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mujeres diagnosticadas con diabetes mellitus gestacional
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Resumen: OBJETIVOS: Evaluar la concurrencia
de las embarazadas con diabetes gestacional (DG) a
la reclasificacion, determinar cuantas fueron positivas,
si éstas tuvieron peores resultados perinatales y si
hubo mayor asociacion por factores de riesgo (FR) del
embarazo en este grupo. MATERIALES y METODOS:
Estudio de cohorte retrospectivo de 1183 pacientes
con DG asistidas entre 2010-2021. Se realiz6 glucemia
en ayunas posparto (24 horas) y PTOG 75 g a las seis
semanas para reclasificacion. RESULTADOS: De 1183
pacientes, el 9,97% (118) tuvieron DBT posparto.
El resto (1065) fue citado a las seis semanas.
Concurrieron 440 (41,3%) y de ellas el 30,4% (134)
fueron positivas. La hiperglucemia en ayunas (HGA)
de la PTOG diagnoéstica del embarazo fue mayor
en las positivas (49,2% vs 36,6%, p<0,001). Estas
requirieron mds insulina (41,7% vs 18,9%, p<0.001) y
tuvieron mayor incidencia de hipertension inducida
por el embarazo y preeclampsia. En los resultados
perinatales se encontré una mayor internaciéon en
unidad de terapia intensiva neonatal en aquellas
positivas. DISCUSION: El 41,3% que concurrieron
concuerda con la literatura. La HGA (PTOG
diagnéstica) y el requerimiento de tratamiento con
insulina son los dos FR del embarazo que podrian
“predecir” una prueba positiva.

Palabras clave: Diabetes
Reclasificacion posparto; Estudio de cohorte.

gestacional;

Abstract: OBJECTIVES: 1o evaluate the
attendance of pregnant women with gestational
diabetes (GD) at the reclassification, bow many were
positive, see if they had worse perinatal outcomes
(PO) and if any pregnancy risk factor (RF) was
more associated with this group. MATERIALS and
METHODS: Retrospective cohort study of 1183
patients with GD assisted between 2010-2021.
Pospartum fasting plasma glucose (24 b) and oral
glucose tolerance test (OGTT) 75 g at six weeks
for reclassification were performed. RESULTS: Of
1183, 9.97% (118) bad postpartum DBT. The rest
was recalled for an OGTT at six weeks (1065). Of
the 440 (41.3%) that attended, 30.4% (134) were
positive. Fasting byperglycemia (FHG) of the OGTT
diagnostic pregnancy test was bigher in the positive
ones (49.2% vs 36.6%, p<0.001). These required
more insulin (41.7% vs 18.9%, p<0.001), had a
bigherincidence of pregnancy induced hypertension
and preeclampsia. There were no differences in PO
except for greater hospitalization in the neonatal
intensive care unit (NICU) in those positive.
DISCUSSION: The 41.3% who attended agree with
published literature. FHG in the diagnostic OGTT
and pregnancy insulin requirement are the two RF
that could “predict” a positive test.

Key words: Gesiational Diabetes; Postpartum
Reclassification; Cobort S tudy.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinclogia Ginecolégica y Reproductiva 2025; Vol. XXXIIN° 1 Enero - junio de 2025: 920



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXIIN° T Enero - junio de 2025: 21-29 - ISSN 2469-0252 (en linea)

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DBTM) es una enfermedad
cronica caracterizada por niveles elevados de glu-
cosa en sangre. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
es la forma clinica mas frecuente en los adultos.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
su prevalencia ha aumentado en las dltimas tres dé-
cadas en paises con distintos niveles de ingreso.
En la actualidad, la prevalencia mundial de la DM2
en personas mayores de 18 anos ha aumentado de
4,7% (108 millones de personas) en 1980 a 8,5%
(422 millones de personas) en 2014, aumento que
ha sido mas rapido en los paises de ingresos me-
dianos y bajos!.

El embarazo produce cambios en la sensibilidad
a la accién tisular de la insulina en el primer trimes-
tre y debido a la secrecion de distintas hormonas
placentarias un aumento de resistencia a su accion
metabolica a partir de la semana 20. La respuesta
pancredtica (hiperinsulinismo fisiolégico compen-
sador) es critica, pudiendo determinar una diabetes
gestacional (DG) en aquellas mujeres donde la mis-
ma es insuficiente.

La Diabetes (DBT) en el embarazo puede ser pre-
gestacional o gestacional, generalmente referida a
las embarazadas en quienes la tolerancia anormal
a la glucosa se descubre por primera vez en el se-
gundo o tercer trimestre del embarazo, excluyendo
asi el primero, donde claramente estas pacientes
tienen DBT previa no diagnosticada?®.

La pesquisa y deteccion de DG es primordial ya
que puede aumentar el riesgo de mal desenlace
obstétrico y ademas permite diagnosticar temprana-
mente mujeres con alto riesgo futuro de presentar
DBT o intolerancia a la glucosa fuera del embarazo.
La DBT implica tanto un riesgo materno como tam-
bién un aumento de las complicaciones perinatales
para el embarazo: macrosomia fetal, prematuridad,
hipertension inducida por el embarazo (HIE), pree-
clampsia (PE) mortalidad y morbilidad perinatal.
Las mujeres con DG tienen un riesgo aumentado
de desarrollar DBT (predominantemente tipo 2)
con posterioridad al embarazo, por lo que debe
enfatizarse la necesidad de realizar una prueba de
tolerancia a la glucosa (prueba de reclasificacion)
en el puerperio alejado, sexta semana post parto

(entre 4 - 12). La misma puede identificar aquellas
pacientes con riesgo de desarrollar intolerancia a
los hidratos de carbono y DBTM vy asi implementar
estrategias de seguimiento y tratamiento en el corto
y mediano plazo®.

Los objetivos de este estudio fueron: a) Determi-
nar el porcentaje de concurrencia de la poblacion
citada a la prueba de reclasificacion; b) Determinar
el nimero de pacientes con reclasificacion positiva
para prediabetes y DBT tipo 2; ¢) Determinar qué
factores adquiridos durante el embarazo pueden
constituir un subgrupo de riesgo para reclasifica-
cion positiva; y d) Determinar si aquellas mujeres
con reclasificacion positiva tuvieron peores resulta-
dos perinatales.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo. La muestra de
pacientes analizadas en este estudio fue tomada de
aquellas con DG (1183) atendidas en el consultorio
especializado de DBT y embarazo del Hospital Ge-
neral de Agudos “Dr. Cosme Argerich” de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y que concurrieron a
realizar la reclasificacion posparto durante el perio-
do 2010-2021. Para el diagndstico se solicitd gluce-
mia en ayunas de rutina en la primera consulta del
control prenatal y prueba de tolerancia a la glucosa
(PTOG) sistematicamente entre las 24-28 semanas
de gestacion a aquellas embarazadas que presen-
taban factores de riesgo (FR) para esta patologia.

Para el diagnostico de DG se siguieron los linea-
mientos establecidos y adoptados por la Sociedad
Argentina de Diabetes (SAD) y por la Asociacion La-
tinoamericana de Diabetes (ALAD)*. Segin la mis-
ma se diagnostica DG cuando dos pruebas sucesi-
vas (3 dias de diferencia) de glucosa en ayunas dan
mas de 100 mg/dl. Si la misma fuera menor de 100
mg/dl se realiza una PTOG. Esta fue realizada entre
las semanas 24 y 28 de gestacion. A las pacientes
se le indicaban tres dias de preparaciéon (con una
ingesta de hidratos de carbono de 150 g diarios)
y que concurrieran con ocho horas de ayuno. Se
les administré una carga oral de 75 g de glucosa
diluida en 300 ml de agua a tomar en un periodo
no mayor de cinco minutos. Durante la prueba las
pacientes permanecieron en reposo y sin fumar. Se
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realiz6 nueva extraccion y valoracion de su gluce-
mia a las 2 horas de la ingesta. Los valores tomados
como normales fueron respectivamente de 100-140
mg/dl en ayunas y posprandial.

A las pacientes con criterios de mayor riesgo
diabético (edad mayor o igual a 30 afios, indice
de masa corporal (IMC) 225 al comienzo del em-
barazo, antecedente de DG en embarazo anterior,
DBT en familiares de primer grado, macrosomia fe-
tal, mortalidad perinatal inexplicada, poliquistosis
ovdrica, madre de alto o bajo peso al nacer, pree-
clampsia, etc.), se les realizo la PTOG entre las se-
manas 24-28 y de ser esta negativa se repitié entre
las semanas 31-33.

Se definen como bajo peso para la edad gesta-
cional (BPEG) a recién nacidos (RN) que se encon-
traban por debajo del percentil 10 para la curva de
peso/EG de la poblacion y alto peso para la edad
gestacional (APEG) a RN por encima del P 95 de
dicha curva. Fueron clasificados como prematuros
los nacidos antes de las 37 semanas de embarazo.
Se definié6 como macrosomia a RN con peso mayor
a 4000 g.

A las pacientes con DG se les realizé glucemia
en ayunas posparto (24-48 h). Valores de glucemia
en ayunas mayores a 126 mg/dl o al azar mayor
a 200 mg/dl fueron confirmados con una segunda
muestra y derivadas para su control e indicaciones
terapéuticas al Servicio de Endocrinologia del hos-
pital. Aquellas con normoglucemia fueron citadas
a las seis semanas del puerperio para la reclasifica-
cion. En ese momento se les realizé PTOG vy la mis-
ma fue clasificada como negativa o positiva. Esta l-
tima a su vez puede ser positiva para DM TIPO 2 o
prediabetes (mayor riesgo diabético). Estas descri-
ben un grupo intermedio de puérperas con valores
de glucemia plasmatica superiores a 1o normal pero
inferiores a aquellas que son diagndstico de DM. Su
importancia se debe al mayor riesgo de desarrollar
DM vy enfermedad cardiovascular.

Se definen dos categorias de mayor riesgo:

1- Glucemia alterada en ayunas (GAA), definida
por la OMS como valores de glucemia entre 110
-125 mg/dl y por la American Diabetes Association
(ADA) entre 100-125 mg/dI>*. En una reciente re-
comendacion la Sociedad Argentina de Diabetes

(SAD), luego de analizar diversas evidencias, reco-
mend6 utilizar también como limite de normalidad
una glucemia en ayuna de 100 mg/dl’.

2- Tolerancia a la glucosa alterada (TAG) gluce-
mia poscarga de PTOG entre 140 -199 mg/dl.

Las personas con TAG presentan glucemias en
ayunas menores a 126 mg/dl y la poscarga entre
140 v 199 mg/dl con un riesgo de enfermedad y
mortalidad cardiovascular dos veces superior a las
personas con pruebas normales y la incidencia de
DBT es de 5% anual. La ADA incluye en estos cri-
terios a la hemoglobina glicosilada A 1c (HbA 1¢)
5,6 a 6,4%, (prediabetes) y mayor a 6,5% (DM tipo
2) aunque considera mas sensible a la PTOG®. A
partir de 2011 la OMS la incorporé como criterio
diagnoéstico para prediabetes y DBT? y la SAD lo
avalé en una recomendacion de 2023, siempre y
cuando la determinacion se realice con métodos
certificados y estandarizados al ensayo de control
y complicaciones de DBT (DCCT)*!. Es discutido
y existen diferencias entre entidades sobre la meto-
dologia y la prueba a utilizar en la reclasificacion y
seguimiento posparto.

El andlisis estadistico fue realizado con el pro-
grama Stata 14.0. Las variables cuantitativas fueron

W@

expresadas como “n” y porcentaje, y comparadas
mediante la prueba de Chi cuadrado (o test exac-
to de Fisher cuando correspondiera). Las variables
cualitativas fueron expresadas mediante media y
desvio estindar (DS), o mediana y rango inter-cuar-
til, y comparadas mediante la prueba de Student o
de Wilcoxon. Los resultados se consideraron esta-
disticamente significativos con un valor de p<0,05
con aproximaciéon a dos colas.

El protocolo de este proyecto de investigacion
fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigaciéon del Hospital Cosme Argercich y no
requirio6 la solicitud de consentimiento informado a
las participantes.

RESULTADOS

Entre 2010 y 2021 se diagnosticaron 1183 mujeres
con DG. Todas fueron embarazos Gnicos con una
edad promedio de 31,3 anos (rango entre 17 a 45).
Las caracteristicas generales de nuestra poblacion
de pacientes con DBG se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la
poblacién en estudio.

Caracteristica Pacientes con
DG’
Poblacién N: 1183
Edad (rango y promedio) 17-45 (31,3)
IMC* (promedio) 28
30 afios 460 (38,8%)
Multiparas 622 (52,5%)

Antecedentes de DG*

Antecedentes familiares
pOsitivos

134 (11,3%)

681 (57,5%)

Antecedentes de 204 (17,2%)

macrosomia
Antecedentes de 30 (2,5%)
hipertension cronica
Antecedentes de SOP* 3 (0,25%)
Antecedentes de SIR® 2 (0,17%)

*Tndice de masa corporal; "Diabetes gestacional; *Sindrome
de ovario poliquistico; *Sindrome de insulinoresistencia.

