especificos. Ya se ha logrado que
el equipo pueda reconocer si la glucosa estd subiendo o
bajando, para asi, de forma automadtica, regular la infu-
sién de insulina. Esta es la bomba de insulina hibrida.

Carlos A. Leyva Jordan, MD

Endocrindlogo Pediatrico

En las siguientes fases de su desarrollo se espera que
esto sea automatizado en forma completa, tal vez
incluyendo el uso de otras hormonas —como el glucagén—
que también estdn involucradas en la regulacién de la
azicar en sangre.

Insulinas ultra rapidas

A finales de 2017,1a FDA aprobé la insulina de accién
ultra répida inyectable (insulina aspart, FIASP) para
el tratamiento de adultos con diabetes tipo 1 y tipo
2. Se puede administrar justo antes de comenzar a
comer o hasta dentro de los primeros 20 minutos
luego de haber comenzado a ingerir los alimentos. Se
trata de una nueva formulacién, a la que se agregé
niacinamida (vitamina B3),1a cual acelera la absorcién.
Esta tiene un inicio de aparicién en la sangre de unos
2,5 minutos. Se espera que esto ayude a los pacientes
con diabetes a alcanzar una mejor meta de glucosa
en sangre, especialmente después de las comidas
(postprandial), ya que la intencién de la terapia de
insulina de accién ultra ripida es imitar —tanto como
sea posible— la respuesta fisiolégica de la insulina
endbgena que ocurre después de las comidas. Este
proceso es sumamente importante para un manejo
6ptimo de la diabetes. Hay estudios clinicos que
ya han demostrado una mejoria en la hemoglobina
Alc de los pacientes utilizando esta insulina. Hay
diversos laboratorios farmacéuticos desarrollando y
perfeccionando estas sustancias ultra rdpidas.

Estas terapias son muy promisorias, ya que el principal
problema con los pacientes con diabetes tipo 1 es el
control de la glucosa postprandial.
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Agonistas del receptor GLP-1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza por la
destruccién autoinmune de las células beta del pancreas.
En adicién a la deficiencia de insulina, los pacientes
con DM1 no pueden suprimir en forma adecuada el
glucagén durante las comidas, lo que contribuye a la
hiperglucemia postprandial. Esto se puede mejorar con
terapia de agonistas del receptor de GLP-1 (g/ucagon
like peptide 1). La incretina GLP-1 es una hormona
secretada por las células L del intestino delgado distal
y del colon. Pertenece al grupo de péptidos incretinos y
estimula la insulina, e inhibe la secrecién de glucagén.
Los agonistas del receptor GLP-1 estin aprobados
para el tratamiento de la diabetes tipo 2; sin embargo,
todavia no estin aprobados para su uso en DM1.
Actualmente existen estudios clinicos que han demos-
trado reducciones significativas tanto en la hemoglobina
Alc, como en el peso corporal y en las dosis de insulina
cuando se administraron a pacientes con DM1 que ya
recibian tratamiento con insulina. Los efectos adversos
fueron en su mayoria de naturaleza gastrointestinal,
pero leves y transitorios.

Inhibidores de SGLT-2

Los inhibidores de SGLT2 (sodium-glucose cotransporter
2) reducen la reabsorcién de glucosa de los tibulos
renales proximales y disminuyen el umbral renal
para la glucosa. Esto aumenta la excrecién urinaria
de glucosa, disminuyendo asi las concentraciones de
glucosa en sangre. Los inhibidores de SGLT2 podrian
ser potencialmente efectivos en pacientes con diabetes
tipo 1 debido a su mecanismo independiente de la
insulina y a la pérdida de peso asociada. Hasta ahora,
los estudios clinicos han demostrado su efectividad
como terapia adjunta para promover la pérdida de peso
y mejorar el control glucémico en comparacién con
la monoterapia con insulina en DM1. Sin embargo,
hubo 19 casos de cetoacidosis diabética en el grupo
de pacientes utilizando inhibidores de SGLI?2
en comparacién con el grupo placebo. Aunque se
informé que todos los casos eran independientes del
tratamiento con inhibidores de SGLT2, esto sigue
siendo motivo de preocupacién. A pesar de esto, los
resultados favorables observados con los inhibidores
SGLT2 son prometedores.

