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EDITORIAL

ompletamos ya siete afios de actividades con la publica-

cién de este nimero 4 del volumen 6 de nuestra revis-

ta. Ha sido un largo proceso de esfuerzos, afortunada-
mente, bien recompensados por la aceptacion que ha tenido
en el ambito médico, por la lenta pero positiva respuesta del
cuerpo médico para motivarse a publicar articulos en el 6rga-
no de difusién de nuestra sociedad e igualmente, y no menos
importante, por el posicionamiento que ha tenido dentro de la
industria farmacéutica, al tener como indicador el deseo de los
laboratorios de pautar publicitariamente en nuestra revista.

Vale la pena resaltar el aumento del numero de articulos
sometidos a revision para su publicacion, los cuales provienen
no de los centros de entrenamiento en posgrado de endocrino-
logia, sino de especialistas de varias regiones del pais, quienes
muestran sus esfuerzos aislados y valiosos para hacer investi-
gacion. Esto me permite replantear el trabajo que estamos ha-
ciendo en nuestros programas de entrenamiento para fomen-
tar la investigacion y publicaciones de nuestras actividades.

Sorprende que, a pesar de tener siete centros con forma-
cion en endocrinologia, los aportes de material se han concen-
trado en dos o tres, y los restantes poco o nada han intentado
publicar en nuestra revista. Podria ser porque, para propési-
tos de posicionamiento en Colciencias o ante el Consejo Nacio-
nal de Acreditacion, tratan de publicar en revistas “indexadas”
para lograr mejores puntajes de evaluacién, o porque nuestros
trabajos de grado estan ligados, por politicas de las universi-
dades, a publicacidn obligatoria en las revistas de las mismas
instituciones. Por ello, entonces, surge la inquietud de si se
necesitan en Colombia 56 revistas, correspondientes a 56 fa-
cultades de medicina.

Un aspecto muy importante y sutil que he observado en los
articulos que se someten al comité editorial es el perfil de es-
tos. Siempre pensamos que los trabajos que sirven son los que
se denominan estudios clinicos aleatorizados y que son los que
realmente aportan al conocimiento. Pero, en nuestro medio no
tenemos aun la informacién de lo que sucede con algunas pa-
tologias frecuentes o raras; es decir, no tenemos estadisticas
propias y es ahi donde los trabajos descriptivos toman un pa-
pel importante en el contenido de las revistas.
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Ese tipo de articulos descriptivos —-que para algunos epi-
demidlogos clinicos no tienen ningun valor cientifico- son los
que nos van mostrando lentamente cudl es nuestra realidad
epidemiolégica y van a ser el soporte para generar proyec-
tos de investigaciéon que realmente tengan un efecto social
significativo. Ese es el tipo de articulos que he visto llegar
ultimamente a nuestro comité editorial, articulos de tipo des-
criptivo que muestran nuestra realidad, ya sea de un hospital o
de una poblacién, pero que, en ultimas, nos permiten detallar
una realidad propia.

Los que hemos intentado publicar un trabajo original en
una revista indexada, sabemos el calvario que eso significa.
Someterlo a una revista cientifica, esperar un concepto inicial,
hacer ajustes segtin las recomendaciones y, finalmente, recibir
el concepto de aceptado, puede ser un proceso que tarde un
afio. Ademas, como un articulo no se puede someter a varias
revistas al tiempo, lograr la publicacion en alguna puede ser
desgastante, sin hablar de las revistas que exigen dinero para
la publicacion.

Por un tiempo pensé que, por ser de estas latitudes, la acep-
tacién para publicacién era dificil; sin embargo, especialistas de
renombre en Europa me comentan que esa misma situacién la
viven ellos. Puede ser algo tranquilizador saber que los multi-
ples rechazos a nuestros trabajos son “gajes” del oficio.

Basados en esta experiencia, deseo invitar a todos los mé-
dicos que trabajan en temas de endocrinologia a que sometan
sus trabajos para publicacién en nuestra revista, con el ob-
jetivo de cumplir con los requisitos —dificiles, por cierto- de
ser una revista indexada en un corto plazo, que sea orgullo de
nuestra asociacién y de nuestro pafis.

William Rojas Garcia, MD

Médico Internista, Endocrindlogo,

Especialista en Docencia Universitaria.

Profesor titular y Jefe, Especializacién de Endocrinologia,
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS).
Jefe, Servicio de Endocrinologia, Hospital de San José.
Miembro de Nimero, ACE.

Miembro, Comité Editorial, Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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Resumen

Objetivo: determinar la histopatologia de los testiculos
de ratas BIOU: Wistar expuestas créonicamente a malatién en
comparacion con ratas no expuestas.

Métodos: estudio experimental con 20 ratas machos asig-
nadas al azar, 10 al grupo control y 10 al expuesto. La exposi-
cion consistid en la aplicacion cronica de malation de manera
inhalada una vez a la semana durante 2 horas, por 14 sema-
nas; las dosis empleadas fueron equivalentes a las usadas por
humanos en agricultura. El grupo control fue expuesto a un
placebo (agua destilada) al aire libre por el mismo lapso. Lue-
go, fueron sacrificadas, se obtuvo una muestra sérica para la
determinacidn de la acetilcolinesterasa y se les extrajeron los
testiculos para el estudio histopatoldgico.

Resultados: los niveles de acetilcolinesterasa fueron sig-
nificativamente mas bajos (p = 0,0001) en el grupo expuesto
que en el grupo control. En el estudio histopatolégico con mi-
croscopia de luz, en el grupo expuesto se evidenci6é una va-
cuolizacion del epitelio germinal en el 50 % de los casos (p
= 0,016) para un odds ratio (OR) de 3,00 (95 %: 1,46-6,13),
asi como espermatogénesis incompleta en el 40 % (p = 0,043)
para un OR de 2,66 (95 %: 1,41-5,02); por su parte, no hubo
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alteraciones en el grupo control. Se observé una correlacion
inversa significativa (p = 0,0001) entre el nimero de altera-
ciones histopatolégicas y la actividad de la acetilcolinesterasa.

Conclusiones: estos resultados demuestran que la exposi-
cién cronica a malation en ratas BIOU: Wistar puede producir
efectos deletéreos en el sistema reproductivo de las ratas.

Palabras claves: disruptores endocrinos, histopatologia,
testiculo, malatién.

Abstract

Objective: To determine the histopathology of the testes of
BIOU: Wistar rats chronically exposed to malathion compared
to non-exposed rats.

Methods: Experimental study with 20 male rats randomi-
zed, 10 to the control group and 10 to the exposed group. The ex-
posure consisted in the chronic application of inhaled malathion
once a week for 2 hours for 14 weeks, with equivalent doses to
those used by humans in agriculture. The control group was ex-
posed to a placebo (distilled water) in the open air for the same
interval time. Afterwards, they were sacrificed, a serum sample
was obtained for the determination of acetylcholinesterase and
the testicles were extracted for histopathological study.

Results: Acetylcholinesterase levels were significantly lower
(p = 0.0001) in the exposed group than in the control group. In
the histopathological study with light microscopy, in the exposed
group, vacuolation of the germinal epithelium was observed in
50 % of the cases (p = 0.016) for an odds ratio of 3.00 (95 %:1.46-
6.13), as well as incomplete spermatogenesis in 40 % (p = 0.043)
for an odds ratio of 2.66 (95 %:1.41-5.02), while there were no
alterations in the control group. There was a significant inverse
correlation (p = 0, 0001) between the number of histopatholog-
ical alterations and acetylcholinesterase activity.

Conclusions: These results show that chronic exposure to
malathion in BIOU: Wistar rats can produce deleterious effects
on their reproductive system.

Keywords: endocrine disruptors, histopathology, testis,
malathion.
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Introduccion

Un disruptor endocrino es aquella sustancia quimica exdge-
na o mezcla de compuestos que se encuentra en el medio am-
bientey tiene la capacidad de interferir con la sintesis, secrecidn,
transporte, accidon, metabolismo o eliminacién de las hormonas
naturales presentes en el cuerpo que son indispensables para
la homeostasis, la reproduccion y los procesos de desarrollo®
3, Las investigaciones llevadas a cabo han demostrado los efec-
tos potencialmente dafiinos de los disruptores endocrinos en el
cuerpo humano y han permitido aumentar los conocimientos
en el area de la biologia y la toxicologia ambiental.