Se realiz6 control metabdlico entre las primeras
24-48 h posparto y se detectd persistencia de hi-
perglucemia en 118 pacientes (9,97%) que fueron
derivadas para su control y seguimiento por el ser-
vicio de Endocrinologia. De las 1065 mujeres con
normoglucemia que fueron citadas a reclasificacion
seis semanas después, solo asistieron 440 (41,3%).
El porcentaje de concurrencia a realizar la recla-
sificacion entre 2010-2021 varié (25 a 50%) segin
las distintas estrategias de citacion, edad, grado de
motivacion, etc. Es de destacar que, en 2020, afio
de inicio de la pandemia por COVID-19, la concu-
rrencia fue del 35%.

De las 440 pacientes que realizaron la reclasifica-
cion, 306 (69,5%) presentaron valores normales de
glucemia en ayunas y poscarga (PTOG negativas)
y 134 (30,4%) tuvieron valores anormales (PTOG
positivas). De éstas 134 positivas hubo 121 (90,3%)
en rango de prediabetes y 13 (9,7%) fueron DBT
tipo 2. En la Tabla 2 se evaltan y comparan los FR
de la poblacion con reclasificacion positiva y recla-
sificacién normal. En aquellas positivas resaltaron la
mayor edad, mayor indice de masa corporal IMC)
y los antecedentes familiares de DBT y personales
de haber tenido anteriormente DG.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas durante la

gestacion en el grupo de reclasificacion normal vs
reclasificacion positiva. En el grupo reclasificacion
positiva, la PTOG diagndstica del embarazo para
DG presentd 49,2% de hiperglucemia en ayunas
vs 36,6% en reclasificacion normal (p<0,001). Por
otra parte, en el grupo con reclasificacién positiva
el 41,7% fue tratado con insulina, siendo solo el
18,9% en el grupo normal (p<0,001). También fue
significativa, aunque en menor medida, la diferen-
cia en la menor EG diagnéstica, la menor EG de la
primera consulta y en la aparicion mas temprana
en aquellas reclasificadas como positivas.

En Tabla 4 y Tabla 5 se muestran los resultados
maternos y perinatales obtenidos. De los resulta-
dos maternos se observo un cierto grado de sig-
nificancia con la presencia de HIE y PE durante el
embarazo.

Respecto a los resultados perinatales no se re-
gistraron diferencias significativas en ambos gru-
pos, salvo una mayor tendencia a la internacién
en unidad de terapia intensiva neonatal (UTIN) en
el grupo positivo.

DISCUSION

La DG ha aumentado su incidencia en los tltimos
afos. Es muy dificil estimar su frecuencia dadas
las disparidades étnicas y raciales (especialmente
la edad y el IMC). Por otra parte, existen variacio-
nes acordes a los criterios diagnosticos utilizados
ya que no hay uniformidad en cuanto al método
y valores diagndsticos a emplear. La prevalencia
(%) de DG varia por regiones. Segin la OMS entre
2005-2015 oscilaba desde una media de 12,9% en
Oriente medio y norte de Africa a 5,8% en Europa’.
Si uno utiliza el criterio de tamizaje y diagndsti-
co de la Asociacion Internacional de los grupos de
estudio de diabetes y embarazo (IADPSG, por sus
siglas en inglés) la prevalencia global se podria es-
timar en alrededor del 17%, con variaciones entre
el 10% en América del Norte y el 25% en el Sudeste
asiatico'!. La incidencia de DG ha ido en aumento
en los Ultimos afios hasta convertirse en la compli-
cacion metabélica mas comun en el embarazo'?. En
el Hospital Cosme Argerich de CABA (en pacientes
de alto riesgo para DG) las cifras han ido aumen-
tando a lo largo de los afios llegando a 11,8 % en el
periodo 2018-2020.

Los FR para padecer DBT tipo 2 en la poblacion
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Tabla 2. Comparacion entre factores de riesgo para diabetes gestacional en pacientes con
reclasificacidon negativa y positiva.

Factor de riesgo Negativa Positiva
Poblacién N:306 N:134
Edad promedio 30 32
IMC promedio 28 30

IMC* > 30 N:106 (34,9%) N:55 (41,3%)
> 30 afios 110 (35,9%) 49 (36,5%)
Multiparas 156 (50,9%) 59 (44%)

Antecedentest de DG

34 (11,1%)

18 (13,4%)

Antecedentes familiares de DBT

171 (55,8%)

90 (67,1%)

Antecedentes de macrosomia

53 (17,3%)

19 (14,1%)

Antecedentes de HTA crénica 10 (3,2%) 3 (2,2%)
Antecedentes de SOPS 3 0
Antecedentes de SIR!! 1 1

*Indice de masa corporal; 'Diabetes gestacional; *Sindrome de ovario poliquistico; Sindrome de insulinoresistencia

Tabla 3. Caracteristicas de la gestacion de las pacientes con reclasificacion positiva vs

reclasificacion negativa.

Caracteristica Negativa Positiva Grado de
n: 306 n: 134 significancia

EG* Diag. de DG' (sem.?) 30 £5,3 28,8 £5,5 0,0363
EG primera consulta(sem. ¥) 278 +55 26,4 + 5,9 0,0138
Diag. antes de sem. 20 24 (7,87%) 21 (15,67%) 0,013
Hiperglucemia en ayunas 108 (35,41%) 72 (53,33%) <0,001
(PTOG? diagnodstica de DG)

Aumento (peso promedio kg) 11,13 +£5,79 11,51 + 7,48 0,5643
Tratamiento con insulina 54 (17,70%) 51 (37,78%) <0,001
Proteinas glicadas fuera de rango 30 (27,8%) 16 (40%) 0,154
Aumento de peso fuera de rango segin IMC 127 (41,64%) 58 (42,96%) 0,795
IMC!! <30 109 (35,74%) 56 (41,48%) 0,251

*Edad gestacional; "Diabetes gestacional; *Semanas; *Prueba oral de tolerancia a la glucosa; lindice de masa corporal.

Tabla 4. Complicaciones maternas segun reclasificacién negativa vs positiva.

Datos obstétricos Negativa Positiva Grado de
n: 306 n: 134 significancia
HTA crénica 10 (3,28 %) 2 (1,48%) 0,359
HIE* 22 (7,21%) 18 (13,33%) 0,039
Preeclampsia 3 (0,98%) 6 (4,51%) 0,026
HTA 33 (10,82%) 25 (18,52%) 0,028
Cesarea 162 (53,11%) 72 (53,33%) 0,966
Mortalidad materna 0 0 N/AT
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*Hipertension inducida por el embarazo. " No aplica.
Tabla 5. Resultados perinatales del recién nacido segtn reclasificacion negativa vs positiva

Datos neonatales Negativa Positiva Grado de
n: 306 n: 134 significancia
RN* vivos 303 134 N/A
EG' nacimiento 383+ 1,7 38+ 1,6 0,754
Peso promedio (gramos) 3376 + 534 3404 + 608 0,6347
Muerte Fetal 3 (0,99%) 0 0,556
Prematurez 12 (3,96%) 11 (8,15%) 0,070
Mortalidad neonatal 2 (0,6%) 1(0,7%) -
Malformaciones 5 (1,65%) 4(2,96%) 0,467
Macrosomia 32 (10,53%) 22 (16,30%) 0,089
BPEG* 16 (5,28%) 7 (5,19%) 0,967
APEG} 37 (12,37%) 24 (17,91%) 0,110
UTIN!! 32 (10,60%) 24 (17,78%) 0,038
Hipoglucemia 6 (1,98%) 4(2,96%) 0,506
Trauma por parto 3 (0,99%) 1(0,74%) -

*Recién nacidos; 'Edad gestacional; $Bajo peso para edad gestacional; *Alto peso para la edad gestacional; 'Unidad de terapia
intensiva neonatal.

general se relacionan con el sobrepeso u obesi-
dad, sedentarismo, antecedentes familiares, hiper-
tension, enfermedad vascular, sindrome de ovario
poliquistico y con los antecedentes obstétricos: DG
y macrosomia. Dos de los FR que mas se relaciona-
ron con la aparicién de DG son la edad y el sobre-
peso. Ambos han aumentado en los Gltimos anos
en Argentina. Las mujeres embarazadas > 30 afios
aumentaron del 31,7% al 38,4% entre 2009-2019%,
Por otra parte, segin una encuesta nacional reali-
zada en 2018 el 36,3% de las mujeres mayores de
18 afos tenia sobrepeso. En la Republica Argentina
la poblacion con sobrepeso aumento un 15% entre
1980 y 20141,

La DG se relaciona con mayores riesgos de HIE
o PE, macrosomia, trauma al nacimiento, partos
operatorios, cesdreas, mortalidad perinatal, parto
prematuro y sus complicaciones como trastornos
respiratorios, hipoglucemias, etc.!>'°. Estos riesgos
aumentan a medida que los valores de glucosa en
ayunas se incrementan a partir de los 75 mg/dl. Y
en la medida que los valores de la hora y dos horas
también crecen'®l.

También estd demostrado que estas mujeres tie-
nen mayores riesgos a largo plazo de padecer DBT
y sus posibles consecuencias. Se estima que has-
ta el 70% de estas mujeres van a tener diabetes
dentro de los 22-28 afos después del embarazo'®’.

El estudio ANCHOIS (Australian Carbohydrate
Intolerance Study in Pregnant Women) compard
el control habitual durante el embarazo con un
control hecho post diagnéstico especifico y trata-
miento de DG. En este trabajo se demostraron los
beneficios del control metabdlico en embarazadas
con esta patologia y que la DG es un muy fuerte
predictor de DBT tipo 2 en el futuro®. Un metaa-
nalisis que incluy6 20 estudios de cohorte reporto
que las mujeres con DG tienen 7,43 (RR: IC 95%
4,79-11,51) veces mads riesgo de desarrollar DM tipo
2 comparado con mujeres que cursan embarazos
normoglucémicos. El riesgo es mayor los primeros
5 afios (Nivel de evidencia 1), siendo la mujer la-
tinoamericana una de las mas afectadas, con cifras
reportadas de 47% en dicho periodo?. El riesgo de
desarrollar DM tipo 2 post DG varia entre 2,6 a
70%, dependiendo del criterio diagnéstico utiliza-
do, edad, etnia, IMC y tiempo de seguimiento del
estudio (nivel de evidencia 1)¥. Otro metaanalisis
demostré 10 veces mas riesgo de padecer diabetes
tipo 2 en aquellas que habian tenido DG que las
que se mantuvieron normoglucémicas durante el
embarazo (RR 9,51, IC 95% 7,14 -12,67)*. También
es mayor la incidencia de sindrome metabdlico en
los grupos con DG*. Hasta un 30% de mujeres que
han tenido DG pueden padecer posteriormente de
prediabetes (tolerancia anormal a la glucosa) sobre

Camin Py col. Evaluacién de resuliados de la reclasificacion postparto en mujeres diagnosticadas con diabetes mellitus gestacional / Articulo Original



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXII N° 1 Enero - junio de 2025: 21-29 - ISSN 2469-0252 (en linea)

todo en el posparto temprano?.

Otro estudio demuestra que la exposicion fetal a
la DG contribuye a la obesidad infantil y del adulto,
independientemente del riesgo asociado a la obesi-
dad o a su predisposicion genética®. En el estudio
de seguimiento HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome) and HAPO FUS (Follow up
Study) se encontré también una asociacion positiva
entre los niveles de glucosa en el embarazo y la
adiposidad en nifios de 10-14 afios®.

Aquellas que han tenido DG tienen mas riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular y de apa-
ricion mas temprana que en aquellas que no la han
tenido. En una recopilaciéon de nueve estudios con
mas de 5 millones de mujeres y mds de 100 000
eventos cardiovasculares se vio que aquellas que
habian tenido DG tenian el doble mais de riesgo
de futuros trastornos cardiovasculares comparadas
con aquellas sin historia de DG (RR 1,98, IC 95 %
1,57 -2,50)7.

La persistencia de la hiperglucemia en el posparto
inmediato no es comun. En el presente estudi6 se
observé un 9,97%. Valores de glucemia en ayunas
mayores a 126 mg/dl o al azar mayor de 200 mg/dl
deben ser confirmados con una segunda muestra y
debe continuar con indicaciones terapéuticas (plan
de alimentacion, automonitoreo, insulina). Las pa-
cientes con normoglucemia deben ser testeadas
con PTOG entre la sexta y la doceava semana pos-
tparto para clasificar el metabolismo de la glucemia
post DG. Por todo esto, el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (ACOG;, segin su sigla en
inglés) y la Asociacion Americana de Diabetes, con
el objetivo de identificar mujeres con DBT o pre-
diabetes (ya sea glucemia en ayunas alterada o tole-
rancia anormal a la glucosa) recomiendan el segui-
miento de todas aquellas pacientes que han tenido
DG a las 4-12 semanas del nacimiento. El esquema
mas usado es testearlas en ese lapso con una sobre-
carga de 75 g de glucosa. Aconsejan también en las
que tuvieron DG, pero pruebas normales posparto,
repetir las pruebas cada 1-3 anos*®. El Instituto Na-
cional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE,
seglin su sigla en inglés) del Reino Unido también
lo recomienda®. La determinacién de la glucosa
plasmadtica en ayunas es mas facil de realizar, pero
tiene menos sensibilidad ya que no detectaria aque-
llas con tolerancia anormal a la glucosa por los que

el quinto grupo internacional de trabajo sobre DG
recomienda la realizacién de la PTOG con valor de
las dos horas con 75 g de glucosa en el posparto®.
Si bien estd descrito el empleo de la hA 1c en vez
de la glucemia en ayunas, se ha visto que es menos
efectiva que las otras™.