Comentario

El futuro en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1
es bastante promisorio. Gracias a los avances en nuevas
tecnologias y en nuevos medicamentos, esperamos que
los tratamientos sigan mejorando y que lleguemos
algin dia a la cura de esta condicién.

Referencias

1. Popovic DS, Stokic E, Popovic SL; GLP-1 Receptor Agonists and
Type 1 Diabetes - Where Do We Stand? Current Pharmaceutical
Design. 2015; 21(36):5292-8.

2. Harris KB, Boland CL; Adjunctive Role of Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists in the Management of Type 1 Diabetes Mellitus.
Pharmacotherapy. 2016 Sep:36 (9):1011-20.

3. Ahmed-Sarwar N, Nagel AK, Leistman S, Heacock K. SGLT-2
Inhibitors: Is There a Role in Type 1 Diabetes Mellitus Management?
The Annals of Pharmacotherapy. 2017 Sep:51(9):791-796.
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Deficiencla de

androgenos en la mujer:

Realidad o mito

os andrégenos en la mujer disminuyen progre-

sivamente al pasar la etapa reproductiva, inclu-
yendo la hormona sexual testosterona. El aumento
caracteristico de testosterona a mitad del ciclo mens-
trual de la mujer joven en etapa reproductiva se pierde
con la edad. En la menopausia, esto causa la ausencia de
ovulacién, pero también pueden verse cambios graduales
en la década que precede a la dltima menstruacién.

A pesar de conocer estos datos, segun diferentes estudios
es imposible correlacionar esta deficiencia progresiva
en andrégenos con los niveles de testosterona en plasma.
Hasta hoy no se ha encontrado relacién entre sintomas
o signos de deficiencia de andrégenos y niveles de
testosterona. Medir los niveles de testosterona en
la mujer es muy dificil. Se necesitan ensayos de labo-
ratorios muy especificos: actualmente se prefieren la
medida a través de cromatografia liquida y espectro-
metria de masa (LC/MS/MS). Por esto (por falta de
datos), entidades profesionales serias y expertas en la
salud hormonal de la mujer como 7he Endocrine Society,
American Association of Clinical Endocrinologists y
American College of Obstetritians and Gynecologists no
reconocen el diagnéstico clinico de un sindrome de
deficiencia de andrégenos en la mujer.

Se ha descrito que esta deficiencia en andrégenos estd
asociada a la menopausia, etapa relacionada con varios
sintomas incémodos, como resequedad vaginal, sin-
tomas vasomotores, cambios de dnimo, disminucién
del deseo sexual (hypoactive sexual desire), entre otros.
Es importante sefialar que el deseo sexual en la mujer
depende mds de neurotransmisores a nivel de sistema
nervioso central que de los niveles de testosterona
circulantes.

José Garcia Mateo, MD

Endocrindlogo
Presidente entrante, Sociedad Puertorriqueha de
Endocrinologia y Diabetologia

El uso de reemplazo hormonal con estrégeno ha de-
mostrado mejoria en la mayoria de estos sintomas, en
especial en etapas tempranas de la menopausia. Ademds,
este tratamiento previene la pérdida de masa Ssea
ayudando a prevenir fracturas. De los sintomas men-
cionados, el que menor respuesta ha tenido al reemplazo
hormonal con estrégenos es la reduccién del deseo
sexual o de la libido. Por esta razén, se ha desarrollado
el interés en reemplazar andrégenos en la mujer, bajo la
creencia de que la deficiencia de estos se relaciona con
la disminucién del deseo sexual. Sin embargo, sabemos
que la respuesta sexual de un individuo es muy compleja
y que depende también de nuestro cerebro y de la
percepcion de varios estimulos relacionados.

Debido a la falta de eficacia y de seguridad a largo
plazo, no es recomendado el uso de testosterona para
reemplazo en mujeres, incluyendo aquellas con condi-
ciones asociadas a una deficiencia real como hipoadre-
nalismo, hipopituitarismo e hipogonadismo primario.