Es conocido que los compuestos con mecanismos de dis-
rupcién endocrina pueden afectar seriamente la reproduccion
humana, al evidenciarse una disminucion considerable en los
biomarcadores de fertilidad, en particular en el recuento de
espermatozoides en poblaciones humanas que han estado
expuestas a estas sustancias®®. Debido a los efectos toxicos
que estas sustancias pueden generar, se han implementado
medidas de restriccién para su uso en ciertos paises, en donde
la exposicion de la poblacién es importante. Sin embargo, la
exposicion humana a los disruptores endocrinos es inevitable
cuando estos productos quimicos son utilizados en las indus-
trias o estan ampliamente dispersos en el medioambiente,
como es el caso de los pesticidas.

Un pesticida se define como una sustancia o combinaciéon
de productos quimicos usados para prevenir, destruir, repeler y
mitigar plagas, como nematodos, ratas, acaros, insectos, maleza
y hongos. Dentro de los pesticidas considerados como disrup-
tores endocrinos se encuentran los organoclorados y los orga-
nofosforados. El malatidn, un pesticida organofosforado, ha sido
ampliamente utilizado en la agricultura y en el uso doméstico
para el control de plagas, por lo que ha generado una gran ex-
posicion a altos niveles tanto en humanos como en animales®.

El malation tiene la propiedad de inhibir la actividad de
la acetilcolinesterasa en tejidos especificos, asi como de afec-
tar el sistema reproductivo masculino y la espermatogénesis.
Estudios experimentales con ratones demostraron que la ex-
posicidn a este pesticida reduce la produccién de espermato-
zoides, disminuye las formas espermaticas normales, altera la
esteroidogénesis e induce la apoptosis de las células germina-
les con la deplecién subsiguiente del epitelio seminifero®'?. El
objetivo de este estudio fue comparar los cambios histol6gicos
de los testiculos y la actividad de la acetilcolinesterasa sérica
en ratas expuestas créonicamente a malatién inhalado con res-
pecto a ratas no expuestas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de investigacion basica de tipo experi-
mental en animales. Se utilizaron ratas machos de la linea BIOU:
Wistar, con un peso promedio de 300 g, las cuales fueron sumi-
nistradas por el bioterio de la Universidad de los Andes (Mérida,
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Venezuela) y trasladadas a las instalaciones del laboratorio de
farmacologia y toxicologia de la facultad de medicina de la mis-
ma universidad; alli permanecieron durante todo el trabajo. Se
ubicaron en sus respectivas jaulas, se pesaron y se les dio una
semana como periodo de adaptacion. Las ratas se sometieron a
ciclos constantes de 12 horas de luz y de oscuridad, y se mantu-
vieron a una temperatura de 22-24°C, con ventilacion continua.
Todas las ratas se manipularon de acuerdo con la guia estandar
para el cuidado y uso de animales de laboratorio.

Se utiliz6 como material toxico el malatién, nombre co-
mercial Malathion® 57 %, cuyos componentes son el malation
al 57 % e ingredientes aditivos (43 %). Este es fabricado por
Insecticidas Internacionales C.A. (INICA). La preparacién se
realiz6 de acuerdo con las recomendaciones del fabricante;
esto es, una dilucién en una proporcién de 1:100 con agua
destilada. Se estudiaron 20 ratas, las cuales se distribuyeron
al azar en dos grupos, 10 al grupo control y 10 al expuesto. El
grupo expuesto fue sometido a la aplicacién de malation de
manera inhalada. El tiempo y la frecuencia por semana de ex-
posicion al malation en los animales de experimentacioén, asi
como la cantidad y preparacién de este, se hicieron de acuerdo
con las instrucciones del fabricante, en dosis equivalentes a las
usadas por los humanos en agricultura.

La cantidad fue calculada de acuerdo con el area de apli-
cacion, teniendo en cuenta que se usa de 1 a 3 litros de mala-
tién por hectarea. Se aplicaron, de acuerdo con las medidas del
area, 4 mL de la dilucién (1:100) a través de una asperjadora
sobre las jaulas, en una instalacion al aire libre, donde queda-
ron expuestas las ratas por dos horas. Luego fueron llevadas
dentro de las instalaciones del laboratorio y fueron observa-
das diariamente, vigilando signos de toxicidad aguda y, por
ende, sufrimiento del animal.

La exposicion se hizo una vez a la semana por catorce se-
manas (crénica). Las ratas del grupo control fueron expuestas
a un placebo (agua destilada), de igual manera, al aire libre
por el mismo intervalo de tiempo. Al término de la exposicién,
antes de la anestesia con enflurano inhalado al 1 % durante
aproximadamente 10 minutos, las ratas de cada grupo fueron
sacrificadas. Se practicé la necropsia. Las muestras de sangre
se obtuvieron por puncién ventricular para la determinacion
de la acetilcolinesterasa, y el suero poscentrifugacion fue con-
servado a -20°C hasta el momento de su analisis. Después, se
extrajeron ambos testiculos, los cuales se fijaron con liquido
de Bouin durante 24 horas; luego, se seccion6 en segmentos
pequefios, maximo de 0,5 cm.

Luego de la fijacion, se siguieron los pasos de lavado, acla-
ramiento, fijacion e inclusion en parafina y después se realizaron
los respectivos cortes con el microtomo. Los cortes de 5 um se
colocaron en un portaobjetos y fueron coloreados con hematoxi-
lina-eosina, para ser analizados por microscopia de luz. La deter-
minacion de la acetilcolinesterasa se llevo a cabo en el laborato-
rio de farmacologia de la facultad de medicina. Las muestras de
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suero sanguineo fueron procesadas por el método de hidroxamato
de Hestrin, modificado por Truhaut y Vernin', y analizadas por
espectrofotometria a 520 nm. La manipulacion de los animales se
llevé a cabo cumpliendo con el reglamento establecido por la co-
mision de bioética en BIOULA para protocolos de investigacion y
docencia que involucran animales de laboratorio, la cual fue apro-
bada para la realizacion del estudio.

Para el andlisis de los datos se usé el programa estadistico
SPSS para Windows, version 20. Las variables cuantitativas se
expresaron como promedio + desviacion estandar y mediana
(rango intercuartil); y para la comparacidn se us6 la prueba de
la U de Mann Whitney. Se realiz6 una correlacién de Spearman
entre las variables estudiadas. Las variables cualitativas se pre-
sentaron como numero absoluto y porcentaje, se establecié su
asociacion mediante la aplicacion de la prueba exacta de Fisher
y se determind la probabilidad de riesgo (odds ratio [OR]) de
alteracion testicular por exposicion al malation. Se considerd un
nivel de significancia cuando el valor de p fue menor de 0,05.

Resultados

Se analizaron 20 ratas Wistar, 10 expuestas y 10 contro-
les. En la Tabla 1 se presentan los valores de peso y acetil-
colinesterasa en el grupo control y el grupo expuesto a mala-
tién. Con respecto al crecimiento corporal, no se observaron
diferencias significativas en el peso inicial y final del estudio
entre los animales del grupo control y el expuesto. Los ni-
veles de acetilcolinesterasa fueron significativamente mas
bajos en el grupo expuesto (p = 0,0001) en comparacioén con
el grupo control.

En cuanto a la relacién entre los niveles de acetilcolineste-
rasa y el nimero de anormalidades histoldgicas presentes en
los testiculos de las ratas (Figura 1), se encontr6 una relacién
inversa significativa fuerte (r = -0,862; p = 0,000); esto es, en la
medida que disminuyen los niveles de acetilcolinesterasa, se in-
crementa el nimero de anormalidades histolégicas presentes.

ot (¢ Endocrinologia
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Figura 1. Correlacion de los niveles de acetilcolinesterasa
(UC/50 pL) con el nimero de anormalidades histolégicas
presentes en el grupo expuesto.