En cuanto a la reclasificacion en el presente traba-
jo se registré un 41,3% de adherencia. Esta varié en
los afios estudiados (25 a 50%) segun las distintas
estrategias de citacion, edad, grado de motivacion,
etc. Es de destacar que en 2020, afio de inicio de
la pandemia por COVID-19, la concurrencia fue del
35%. En la literatura las cifras de adherencia varian
ampliamente de acuerdo al sitio donde se desarrolla
la investigacion. En un trabajo brasilero se describe
solo un 18,4% de concurrencia®'. En Argentina, Pa-
gotto presentd un seguimiento entre los seis meses
y un afio del 45,9%, siendo mayor en las pacientes
tratadas con insulina®. De las que resultaron anor-
males 134 (30,4%) se hallaron 121 (90,3%) en rango
de prediabetes y 13 (9,7%) padecian DBT tipo 2.
En el trabajo de Pagotto encontraron un 20,5% de
pacientes positivas de las cuales 94,5% estaban en
rango de prediabetes. De las que realizaron la re-
clasificacion se encontraron 13,5% de GAA 'y 6% de
TAG, siendo el 1,1% DBT tipo 2**. Kwong, con un
48% de pacientes que concurrieron a la reclasifica-
cion tuvo un 21% de pruebas anormales®.

Alves encontré un 12,2% de diabetes tipo 2, 20,8%
de GAA vy 12,5% de TAG en su serie’.

Las pacientes que reclasificaron y fueron tenidas
en cuenta para el andlisis presentaban todas facto-
res de riesgo para DG. Dentro de ellos se observé
que el grupo de las que reclasificaron positivo te-
nian levemente mayor edad, mayor IMC>30 (41,3%
vs 34,9%), mayor cantidad presentaba antecedentes
de DG (13,4% vs 11,1%) y mayores antecedentes
familiares de DBT (67,1% vs 55,8%). En el trabajo
de Alves se registré también que aquellas pacientes
con antecedentes familiares de DBT tipo 2 tenian
significativamente mas posibilidades de desarrollar
la misma en el posparto. Por otra parte, su IMC
antes del embarazo fue mayor (30,6 + 6,0 versus
27,4 +5,5; p = 0,028)*!. Una revision sistemdtica de
Bellamy mostré que las mujeres con antecedentes
de DG tenian siete veces mayor posibilidad de de-
sarrollar DBT tipo 2 en el futuro®’. Jacob Reichelt
en un trabajo de cohorte realizado entre 4-8 afos
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después del embarazo sefiala un riesgo relativo
ajustado (RRa) de 1,9 de desarrollar cualquier tipo
de tolerancia anormal a la glucosa en aquellas que
habian tenido DG*!. Otro autor también confirma la
asociacion entre historia familiar positiva de DBT
tipo 2 y el riesgo de desarrollarla durante el pos-
parto®. Muchos estudios asocian el IMC antes del
embarazo de las pacientes con DG y el riesgo de
DBT tipo 2 posparto'®*. La obesidad previa o en el
momento del diagndstico de la DG ha sido relacio-
nada también como un factor de riesgo?’.

En este estudio no se encontré asociacion entre las
mujeres que tenian IMC>30, ganancia de peso pro-
medio o aumento de éste fuera de su rango acorde
al IMC durante el embarazo y entre las reclasifica-
das como positivas y negativas. En cambio, se apre-
ci6 una relaciéon muy significativa (p<0,001) entre
aquellas que tuvieron hiperglucemia en ayunas en
su PTOG diagnostica y las que recibieron insulina
con una reclasificacién positiva. Esto coincide con
el hallazgo de Alves quien encontré valores prome-
dio mas altos de glucosa en ayunas y de los v alores
a las dos horas en la PTOG diagnoéstica en aquellas
mujeres que progresaron a DBT t ipo 2. A su vez
aquellas que recibieron insulina tuvieron significa-
tivamente (p< 0. 001) mas DBT tipo 2 en el pospar-
to31. Kwong encontré una asociacion significativa
entre aquellas que tuvieron hiperglicemia posparto
y antecedentes de DG (OR 2,07; (p<0,01), mayores
valores en la PTOG diagnéstica (ayuno 5,20 + 0,73
vs 4,96 + 0,63 mmol/ 1, p<0.01; 1 -h PG 11,74 + 1,31
vs$10,86 + 1,45 mmol/l, p<0.001; 2 -h PG 9,43 + 1,71
vs. 8,73 = 1,51, p<0,003), mayores valores de HbA
1c (5,75 £ 0,61 vs 5,50 = 0,49, p<0,001), y el uso de
insulina durante el embarazo (OR 2,53; p<0,002)*.
El metaanalisis de Rayanagoudar y col. mostré que
las mujeres que requerian insulina para mejorar su
DG tenian mads riesgo de desarrollar DM¥. Muchos
autores hallaron que la hiperglucemia en ayunas
per se es un factor independiente y de gran aso-
ciacion con alteraciones en la tolerancia a la glu-
cosa en el posparto. Schaefer-Graf y col. reportan
21 veces mas riesgo de desarrollar DBT tipo 2 si
la glucosa en ayunas durante el embarazo supera
los 121 mg/dI*®. Pareceria que la hiperglucemia en
ayunas podria ser la variable mds importante para
la ocurrencia de DBT tipo 2 posparto®.

Desde que fueron publicados los estudios de
Crowther y Landon sobre el control en el segun-
do trimestre quedé demostrado que ese tamizaje
y tratamiento reducia la morbilidad relacionada a
la DG*%¥. Desde entonces tanto ACOG como ADA
recomiendan el cribado universal en el segundo tri-
mestre>°.

El estudio HAPO mostré la asociacion continua
entre el nivel de glucosa materna con diversos des-
enlaces adversos del embarazo'. El aumento en la
edad de las embarazadas y la mayor frecuencia de
sobrepeso son algunas de las causas que deriva-
ron en un incremento en las cifras mundiales de
DG. Esto provoco miltiples reclamos de sociedades
cientificas para bajar la edad diagndstica en el em-
barazo, especialmente en mujeres con FR>%,

En el presente estudio, la menor edad gestacio-
nal al diagnéstico y a la primera consulta, y sobre
todo si esta ocurri6 antes de las 20 semanas, se
relacionaron significativamente (p<0,05) con la no
aparicion de alteraciones a la tolerancia a la glucosa
postparto (reclasificaciéon negativa). Este hallazgo
coincide con trabajos publicados donde resaltan
que la deteccion y tratamiento temprano de la DG
podrian disminuir las complicaciones maternas y
perinatales. El estudio EGGO de Harper realizado
con pacientes obesas no demostré una disminuciéon
en la morbilidad perinatal®.

TOBOGM, un grupo de investigacién integrado por
Simmons se compararon la deteccion y tratamiento
antes de la semana 20 vs la deteccion entre las se-
manas 24 y 28. En el mismo estudio se reportaron
menores efectos adversos (parto prematuro (PP),
macrosomia, muerte fetal o neonatal, distocia de
hombros) en el grupo tratado precozmente (dife-
rencia ajustada de riesgo -5,6 puntos porcentuales;
IC 95% (-10,1-1,2), para hipertension inducida por
el embarazo (HIE), diferencia ajustada de riesgo 0,7
puntos porcentuales; IC 95% ( -1,6-2,9) y el prome-
dio de peso neonatal (diferencia ajustada de riesgo
-0,04 Kg; IC 95% ( -0,09- 0,02). Por ultimo, concluye
que el tratamiento inmediato antes de la semana 20
lleva a una menor incidencia de efectos adversos
neonatales leves (sobre todo de dificultad respira-
toria) pero no encontrd diferencias para HIE o peso
neonatal®.

Con respecto a los resultados perinatales maternos
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en el presente estudio se encontré una relacion sig-
nificativa (p<0,05) con la aparicién de HIE o PE en
pacientes positivas. Si bien no fue significativa se
vio una tendencia a mayor frecuencia del PP (8,15%
vs 3,96%) y macrosomia (16,3% vs 10,53%) en este
grupo. Otro hallazgo fue que se registraron signifi-
cativamente (p<0,05) mayor ingreso a UTIN en las
de reclasificacion positiva. Esto no se explica por
mayor nimero de hipoglucemias ya que no hubo
diferencias en las mismas.

Distintos trabajos demuestran que las mujeres con
hiperglucemia durante el embarazo y que dieron
positivas en las pruebas postparto presentaron mas
complicaciones perinatales como PE, PP, alto peso
para EG, macrosomia e hipoglucemias en compara-
cién con las negativas'®3!.

Los pacientes con diagnoéstico de prediabetes
deben ser referidos a un programa de prevencion
de DBT en el que se incluyan cambios en el estilo
de vida, descenso del peso corporal 25% y aumento
de la actividad fisica, por lo menos 30 minutos
diarios o como minimo 150 minutos por semana
divididos en 5 sesiones®. El Diabetes Prevention
Program demostrd en estos pacientes una reduc-
cion de la incidencia de la DM Tipo 2 del 58% a
los 3 afios y del 27% a los 15 afios. Este programa
incluye uso de metformina en pacientes con IMC
>35 afios, mayores de 60 afios y mujeres con ante-
cedentes de DG*.

En cuanto a las limitaciones del presente estudio
se debe mencionar que, si bien el nimero de
pacientes estudiadas con DG fue alto, la muestra
efectivamente tomada, es decir aquellas pacientes
que realizaron la reclasificacién, apenas superaron
el 40% de las detectadas, por lo tanto los hallazgos
presentados no representan a la totalidad de las pa-
cientes atendidas en el hospital donde se realizo6 el
estudio.

El porcentaje de concurrencia de la poblacion
citada a la prueba de reclasificacion entre las
pacientes con DG fue de 41,3%, cifra que con-
cuerda con los datos hallados en la literatura. Es
de destacar que, en 2020 durante la pandemia por
Covid-19, la concurrencia alcanzé el 35%.

El nimero de pacientes con reclasificacion positi-
va para prediabetes y diabetes tipo 2 fue del 30,4%,
las que junto con el 9,9% de las DBT detectadas a

las 24 -48 h post nacimiento fueron enviadas para
su control y eventual tratamiento al servicio de En-
docrinologia del hospital. Esto demuestra la impor-
tancia de que el/la obstetra solicite y fomente, en
este grupo de pacientes con DG, la realizacion de
una PTOG a las seis semanas del posparto.

Entre los factores adquiridos durante el embarazo,
resultaron de riesgo la hiperglucemia en ayunas en
la PTOG diagndstica y la necesidad de tratamiento
con insulina durante la misma. Estos, coincidien-
do con la literatura, son dos factores “predictivos”
de que estas pacientes continden siendo de mayor
riesgo o padezcan una DBT tipo 2 con todas las
consecuencias que esta puede ocasionar. Por lo
tanto, estos dos factores podrian servir de pronds-
tico para estos trastornos. De los antecedentes al
embarazo, los familiares y personales de DBT vy el
IMC>30 fueron los dos que mais se relacionaron con
la persistencia de la alteracion metabdlica posparto.

Las mujeres con reclasificacion positiva tuvieron
mayor asociacién principalmente con la HIE y la
preeclampsia. Si bien la incidencia de PP y de ma-
crosomia no fue significativa entre un grupo y otro
hubo una marcada tendencia a ser mayor en el gru-
po de reclasificacién positiva. La mayor internacion
registrada en UTIN en este ultimo grupo esta de
acuerdo con su relacion con las hiperglucemias del
embarazo, el mayor uso de insulina, la asociacion
con HIE y la mayor tendencia al PP y macrosomia.
Todo esto evidentemente refleja un grupo de mayor
descontrol metabdlico propenso a mayores compli-
caciones perinatales.

El embarazo es una etapa en la cual las pacientes
consultan tal vez por primera vez al sistema de
salud, siendo una oportunidad especialmente util
para la prevencion y educacion sanitaria. Dada la
mayor resistencia insulinica en la gestacion y los
riesgos tanto maternos como perinatales que esta
patologia implica, lo ideal seria realizar la pesquisa
sistemdtica de pacientes con intolerancia a los
hidratos de carbono en toda la poblacion. La Guia
de prdctica clinica y atencion prenatal de bajo
riesgo del Ministerio de Salud de la Argentina (MSN)
2023 recomienda el testeo universal con PTOG
para el diagnéstico de DG en todas las personas
gestantes, entre las semanas 24 y 2 8, a fin de reducir
la probabilidad de eventos materno-perinatales
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adversos. De no ser posible realizarlo en ese
periodo seria adecuado solicitarlo posteriormente
entre las 24-32 semanas de gestacion®. De no
ser esto posible, es inexcusable no realizarla en
aquellas embarazadas que presenten FR para DG.
La reciente publicaciéon del MSN sobre Diagndstico
de diabetes gestacional. Puntos de corte. Protocolo
nacional basado en evidencia lo reafirma y resalta el
uso de los valores de la PTOG en 100-140 mg/dl*.
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Resumen

La pubertad precoz en nifias, la cual se caracteriza
por la aparicion temprana de caracteres sexuales
secundarios, maduracion esquelética acelerada y
aumento en la velocidad de crecimiento, es una
causa frecuente de consulta endocrinologica que
representa un desafio diagnéstico. El objetivo de
esta revision es proporcionar herramientas para
identificar la pubertad precoz y diferenciarla de
variantes fisioldgicas permitiendo de esta manera
iniciar oportunamente tratamiento con analogos de
Hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH)

Palabras clave: Pubertad Precoz; Andlogo de
GnRH

Abstract

Precocious  puberty, characterized by the
early onset of secondary sexual characteristics,
accelerated skeletal maturation, and increased
growth  wvelocity, is a [frequent cause of
endocrinological consultation and represents a
diagnostic challenge. The objective of this review is
to provide tools for identifying precocious puberty
and distinguishing it from physiological variants,
thereby enabling the timely initiation of treatment
with gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
analogs.