La disfuncion sexual femenina

Muchas mujeres tienen una libido baja o problemas
para alcanzar el orgasmo. La mujer tiene disfuncién
sexual femenina cuando estd incémoda o descontenta
con su bienestar sexual. Esto puede ser permanente o
temporal. Puede presentarse todo el tiempo, solo con
una pareja determinada, o en determinados momentos,
como después del embarazo.

Los estudios en los Estados Unidos demuestran que
cerca de un 33% de las mujeres tienen la libido baja.
De ellas, cerca de 1 de cada 3 estd incémoda con este
problema (lo que representa un 10% de las mujeres en
los Estados Unidos).

-‘I 9 GALENUS / SUPLEMENTO ENDICRONOLOGIA Y DIABETOLOGIA
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A corto plazo, el reemplazo con testosterona ha demos-
trado eficacia en algunos estudios y en otros no, llevando
a resultados inconclusos. El uso de un parcho trans-
dermal o la presentacién de gel tépico de testosterona,
equivalente de 100 a 300 microgramos diarios, por 3 a 6
meses, ha demostrado en algunos estudios una mejoria
en la libido, aunque los resultados han sido variados. Si
en 6 meses no hay mejoria en los sintomas, la terapia
debe ser descontinuada. Si hay mejoria, el tratamiento
puede mantenerse solamente hasta 2 afios por razones de
seguridad, segtin las guias terapéuticas de Zhe Endocrine
Society. Si se utiliza esta terapia, se debe monitorear
los niveles de testosterona bien de cerca para evitar el
sobretratamiento y sintomas asociados a este, como
hirsutismo o virilizacién. Es importante recordar que
se realizan estos niveles séricos de testosterona para
monitorear el tratamiento, y no para diagnéstico.

Hasta hoy no existe reemplazo de testosterona para la
mujer (ya sea en parchos, gel u otros) que esté aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration). Las
preparaciones para reemplazo de testosterona en el
varén que asi lo requiera no poseen aprobacion para
el reemplazo en mujeres, ni deben utilizarse en ellas
(excepto en los casos de disforia de género y en que la
mujer quiera virilizarse y vivir su vida como hombre).
Esta prictica de reemplazo de testosterona se estd
realizando con compuestos por via oral, transdermal
(cremas y parchos) y recientemente por insercion sub-
cutinea de un granulo o “pellet” que contiene testos-
terona o una combinacién de estrégeno, progesterona
y testosterona. De acuerdo con el testimonio de usua-
rios, esta terapia puede llevar al inicio a un estado de
bienestar y placer, lo que tampoco estd documentado
en estudios clinicos.

Recomendacines cientificas

El Colegio Americano de Endocrinélogos Clinicos
(AACE), en su mds reciente revisién sobre su posicién
ante el tratamiento de menopausia, afirma que estd en
contra de esta practica por falta de evidencia sobre la
seguridad y eficacia de estos productos. Ademis, estos
expresan que hay una falta de consistencia en el conte-
nido de los productos en las formulaciones existentes, lo
que puede llevar a cantidades exageradas o sub6ptimas
de hormonas bioldgicas activas en el usuario.

El AACE recomienda que tanto los proveedores de
salud como los pacientes deben estar al tanto sobre
el testimonio publicado por la FDA sobre hormonas
bioidénticas (19 de abril de 2007). En este, la FDA
expresé su preocupacion sobre la seguridad y eficacia
de estos productos y sobre el que los materiales promo-
cionales no expresan responsablemente los potenciales
riesgos de este reemplazo.

La utilizacién mas popular al momento son los granulos
o “pellets” que contienen una concentracién desconocida
y no evaluada por la FDA de andrégenos o una com-
binacién de andrégenos con estrégeno y a la que, en
algunos casos, afladen progesterona.

Comentario

La principal razén por la cual una paciente acude a este
tipo de terapia es la disminucién en el deseo sexual y
de la funcién cognitiva, y otros cambios emocionales
asociados a la menopausia, inclusive en las mujeres
premenopdusicas con disfuncién sexual. Otros beneficios
que se esgrimen son la mejoria en el estado de la piel
que reducen los cambios asociados al envejecimiento,
conllevando resultados positivos en el aspecto fisico y
estético del paciente. Ademds, recientemente se ha
extendido la propaganda dirigida a los hombres para
beneficios en virilidad y aspectos cosméticos. Pero, todos
estos argumentos no estin documentados con datos
s6lidos de estudios clinicos.