Numero de anormalidades histolégicas

T T
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
Acetilcolinesterasa

Hallazgos histopatoldgicos a la
microscopia de luz

En el estudio histoldgico con microscopia de luz en los tes-
ticulos de los animales expuestos al malatién se observ6 una
vacuolizacion del epitelio germinal en el 50 % de los casos. La
espermatogénesis avanzaba hasta la etapa de espermatocito I
en el 40 % de los epitelios. Las células germinales mostraron
nucleos picnéticos. El intersticio presentd hiperemia modera-
da; y los tubulos seminiferos, disminucién de su didmetro en el
30 %. Se encontrd hipertrofia de las células de Leydig, hialini-
zacion de la membrana basal, fibrosis peritubular, desprendi-
miento del epitelio germinal y engrosamiento de la membrana
basal en el 10 % de los casos, mientras que en las muestras del
grupo control no se observaron alteraciones histopatolégicas.

Tabla 1. Valores de peso corporal y actividad de acetilcolinesterasa en el grupo control y el grupo expuesto a malation

Variables

Grupo control (n=10)

Grupo expuesto (n=10)

Peso inicial (g)

234,1£33,9
241,5 (200,0-262,5)

2245+ 31,1
212,5(200,2-246,7)

Peso final (g)

321,2+£54,4
305,0 (287,2-357,5)

3234+27,8
321,5(305,0-342,5)

Acetilcolinesterasa (U/mL)

241+0,24
2,40 (2,37-2,60)

1,76 £0,36"
1,85 (1,42-2,02)*

Datos en X+DE y mediana (rango intercuartil). Prueba de Mann-Whitney: "p = 0,0001.
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La asociacion de la exposicion al malatién con la vacuoli-
zacién del epitelio germinal mostré significancia estadistica
(prueba exacta de Fisher: p =0,016) y un OR 3,00 veces mayor
de presentar vacuolizaciéon del epitelio germinal en aquellas
ratas expuestas a malation, en comparacion con las ratas con-
trol (IC 95 %: 1,46-6,13) (Figura 2). Del mismo modo, la es-
permatogénesis incompleta present6 significancia estadistica
(prueba exacta de Fisher: p = 0,043) y un OR 2,66 veces mayor
de presentar esta alteracion en las ratas expuestas al compa-
rarlas con las ratas control (IC 95 %: 1,41-5,02) (Figura 3). No
se pudo determinar la significancia estadistica con las demas
caracteristicas histopatoldgicas presentes en los testiculos de
las ratas expuestas al malation.

En la Figura 4 se muestran algunos cortes del estudio his-
toldgico (tinciéon con hematoxilina-eosina) de testiculos del
grupo control. En la Figura 4A se observa la integridad de los
tubulos seminiferos con cada uno de sus componentes histold-
gicos. La Figura 4B muestra la membrana basal tubular intac-
ta, el intersticio sin alteraciones morfolégicas con células de
Leydig normales (a) y la ttnica albuginea homogénea sin al-
teraciones (b). Los tibulos seminiferos se presentan con dife-

Figura 2. Presencia o no de vacuolizacion del epitelio
germinal en los grupos control y expuesto al malation.
Prueba exacta de Fischer: p = 0,016. OR: 3,00; IC 95 %:

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

rentes estadios de maduracidon completa del epitelio germinal
(Figura 4C). Finalmente, en la Figura 4D se muestra la cola
del epididimo en la que se observan diferentes canaliculos con
monocapa de células ctubicas y acimulos de espermatozoides
en la luz del tubo (a).

En la Figura 5 se muestra el estudio histolégico con la tin-
cién con hematoxilina-eosina de testiculos del grupo expues-
to. En la Figura 5A se observa una vacuolizacién moderada
del epitelio germinal con maduracién poco diferenciable, asi
como una notable cariopicnosis en la mayoria de las células
germinales (a) con leve hipertrofia de las células intersticiales
de Leydig (b). En la Figura 5B se puede apreciar, adyacente
al capilar hiperémico (a), la membrana basal con hialiniza-
ciéon moderada (b); y adyacente se evidencia la vacuolizaciéon
intensa de los epitelios germinales con espermatogénesis in-
completa (c). La Figura 5C muestra grados leves de fibrosis
peritubular (a) y una disminucién del diametro del 15 % de
los tubulos seminiferos (b). Finalmente, la Figura 5D también
muestra la disminucién en los didmetros de los tubulos (a)
ubicados adyacentes a la ttnica albuginea (c), asi como una
luz tubular con espermatogénesis incompleta (b).

Figura 3. Presencia de espermatogénesis completa o
incompleta en los grupos control y expuesto a mala-
tion. Prueba exacta de Fisher: p = 0,043. OR: 2,66; IC

1,46-6,13. 95 %:1,41-5,02.
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Figura 4. Fotografias de algunos cortes del estudio histopatoldgico (tincién con hematoxilina-eosina) de testiculos
de las ratas del grupo control con aumentos de 100X y 400X. Se observa la integridad de los tiibulos seminiferos
con diferentes estadios de maduracion del epitelio germinal, membrana basal intacta e intersticio sin alteraciones
morfologicas.

Figura 5. Cortes histoldgicos (tincion con hematoxilina-eosina) de testiculos de las ratas del grupo expuesto con au-
mentos de 100X y 400X. Se observa vacuolizacion del epitelio germinal, espermatogénesis incompleta y disminucién
del diametro de la luz de los tibulos seminiferos.
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Discusion

Diversos estudios epidemiolégicos han puesto en eviden-
cia la conexién que existe entre la exposicién a compuestos
quimicos ambientales, especificamente pesticidas, con alte-
raciones en los diferentes sistemas endocrinos, entre ellos el
reproductivo y sus hormonas!*?Y, La exposicién a pesticidas
conlleva un riesgo potencial de desarrollar trastornos repro-
ductivos masculinos, como la disminucién en la calidad del se-
men e infertilidad; alteraciones del desarrollo fetal, que se ma-
nifiesta como anormalidades del tracto urogenital, incluyendo
hipospadia y criptorquidia, y el cancer testicular.

Los principales determinantes de los efectos téxicos cau-
sados por los pesticidas en el sistema reproductivo humano
incluyen: la dosis, la frecuencia de exposicion, la via de expo-
sicidn y las caracteristicas genotipicas de los sujetos expues-
tos?* 23, Los posibles mecanismos fisiopatoldgicos que expli-
can las alteraciones generadas por los pesticidas en la funcién
reproductiva masculina son: el bloqueo del receptor de andré-
genos y la disminucién en la conversidn de testosterona a di-
hidrotestosterona®®.

El malation es un insecticida organofosforado ampliamen-
te usado en la agricultura y la jardineria, lo que supone un ries-
go de exposicion en las personas que lo manipulan a través de
multiples vias como la oral, dérmica e inhalatoria. Este trabajo
se baso en la intoxicacidn crénica con malatién por via inhala-
toria, similar a como ocurre en los humanos, para observar si
se producia toxicidad en los testiculos de ratas macho Wistar.
Enlarevision de la literatura se encontr6 que, en la mayoria de
los estudios experimentales con ratas, las vias de administra-
cion del malatién fueron la oral®>2? y la intraperitoneal %3031,

En nuestro estudio experimental se considera que la in-
toxicacién con malatién del grupo expuesto fue efectiva, ya
que, como se esperaba, los niveles de acetilcolinesterasa fue-
ron menores que en el grupo no expuesto. Esto se debe a que el
malatién desarrolla su toxicidad a través de la fosforilacion de
la enzima acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas;
sin embargo, también es capaz de inhibir la acetilcolinesterasa
eritrocitaria, la plasmatica y la hepatica, reaccionando espe-
cificamente con la zona esterasica de la enzima colinesterasa,
que forma una unioén estable e irreversible y la enzima queda
inhabilitada para su funcién normal, lo que produce la dismi-
nucién de su actividad®?,

En el estudio histopatolégico con microscopia de luz se de-
mostré que cinco ratas (50 %) presentaron vacuolizacion del
epitelio germinal; y cuatro (40 %), espermatogénesis incom-
pleta en el grupo expuesto a malatién; y ninguna en el grupo
no expuesto. Esto resulté en una asociacién significativa y un
alto riesgo de alteracion histopatoldgica de los testiculos con
la exposicidn cronica a malatién. Por otra parte, se logrd deter-
minar que, mientras mas bajos fueron los niveles de acetilco-
linesterasa, mayor era la presencia de alteraciones histopato-
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légicas en un mismo testiculo. Estas alteraciones son debidas
al efecto del malation por la via inhalatoria, ya que fue la tinica
situacién diferente entre los dos grupos de ratas.