Key words: Precocious Puberty; GnRH analog
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INTRODUCCION

La pubertad es un proceso biolégico complejo
que marca la transicion de la infancia a la edad
adulta y durante el cual se desarrollan caracteres
sexuales secundarios, se alcanza la maduracion
sexual y se obtiene la talla adulta’. Este proceso
no solo implica cambios hormonales vy fisicos sino
también conductuales y psicolégicos?.

El timing y tempo puberal, es decir, el inicio y la
evolucion de los cambios puberales, es variable y
se ha modificado a lo largo de los anos. Diversos
factores genéticos, biologicos y ambientales influ-
yen en el desarrollo puberal®. Entre los factores
ambientales, la obesidad juega un papel importan-
te, ya que el aumento de la grasa visceral genera
una serie de cambios hormonales que pueden ade-
lantar la maduracion sexual, asi como la exposicion
a disruptores endocrinos®®.

La pubertad precoz (PP) se define como la apari-
cion de signos de pubertad a una edad cronol6gi-
ca inferior a 2,5 desviaciones estindar por debajo
de la media para una poblacion determinada. En
términos practicos, se define como la aparicion y
progresion de los caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 anos en las nifias y los 9 anos en los
nifos, acompanada de la aceleracion de la veloci-
dad de crecimiento y adelanto de la edad 6sea”®.

La pubertad adelantada, por otro lado, se refiere a
la presentacion de caracteres sexuales secundarios
entre los 8 y 9 afos en las nifias y entre los 9 y los
10 afios en los nifios. Esta no se considera patolo-
gica, sin embargo, al igual que la pubertad precoz,
puede generar problemas de adaptacion o disminu-
cion de la talla final.

Historia de la pubertad precoz

El primer caso documentado del PP fue descripto
en 1939 donde una nifia peruana de 5 afos y 6
meses dio a luz a un bebe saludable. Fue llevada
a la consulta por aumento del tamano abdominal,
inicialmente se sospecho la presencia de un tumor,
posteriormente se diagnosticé un embarazo de 7
meses y se le realizé una cesarea después de 6 se-
manas del diagndstico. La nifia habria tenido su me-
narca a los 2 afios y 8 meses de edad’.

A lo largo de la historia, el inicio puberal ha ex-
perimentado cambios notables, especialmente en
las nifas. Se describe una tendencia secular hacia
una pubertad mas temprana, particularmente en el
ultimo siglo y medio. En el siglo XIX, la edad pro-
medio de la menarca era de alrededor de los 17
anos, pero a mediados del siglo XX, la edad de la
menarca promediaba los 13 afios>%7.

Esta disminucion significativa en la edad de la
menarca se ha atribuido a diversos factores, princi-
palmente a las mejoras en las condiciones de vida,
mejor nutricion y salud general’.

Es importante destacar que la obesidad parece
estar contribuyendo a esta tendencia hacia un inicio
puberal mis temprano en las nifias'®!%.

Esta progresion hacia una pubertad mas tem-
prana parece haberse estabilizado en las ultimas
décadas. La edad promedio de la menarca se ha
mantenido relativamente estable en los ultimos 50
afnos. Sin embargo, la edad de inicio del desarrollo
mamario en las nifias parece haber continuado dis-
minuyendo en las dltimas dos décadas’.

Clasificacion de la pubertad precoz

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la PP
puede clasificarse en:

Pubertad precoz central (PPC), dependiente de
gonadotropinas, que se caracteriza por la activacion
precoz del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG),
con liberacion temprana de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) y consecuentemente de
gonadotrofinas®. Por lo tanto, la secuencia de los
eventos puberales respeta la sincronizacion de la
pubertad normal y se manifiesta clinicamente en ni-
nas con la aparicion del botén mamario y en nifios
por agrandamiento del tamano testicular a volumen
de 4 ml 0 2,5 cm de longitud™.

La PPC puede estar asociada a lesiones del sis-
tema nervioso central, tales como tumores (glio-
mas, astrocitomas y hamartomas hipotalamicos),
infecciones, traumatismos e irradiacion, y también
puede ser desencadenada a partir de una pubertad
precoz periférica (PPP) en la que se activa el eje
HHG favorecido por el avance de la edad 6sea”®!3,

En los ultimos anos, con el advenimiento de
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técnicas de estudios de biologia molecular, se han
descripto causas genéticas asociadas a la PPC, como
las mutaciones activantes del gen KISS1/KISS1R vy
MKRN3* Finalmente, se definen como idiopdtica a
la PPC donde no puede identificarse la causa de la
activacion del eje HHG. Este tipo de PPC es la mas
frecuente en nifias.

La PPP, o independiente de gonadotropinas, se
produce por un aumento de esteroides sexuales sin
elevacion de gonadotropinas.

Dentro de las causas que favorecen el desarrollo
de PPP se incluyen las de origen gonadal, como
tumores ovaricos, sindrome de McCune-Albright,
las de origen adrenal, como la hiperplasia adrenal
congénita, tumores adrenales, las de origen ectopi-
co, como los tumores secretores de gonadotropina
coridnica humana (hCG) y el hipotiroidismo. Asi
como causas iatrogénicas por exposicion a esteroi-
des sexuales exdgenos®?.

Ademds de la PPC y PPP, existen variantes del de-
sarrollo puberal, como la telarquia prematura, defi-
nida como desarrollo mamario sin vello pubiano ni
aceleracion de la maduracion 6sea®; la adrenarquia
prematura, manifestada clinicamente por la apari-
cion de vello pubico sin otras manifestaciones pu-
berales y, por ultimo, la menarquia prematura, que
se define como sangrado menstrual sin otros signos
puberales, antes de los 10 afios>!°.

Fisiologia de la activacion del eje Hipotalamo
Hipofisaria Gonadal (HHG)

Si bien el mecanismo de activacién y funciona-
miento del eje HHG no estd totalmente dilucidado,
en las dltimas décadas se han realizado importan-
tes avances'. La evidencia actual demuestra que la
GnRH producida en la eminencia media de manera
pulsatil estimula la secrecién de gonadotrofinas hi-
pofisarias que finalmente actian en las goénadas,
estimulando la sintesis de esteroides sexuales. El
estradiol producido en los ovarios, estimula el de-
sarrollo del tejido mamario en ninas, asi como el
crecimiento y desarrollo de los tdbulos seminife-
ros y la mitosis de las células de Sertoli, generando
agrandamiento testicular en nifios'®.

Debemos tener en cuenta, que el eje HHG se en-
cuentra activo en la vida fetal y hasta los primeros

6 meses de vida, cuando empiezan a decaer las
gonadotrofinas, con excepcion de las concentracio-
nes de FSH en nifias que pueden permanecer ele-
vadas hasta los 3-4 afos. Este proceso se lo conoce
como minipubertad, si bien ain no estd totalmente
dilucidada su significancia biolégica, se lo asocia
con crecimiento del falo, el descenso y crecimiento
testicular en nifnos, asi como con la maduracion fo-
licular en nifas'™".

Posteriormente se genera inhibicién de la secre-
cion de GnRH, que se mantiene hasta el inicio de
la pubertad. Los mecanismos que gatillan la re-
activacion de la secrecion de GnRH no estin del
todo identificados, la evidencia indica que existe
una compleja interaccion entre factores nutriciona-
les, ambientales y genéticos'®.

A pesar de la conocida secrecion pulsitil de
GnRH, ain se desconoce donde se generan estos
pulsos. Inicialmente se postulé que un grupo in-
terconectado de neuronas GnRH podria producir
sus propios pulsos regulares®. Sin embargo, los es-
tudios de cultivos celulares no lograron demostrar
una sincronizacion espontanea entre neuronas.

Existe evidencia de que la pulsatilidad de GnRH
surge de localizaciones extrinsecas a las neuronas
de GnRH. Un mapeo de la actividad eléctrica hipo-
talamica en monos, revel6 una estrecha correlacion
entre la secrecion de LH y la actividad eléctrica en
el nucleo arcuato?!. La co-expresion de neurotrans-
misores kisspeptina, neurokinina B y dinorfina A
en las neuronas KNDy del nucleo arcuato sugiere
la posibilidad de ciclicidad autocrina o paracrina y
las convirtié en las candidatas generadoras de pul-
50522,23.

Por otra parte, desde hace varios afos, diversos
autores han descripto la importancia de hormonas
periféricas, en la activacion y mantenimiento de la
actividad del eje HHG'™. Entre ellas la leptina, hor-
mona derivada de los adipocitos que representa un
indicador de la reserva de energia y masa grasa
corporal; se ha comprobado que su secrecion es
indispensable para la activaciéon del eje, progresion
puberal y mantenimiento de la fertilidad??®. Se han
descripto mutaciones en los genes que codifican
para la leptina o su receptor asociadas a hipogona-

dismo hipogonadotréfico®.
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La insulina es otra hormona implicada en la acti-
vacion del eje HHG, no solo por su actividad como
regulador de la secrecion de leptina? sino también
por su actividad directa sobre el hipotilamo®. Exis-
te evidencia de que el factor de crecimiento insuli-
no simil 1 (IGF-1), que es un homodlogo estructural
de la insulina, actuaria sobre el hipotilamo regu-
lando la actividad del eje HHG®. Por otra parte,
la Ghrelina, un péptido secretado por células en-
teroendocrinas durante el ayuno, que tiene efecto
orexigeno y pareciera actuar directamente sobre las
neuronas productoras de GnRH, inhibiendo su ac-
tividad®.

Yang y col. demostraron que ayunos prolonga-
dos, con balance energético negativo, asi como die-
tas ricas en calorias (balance energético positivo)
generan desregulacion de las neuronas KNDy del
nucleo arcuato’.

Por otro lado, alrededor de los 6 afios se produce
la maduracion de la zona reticularis de las glandu-
las suprarrenales, dando lugar a la liberacion de
andrégenos suprarrenales, en particular el sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS), marcador de
la adrenarca, cuyos signos fisicos incluyen vello pu-
bico, vello axilar y olor apocrino y en general se ha-
cen clinicamente evidentes poco después del inicio
clinico de la pubertad®*?. En ausencia de desarrollo
mamario o agrandamiento testicular, estos cambios
fisicos no indican activacion del eje HHG'.

Diagnostico de la pubertad precoz central

El diagndstico de pubertad precoz requiere una
evaluacion integral incluyendo la confeccion de
una historia clinica detallada, con edad de inicio
de los signos puberales, antecedentes familiares de
pubertad precoz, talla parental y edad de la menar-
quia materna, asi como la presencia de sintomas
neurolégicos. Durante el examen fisico debe eva-
luarse el estadio de Tanner, antropometria, evalua-
cion de la piel, en bisqueda de manchas café con
leche y la exploracion neurologica’.

El test de estimulacion con GnRH o con un ana-
logo sintético como el leuprolide, es considerada la
prueba de referencia para el diagndstico, sin em-
bargo existen variaciones en los valores de corte
utilizados®. Una concentracion maxima de LH > 5

UI/L o la relacién pico de LH/pico de FSH > 0,6 son
consistentes con la activacion del eje HHG®.

Actualmente, hay evidencia que la determinacion
aislada de LH, cuando se utilizan ensayos ultrasen-
sibles, es un excelente pardmetro bioquimico para
el diagnoéstico de PPC, valores > 0,2UI/L puede
considerarse puberal®¥. Valores menores, no des-
cartan PPC y se sugiere realizar test de estimulo, sin
embargo, con valores entre 0,3 y 0,83 Ul/I cuando
la presentacion clinica no es concluyente también
se sugiere realizar un test de estimulo®.

Las determinaciones de estradiol pueden mejorar
la sensibilidad de los test de estimulo cuando se
realizan entre 18 y 24 h luego de la prueba®.

Los valores elevados de estradiol o testosterona si
bien apoyan el diagnéstico, no lo excluyen cuando
estan bajos™®.

Por otro lado, la ecografia pélvica en nifias permi-
te evaluar el tamano y las caracteristicas del Utero
y los ovarios, asi como descartar patologia ovarica.
El crecimiento uterino refleja la estimulacion estro-
génica mientras que el crecimiento ovarico indica
estimulacion por gonadotrofinas. Una longitud ute-
rina >35 cm y volimenes ovaricos >2 ml se las con-
sidera puberales®.