Los riesgos de hirsutismo, virilizacién, cambios en el
estado de dnimo (agresividad e hipersexualidad) existen,
y es muy dificil prevenirlos y monitorearlos, ya que la
concentracién de hormonas bioactivas en estos com-
puestos bioidénticos es desconocida.

Referencias

1. Wierman M, Arlt W, Basson R, et al. Androgen Therapy in Women: A
Reappraisal: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin
Endocrinol Metab, October 2014, 99(10):3489 -3510.

2. Cobin R, Goodman N. American Association of Clinical Endocrinolo-
gist and American College of Endocrinology Position Statement on
Menopause-2017 Update. Endoc Pract, July 2017, 23(7): 869-880.

3. Committee Opinion. Number 532, August 2012 (Reaffirmed 2016).
American College of Obstetricians and Gynecologists and American
Society for Reproductive Medicine Practice Committee. Published
online: acog.org.
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Cuidado optimo de la mu
en la menopausia

Myriam Z. Allende Vigo, MD, MBA, FACP, FACE

Profesora de Medicina del Recinto de Ciencias Médicas

n Puerto Rico las mujeres estin en ventaja

numérica, teniendo una mayor expectativa de vida,
pero también estdn expuestas a una mayor proporcion de
afecciones del sistema endocrino. Ademds, es mayor el
numero de mujeres en las escuelas, en la fuerza laboral de
varias empresas y son miles las mujeres que tienen varios
roles, que son el sostén econémico de su hogar y de su
familia. Asi, en sus afios reproductivos, sus cuerpos estin
sometidos a multiples estresores, esperdandoles después de
la menopausia unos 20 a 30 anos mis de vida, en pro-
medio. Al llegar a la menopausia puede haber sintomas
vasomotores, aumento en el peso y en la distribucién de
la grasa abdominal, resistencia a la insulina, alteracién en
los patrones del suefio y de la memoria, resequedad va-
ginal, depresién, disminucién de la libido e inestabilidad
de animo. Por todo ello, lo ideal es llegar a la menopausia
en buenas condiciones, con una buena alimentacién, con
un peso saludable y estando fisicamente activas. Ademas,
debe haber un cuidado de salud ptimo para mantener su
mejor calidad de vida.

Entre un 40% y un 60% de las mujeres sufren de calento-
nes, que pueden interferir con el suefio e impactar adver-
samente su libido y su calidad de vida pero otras nunca
los tienen. La menopausia es distinta en presentacion,
duracién y manifestacion en cada mujer. Por eso, en el
periodo perimenopatsico — cuando aparecen los signos
y sintomas de la menopausia— hay que evaluar la necesi-
dad de la terapia de reemplazo hormonal (TRH). Esta se
puede recomendar a las mujeres sintomaticas, tomando
en cuenta sus contraindicaciones y efectos adversos. La
TRH se recomienda por menos de 5 afios con progeste-
rona micronizada para proteger contra hiperplasia endo-
metrial (American Association of Clinical Endocrinologists,
Sociedad Americana de Menopausia). Esta recomendacién
se basa en el estudio de Women’s Health Initiative (WHI)
en mujeres de 50 a 59 afios que utilizaron solo estrégeno
y que documenté beneficios como: mayor densidad dsea,
menos fracturas dseas, menos cdncer colorrectal y menos
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enfermedad cardiovascular, pero sin evitar el deterioro
cognitivo ni la enfermedad de Alzheimer.

Practica privada en Humacao, Puerto Rico.