No se encontraron estudios de intoxicacion crénica inhala-
toria con malatidn en animales de experimentacién para com-
parar con nuestros resultados; sin embargo, existen dos estu-
dios con intoxicacidn por via oral, con reporte histopatoldgico
testicular y con un seguimiento inferior al nuestro. El estudio
de Geng y colaboradores®, en el que se expusieron ratas
macho Wistar con malatién por via oral durante aproximada-
mente 8,5 semanas a dosis bajas y altas, demostr6 un efecto
dependiente de la dosis sobre la espermatogénesis dado por
la pérdida y desarreglo de las células espermatogénicas y la
vacuolizacion en el citoplasma de las células de Sertoli. Estos
cambios fueron mas severos en las ratas del grupo expuesto a
las dosis mas altas de malation (108 mg/kg).

Por su parte, Uzun y colaboradores®?”) estudiaron el efecto
toxico que induce el malation sobre los testiculos de ratas Wis-
tary el efecto protector de la vitamina C y E al exponerlas por via
oral a una dosis de 27 mg/kg (1/50 de las dosis letal 50) o vita-
mina C (200 mg/kg) mas vitamina E (200 mg/kg) diariamente
durante 4 semanas. En el grupo de ratas expuestas al malatiéon
hubo menos células espermatogénicas y necrosis en algunos ta-
bulos seminiferos, asi como edema en el tejido intersticial. Por
otra parte, en el grupo de malatién mas vitaminas hubo menos
células espermatogénicas en algunos tiibulos seminiferos y ede-
ma leve en los tejidos intersticiales. Nuestro estudio demostro
resultados similares a los comentados, con el uso de dosis bajas
de malatién, pero con un tiempo mucho mayor de exposicién
(14 semanas), que fue consistente con espermatogénesis in-
completa y vacuolizacion del epitelio germinal.

El mecanismo fisiopatolégico por el cual el malatidn ejerce
su accidén sobre el epitelio germinal no esta claro; sin embargo,
se cree que los efectos del malatién y otros organofosforados
relacionados se deben a su capacidad de atravesar la barrera
hematotesticular y, con ello, inducir estrés oxidativo y la pe-
roxidacion lipidica. Esto produce dafio y degeneracion de las
membranas de las células espermaticas, y a nivel intersticial
tiene un impacto negativo en las células de Leydig. Lo anterior
lo soportan estudios experimentales en los que la administra-
cién conjunta del malatidon con antioxidantes atenua los efec-
tos toxicos en el conteo, la motilidad y la morfologia esperma-
tica, asi como la integridad histoldgica del testiculo®”33,

Otro mecanismo fisiopatoldgico estudiado ha sido la capa-
cidad que puede tener el malatién en inducir la expresion de
ciertos genes que producen apoptosis. Se sabe que la proteina
Bax promueve la apoptosis al agotar los factores de crecimien-
to, mientras que la proteina Bcl-2 inhibe la apoptosis al inacti-
var multiples proteinas proapoptéticas®* 3, El balance entre
la expresion de los genes que codifican estas dos proteinas
determina si una célula puede o no sobrevivir®®”), Estudios
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experimentales en ratones muestran el efecto apoptético del
malatién al incrementar la expresion de Bax y disminuir la ex-
presion de Bcl-2; por lo tanto, el retraso en la diferenciacion
y proliferacion de las células espermatogénicas y el reducido
numero de células espermaticas y espermatozoides podrian
atribuirse al malati6n®®,

En nuestro estudio se demostré que la exposicién croni-
ca (14 semanas) de ratas BIOU: Wistar al malation tiene un
impacto en la histofisiologia de la génada masculina. Es por
eso por lo que surge una preocupaciéon importante sobre el
uso indiscriminado de los pesticidas sin las medidas minimas
generales de proteccién, lo que puede conllevar a efectos dele-
téreos en la salud de las personas que manipulan este tipo de
sustancias. Nuestro estudio, cuya forma de exposiciéon contro-
lada fue por la via inhalatoria, similar a la mayoria de las expo-
siciones crénicas en los seres humanos, es una alerta, aunque
no permite extrapolar los resultados a estos. Se recomienda
realizar estudios epidemioldgicos en humanos expuestos al
malatién y correlacionar su potencial efecto como disruptor
endocrino sobre el sistema reproductivo masculino.
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promedio de 300 g, suministradas por el bioterio de la
universidad de los Andes (ULA), Mérida, Venezuela. Estas
permanecieron en las instalaciones del laboratorio de Far-
macologia y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la
ULA, bajo las condiciones 6ptimas de preservacion de ani-
males de experimentacién durante todo el trabajo.

e Se utilizé como material téxico el malatién, nombre co-
mercial Malathion® 57 %, cuyos componentes son mala-
tion al 57 % e ingredientes aditivos (43%). Es fabricado
por Insecticidas Internacionales C.A. (INICA). Fue adquiri-
do por financiamiento propio de los autores.

e La determinacion de la actividad de la acetilcolineste-
rasa se llevé a cabo en el laboratorio de farmacologia de
la facultad de medicina de la ULA. Las muestras fueron
procesadas por el método de hidroxamato de Hestrin,
modificado por Truhaut y Vernin, y analizadas por espec-
trofotometria a 520 nm.

e El estudio histopatoldgico con microscopia de luz se rea-
liz6 en el departamento de patologia de la Universidad de
Los Andes, Mérida, Venezuela.

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener ningin conflicto de interés.

Referencias

1. Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon J-P, Giudice LC, Hauser R, Prins GS,
Soto AM, et al. Endocrine-disrupting chemicals: an Endocrine Society
scientific statement. Endocr Rev. 2009;30(4):293-342.

2. Sifakis S, Androutsopoulos VP, Tsatsakis AM, Spandidos DA. Human expo-
sure to endocrine disrupting chemicals: effects on the male and female
reproductive systems. Environ Toxicol Pharmacol. 2017;51:56-70.

3. Safe S. Endocrine disruptors and falling sperm counts: lessons learned or
not! Asian J Androl. 2013;15(2):191-4.

4. Slutsky M, Levin JL, Levy BS. Azoospermia and oligospermia among a large
cohort of DBCP applicators in 12 countries. Int ] Occup Environ Health.
1999;5(2):116-22.

5. Perry MJ], Venners SA, Chen X, Liu X, Tang G, Xing H, et al. Organophospho-
rous pesticide exposures and sperm quality. Reprod Toxicol Elmsford N.
2011;31(1):75-9.

6.  Jouannet P, Wang C, Eustache F, Kold-Jensen T, Auger ]. Semen quali-
ty and male reproductive health: the controversy about human sperm
concentration decline. APMIS Acta Pathol Microbiol Immunol Scand.
2001;109(5):333-44.

7. Jabtonska-Trypu¢ A, Wotejko E, Wydro U, Butarewicz A. The impact of pes-
ticides on oxidative stress level in human organism and their activity as an
endocrine disruptor. ] Environ Sci Health B. 2017;52(7):483-94.

8. Suresh NB, Malik JK, Rao GS, Aggarwal M, Ranganathan V. Effects of sub-
chronic malathion exposure on the pharmacokinetic disposition of pe-
floxacin. Environ Toxicol Pharmacol. septiembre de 2006;22(2):167-71.

9. Rezg R, Mornagui B, El-Fazaa S, Gharbi N. Biochemical evaluation of he-
patic damage in subchronic exposure to malathion in rats: effect on su-
peroxide dismutase and catalase activities using native PAGE. C R Biol.
2008;331(9):655-62.

10. RezgR, Mornagui B, El-Fazaa S, Gharbi N. Caffeic acid attenuates malathion
induced metabolic disruption in rat liver, involvement of acetylcholineste-
rase activity. Toxicology. 2008;250(1):27-31.

11. Contreras HR, Bustos-Obregén E. Morphological alterations in mouse tes-
tis by a single dose of malathion. ] Exp Zool. 1999;284(3):355-9.