Durante la infancia, el tamano uterino se man-
tiene estable, con una forma cilindrica y la altura
del cuello uterino es mayor que el cuerpo (relacion
cuerpo/cuello =1:2) Durante la pubertad, se produ-
ce un incremento progresivo de la longitud uterina,
adquiere una conformacién de pera, y la relacion
cuerpo cuello se invierte (2:1), con evidente engro-
samiento endometrial®4,

La radiografia de mano y mufieca izquierda per-
mite calcular la edad 6sea y es una herramienta
fundamental para confirmar el avance de la madu-
racion esquelética asociada a la PP. Para su valora-
cion, generalmente se utiliza el atlas de Greulich
y Pyle que facilita calcular la proyeccion de talla y
resulta esencial para evaluar la respuesta al trata-
miento®®.

La resonancia magnética (RM) nuclear de cerebro
con foco en la region selar se indica para descartar
lesiones del sistema nervioso central. Siempre se re-
comienda realizarla en nifios y en nifias menores de
6 anos. Un metaanalisis realizado en 2018 demostrd

12
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que solo el 1,6% de las nifias tienen alteraciones
del sistema nervioso que requieran intervencion®.

Tratamiento de la pubertad precoz central

El tratamiento de la pubertad precoz depende de
su causa y de la edad del paciente.

Hasta la década de 1980 existian tres enfoques
farmacolégicos para el tratamiento de la PP. El pri-
mero de ellos fue el acetato de medroxiprogeste-
rona (MPA), se administraba por via oral en una
dosis de 10 mg por dia o en forma de inyeccion
intramuscular de 100 a 150 mg cada 2 semanas. La
MPA disminuye los niveles de gonadotropinas en
un grado variable.

Las nifias generalmente experimentaban el cese
de la menstruacion junto con regresion del desa-
rrollo mamario, asi como la estrogenizacién de la
mucosa vaginal. Sin embargo, tuvo poco impacto
en la maduracion esquelética o en la velocidad de
crecimiento?*, Posteriormente se utilizé danazol,
un derivado sintético del 2,3-isoxazol de la 170-eti-
nil testosterona. El primer informe publicado en
1975, involucré a 3 nifias y 2 nifos. Si bien las con-
centraciones de esteroides sexuales disminuyeron,
la LH se suprimié de manera inconsistente y no se
observé ningln efecto sobre la FSH?.

Al igual que el MPA, el danazol result6 ineficiente
para la aceleracion del crecimiento lineal y la rapida
maduracion esquelética. También se describieron la
aparicion de signos de virilizacion en ninas, espe-
cialmente en dosis superiores a 150 mg/m2/dia. El
tercer agente farmacoldgico que se utilizé fue el
acetato de ciproterona (CA), un esteroide sintético
con propiedades antigonadotrépicas y antiandrogé-
nicas. Si bien se comprob6 el efecto beneficioso
sobre los indices clinicos y bioquimicos de la pro-
gresion puberal, asi como sobre las tasas de creci-
miento y maduracién esquelética, posteriormente
se reportd el riesgo de desencadenar insuficiencia
suprarrenal primaria’®3!.

En 1981, se describi6 el uso de un GnRHa de
accion prolongada en una nifa de 2 afios con PPC
idiopatica. Después de ocho semanas de tratamien-
to disminuyeron los valores de gonadotropinas y
de estradiol.

En los dltimos afnos, se ha registrado un notable

incremento en la disponibilidad de andlogos de
GnRH aprobados para el tratamiento de la puber-
tad precoz en nifos. Estos analogos se distinguen
por la sustitucion de la L-glicina natural en la posi-
cion 6 del decapéptido por un aminoécido isémero
D. Adicionalmente, en algunos casos se elimina el
décimo aminodcido y se modifica la L-prolina na-
tural en la posicion 9. Estas modificaciones estruc-
turales interfieren con los sitios de accion de las
peptidasas, aumentando significativamente la vida
media de las moléculas y mejorando su eficacia te-
rapéutica'’.

La exposicion prolongada a GnRH, debido a
los analogos de GnRH de depésito, genera una
desensibilizacion del eje HHG produciendo supre-
sion puberal transitoria, deteniendo el avance de
la edad 6sea, asi como frenando el incremento de
la velocidad de crecimiento. Debe advertirse que
la estimulacion inicial puede generar un ligero au-
mento del tamafio de las mamas, asi como un breve
sangrado uterino®.

El leuprolide se comercializa en forma de inyec-
ciones intramusculares mensuales en dosis de 7,5
mg o en inyeccion subcutdnea administrada cada 6
meses a 45 mg™*.

La triptorelina se comercializa en dosis de 3,75
mg, para la aplicaciéon mensual; 11,25 mg para la
formulacion trimestral o 22,5 mg cada 6 meses, to-
das se administran por via intramuscular®.

La eficacia bioquimica puede demostrarse me-
diante la determinacion de LH por un método ul-
trasensible o LH estimulada, luego de recibir el ana-
logo. La evidencia clinica incluye, desaceleracion
de la velocidad de crecimiento, falta de progresion
e incluso regresion de signos puberales®*. Ambos
farmacos han demostrado ser efectivos, seguros y
similares en términos de eficacia y tolerancia®.

El objetivo del tratamiento es mejorar el pronos-
tico de talla y evitar las posibles consecuencias psi-
coldgicas de una pubertad temprana.

DISCUSION

La pubertad precoz, caracterizada por la apari-
cion temprana de los caracteres sexuales secunda-
rios, es una consulta frecuente al endocrinélogo in-
fantil. El inicio y tempo puberal se han modificado
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a lo largo de los afos, siendo cada vez mas tem-
pranos y ripidamente evolutivos. Los mecanismos
de activacion y funcionamiento del eje HHG aun
no estan totalmente dilucidados, por lo que un im-
portante porcentaje de casos de PPC en nifias son
clasificados como idiopaticos. Los nuevos ensayos
ultrasensibles utilizados para la determinacién ais-
lada de LH, junto a la evaluacion clinica, edad 6sea
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Resumen
La diversidad de género y las intervenciones
médicas relacionadas han adquirido mayor

visibilidad en las ultimas décadas, destacandose
la importancia de enfoques integrales para la
afirmacion de género. Iniciar terapia hormonal de
afirmacion de género (THAG) en personas trans
mayores de 50 aflos con multiples comorbilidades,
como el sindrome metabdlico y trastornos
psiquidtricos, representa un desafio clinico
significativo, especialmente en el contexto de la
posmenopausia.

Se presenta el caso de un varén trans de 58 afios
con antecedentes de trastorno bipolar, obesidad y
resistencia a la insulina, quien inici6 terapia con
testosterona en gel, ajustada gradualmente segin
la respuesta clinica, bajo un monitoreo continuo
e interdisciplinario. Durante el tratamiento,
se observaron cambios masculinizantes leves,
estabilizacion parcial de los sintomas psiquidtricos
y mejoras en parametros metabolicos. Este caso
destaca la complejidad y los retos de implementar
estrategias interdisciplinarias para abordar con
seguridad y eficacia los desafios asociados al
tratamiento hormonal en personas trans mayores
con factores de riesgo significativos.

Palabras Clave: Diversidad de Género;
Terapia de Afirmacién de Género; Testosterona,
Menopausia; Sindrome Metabdlico; Trastornos
Psiquiatricos.

Abstract

Gender  diversity —and  related  medical
interventions have gained greater visibility in
recent decades, highlighting the importance of
comprebensive approaches to gender affirmation.
Initiating  gender-affirming bormone therapy
(GAHT) in transgender individuals over 50 years of
age with multiple comorbidities, such as metabolic
syndrome and psychiatric disorders, represents
a significant clinical challenge, especially in the
postmenopausal context.

This report presents the case of a 58-year-
old transgender man with a bistory of bipolar
disorder, obesity, and insulin resistance, who
began treatment with testosterone gel, gradually
adjusted according to clinical response, under
continuous and interdisciplinary monitoring.
During treatment, mild masculinizing changes,
partial  stabilization of psychiatric symptoms,
and improvements in metabolic parameters were
observed. This case highlights the complexity and
challenges of implementing interdisciplinary
strategies to safely and effectively address the
risks associated with hormone therapy in older
transgender individuals with significant risk
Jactors.

Key words: Gender Diversity; Gender-Affirming
Therapy; Testosterone; Menopause; Metabolic
Syndrome; Psychiatric Disorders.
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INTRODUCCION

La diversidad de género ha cobrado mayor visi-
bilidad en las ultimas décadas, afectando a un por-
centaje significativo de la poblacion. Se estima que
su prevalencia puede variar entre el 0,5% y el 1,3%
en personas asignadas hombres al nacer, y entre el
0,4% vy el 1,2% en aquellas asignadas mujeres’.

Diferentes guias clinicas proporcionan recomen-
daciones sobre las modalidades de tratamiento hor-
monal para la afirmacién de género*?. Con respecto
al tratamiento masculinizante, si bien los hombres
trans que reciben terapia con testosterona no pre-
sentan evidencia consistente de mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, se ha
observado un aumento leve en la presion arterial
sistOlica, elevaciones en los triglicéridos y lipopro-
teinas de baja densidad, asi como una reduccion
de las lipoproteinas de alta densidad, sin cambios
significativos en el colesterol sérico total*>. En hom-
bres trans se ha documentado disminucion de la
resistencia a la insulina y reduccion del 10% en la
grasa corporal total durante el primer ano de trata-
miento. A pesar de estas alteraciones metabdlicas,
la incidencia de diabetes tipo 2 (DBT 2) en perso-
nas trans después del inicio de la terapia hormo-
nal no difiere de la poblacion general. Esto sugiere
que, aunque la terapia hormonal puede influir en
los componentes del sindrome metabdlico, otros
factores también juegan un papel crucial en el de-
sarrollo de la DBT 2 en esta poblacion®”’.

Por otro lado, la terapia hormonal puede desen-
cadenar o exacerbar episodios maniacos, especial-
mente en individuos con una predisposicion a tras-
tornos del estado de dnimo. Sin embargo, el inicio
del tratamiento hormonal en personas con profun-
do deseo de hormonizaciéon podria tener un im-
pacto positivo en su imagen y autoestima. La fluc-
tuacion de los niveles hormonales puede influir en
la estabilidad emocional del paciente, aumentando
el riesgo de impulsividad y conductas autolesivas®.

Con respecto a las dosis y monitoreo de trata-
miento, se recomienda iniciar con dosis conserva-
doras y progresar segin la respuesta del paciente®?.
Esto es especialmente relevante para el periodo de
la posmenopausia ya que pueden tener diferentes
necesidades y riesgos. Los efectos de la masculiniza-
cion suelen evidenciarse entre los tres y seis meses
de iniciado el tratamiento, con cambios observables
como la modificaciéon de la voz, redistribucion de
grasa corporal y aumento del vello corporal®?.

Es fundamental un enfoque multidisciplinario en
el manejo de la salud mental y hormonal de las
personas trans, asegurando que se implementen
estrategias de intervencion adecuadas para mitigar
los riesgos asociados, al tiempo que se apoya su

bienestar psicolégico y su deseo de afirmacion de
género.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un individuo trans varén
de 58 afios de edad, que consulta en julio de 2022
solicitando tratamiento de hormonizacion. Desde la
infancia se ha identificado como masculino, aun-
que experimentd una significativa represiéon por
parte de su familia. A la fecha de la consulta se
dedicaba al comercio informal y tenia estudios se-
cundarios completos.

Historia personal y familiar

El paciente estuvo casado y tiene dos hijos, am-
bos nacidos por parto natural. En cuanto a su de-
sarrollo puberal, su menarca ocurrié a los 15 anos;
mientras que su ultima menstruacion fue a los 50.
Entre sus antecedentes médicos, se destaca un
diagnostico de trastorno bipolar con internacion en
2020 tras un intento autolitico (dos afios antes de
la consulta inicial), lo que resalta la importancia de
un abordaje integral que considere tanto su salud
mental como endocrinolégica. Es tabaquista y no
tiene antecedentes de consumo de sustancias psi-
coactivas o alcohol.

A nivel familiar, se registra que su tio paterno fue
diagnosticado con cancer de prdostata, mientras que
su hermana padecié cancer hepatico asociado a
Hepatitis C.

Evaluacion clinica inicial

El paciente se encontraba en tratamiento farma-
colégico con litio (1000 mg), risperidona (6 mg),
quetiapina (50 mg), citalopram (20 mg) y clonaze-
pam (1 mg). En el examen fisico, presentaba talla
de 1,60 m, peso de 92,3 kg y un indice de masa
corporal (IMC) de 36 kg/m2, lo que indica obesidad
y su riesgo metabdlico asociado. La presion arterial
era de 120/60 mmHg. Se observaba la presencia
de acantosis nigricans en pliegues cutaneos, lo que
sugiere resistencia a la insulina.

Los estudios complementarios incluyeron citolo-
gia: negativo para lesién intraepitelial o malignidad
(NILM), mamografia bilateral con proyeccion axi-
lar (BI-RADS 1D, y electrocardiograma con trazado
normal. Se realizaron andlisis de laboratorio de ruti-
na y hormonales para evaluar los niveles de testos-
terona y otros parametros relevantes (ver Tabla 1)

Plan de tratamiento

Se inici6 tratamiento hormonal con gel transdér-
mico de testosterona al 1% en dosis progresivas,
con el objetivo de alcanzar niveles androgénicos
en rango masculino. Complementariamente, se
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recomienda cese del consumo de tabaco y se enfa-
tiza en el plan alimentario adecuado, acompanado
de actividad fisica. Aporta bajo tratamiento con tes-
tosterona, valores de glucemia 113 mg/dl y 129 mg/
dl por lo que se inicia tratamiento con metformina
850 mg/dia.