Muchas mujeres piensan que la dispaneuria y el sin-
drome genitourinario son consecuencias inevitables
de la menopausia y no lo discuten con su médico. Los
sintomas de resequedad vaginal, dolor durante las
relaciones, ardor al orinar e incontinencia urinaria son
progresivos si no se tratan, y que se pueden aminorar
con TRH. En mujeres que no quieran o no puedan
utilizar TRH, las cremas lubricantes de 4cido hialu-
rénico, los moduladores del receptor de estrégeno o el
uso de cremas de sulfato de dehidroepiandrosterona
pueden ayudar a mejorar la calidad de vida sexual. La
terapia de hormonas como pellets de testosterona y
las hormonas bioidénticas (compound) no gozan de los
estudios clinicos que avalen su eficacia y seguridad.

Con la menopausia aumenta el riesgo de infarto por en-
fermedad aterosclerética, por lo que se recomienda no
fumar, mantener un peso saludable y controlar la presién
arterial, de estar elevada. Con la edad, pueden aumentar
la resistencia a la insulina y la circunferencia abdominal
(precursores de diabetes mellitus); para evitar la diabetes, se
recomienda actividad fisica y mantener un peso saludable.

Otras condiciones mds frecuentes tras la menopausia
son la osteoporosis y el hipotiroidismo, para las que hay
pruebas diagnésticas certeras (densitometria y analisis
hormonales) y algunas opciones terapéuticas.

Es fundamental una alimentacién saludable, actividad
fisica y evaluaciones para detectar y tratar todas las con-
diciones médicas que puedan disminuir la calidad de vida
de las mujeres en una etapa que puede llegar a representar
un tercio de su vida.

Referencias
- AACE Menopause Guidelines. Endocrine Practice 2011 (17) Suppl 6.
- Women’s Health Initiative. JAMA 2002; 288:321-333.



ENTREVISTA

Entrevista al Dr. Luis Radl Ruiz:

"Delbemos apoyar en la difusion de los conocimientos
para beneficio de nuestros pacientes'

El Dr. Luis Raul Ruiz, Presidente de la Sociedad Puertorriquena de Endocrinologia y Diabetologia
(SPED), nos da su opinion sobre la repercusion de la crisis de diabetes destacando la necesidad
de informar a la poblacion en general sobre esta epidemia. Enfatiza también en otros problemas
endocrinolégicos como los de tiroides, la osteoporosis y el uso indiscriminado que se viene
haciendo de andrégenos (“pellets”) en mujeres menopausicas. También incide en la importancia
de un trabajo en conjunto con todos los médicos y con las instituciones del gobierno y de los
seguros para beneficio a largo plazo de toda nuestra poblacion.

La epidemia de diabetes

La incidencia de diabetes en Puerto Rico es alta. En
el drea metropolitana, estd en el orden del 14% al 15%.
Segin estudios de los Estados Unidos, la prevalencia
e incidencia en adultos sobre 50 afios es mds del 50%.
Asi, la mayoria de nuestros pacientes son diabéticos.

Importancia de la prevencion y nutricion

Hoy en dia, se le estd dando un gran énfasis a la preven-
cién primaria en prediabetes para evitar que el paciente
desarrolle diabetes 2. La incidencia de prediabetes en
Puerto Rico es muy alta y es algo que estd asociada a
la obesidad. Segtn estadisticas de la OMS/WHO, la
obesidad en Puerto Rico estd sobre el 80% en la pobla-
cién de mas de 40 afos. Para prevenirla bien, debemos
enfocarnos en la nutricién, que puede representar el
80% de la pérdida de peso de un paciente. Ademids, la
actividad fisica es decisiva, ya que, quien ingiere muchas
calorias y no se mueve va aumentar de peso.

En diabetes o prediabetes, debemos poner énfasis en
la prevencién, la obesidad, la nutricién y el ejercicio.
Si esto se descuida, se llega a la diabetes y, mds atn, a
lo que llamamos el sindrome metabdlico. Este es mds
amplio e incluye: diabetes, hipertensién, dislipidemia
y obesidad. Son “los 4 caballos del apocalipsis” pues
tienen una mortalidad muy alta y, peor ain, una eleva-
disima morbilidad: la diabetes es la primera causa de
ceguera, de fallo renal (y didlisis), de infarto cardiaco
(con dislipidemia) y de amputaciones no traumdticas.

La diabetes es un problema global, se ve en muchos
paises inclusive Japén y China. Su incidencia sigue
en aumento y las cifras son alarmantes. También en
Latinoamérica estd catalogada como una epidemia.