12. Penna-Videau S, Bustos-Obregén E, Cermeifio-Vivas JR, Chirino D.
Malathion Affects Spermatogenic Proliferation in Mouse. Int ] Morphol.
2012;30(4):1399-407.

258  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

13. TruhautR, Vernin H. [micromethod of determination of true cholinestera-
se activity in whole blood]. Ann Biol Clin (Paris). 1964;22:419-28.

14. Duty SM, Silva MJ, Barr DB, Brock JW, Ryan L, Chen Z, et al. Phthala-
te exposure and human semen parameters. Epidemiol Camb Mass.
2003;14(3):269-77.

15. Mocarelli P, Gerthoux PM, Patterson DG, Milani S, Limonta G, Bertona M,
et al. Dioxin Exposure, from Infancy through Puberty, Produces Endocrine
Disruption and Affects Human Semen Quality. Environ Health Perspect.
2008;116(1):70-7.

16. Abell A, Ernst E, Bonde JP. Semen quality and sexual hormones in green-
house workers. Scand ] Work Environ Health. 2000;26(6):492-500.

17. Juhler RK, Larsen SB, Meyer O, Jensen ND, Spano M, Giwercman A, et al.
Human semen quality in relation to dietary pesticide exposure and orga-
nic diet. Arch Environ Contam Toxicol. 1999;37(3):415-23.

18. Oliva A, Spira A, Multigner L. Contribution of environmental factors to the
risk of male infertility. Hum Reprod Oxf Engl. 2001;16(8):1768-76.

19. Larsen SB, Giwercman A, Spano M, Bonde JP. A longitudinal study of semen
quality in pesticide spraying Danish farmers. The ASCLEPIOS Study Group.
Reprod Toxicol Elmsford N. 1998;12(6):581-9.

20. Padungtod C, Savitz DA, Overstreet JW, Christiani DC, Ryan LM, Xu X. Occu-
pational pesticide exposure and semen quality among Chinese workers. ]
Occup Environ Med. 2000;42(10):982-92.

21. Lifeng T, Shoulin W, Junmin ], Xuezhao S, Yannan L, Qianli W, et al. Effects
of fenvalerate exposure on semen quality among occupational workers.
Contraception. 2006;73(1):92-6.

22. Hernandez AF, Parrén T, Tsatsakis AM, Requena M, Alarcén R, Lopez-
Guarnido O. Toxic effects of pesticide mixtures at a molecular level: their
relevance to human health. Toxicology. 2013;307:136-45.

23.  Schug TT, Janesick A, Blumberg B, Heindel J]. Endocrine disrupting chemi-
cals and disease susceptibility. ] Steroid Biochem Mol Biol. 2011;127(3-
5):204-15.

24. Sharpe RM. Environmental/lifestyle effects on spermatogenesis. Philos
Trans R Soc B Biol Sci. 2010;365(1546):1697-712.

25. Geng X, Shao H, Zhang Z, Ng JC, Peng C. Malathion-induced testicular to-
xicity is associated with spermatogenic apoptosis and alterations in tes-
ticular enzymes and hormone levels in male Wistar rats. Environ Toxicol
Pharmacol. 2015;39(2):659-67.

http://revistaendocrino.org/



st (¢ Endocyinologia

26.

27.

28.

29.

30.

31

Diabetes * Metaholismo

Slimen S, Saloua EF, Najoua G. Oxidative stress and cytotoxic potential
of anticholinesterase insecticide, malathion in reproductive toxicolo-
gy of male adolescent mice after acute exposure. Iran J Basic Med Sci.
2014;17(7):522-30.

Uzun FG, Kalender S, Durak D, Demir F, Kalender Y. Malathion-induced tes-
ticular toxicity in male rats and the protective effect of vitamins C and E.
Food Chem Toxicol Int ] Publ Br Ind Biol Res Assoc. 2009;47(8):1903-8.
Krause W. Influence of DDT, DDVP and malathion on FSH, LH and testos-
terone serum levels and testosterone concentration in testis. Bull Environ
Contam Toxicol. 1977;18(2):231-42.

Choudhary N, Goyal R, Joshi SC. Effect of malathion on reproductive sys-
tem of male rats. ] Environ Biol. 2008;29(2):259-62.

Bustos-Obregon E, Gonzdlez-Hormazabal P. Effect of a single dose of
malathion on spermatogenesis in mice. Asian ] Androl. 2003;5(2):105-7.
Navarro OE, Bustos HR, Molina HK, Arriaza C. Efecto del insecticida
malathion sobre el epitelio germinativo de testiculo de ratén cf1. Inter-
ciencia Rev Cienc Tecnol América. 2015;40(8):560-3.

http://revistaendocrino.org/

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

32.

33.

34,

35.

36.

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Fernandez A. DG, Mancipe G. LC, Fernandez A. DC. intoxicacién por orga-
nofosforados. Rev Med. junio de 2010;18(1):84-92.

Uzunhisarcikli M, Kalender Y, Dirican E, Kalender S, Ogutcu A, Buyukko-
murcu F Acute, subacute and subchronic administration of methyl
parathion-induced testicular damage in male rats and protective role of
vitamins C and E. Pestic Biochem Physiol. 2007;87:115-22.

Koji T, Hishikawa Y. Germ cell apoptosis and its molecular trigger in mouse
testes. Arch Histol Cytol. 2003;66(1):1-16.

Youle R], Strasser A. The BCL-2 protein family: opposing activities that me-
diate cell death. Nat Rev Mol Cell Biol. 2008;9(1):47-59.

Korsmeyer S]. BCL-2 gene family and the regulation of programmed cell
death. Cancer Res. 1999;59(7 Suppl):1693s-700s.

Basu A, Haldar S. The relationship between Bcl2, Bax and p53: con-
sequences for cell cycle progression and cell death. Mol Hum Reprod.
1998;4(12):1099-109.

259



Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia y caracterizacion clinica del hipotiroidismo,
en gestantes del Eje Cafetero (Colombia), 2014-2017°

Prevalence and clinical characterization of hypothyroidism in pregnant
women of the coffee region (Colombia), 2014-2017

Espitia FJ', Orozco L°.

'Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia, Universidad
Militar Nueva Granada. Bogotd D.C., Colombia.

Master en Sexologia: Educacion y asesoramiento sexual. Universidad
de Alcald de Henares. Madrid, Esparia.

Uroginecologia, FUCS - Hospital de San José. Unicamp, Brasil.
Integrante del Servicio de Ginecologia y Medicina Materno Fetal,
Clinica La Sagrada Familia. Armenia, Quindio, Colombia.

2Médico Internista, Universidad El Bosque. Bogotd D.C., Colombia.
Integrante del Servicio de Medicina Interna, Fundacién Santa Fe de
Bogotd. Bogotd D.C., Colombia.

Autor de correspondencia: Franklin José Espitia De La Hoz
Correo electronico: espitiafranklin@hotmail.com

Fecha de recepcion: 07/06/2019

Fecha de aceptacién: 30/07/2019

Resumen

Objetivo: conocer la prevalencia del hipotiroidismo en una
poblacién de mujeres gestantes del eje cafetero (Colombia).

Métodos: estudio observacional, descriptivo de corte
transversal. Se incluyeron mujeres embarazadas con primer
ingreso al control prenatal. A todas las gestantes se les realizé
la prueba de perfil tiroideo con base en las recomendaciones
de la Asociacién Americana de Tiroides. Se incluyeron gestan-
tes mayores de edad, con embarazo tnico, con historia clinica
electronica y sin enfermedad tiroidea preexistente que acep-
taron participar en el estudio. Se excluyeron las gestantes con
enfermedad neopldsica o hematoldgica, insuficiencia renal
cronica o con anormalidades fetales congénitas. El estudio se
hizo en tres clinicas del eje cafetero de nivel III, entre el 2014
y 2017. Se realizé un muestreo aleatorio sistematico consecu-
tivo. Se midieron variables sociodemograficas, sintomatologia

de hipotiroidismo y antecedentes de salud sexual y reproduc-
tiva. Se realiz6 un andlisis descriptivo de la informacién utili-
zando medidas de frecuencia absoluta y relativa.