Seguimiento y evolucion

Durante el seguimiento mensual del paciente se
evalud la respuesta al tratamiento hormonal y el
estado de salud mental. En las primeras consultas,
se observd leve hirsutismo en las extremidades
superiores; efecto esperado y bien recibido por el
paciente.

Si bien el objetivo bioquimico del tratamiento de
hormonizaciéon en varones trans es lograr un ni-
vel de testosterona total entre 3,5 y 7 ng/mL, no
estd claro si estos valores son también adecuados
en menopausia. Por otra parte, en este paciente las
comorbilidades presentadas indujeron un inicio de
tratamiento a muy bajas dosis lo que retraso el lo-
gro de dicho objetivo.

En cuanto al resto del perfil bioquimico, se ob-
servo una tendencia hacia la normalizacion de los
pardmetros metabodlicos (ver Tabla 2).

Se continu6 el tratamiento con metformina y se
realizaron modificaciones en el tratamiento psi-
quiatrico por el equipo de salud mental segin la

Tabla 1. Resultados iniciales de laboratorio, julio 2022.

Analisis Resultado Rango normal
FSH 15.4 mUI/mL 23.0-116.3 mUI/mL (posmenopausia)
LH 6.04 mUI/mL 15.9-54.0 mUI/mL (posmenopausia)
PRL (Prolactina) 36 ng/mL 4.8-23.3 ng/mL
Estradiol (E2) 34 pg/mL <20 pg/mL (posmenopausia)
17 OH Progesterona 0.84 ng/mL 0.1-1.2 ng/mL
Testosterona total 0.11 ng/mL Hombres: 3.5-7.0 ng/mL
Mujeres: 0.1-0.8 ng/mL

Testosterona libre 1.73 pg/mL Hombres: 58.8 - 184 pg/mL /

Mujeres: 1.2 - 11.2 pg/mL Mujeres postmenopausia:

0.6 - 10. 7 pg/mL
Testosterona biodisponible 5.47 ng/mL | Mujeres: 0.02 - 0.27 ng/mL / Mujeres postmenopau-
sia: 0.06 - 0.25 ng/mL / Hombres: 1.4 - 4.3 ng/mL
SHBG (globulina fijadora de hormonas | 35 nmol/L | Mujeres: 26 - 110 nmol/L / Mujeres postmenopausia:
sexuales) 14 - 69 nmol/L / Hombres: 19 - 90 nmol/L
DHEAS 179 pg/dL 35-430 pg/dL (adulto)
Androstenediona (D4) 1.2 ng/mL 0.3-2.5 ng/mL
TSH 2.78 yUI/mL 0.4-4.0 pUI/mL
T4 Libre 0.7 ng/dL 0.8-1.8 ng/dL
Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea Negativo Negativo
(Atpo)
Anticuerpos antitiroglobulina (aTg) Negativo Negativo
Glucosa 120 mg/dL 70-110 mg/dL
Insulina 13.3 pU/mL 2.0-25.0 pU/mL
HbAIC 5.1 <5.7 (no diabético)
Colesterol total 158 mg/dL <200 mg/dL
LDL 75 mg/dL <100 mg/dL
HDL 45 mg/dL >50 mg/dL
TAG 189 mg/dL <150 mg/dL
TGO 24 UI/L Hasta 32 UI/L
TGP 32 UI/L Hasta 33 UI/L
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Tabla 2. Laboratorio de control bajo terapia hormonal, abril 2023

Analisis Resultado Rango normal

Testosterona total 2.18 ng/mL | Hombre: 3.5-7.0 ng/mL / Mujeres: 0.1-0.8 ng/mL

Testosterona libre 21.5 ng/dL 0.8-1.8 ng/dL

SHBG 84.1 nmol/L Mujer postmenopausia: 14-69 nmol/L
Hombres:19-90 nmol/L

Glucosa en ayunas 95 mg/dL 70-110 mg/dL

Colesterol total 119 mg/dL <200 mg/dL

LDL 52 mg/dL <100 mg/dL

HDL 32 mg/dL >50 mg/dL

TAG 174 mg/dL <150 mg/dL

evolucién animica del paciente. El paciente reporto
mejoria significativa, con menos episodios de an-
gustia y mayor estabilidad en su vida diaria.

En mayo de 2024, se identificé una opacidad no-
dular en el cuadrante inferior derecho mediante
mamografia. Ante este hallazgo, se opté por mante-
ner el tratamiento con testosterona en gel, con un
seguimiento riguroso y una evaluacién continua en
patologia mamaria.

El paciente fue atendido de manera interdiscipli-
naria, incluyendo el servicio de nutricién, con el
objetivo de optimizar su plan alimentario y fomen-
tar la actividad fisica regular. La mejora en su bien-
estar psicologico, atribuida en parte a los efectos
positivos de la terapia hormonal, contribuy6 a un
aumento significativo en la frecuencia y duracion
de sus actividades fisicas. Este incremento, junto
con un plan nutricional adecuado, se reflejé en una
pérdida de peso progresiva y en mejoras tanto en
sus parametros metabolicos como en su salud ge-
neral, fortaleciendo los resultados del tratamiento
médico de manera integral.

DISCUSION

La terapia hormonal de afirmacién de género
(THAG) siempre representa un desafio. En este pa-
ciente, el antecedente de patologia psiquiatrica, el
diagnostico de DBT 2 y la menopausia constituyen
situaciones que hacen atn mas dificultoso su abor-
daje y seguimiento.

Numerosas publicaciones han destacado los
efectos positivos de la THAG en individuos que
reciben tratamiento psiquidtrico, especialmente
en relacion con su bienestar psicolégico. Distintos
estudios demuestran que la THAG se asocia con
una notable disminucién de sintomas depresivos,
ansiedad y otros trastornos psicologicos en perso-
nas transgénero. En un estudio a largo plazo de

Ruppin y Pfifflin publicado en 2015 se evaluaron
a 35 mujeres trans (edad media: 52,9) y a 36 hom-
bres trans (edad media: 41,2) en tratamiento du-
rante al menos 10 afos. Los resultados mostraron
significativamente menos trastornos psicolégicos y
dificultades interpersonales en el seguimiento, ade-
mas de mayor satisfaccion personal con la vida®. De
manera similar, un seguimiento de 2 afios realizado
en Italia reveldé que 54 personas trans bajo THAG
presentaron menos enfermedades psicopatologicas,
malestar corporal y sintomas depresivos en compa-
raciéon con aquellos sin tratamiento'®. Mds reciente-
mente, un estudio de Aldridge y col desarrollado en
el Reino Unido mostré una notable disminucién de
depresion y ansiedad en una cohorte de 178 perso-
nas trans bajo THAG, seguidas durante 18 meses en
servicios de salud mental'’. En el caso presentado,
el paciente reporté una mejoria significativa en su
animo, con mayor estabilidad emocional y dismi-
nucién de episodios de angustia. Este efecto puede
atribuirse tanto al impacto positivo de la testoste-
rona en el bienestar psicolégico como al abordaje
interdisciplinario, incluyendo la intervencion del
equipo de salud mental.

En cuanto al perfil glucidico, los estudios a corto
plazo sugieren un aumento en la insulinosensibili-
dad con terapia androgénica y una disminucién con
la terapia feminizante'’. La Red Europea para la In-
vestigacion de la Incongruencia de Género (ENIGI,
por sus siglas en inglés) mostré que la testosterona
en hombres trans genera cambios significativos en
el perfil lipidico, como aumento en colesterol total,
LDL vy triglicéridos, y reduccion de HDL, lo cual
sugiere la necesidad de un monitoreo cercano del
riesgo cardiovascular y de estrategias personaliza-
das para mitigar posibles complicaciones metaboli-
cas en esta poblacion'*3. Otros estudios, como los
de Liu y col.¥ y Allen y col.®, corroboran estos
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hallazgos, subrayando la necesidad de un monito-
reo cercano, especialmente durante el primer afo
de terapia hormonal. Asimismo, en correlacion con
la literatura pudimos observar que la evolucion del
perfil metabdlico mostré una tendencia hacia la
normalizacion: glucosa en ayunas de 95 mg/dL y
una reduccion del colesterol total a 119 mg/dL tras
el inicio de tratamiento con metformina y el con-
trol nutricional. A pesar de que el HDL permanecio
bajo (32 mg/dL), los triglicéridos se redujeron leve-
mente de 189 mg/dL a 174 mg/dL, reflejando una
respuesta inicial favorable.

El inicio de la terapia hormonal con testostero-
na en este paciente trans varén en posmenopausia
mostré mejoras significativas en varios parametros
clinicos, incluyendo una reducciéon progresiva de
la glucosa en ayunas, estabilizacion parcial de los
parametros lipidicos y un aumento en su bienestar
emocional, acompanado de una mayor motivacion
para adoptar hdbitos saludables como el ejercicio
regular. Estos cambios reflejan el impacto positivo
de la terapia hormonal, no solo en la afirmacion
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Resumen

Las olas de calor (OC), definidas como periodos
con temperaturas diarias mayores al promedio
histérico en una regiéon especifica, son cada vez mas
frecuentes en los ultimos afos. Sin embargo, pocos
estudios han evaluado el impacto de las OC sobre la
calidad del semen. El estudio de Verén y col. analizo
los datos de 54 926 hombres (18-60 afios) sometidos
a analisis de rutina de semen entre 2005 y 2023 en la
unidad de andrologia del Laboratorio CEUSA-LAEH
(Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina). Los
registros de temperatura fueron proporcionados por
el Servicio Meteorologico Nacional. Se registraron
124 dias de OC (al menos 3 dias consecutivos con
mas de 32,3°C de maxima y 22°C de minima). Los
hombres expuestos a OC durante la espermatogénesis
exhibieron menor nudmero de espermatozoides
(concentracion y recuento; P<0,0001) y morfologia
normal (% espermatozoides normales y recuento
de moétiles normales; P<0,05). Estas diferencias
fueron mds pronunciadas cuando se compararon
eyaculados expuestos a varias OC (2013/2023)
o a ninguna (2005/2007/2016). Se encontré una
asociacion negativa entre la calidad seminal y la
duracion del OC. Ademas, la exposicion a 26 dias
de OC durante la espermatogénesis resulté en una
asociacion negativa (P<0,05) entre la exposicion
temprana (espermatocitogénesis: 64-90 dias antes de
la recoleccion de semen) y la calidad del semen.

Este estudio destaca la asociacion negativa entre
la exposiciéon temprana a OC durante el desarrollo
espermatico, evidenciado por una disminucién en la
calidad seminal. Estos resultados aportan al manejo
de los pacientes en consulta por fertilidad, asi como a
tener un enfoque colaborativo integral que involucre
politicas  gubernamentales  globales, practicas
sostenibles y esfuerzos coordinados entre politicas,
atencion médica e investigaciones cientificas.

Palabras Clave: olas de Calor; Temperatura;
Calidad del Semen; Espermatogénesis; Edad,;
Cambio Climatico

Abstract

Heat waves (HW; periods with daily temperatures
surpassing the bistorical average for a specific
region) have become more frequent worldwide in
recent years, but few studies have reported their
association with semen quality. The study by Veron
etal. evaluated data from 54 926 men (18-60 years)
undergoing routine semen analysis between 2005-
2023 at CEUSA-LAEH andrology unit, in Buenos
Aires, Argentina. Temperature readings were
provided by the Servicio Meteorologico Nacional.
A total of 124 days bad HW (at least 3 consecutive
days with over 22°C (minimum) and 32.3°C
(maximum) for Buenos Aires). Men exposed to
HW during spermatogenesis exhibited lower sperm
number (concentration and count; P<0.0001) and
normal morphology (% normal sperm and normal
motile count; P<0.05). These differences were
most pronounced between semen samples from
years with several HW (2013/ 2023) and none
(2005/2007/2016). A multiple regression analysis
revealed a negative association between semen
quality and HW length, suggesting a prolonged
exposure more detrimental than an acute one.
Exposure to >6-days HW during spermatogenesis
resulted in a negative (P<0.05) association
between early exposure (spermatocytogenesis: 64-
90 days prior semen collection) and semen quality.

This study bighlights the negative association
between early exposure to HW during sperm
development, as evidenced by a decrease in
seminal quality. These results contribute to the
management of patients in fertility consultation,
as well as to having a comprebensive collaborative
approach that involves global government policies,
sustainable practices and coordinated efforts
between policies, medical care and scientific
research.