¢ El factor socioeconémico es importante?
Definitivamente. Alli estin las comidas con muchas
calorias en los supermercados y restaurants de comida
rapida y los “combos agrandados” —que exceden por
mucho las necesidades caléricas de las personas—y los
refrescos cada vez mas grandes llenos de Aigh fructose
corn syrup. Esto dltimo constituye un estrés oxidativo
tremendo para nuestro sistema vascular, lleva a arte-
rioesclerosis y dafia las coronarias. Lamentablemente
por factores sociales —es alto el nimero de hogares de
madres solteras que trabajan— en muchas casas ya no se
cocina, porque es mds practico y barato comprar comi-
das rdpidas en la calle. Peor atn, el sodio que contienen
esas comidas es muy alto y excede las recomendaciones,
lo que a la larga puede llevar a hipertensién y a dafio
vascular. Y volvemos al inicio: todo esto lleva a obesi-
dad, hipertensién, dislipidemia y diabetes.

¢ Qué se puede modificar y qué no?

Hay factores de riesgo que estdn en nuestra genética
y que no podemos modificar. No podemos escoger a
nuestros padres. Sin embargo, si podemos modificar lo
que comemos y nuestro modo de vida, hacer ejercicio
y evitar fumar. Por otro lado, la diabetes ain no tiene
cura, pero se puede controlar. Se puede llevar a niveles
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en los que uno se sienta bien y evitar su progreso, que
lleve a dafio visual, a neuropatia o a dafio vascular.

Opciones para usar medicamentos

Lo ideal es evitar la enfermedad con prevencién y cui-
dado. Sin embargo, cuando se requiere medicamentos,
hay toda una lista. Histéricamente la insulina ha tenido
un rol decisivo y sigue vigente en diabetes tipo 1. A su
vez,la metformina sigue siendo el tratamiento de prime-
ra linea en diabetes tipo 2. Después llegaron firmacos,
como sulfonilurea, para pacientes con diabetes tipo 2 que
tienen alguna reserva de insulina. Se usan menos o pa-
saron a desuso ante la llegada de nuevos medicamentos.
Entre estos tltimos, estdn los inhibidores de DDP4 que
inactivan la enzima DDPE que destruye la incretina, los
transportadores de sodio y glucosa a nivel del tabulo re-
nal (inhibidores de SGLT2) para eliminar el exceso de
azucar por via renal, los agonistas de receptor de péptidos
similar al glucagén (agonistas de GLP 1) que promueven
la secrecién de insulina y que ademads tienen la propiedad
particular —demostrada en estudios— de ayudar a perder
peso y a prevenir infartos a largo plazo. Si bien estos ulti-
mos son muy buenos, el primer tratamiento es la metfor-
mina y si funciona bien, no hay que dar nada mas.

Usualmente lo que hacemos es combinar tratamientos
segun las gufas de AACE. Dependiendo de la HbA1C
(glucohemoglobina o hemoglobina glucosilada) —que da
una idea del estado de glucosa en los tltimos 3 meses— se
escoge el firmaco, de no ser metformina. Sila HbA1C
esté sobre 9, hay que usar insulina. Para cifras menores
tenemos unas cuantas alternativas. La decisién la debe-
mos de tomar hablindolo con el paciente ya que algunos
prefieren las opciones orales y otros toleran bien los in-
yectables. Alli radica la importancia de
la relacién médico-paciente y el arte del
endocrinélogo estd en poder comuni-
carse bien para tomar la mejor decision.

Los problemas de tiroides y su
prevalencia

La prevalencia de enfermedades tiroi-
deas en Puerto Rico estd entre 10 y
12%. Sin embargo, en ciertas pobla-
ciones de mds de 45 afios llega de 35%
a 55%. Las mujeres estdin mds afectadas
(en proporcién 4:1).