Resultados: de un total de 579 mujeres seleccionadas, se
analizaron finalmente 467 (80,65 %). La edad promedio fue
de 24,85 (DE # 5,3) afios. La prevalencia de hipotiroidismo en
el grupo estudiado fue de 38,75 % (n=181), 22,69 % (n = 106)
con hipotiroidismo clinico, 15,99 % (n = 75) con hipotiroidis-
mo subclinico y el 12,41 % (n = 58) presentd un trastorno ti-
roideo autoinmune.

Conclusioén: las gestantes del eje cafetero presentan una
alta prevalencia de hipotiroidismo, mayor a la reportada en
otras zonas del mundo. Es necesario promocionar interven-
ciones oportunas para establecer un diagnéstico temprano y
una terapéutica apropiada.

Palabras clave: hipotiroidismo, embarazo, factores de
riesgo, diagnostico, prevalencia, tiroides.

Abstract

Objective: To establish the prevalence of hypothyroidism in
a population of pregnant women in the coffee region (Colombia).

Methods: Observational, descriptive cross-section study.
Pregnant women of first admission to prenatal control were in-
cluded. All pregnant women underwent the thyroid profile test
based on the recommendations of the American Thyroid Asso-
ciation. We included pregnant women of legal age, with a single
pregnancy, with electronic medical records, without pre-existing
thyroid disease who agreed to participate in the study. Pregnant
women with neoplastic or hematological disease, chronic renal
insufficiency or with congenital fetal abnormalities were exclu-
ded. The study was carried out in three tertiary care centers of

*Trabajo ganador del primer lugar en presentacion oral en el XV Congreso Colombiano de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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the coffee region between 2014 and 2017. A consecutive syste-
matic random sampling was carried out. Socio-demographic
variables, hypothyroidism symptoms and sexual and reproducti-
ve health antecedents were measured. A descriptive analysis of
the information was made using absolute and relative frequen-
¢y measurements.

Results: of a total of 579 women selected to participate, 467
(80.65%) were finally analyzed. The average age was 24.85 (SD +
5.3) years. The prevalence of hypothyroidism in the studied group
was 38.75 % (n = 181/479), 22.69 % (n = 106) with clinical hy-
pothyroidism, 15.99 % (n = 75) subclinical hypothyroidism and
12.41 % (n = 58) presented an autoimmune thyroid disorder.

Conclusion: The pregnant women of the Coffee Region have a
high prevalence of hypothyroidism, being higher than reported in
other areas of the world. It is necessary to promote timely inter-
ventions to establish an early diagnosis and appropriate treatment.

Keywords: hypothyroidism, pregnancy, risk factors, diagno-
sis, prevalence, thyroid.

Introduccion

Los trastornos de la tiroides no son excepcionales en las
mujeres en edad reproductiva. La disfuncion tiroidea en el em-
barazo puede influir de manera negativa en la salud del bino-
mio madre-hijo y afectar la evolucion del embarazo, asi como
el desarrollo fisico y neurolégico del neonato. Esta es la razén
por la cual las guias clinicas sugieren realizar las pruebas de
hormona estimulante de la tiroides tirotropina (TSH) y tiroxi-
na libre (T4) a toda gestante con factores de riesgo™.

Durante el embarazo suceden una serie de interacciones
materno-feto-placentarias en las que ocurre un incremen-
to de las concentraciones de la proteina transportadora de
hormonas tiroideas (TBG). Esto se debe al incremento de los
estrégenos, lo que redunda en un aumento de las hormonas
tiroideas®. La gonadotropina coriénica humana (hCG), al pre-
sentar homologia con la hormona estimulante de la tiroides,
actda estimulando la tiroides y disponiendo la disminucién de
la TSH materna en el primer trimestre, con una restauracion
subsiguiente®. Es por esto por lo que la mayoria de los inves-
tigadores coinciden al aceptar como valor maximo de TSH en
el primer trimestre un rango hasta 2,5 mIU/L®*¥. Los valores
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normales utilizados para la TSH son los recomendados por la
American Endocrine Society (AES) y la American Thyroid Asso-
ciation (ATA) (Tabla 1),

El hipotiroidismo es una enfermedad que se caracteriza
por la disminucidn en la sintesis y secreciéon de las hormonas
tiroideas o por un defecto en la actividad del receptor de las
hormonas tiroideas. Esto desata un estado hipometabdlico ge-
neralizado y desencadena repercusiones negativas significati-
vas en todo el organismo(®.

La prevalencia del hipotiroidismo gestacional oscila entre
el2% y5 %79: 0,3 %-1 % para el hipotiroidismo clinico y
3 %-5 % para el hipotiroidismo subclinico® 9. No obstante, la
prevalencia varia de acuerdo con los criterios diagndsticos”
1) el trimestre del embarazo (%, el estado nutricional de yodo
materno®?, asi como de la edad y la raza.

El diagndstico clinico se basa en una serie de manifestacio-
nes clinicas inespecificas (Tabla 2)%. Los valores diagndsti-
cos de la TSH se han definido por trimestres, pero, en ausencia
de rangos propios de referencia, se recomienda aceptar los
descritos en la Tabla 1 (valores inferiores a los de la poblacién
general)516),

La TSH se debe cuantificar al comienzo del embarazo, an-
tes de la 9.2 semana. Si se encuentra aumentada se procede a la
medicion de la tiroxina libre (T4L) y de los anticuerpos anti-ti-
roperoxidasa (TPOADb), para definir si se trata de un hipotiroi-
dismo clinico o subclinico* %), Se sugiere seguir el esquema
descrito en la Figura 1.

El hipotiroidismo clinico o subclinico en la gestante suelen
tener efectos adversos en el feto; por lo tanto, se deben tratar
sin retraso. La levotiroxina oral es la eleccion junto con suple-
mentos adecuados de yodo. La meta es alcanzar valores de
TSH dentro del rango especifico para cada trimestre del emba-
razo, segun la Tabla 13517,

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
del hipotiroidismo clinico y subclinico en una poblacién de
mujeres embarazadas que acudieron a control prenatal en
tres clinicas del eje cafetero y caracterizar las manifestaciones
clinicas, ya que el hipotiroidismo gestacional se asocia con po-
bres resultados obstétricos y retraso mental en la descenden-
cia sobreviviente.

Tabla 1. Valores de referencia de TSH maternos por trimestre del embarazo

Trimestre de gestacion TSH (mUI/L)

Primero 0,1-2,5
Segundo 0,2-3,0
Tercero 0,3-3,0
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo

Sintomas Signos

Generales

Intolerancia al calor
Astenia

Aumento de peso

Hipotermia

Neurolégicas

Pérdida de la memoria

Cambios en la personalidad

Somnolencia

Bradilalia

Bradipsiquia

Psicosis hipotiroidea

Reduccién de la audicion y el sentido del gusto

Ataxia y retraso de la fase de relajacion de los reflejos
osteotendinosos

Calambres

Neuromusculares

Debilidad

Dolor articular

Rigidez articular

Sindrome del tunel carpiano

Gastrointestinales

Nauseas

Estrefiimiento

Macroglosia

Ascitis

Cardiorrespiratorias

Disminucién de la tolerancia al ejercicio fisico

Voz grave y bradilalia
Bradicardia

Hipertension leve/moderada
Derrame pericéardico

Derrame pleural

Esfera gonadal y ge-
nital

Reduccion de la libido
Disminucién de la fertilidad

Alteraciones menstruales

Piel y faneras

Piel 4spera y fria
Edema facial
Caida del vello

Caida del cabello

Coloracién palida o amarilla

Cabello aspero y quebradizo

Reduccion del pelo del tercio distal de las cejas
Ufas estriadas y quebradizas

Axilas secas

Edema prioritario

Edema sin févea en cara, dorso de las manos y tobillos
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Figura 1. Abordaje diagnéstico y terapéutico de la gestante con disfuncion tiroidea.