Key words: Heat Waves; Temperature; Semen
Quality; Spermatogenesis; Age; Climate Change
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INTRODUCCION

La infertilidad es una enfermedad del sistema re-
productor masculino y/o femenino, definida como
la incapacidad de lograr un embarazo después de
un afio de relaciones sexuales regulares sin pro-
teccion!. A nivel mundial, alrededor del 17,5 % de
las personas adultas (aproximadamente 1 de cada
6 personas) sufririn infertilidad en algin momen-
to de su vida?, de las cuales el 50 % de los casos
se atribuyen a factores masculinos®. Esta creciente
prevalencia se alinea hacia una tendencia mundial
de disminucién global del recuento de espermato-
zoides, que se asocia con el aumento observado de
la infertilidad masculina en las dltimas décadas®’.
Diversos factores contribuyen a la infertilidad mas-
culina, como los trastornos genéticos y endocrinos,
las infecciones, la exposicion a toxinas, la edad,
estilos de vida y los cambios ambientales, entre
otros®®. Especificamente, en lo que concierne a la
temperatura, para que se dé una espermatogénesis
eficiente, la temperatura testicular de los mamiferos
es regulada entre 3 y 7 °C por debajo de la tem-
peratura corporal. En este sentido, las condiciones
que inducen estrés térmico, como el varicocele, la
obesidad y la exposicion prolongada al calor se
asocian con una menor calidad de semen’. En linea
con estas observaciones, se ha encontrado una aso-
ciacion entre la calidad seminal y la exposicion a
altas temperaturas en trabajadores expuestos al ca-
lor (soldadores, panaderos y herreros), quienes ex-
hiben una calidad seminal menor en comparacion
con los trabajadores administrativos'®. Ademas, va-
rios estudios han demostrado una asociacion nega-
tiva entre la temperatura ambiente y la calidad del
semen'!| y se ha informado de una menor calidad
seminal en muestras obtenidas de bancos de semen
o laboratorios de andrologia durante el verano en
comparacion con otras estaciones'>!3.

El cambio climatico se caracteriza por la altera-
cion de los patrones climaticos regionales y globa-
les. Un efecto preocupante del cambio climitico es

el incremento a nivel mundial en las temperaturas
maximas, la frecuencia y la duracion de las olas de
calor (OC), definidas como periodos con tempera-
turas diarias que superan el promedio histérico de
una region especifica. Esto representa una proble-
matica debido al efecto negativo de las OC en la
salud humana, que conducen a afecciones como
agotamiento por calor, sincope por calor, golpe de
calor, que en ultima instancia resultan en la muerte.
Cabe destacar que Argentina fue testigo de un au-
mento del 14% en el riesgo de muerte por causas
naturales durante las OC entre 2005 y 2015, siendo
la poblacion <15 y >84 afios la mas vulnerable!*. En
un estudio reciente, Deng y col. exploraron el im-
pacto de las OC sobre la calidad seminal en paises
de Oriente, identificando una asociacion significati-
va negativa®®, sin embargo, no existen estudios que
aborden este tema en Occidente y, particularmente
en Latinoamérica.

El estudio tuvo como objetivo determinar la aso-
ciacion entre las OC y la calidad seminal en Ar-
gentina, particularmente en la Ciudad de Buenos
Aires, mediante la realizacion de un analisis detalla-
do utilizando una extensa cohorte de pacientes de
la unidad de Andrologia del Centro CEUSA-LAEH
ubicado en la misma ciudad y que cuenta con un
laboratorio clinico referente en la materia.

El disefio y el muestreo de la investigacion

La asociacién entre las OC y la calidad del semen
se evalué en una cohorte de 54 907 pacientes de
entre 18 y 60 afios que asistieron a la unidad de an-
drologia del laboratorio clinico CEUSA-LAEH para
realizar un examen de rutina del semen entre sep-
tiembre de 2005 y julio de 2023. Los datos meteo-
rolégicos de la Ciudad Autébnoma de Buenos Aires
para el periodo 2005-2023 fueron proporcionados
por el Servicio Meteorolégico Nacional de Argenti-
na. Durante el periodo estudiado, y segin la defi-
nicién de OC, hubo 287 dias con temperaturas que
superaron los 32,3°C de maxima y 22°C de minima.
De estos, 124 tuvieron OC pues, segin la definicion
de OC, se deben dar estas temperaturas al menos
3 dias seguidos. Cabe destacar que la ocurrencia
maxima de dias de OC se observo entre noviembre
y marzo (finales de la primavera y verano en el
hemisferio Sur), meses que coinciden con los pe-
riodos de las temperaturas mas altas de bulbo seco.

Mediante el uso de herramientas de programa-
cion y estadisticas, Verén y col. encontraron una
asociacion negativa entre las OC y un conjunto de
parametros seminales que sirven para evaluar el
potencial fértil masculino.

o
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Objetivos y hallazgos

Inicialmente, en el estudio se compararon los va-
lores de los parametros seminales de las muestras
de hombres expuestos (grupo expuesto) y no ex-
puestos (grupo no expuesto) para al menos una
OC durante la espermatogénesis entre 2005 y 2023.
En este segmento del estudio solo se incluyeron
hombres menores de 40 afios, basindose en hallaz-
gos previos del mismo grupo de investigacion que
reportaron una asociacion negativa entre la edad
masculina y la calidad del semen'®. Como resulta-
do, se determind que la concentracion, recuento, y
morfologia de espermatozoides motiles fueron me-
nores en el grupo expuesto a OC comparados con
los de los hombres del grupo no expuesto. Con-
trastando con estos hallazgos la vitalidad la vitali-
dad y la motilidad de los espermatozoides (total y
progresiva) fueron mayores en el grupo expuesto
en comparacion con el grupo no expuesto, lo cual
sugiere un efecto deletéreo de las OC sobre algu-
nos parimetros seminales.

Seguidamente, se evalué el impacto de la ocu-
rrencia de OC sobre la calidad seminal durante al-
guno de los cuatro periodos previos a la eyacula-
cion: la espermatocitogénesis (64-90 dias antes de
la recoleccion de semen), la meiosis (40-63 dias an-
tes de la recoleccion de semen), la espermiogénesis
(17-39 dias antes de la recoleccion de semen) y la
maduracion/almacenamiento del epididimo (0-16
dias antes de la recoleccion de semen). Se anali-
zaron las diferencias estandarizadas entre los gru-
pOs expuesto y no expuesto y se determind que la
concentracion, recuento, morfologia y recuento de
espermatozoides motiles normales eran menores
(P<0,05) en el grupo expuesto que en el grupo no
expuesto en casi todos los periodos. Esto sugiere
que el efecto deletéreo de las OC impacta sobre los
pardmetros seminales en todos los procesos pre-
vios a la eyaculacion, tanto en las diferentes eta-
pas de la espermatogénesis como en la maduracion
y almacenamiento en el epididimo. Se calcularon
ademis las tasas de anormalidades de los pardme-
tros seminales para los cuatro periodos previos a
la eyaculacion considerando el limite de referen-
cia inferior establecido por la OMS (percentilo 5)".
Como resultado, el grupo expuesto exhibi6 tasas
mas altas de anomalias de concentraciéon y mor-
fologia espermaticas (P<0,05) en comparacién con
las muestras del grupo no expuesto durante varias
etapas del desarrollo espermadtico.

Se analiz6 el impacto de condiciones extremas
de OC sobre la calidad seminal. En 2013 y 2023 se
registré el mayor nimero de dias de OC, 18 y 23,

respectivamente, mientras que en 2005, 2007 y 2016
no se registro ninguna OC. Se realizo el andlisis an-
terior en muestras de hombres menores de 40 afios
del grupo expuesto a al menos una OC en 2013 o
2023, o no expuesto (2005, 2007 o 2016) durante el
desarrollo espermatico. En el grupo expuesto se en-
contr6é menor volumen de semen, concentracion de
espermatozoides, recuento total y total de matiles,
morfologia y recuento de maétiles normales (P<0,05)
que en los del grupo no expuesto. La exposicion
durante estos periodos extremos reveld un cambio
3,86 veces mayor en el recuento total de espermato-
zoides motiles en comparacion con todo el periodo
de estudio. Estos hallazgos confirman un efecto de-
letéreo de las OC sobre los parametros seminales y
estiman el impacto en condiciones extremas.

La asociacion entre las OC vy la calidad del semen
también fue evaluada en los anos 2013 y 2023 fren-
te a 2005, 2007 y 2016, considerando la edad como
un posible factor adicional. Los hombres menores
de 40 anos presentaron una menor concentracion
(P<0,05), recuento de espermatozoides moétiles to-
tales y motiles normales en las muestras del grupo
expuesto a OC, mientras que los de 40 afios o ma-
yores ademads presentaron menor (P<0,05) vitalidad
y motilidad (total y progresiva) de los espermato-
zoides. Esto sugiere que un efecto deletéreo de las
OC a todas las edades.

La duracion de las OC mostré una asociacion ne-
gativa con el volumen del semen, la concentracion,
el recuento, la motilidad, el recuento total de es-
permatozoides métiles y el recuento normal de es-
permatozoides maétiles. Se consideré ademas el nu-
mero de OC y su temperatura media maxima para
comprender el impacto combinado, y se determino
una correlacion negativa de la calidad espermatica
con la duracion de la OC, particularmente después
de 2 a 3 OC durante el desarrollo. Ademas, se ob-
servd una asociacion negativa significativa entre
la mayorfa de los pardmetros de calidad seminal
y la duracion de la OC, especialmente cuando las
temperaturas superaron los 30,12°C (percentil 50).
Esto sugiere que el impacto adverso en la calidad
seminal se vuelve mds pronunciado con un mayor
nimero de OC y temperaturas mas altas.

Estos hallazgos coinciden con los informes sobre
usuarios de saunas y banos calientes, conductores
profesionales, panaderos y soldadores que mues-
tran una calidad de semen significativamente infe-
rior después de una exposicion prolongada’®. Por
el contrario, los aumentos agudos de la tempera-
tura corporal, como los que se producen en los
deportistas, parecen tener un efecto positivo o nulo
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sobre la salud general y la calidad del semen®.
Para evaluar el periodo en el que la asociacion
perjudicial entre la duracion de la ola de calor y la
calidad del semen fue mas pronunciada, se anali-
zaron los datos de muestras de hombres de menos
de 40 afios expuestos a una sola OC de al menos 6
dias consecutivos (por encima del percentil 90) du-
rante todo el periodo de desarrollo espermatico (90
dias). Como resultado, se determind una correlacion
positiva significativa entre el dia de exposicion du-
rante el desarrollo espermatico (1-90) y el volumen
del semen, la vitalidad y la motilidad total esperma-
tica, y el recuento total de espermatozoides matiles.
Esto sugiere un efecto mas pronunciado de las OC
que ocurren durante las primeras semanas de la
espermatogénesis. Dada la naturaleza sensible a la
temperatura de la espermatogénesis, es posible que
las alteraciones en la termorregulacion testicular
pueden inducir la apoptosis de las células germina-
les a través del dafio del ADN, lo que resulta en un
arresto espermatogénico y posteriores reducciones
en el recuento de espermatozoides’ (ver Cuadro 1).

DISCUSION

* El estudio analizado es el primero de Argentina
y de la Region de las Américas sobre la asocia-
cion entre OC vy alteraciones en los parametros
seminales en hombres en consulta en laboratorio
de andrologia.

El estudio ofrece informacién clave sobre la
compleja conexion entre OC y calidad seminal.
Mediante el uso de herramientas estadisticas y de
programacion, se encontré una asociacion nega-
tiva entre las OC y los parametros seminales que
se evalian como indicadores de potencial fértil
masculino en el examen de rutina.

Los resultados destacan la importancia de consi-
derar los factores climaticos en el contexto de la
salud reproductiva masculina.

Los hallazgos se suman a otros factores que han
contribuido a la disminucion de la calidad del
semen a nivel mundial en las Gltimas décadas.
La evaluacion de la calidad del semen, que sir-
ve como un indicador indirecto de la infertilidad
masculina, podria ser un activo valioso para el
desarrollo de politicas publicas.

El aumento en la frecuencia de OC en Argentina
representa una amenaza no solo para la salud
humana, sino también para el desarrollo demo-
grafico, ya que puede conducir a un aumento
en la inversion publica en salud reproductiva y
reproduccion médicamente asistida.

Solo mediante el trabajo articulado entre los 4m-
bitos asistencial, de concientizacién y de poli-
ticas sanitarias se podran enfrentar los desafios
que plantea el cambio climatico y anticipar un
mejor escenario para la salud reproductiva y ge-
neral de las personas.

Cuadro 1. Hallazgos destacados

« La exposicion a olas de calor (OC) se asocid a una peor calidad seminal, encontrandose menor cantidad de
espermatozoides, asi como menor proporcion de espermatozoides con formas normales.

o A mayor cantidad de dias de OC peor calidad seminal.

« Las muestras de semen obtenidas en los periodos de mayor cantidad de OC presentaron poblacionalmente
una cantidad total de espermatozoides métiles 10% menor a la registrada en las que nunca estuvieron expuestas.
« Se encontrd asociacion negativa entre las OC y la calidad seminal tanto en hombres de menos y mas de 40
anos.

« Los hombres expuestos a OC durante el desarrollo de sus espermatozoides (3 meses previos a la obtencion de la
muestra de semen) presentaron una menor cantidad de espermatozoides totales, métiles y con formas normales
en comparacion con aquellos que no estuvieron expuestos durante ese periodo.

« El efecto negativo es mayor cuando las OC ocurren al principio del periodo de tres meses de desarrollo de los
espermatozoides.

« La exposicion prolongada (OC de 6 dias 0 mas) es peor que la exposicion aguda, como ocurre con trabajadores
expuestos al calor de forma crénica (panaderos, trabajadores metalargicos, choferes) respecto de los que presen-
tan exposicion de forma aguda (deportistas).
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Este estudio publicado en Science of the Total En-
vironment subraya la asociacion negativa entre la
exposiciéon precoz a las olas de calor durante el
desarrollo espermatico y la calidad del semen en
hombres de Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina.