Ademis, se estd viendo una mayor incidencia de cancer
de tiroides, lo que podria estar asociada a la mayor dis-
ponibilidad de formas de detectarlo, con sonografias
y con biopsias de aguja fina. Cerca de un 50% de los
adultos puede tener algin nédulo tiroideo que, por lo
general, no son malignos. El médico tiene que definir
a la palpacién si el nédulo tiene tamafio, caracteristicas
y consistencia para hacer un sonograma. Con este, se
evaluard su aspecto, si es heterogéneo, si tiene vascula-
ridad o calcificaciones y, en base a ello, se podra deci-
dir si se hace una biopsia. Afortunadamente, los casos
de cdncer son una minoria, mds frecuentes en mujeres y
suelen ser curables en sus presentaciones mas comunes
(papilar o folicular). Pero hay que observar estos tumo-
res, seguirlos, darles atencién apropiada, con pruebas
diagnésticas especializadas y con tiroglobulina.

Debemos alertar a los pacientes sobre los problemas
tiroideos y para que, en caso de sospecha de hipotiroi-
dismo, se hagan pruebas como TSH. Para la funcién
tiroidea el uso de la sal yodada es importante. Se nece-
sitan 167 mcg de yodo al dia. Ha surgido la moda de
usar sal de zonas exdticas sin yodo: venden algo caro y
“especial”, pero no es lo mejor y crea un problema.

La moda de los “pellets” hormonales

A las mujeres en la menopausia les ofrecen volverlas a
sus 30 afios con unos costosos “pellets” que contienen
dosis mega o suprafisiolégicas de testosterona. Esto
tiene riesgos. Es un tema importante que ha generado
una lamentable controversia por la forma indiscrimina-
da como se estdn usando esas hormonas; las anuncian
en la televisién e inclusive en avisos en las carreteras.
Se ha convertido en un negocio y eso no estd bien. Al
principio, algunas mujeres dicen sentirse
excelentemente; pero después, pueden
surgir las consecuencias que las traen a
nuestras oficinas con problemas de cre-
cimiento de pelo en la cara o con cam-
bio de voz, y nos toca detectarles niveles
anormalmente altos de hormonas mas-
culinas.En SPED no respaldamos esto
y entendemos que los ginecélogos tam-
poco. Hemos generado un comunicado,
ya que debemos alertar a la poblacién
sobre estas practicas. En el caso de los
hombres ocurre algo semejante, pero a



menor escala. La testosterona por boca no estd apro-
bada. Lo aprobado es la via inyectable intramuscular
cuando hay hipogonadismo, con la testosterona total
por debajo de 300 mcg. También hay cremas y parches.
Se venden también cientos de “boosters” de testoste-
rona, pero la realidad es que el mejor tratamiento es tan
sencillo como hacer ejercicio y bajar de peso.

Evolucion en el tratamiento de osteoporosis

La osteoporosis es una situacién metabdlica que en
cierto grado habia sido descuidada, sobre todo debido
a limitaciones terapéuticas que no ofrecian grandes
beneficios. En un principio, se usaron hormonas en
las mujeres y luego surgieron los antiresoptivos (como
alendronatos) que, en el mejor de los casos, solo lograban
que el hueso no empeore. Ahora hay una nueva terapia
que es con teriparatida y abaloparatida y que si puede me-
jorar el hueso. En Puerto Rico, la Dra. Lillian Haddock

ha puesto este tema en boga hace més de 20 afios.

Objetivos actuales de SPED

En SPED damos charlas, conferencias y apoyamos en
educacién en diabetes difundiendo las guias y las reco-
mendaciones. Ante la epidemia de diabetes y la realidad
de que los endocrinélogos no nos damos abasto, se
hace importante la participacién del médico primario.
De esa manera, podriamos ver al paciente, por ejem-
plo, cada 3 o 6 meses, si el médico primario sigue las
recomendaciones que hacemos y ayuda a que el paciente
también las siga. A veces, esto no lo entienden algu-
nos seguros que dificultan al médico primario dar los
medicamentos recomendados. Ademds de empoderar
al médico primario, debemos estar en coalicién con los
otros subespecialistas que tienen que ver con la dia-
betes. Esto ya lo hemos iniciado con los cardidlogos,
los nefrélogos, los neurdlogos y vamos a seguir con los
psiquiatras. Ademds de informar a los médicos, hay un
trabajo de informar a la poblacién. Tenemos progra-
madas clinicas gratuitas con pruebas para diabetes. Se
han hecho actividades donde han participado cerca
de 30 endocrinélogos.