Abordaje diagnéstico y terapéutico de la gestante con hipotiroidismo o
alto riesgo de disfuncion tiroidea

V

Solicitar

V

TSH

v v

TSH <0,1 mUI/L TSH 0,1-2,5 mUI/L

v v

No requieren estudios
adicionales

***SiTPOAb (+) medir TSH
cada 4 semanas

Estudio de

tirotoxicosis

v v

TSH 2,5-10 mUI/L TSH >10 mUI/L

v v

Solicitar
Hipotiroidismo
l manifiesto: tratamiento
con levotiroxina
TPOAb

v

(+)
'

TSH >4 mUI/L tratar
TSH >2,5 mUI/L
***Considerar tratamiento

Materiales y métodos
Diseiio y poblacion

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal,
realizado del 1 de agosto de 2014 al 31 de julio de 2017, en la
consulta externa de tres clinicas de las ciudades de Manizales,
Pereira y Armenia en el eje cafetero (ubicado en la regién cen-
tral de Colombia). Estas clinicas son de atencién de alta com-
plejidad, de caracter universitario, que atienden a personas
pertenecientes a los regimenes de aseguramiento contributivo
y subsidiado por el Estado en el sistema de seguridad social
en Colombia.

Se incluyeron gestantes mayores de edad, con embarazo
Unico, con historia clinica electrénica y sin enfermedad tiroidea
preexistente que aceptaron participar en el estudio. Se excluye-
ron las gestantes con enfermedad neoplasica o hematoldgica,
insuficiencia renal crdnica, con anormalidades fetales congéni-
tas y las que no consintieron en participar en el estudio.

La muestra se obtuvo mediante muestreo aleatorio sis-
tematico consecutivo y la integraron 579 gestantes; sin em-

http://revistaendocrino.org/

TSH >2,5 <4 mUI/L no
tratamiento
THS >4 mUI/L

***Considerar tratamiento

bargo, solo 467 (80,65 %) mujeres fueron incluidas. Se hizo
el clculo del tamafio de la muestra tomando como valor de
referencia una prevalencia esperada del 20 %, un nivel de con-
fianza del 95 % y una precision del 0,05. El tamafio éptimo de
la muestra resultante fue de 452 casos.

Procedimiento

Se seleccionaron aleatoriamente las pacientes de la pobla-
cién de mujeres adscritas al programa de atencidn prenatal
de cada institucion participante, entre las semanas 6 y 39 de
gestacion y con edades comprendidas entre 18 y 42 afios. La
recoleccion de la informacion estuvo a cargo de las enferme-
ras entrenadas en el proceso de captacion de pacientes y di-
ligenciamiento de formularios, quienes conforman el equipo
de investigacion. Estas encuestaron a las gestantes antes de
ingresar a la consulta con el médico, teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion. A las que cumplian con los
criterios de seleccion y aceptaron participar en el estudio se
les explicaron los objetivos de la investigacion y se les solicit
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diligenciar el consentimiento informado, garantizandose asi la
confidencialidad en el manejo de la informacién.

Auna de cada dos gestantes que asistieron al control se les
tomo la muestra de sangre para la realizacién de la tirotropina
(TSH). Una vez se tomaron las muestras de laboratorio, se les
aplicé un cuestionario de autorreporte en el que se registra-
ron los antecedentes bioldgicos sociales y demograficos (edad,
estado civil, raza, nivel de estudios, ocupacion, antecedentes
personales y familiares, medicamentos, ingesta de alcohol y
tabaquismo), sintomatologia, factores de riesgo y nivel de ac-
tividad fisica. Ademas, se tomaron medidas antropométricas
(peso, talla e indice de masa corporal) y antecedentes gine-
coobstétricos (ultima menstruacién, edad gestacional y pari-
dad). Finalmente, se les realizé un examen fisico general y del
cuello para determinar la presencia de bocio.

En ayunas, a cada gestante se le extrajo 5 mL de sangre de
una vena braquial, entre las 8:00 y las 10:00 de la mafiana, a
lo largo del periodo de estudio. Las muestras se centrifugaron
y analizaron el mismo dia de la extraccion. Se midié la TSH, la
cual se procesé de inmediato en el laboratorio de cada uno de
los centros de atencién, mediante quimioluminiscencia ampli-
ficada, con un equipo Immulite 2000 Siemens. Los resultados
se entregaron diariamente a las gestantes.

Cuando las embarazadas del primer trimestre presentaron
un nivel de TSH >2,5 mUI/L o las del segundo o tercer trimes-
tre mostraron un nivel de TSH >3,0 mUI/L, se les citaba nue-
vamente para realizar un andlisis de confirmacién de la TSH
entre la primera y segunda semana después. En esta ocasion,
adicional a la TSH, se realizé la medicién cuantitativa de la ti-
roxina libre (T4L) en suero (aceptando como niveles normales
valores entre 0,80-1,80 ng/dL en el primer, el segundo y el ter-
cer trimestre) y los anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPOAb)
(se consideraron niveles elevados para los TPOAb, de acuerdo
con el punto de corte sugerido por el fabricante del equipo uti-
lizado [Immulite]: 35 Ul/mL). La informaci6n referente a los
resultados de laboratorio y los hallazgos del examen fisico se
registré en la historia clinica y en un formato especial en Excel
disefiado por los investigadores.

Variables medidas

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad, raza,
ocupacidn, peso, talla, IMC, variables sociodemograficas, ante-
cedentes de salud sexual y reproductiva (edad de inicio de la
actividad sexual, edad del primer embarazo, paridad y nimero
de embarazos) y sintomatologia de hipotiroidismo (Tabla 2).
Se consider6 hipotiroidismo cuando las concentraciones de
TSH eran mayores de 2,5 Ul/mL en el primer trimestre y ma-
yores de 3 Ul/mL en el segundo y tercer trimestre, segin las
guias de manejo de la Asociacién Americana de Tiroides®®.
También se clasific6 en hipotiroidismo clinico (TSH elevada y
T4L baja) o hipotiroidismo subclinico (TSH elevada, menor de
10 mUI/Ly T4L normal).
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Analisis estadistico

El andlisis se realiz6 en los programas estadisticos SPSS
versiéon 17.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois) y STATA SE 10.1. Se
calculé la prevalencia y se expreso en porcentaje. Las variables
numeéricas se expresaron como media, con su desviacion es-
tandar y rangos; y se extrajo la mediana. Las variables categ6-
ricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.

Aspectos bioéticos

El estudio cumpli6 con las consideraciones éticas para la
investigacion en seres humanos, y tanto el protocolo de inves-
tigacion como el consentimiento informado fueron avalados
por los Comités de Etica de las clinicas participantes. También
se garantizd la confidencialidad del manejo de la informacién.
Las gestantes con resultados anormales de las pruebas diag-
nosticas se incluyeron en el protocolo de atencion de gestantes
de alto riesgo en cada una de las clinicas participantes, donde
fueron tratadas por personal médico especializado.

Resultados

Se reclutd un total de 579 gestantes candidatas a partici-
par en la investigacion. Se detectaron 9 (1,55 %) con leucemia
aguda, 6 (1,0 3%) con linfoma y 68 (11,74 %) con tromboci-
topenia gestacional. De las 496 mujeres restantes, 29 (5,84 %)
no se realizaron la T4L ni los Ac-TPO. De esta manera, un total
de 467 (80,65 %) gestantes participaron en el estudio.

La edad media de las participantes fue 24,85 [desviacion
estandar (DE) # 5,3] afios, rango entre 18y 42 afios, la mayoria
amas de casa, en union libre, de estrato medio, residentes del
area urbana, hispanicas, multigestantes y del régimen contri-
butivo. El IMC promedio fue 26,3 (DE + 5,8), el 38,6 % presen-
t6 IMC de 225. La Tabla 3 muestra las caracteristicas sociode-
mograficas de las gestantes.

Los antecedentes de salud sexual y reproductiva mostraron
una mediana de 2 hijos en la paridad (rango entre 0 y 7 hijos). En
relacion con el nimero de embarazos, se encontré una mediana
de 4 gestaciones (rango entre 0 y 11 embarazos). Un total de 357
(76,44 %) gestantes reportaron una mediana de 1 aborto (rango
entre 1y 3 abortos), y 314 (67,23 %) de los embarazos actuales
fueron no planeados. En cuanto a la via del parto, la cesarea re-
port6 una mediana de 2, con un rango entre 1y 6. Respecto a la
edad del inicio de la actividad sexual, el promedio fue de 16,5
(DE # 2,4) afios. En relacion con el primer parto, la edad pro-
medio fue de 16,8 (DE # 2,7) afios, con una mediana de 17 afios.