El cambio climatico se viene desarrollando muy
rapidamente y con gran intensidad generando mul-
tiples impactos en el medio ambiente y en los habi-
tantes. El impacto del cambio climatico en la salud
humana ha tomado gran dimensién y genera pre-
ocupacion a nivel mundial'. La Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) indica que el cambio clima-
tico es la mayor amenaza para la salud mundial del
siglo XXI y que no es solo un problema para las
generaciones futuras sino también para las actuales
dado que esta en pleno desarrollo. Cada ano se
registran temperaturas medias mas altas y mas per-
sonas se ven afectadas por desastres, enfermedades
sensibles al clima y otras condiciones de salud. El
cambio climatico exacerba algunas amenazas para
la salud y crea nuevos desafios de salud publica. Se
manifiesta principalmente en la mayor frecuencia
de ocurrencia de estos eventos extremos del clima,
mas intensos y mds prolongados?.

De estos asuntos se ocupan la OMS y la Orga-
nizaciéon Meteorolégica Mundial. Estas organiza-
ciones de la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) crearon una Oficina sobre Clima y Salud,
que estudia el riesgo de fenémenos como las tem-
peraturas extremas, las inundaciones, las sequias y
los ciclones?.

En particular, el impacto de las olas de calor en
la salud humana tiene distintas dimensiones. Se

encuentran estudios de su impacto en la mortali-
dad* o en distintas patologias sobre variadas po-
blaciones a nivel mundial. En Argentina se trabajo
principalmente sobre los excesos de mortalidad
luego de la ocurrencia de olas de calor y sobre la
variabilidad del estado del tiempo en la ocurrencia
de distintas patologias’.

Si bien la cantidad de trabajos cientificos que li-
gan el clima con la salud se ha ido incrementando
notablemente en la Gltima década, la region latinoa-
mericana colabora con muy pocos resultados con
la comunidad global®’. Esto se puede deber a mul-
tiples factores pero el denominador comin es la
falta de informacion, es decir de registros formados
por datos obtenidos rigurosamente y analizados de
manera tal que permitan obtener conclusiones. Por
lo tanto, este trabajo es muy importante para poder
estudiar y cuantificar los impactos en la salud en las
poblaciones locales.

Se puede resaltar la gran cantidad de informacion
obtenida a lo largo de los afios, que conforma un
nimero estadisticamente muy significativo y que
permite desglosar distintos efectos posibles de las
altas temperaturas en la calidad del semen en la
poblacion estudiada.

Las olas de calor se caracterizan por ser un pe-
riodo de varios dias con temperaturas por encima
de un umbral definido sobre un periodo previo de
varios anos®. La metodologia aplicada en el estudio
es correcta y las conclusiones muy relevantes. Se
profundiza el estudio para el periodo mas cilido
del afo (octubre a marzo), ya que las temperatu-
ras mas cdlidas son las que mds impacto tienen en
la calidad espermadtica. Se muestra que los dias de
olas de calor se encuentren en los meses mas cali-
dos del afio, sobre un valor fijo de temperatura, y
en particular cuando ambas temperaturas, maxima
y minima, superan su umbral. Como el impacto en
la salud de ambas temperaturas puede ser distinto,
la exposicion al calor excesivo de dia (temperatura
maxima) tiene un impacto directo en la deshidrata-
cién y sus consecuencias, y el mal descanso noctur-
no se asocia a noches calidas debido a temperaturas
minimas elevadas, por lo tanto se podrian analizar
ambas por separado en un proximo trabajo.
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Resumen

Introduccién

Numerosos estudios demuestran asociaciones entre
las concentraciones séricas de 25- hidroxivitamina
D (25[OHID) y una variedad de trastornos comunes,
que incluyen enfermedades musculoesqueléticas,
metabdlicas, cardiovasculares, malignas, autoinmunes
e infecciosas. Aunque no se ha establecido claramente
una relacion causal entre las concentraciones séricas
de 25(OH)D y muchos trastornos, estas asociaciones
han dado lugar a una suplementacién generalizada
con vitamina D y a un aumento de las pruebas de
laboratorio para la 25(OH)D en la poblacion general.
La relacion beneficio-riesgo de este aumento en el
uso de vitamina D no esta clara, y la ingesta 6ptima
de vitamina D vy el papel de las pruebas de 25(OH)
D para la prevencion de enfermedades siguen siendo
inciertos.

Obijetivo

Desarrollar pautas clinicas para el uso de la vitamina
D (colecalciferol [vitamina D3] o ergocalciferol
[vitamina D2]) para reducir el riesgo de enfermedad
en individuos sin indicaciones establecidas para el
tratamiento con vitamina D o pruebas de 25(OH)D.

Métodos

Un panel multidisciplinario de expertos clinicos, junto
con expertos en metodologia de guias y revision
sistemdtica de la literatura, identificé y priorizé 14
preguntas clinicamente relevantes relacionadas
con el uso de pruebas de vitamina D y 25(OH)D
para reducir el riesgo de enfermedad. El grupo de
expertos dio prioridad a los ensayos aleatorizados
controlados con placebo en poblaciones generales
(sin una indicacién establecida para el tratamiento
con vitamina D o pruebas de 25[OHID), que

evaluaron los efectos de la administracion empirica de
vitamina D a lo largo de la vida, asi como condiciones
seleccionadas (embarazo y prediabetes). El grupo de
expertos definié la «suplementacion empirica» como
la ingesta de vitamina D que (a) excede las ingestas
dietéticas de referencia (IDR) y (b) se implementa
sin pruebas de 25(OH)D. Las revisiones sistematicas
relevaron publicaciones relacionadas con estas 14
preguntas clinicas en bases de datos electronicas. Se
utilizé la metodologia Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE,
por su siglas en inglés) para evaluar la certeza de la
evidencia y orientar las recomendaciones. El enfoque
incorpor6 las perspectivas de un representante de los
pacientes y considerd los valores de los pacientes,
los costos y los recursos necesarios, la aceptabilidad
y la viabilidad, y el impacto en la equidad en salud
de las recomendaciones propuestas. El proceso para
desarrollar esta guia clinica no utiliz6 un marco
de evaluacion de riesgos y no fue disefiado para
reemplazar la IDR actual para la vitamina D.

Resultados

El grupo de expertos sugiere la suplementacion
empirica con vitamina D para niflos y adolescentes
de 1a 18 afos para prevenir el raquitismo nutricional
y debido a su potencial para reducir el riesgo de
infecciones del tracto respiratorio; para las personas
de 75 afos o mids, debido a su potencial para
reducir el riesgo de mortalidad; para las mujeres
embarazadas debido a su potencial para reducir
el riesgo de preeclampsia, mortalidad intrauterina,
parto prematuro, recién nacido pequefo para la
edad gestacional y mortalidad neonatal; y para
aquellos con prediabetes de alto riesgo debido a su
potencial para reducir la progresion a la diabetes.
Debido a que las dosis de vitamina D en los ensayos
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clinicos incluidos variaron considerablemente y a
muchos participantes del ensayo se les permitié
continuar con sus propios suplementos que
contenian vitamina D, las dosis 6ptimas para la
suplementaciéon empirica con vitamina D siguen sin
estar claras para las poblaciones consideradas. Para
las personas no embarazadas mayores de 50 anos
para las que esta indicada la vitamina D, el grupo
de expertos sugiere la suplementacion a través de
la administracién diaria de vitamina D, en lugar
del uso intermitente de dosis altas. El grupo de
expertos sugiere no tomar suplementos empiricos
de vitamina D por encima de la IDR actual para
reducir el riesgo de enfermedad en adultos sanos
menores de 75 afios. No se encontraron pruebas
de ensayos clinicos que respalden el cribado
rutinario de 25(OH)D en la poblacion general, ni
en las personas con obesidad o tez oscura, y no
hubo pruebas claras que definieran el nivel objetivo
optimo de 25(OH)D necesario para la prevencion
de la enfermedad en las poblaciones consideradas;
por lo tanto, el grupo de expertos sugiere no
realizar pruebas rutinarias de 25(OH)D en todas
las poblaciones consideradas. El mismo grupo
considerd que, en la mayoria de las situaciones, la
suplementacién empirica con vitamina D es barata,
factible, aceptable tanto para las personas sanas
como para los profesionales de la salud, y no tiene
ningin efecto negativo sobre la equidad en salud.

Conclusién

El panel de expertos sugiere vitamina D empirica
para las personas de 1 a 18 afios, los adultos mayores
de 75 anos, las embarazadas y las personas con
prediabetes de alto riesgo. Debido a la escasez de
fuentes de alimentos naturales ricos en vitamina D,
la suplementacion empirica se puede lograr a través
de una combinacion de alimentos fortificados y
suplementos que contengan vitamina D. Sobre la base
de la ausencia de evidencia de ensayos clinicos de
apoyo, el panel sugiere no realizar pruebas rutinarias
de 25(OH)D en ausencia de indicaciones establecidas.
Estas recomendaciones no pretenden reemplazar
las IDR actuales para la vitamina D, ni se aplican a
las personas con indicaciones establecidas para el
tratamiento con vitamina D o las pruebas de 25(OH)D.
Es necesario seguir investigando para determinar los
niveles 6ptimos de 25(OH)D para obtener beneficios
especificos para la salud.
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Abstract

Background

Numerous studies demonstrate associations
between  serum  concentrations  of = 25-

hydroxyvitamin D (25[OHID) and a variety of
common disorders, including musculoskeletal,
metabolic, cardiovascular, malignant,
autoimmune, and infectious diseases. Although
a causal link between serum 25(0OH)D
concentrations and many disorders has not been
clearly established, these associations have led to
widespread supplementation with vitamin D and
increased laboratory testing for 25(OH)D in the
general population. The benefit-risk ratio of this
increase in vitamin D use is not clear, and the
optimal vitamin D intake and the role of testing
Sfor 25(0OH)D for disease prevention remain
uncertain.

Objective

To develop clinical guidelines for the use of vitamin
D (cholecalciferol [vitamin D3] or ergocalciferol
[vitamin D2]) to lower the risk of disease in
individuals without established indications for
vitamin D treatment or 25(OH)D testing.

Methods

A multidisciplinary panel of clinical experts,
along with experts in guideline methodology
and systematic literature review, identified and
prioritized 14 clinically relevant questions related
to the use of vitamin D and 25(OH)D testing to
lower the risk of disease. The panel prioritized
randomized placebo-controlled trials in general
populations (without an established indication

Sor vitamin D treatment or 25/OHID testing),

evaluating the effects of empiric vitamin D
administration throughout the lifespan, as well as
in select conditions (pregnancy and prediabetes).
The panel defined “empiric supplementation” as
vitamin D intake that (a) exceeds the Dietary
Reference Intakes (DRI) and (b) is implemented
without testing for 25(0OH)D. Systematic reviews
queried electronic databases for publications
related to these 14 clinical questions. The Grading
of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) methodology was used
to assess the certainty of evidence and guide
recommendations. The approach incorporated
perspectives from a patient representative and
considered patient values, costs and resources
required, acceptability and feasibility, and impact
on bealth equity of the proposed recommendations.
The process to develop this clinical guideline did
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not use a risk assessment framework and was not
designed to replace current DRI for vitamin D.

Results

The panel suggests empiric vitamin D
supplementation for children and adolescents
aged 1 to 18 years to prevent nutritional rickets
and because of its potential to lower the risk of
respiratory tract infections; for those aged 75 years
and older because of its potential to lower the risk
of mortality; for those who are pregnant because
of its potential to lower the risk of preeclampsia,
intra-uterine mortality, preterm birth, small-for-
gestational-age birth, and neonatal mortality;
and for those with high-risk prediabetes because
of its potential to reduce progression to diabetes.
Because the vitamin D doses in the included
clinical trials varied considerably and mawy trial
participants were allowed to continue their own
vitamin D—containing supplements, the optimal
doses for empiric vitamin D supplementation
remain unclear for the populations considered.
For nonpregnant people older than 50 years for
whom vitamin D is indicated, the panel suggests
supplementation via daily administration of
vitamin D, rather than intermittent use of high
doses. The panel suggests against empiric vitamin
D supplementation above the current DRI to lower
the risk of disease in healthy adults younger than
75 years. No clinical trial evidence was found
to support routine screening for 25(OH)D in the
general population, nor in those with obesity or
dark complexion, and there was no clear evidence
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defining the optimal target level of 25(OH)D
required for disease prevention in the populations
considered; thus, the panel suggests against
routine 25(OH)D testing in all populations
considered. The pamnel judged that, in wmost
situations, empiric vitamin D supplementation is
inexpensive, feasible, acceptable to both bealthy
individuals and bealth care professionals, and
has no negative effect on bealth equity.

Conclusion

The panel suggests empiric vitamin D for those
aged 1 to 18 years and adults over 75 years of
age, those who are pregnant, and those with
high-risk prediabetes. Due to the scarcity of
natural food sources rich in vitamin D, empiric
supplementation can be achieved through a
combination of fortified foods and supplements
that contain vitamin D. Based on the absence
of supportive clinical trial evidence, the panel
suggests against routine 25(OH)D testing in
the absence of established indications. These
recommendations are not meant to replace the
current DRIs for vitamin D, nor do they apply to
people with established indications for vitamin D
treatment or 25(OH)D testing. Further research is
needed to determine optimal 25(OH)D levels for
specific bealth benefits.
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Systematic Reviews
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