Apoyo en la formacion de especialistas

En Puerto Rico se preparan de 3 a 10 endocrinélogos
al afio y la mayoria se quedan a trabajar en la isla. Esto
es el resultado del buen trabajo de los Directores de los
Programas de entrenamiento. Ademds, SPED auspicia

a 2 fellows por ano ayudando con lo que el Departa-
mento de Salud no puede pagar. El inico compromiso
moral es que esos jévenes especialistas se queden a
trabajar en Puerto Rico.

Trabajo entre instituciones y con gobierno

Como la diabetes y el sindrome metabélico se han vuelto
epidémicos, es importante la relacién con el Departa-
mento de Salud. Se debe trabajar juntos en coordinar
y tener mecanismos eficientes para los pacientes y la
sociedad en general. Ademads, no es posible que por eco-
nomizar en un medicamento critico un seguro médico
termine pagando una hospitalizacién que cuesta varios
miles de ddlares, lo que ademds tiene un gran impacto
socioeconémico. A veces, los encargados en los seguros
de aprobar o decidir sobre los medicamentos no tienen
la preparacién éptima. No deberia existir una confron-
tacién, sino mds bien un trabajo conjunto, para mejorar
la calidad en beneficio de los pacientes y de la poblacién
en general. En esto, tal vez podria colaborar el gobierno
ya que debemos hallar soluciones en las que todos ganen
y la poblacién sea mds sana. Las ganancias que podrian
reportar las aseguradoras podrian ser ain mds grandes
si tuviéramos una poblacién saludable que no requiera
servicios complejos ni grandes gastos. Para eso, primero
hay que estabilizar bien a la poblacién y luego traba-
jar en conjunto y unidos para prevenir enfermedades y
para minimizar los riesgos. No debe haber perjudicados
como ahora, sino todos deben de salir beneficiados. Ese
es un trabajo con visién a largo plazo que debemos pro-
mover y en el cual deben participar todos los sectores.[@

Algunos datos sobre el Dr. Luis Raul Ruiz:

- Naci6 en Rio Piedras, Puerto Rico;

- Crecio y fue a la escuela en Cayey;

- Bachillerato en Ciencias en la UPR;

- Estudios de Medicina, Santiago de Compostela,
Espafia;

- Especialidad de Medicina Interna, Mayaguez;

- Especialidad en Endocrinologia, Centro Médico de
Puerto Rico, bajo la tutela del Dr. Francisco Aguild; y

- Viene practicando endocrinologia por mas de 32 afhos
en su oficina en Ponce y, los miércoles, en su oficina en
Cayey, donde comparte el trabajo con uno de sus dos
hijos que también es endocrindlogo.
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Posicion de la Sociedad Puertorriqueia de
Endocrinologia y Diabetologia (SPED) ante el
reemplazo de testosterona en la mujer (2018)
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Los andrdgenos en la mujer disminuyen progresivamente al pasar la etapa reproductiva,
incluyendo la hormona sexual testosterona. Al presente, no se pueden definir cuales son los
niveles de testosterona en la mujer que se consideran suboptimos y que ameriten el reemplazo de
esta hormona (testosterona).

Hasta hoy, entidades como The Endocrine Society, American Association of Clinical
Endocrinologists y American College of Obstetritians and Gynecologists no endosan el
diagnostico clinico de un sindrome de deficiencia de androgenos en la mujer por falta de datos
cientificos.

La Sociedad Puertorriqueiia de Endocrinologia y Diabetologia (SPED), organizacion
comprometida con la educacion en el diagnostico y manejo de desordenes hormonales en la
isla, manifiesta su posicién en contra del uso de hormonas bioidénticas y testosterona como
terapia de reemplazo en la mujer.

Los proveedores de salud y pacientes que deseen informacion adicional sobre este importante
tema de salud pueden consultar las referencias ofrecidas en este escrito o en nuestro portal de
spedpr.com.

B R

Dr. Luis Radl Ruiz
Presidente SPED
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