Al momento de la toma del examen, el 46,89 % (n = 219)
de las gestantes cursaba el primer trimestre del embarazo,
34,47 % (n = 161) el segundo trimestre y 18,62 % (n = 87) el
tercer trimestre. La mediana de la edad gestacional al momen-
to de la realizacion del examen fue de 17 semanas, con rango
entre 6 y 39 semanas. Un total de 113 de las 467 gestantes
(24,19 %) iniciaron el control prenatal de manera tardia.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y en salud
sexual y reproductiva de la poblacién de gestantes con
hipotiroidismo en el Eje Cafetero (Colombia), 2014-2017

Variable y categorias n= 467

Edad (afios) + DE 2485+5,3
Talla (centimetros) + DE 159,74 + 6,52
IMC = DE 263+5,8
Raza

Hispanicas 266 (56,95 %)
Indigenas 89 (19,05 %)
Afrocolombianas 112 (23,98 %)
Estado civil

Casada 131 (28,05 %)
Union libre 224 (47,96 %)
Soltera 81(17,34 %)

Separada-divorciada

20 (4,28 %)

Viuda

11 (2,35 %)

Estrato socioeconémico

Alto 69 (14,77 %)
Medio 223 (47,75 %)
Bajo 175 (37,47 %)
Ocupacion

Amas de casa 322 (68,95 %)

Empleadas

145 (31,04 %)

Aseguramiento

Contributivo

337 (72,16 %)

Subsidiado 130 (27,83 %)
Gravidez
Primigestante 88 (18,84 %)

Multigestante 379 (81,15 %)
Origen

Urbano 268 (57,38 %)
Rural 199 (42,61 %)

En la poblacién total de las 467 gestantes, el promedio de
la TSH en el primer trimestre fue de 2,02 mUI/L (DE # 0,84);
este subié a 2,39 mUI/L (DE # 0,73) en el segundo trimestre
y a 2,65 mUI/L (DE # 0,92) en el tercer trimestre. La puntua-
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cién de la TSH en la poblacidn total de las 467 gestantes fue de
2,03 mUI/L (DE # 0,86). El valor maximo fue de 16,35 mUI/L
y el minimo 0,76 mUI/L. El promedio de la T4L fue 1,07 ng/
dL (DE # 0,89) (rango entre 0,56 y 3,07 ng/dL). En el grupo de
embarazadas con hipotiroidismo, la media de la puntuacién de
la TSH fue de 4,79 mUI/L (DE # 1,49), donde el valor maximo
fue de 16,35 mUI/L (DE # 1,49) y el minimo de 3,36 mUI/L. La
media de la T4L fue 0,72 ng/dL (DE + 0,23) con un rango entre
0,26y 0,77 ng/dL.

El 38,75 % (181/467) arroj6 una TSH >2,5 mUI/L; el
22,69 % (106/181) presenté una T4L de 0,53 ng/dL (DE # 0,37)
y 12,41 % (58/181) reporté un valor elevado de Ac-TPO de
38,14 Ul/mL (DE # 8,9), que se consideraron como casos positi-
vos de trastorno tiroideo autoinmune durante el embarazo. Las
gestantes con reportes aumentados en los Ac-TPO mostraron
valores promedios de TSH elevados (14,08 mUI/L [DE # 3,85]).

La prevalencia de hipotiroidismo en este grupo de ges-
tantes fue de 38,75 % (n = 181/479); 22,69 % (n = 106) con
hipotiroidismo clinico y 15,99 % (n = 75) con hipotiroidismo
subclinico. El 12,41 % (n = 58) presenté niveles elevados en
los Ac-TPO.

La prevalencia de la sintomatologia clinica en el gru-
po estudiado fue de 36,83 % (n = 172/467). El sintoma que
se presentd con mayor frecuencia fue el estrefiimiento con
172 casos (36,83 %), seguido por las parestesias con 158
casos (33,83 %) y, en tercer lugar, la piel fria con 103 casos
(22,05 %); el menos frecuente fue la ronquera con 74 casos
(15,84 %). Se encontr6 que, de las 172 gestantes con sintoma-
tologia, el 21,51 % presentaba un sintoma, el 44,76 % dos y el
35,46 % tres o mas sintomas, con una mediana de 5 sintomas
por gestante (rango entre 1y 10). En la Tabla 4 se describe
la prevalencia detallada de cada sintoma en la poblacién de
gestantes con hipotiroidismo.

Tabla 4. Prevalencia sintomas de hipotiroidismo en una
poblacién de gestantes del eje cafetero

Sintomas n %
Aumento de peso 94 20,12
Disminucién de la sudoracién 91 19,48
Edema periorbitario 125 26,76
Estrenimiento 172 36,83
Parestesias 158 33,83
Piel fria 103 22,05
Piel gruesa 83 17,77
Piel seca 77 16,48
Ronquera 74 15,84

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 265



Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

Delas 172 gestantes que presentaron sintomatologia clini-
ca de hipotiroidismo, el 61,62 % (n = 106) se diagnostic6 con
hipotiroidismo clinico; y 38,37 % (n = 66), con hipotiroidismo
subclinico. De estos casos, el 23,83 % (n = 41) se consideraron
como positivos de trastorno tiroideo autoinmune (hipotiroi-
dismo clinico 15,69 % [n=27/172], e hipotiroidismo subclini-
c08,13 % [n=14/172]).

Discusion

En esta investigacién se encontr6 una prevalencia de hi-
potiroidismo de 38,75 %. Respecto al resultado de la TSH, se
evidencié una prevalencia de 22,69 % de hipotiroidismo clini-
coy 15,99 % de hipotiroidismo subclinico; de estos casos, el
12,41 % presento un trastorno tiroideo autoinmune, en donde
la prevalencia de manifestaciones clinicas fue de 36,83 %. El
estreflimiento (36,83 %) fue el sintoma que se presentd con
mayor frecuencia, seguido por las parestesias (33,83 %) y, en
tercer lugar, la piel fria (22,05 %). Asimismo, se observé que es
inusual la presencia de un solo sintoma (21,51 %).

Al contrastar la prevalencia del hipotiroidismo gestacional
encontrada en este estudio, se observan cifras superiores a las
reportadas por autores internacionales. Se evidencia que di-
cha prevalencia fue inferior en Maine (Estados Unidos), pues
Klein y colaboradores” reportaron un 0,3 % en mujeres de
15 a 18 semanas de gestacién. En la India, Nambiar y colabo-
radores®®” reportaron un 4,8 % en embarazadas en el primer
trimestre. Estos datos son inferiores a lo documentado por
Fukushi y su equipo de investigadores®? en gestantes japone-
sas (0,14 %) o a lo informado por Wang y colaboradores®? en
China (10,9 % en el primer trimestre).

Lo anterior se podria explicar por la edad gestacional en la
que se hizo la cuantificacion de la TSH, el mayor tamafio de la
muestra, asf como por los criterios de inclusién de los estudios
y las diferencias en aspectos raciales. No pudimos contrastar
nuestros resultados con reportes del pafs, ya que no encontra-
mos estudios similares en Colombia.

El nivel promedio de la TSH fue 4,79 mUI/L (DE +* 1,49)
en las gestantes con hipotiroidismo (rango entre 3,36 y 16,35
mUI/L); este promedio es mucho mayor a la recomendacién
aceptada como limite superior normal: 2,5 mUI/L®. Ademas,
se detect6 un elevado valor de Ac-TPO (12,41 %), pero inferior
a los resultados de Bocos-Terraz y colaboradores®®, que re-
portaron 14,77 % en Espafia. Esto se asocia con la presencia
de enfermedades autoinmunes de la tiroides, lo que explicaria
las concentraciones elevadas de TSH en la poblacién total.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en este estu-
dio reporta cifras superiores en comparacién con los hallazgos
de otras investigaciones (1 % a 2 %)®*?%. De acuerdo con lo
reportado por Casey y colaboradores®®, esto hace previsible
el incremento de las probabilidades de acontecimientos ad-
versos. El American College of Obstetricians and Ginecologyst®”
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recomienda implementar el tratamiento de manera justificada,
en especial si se acompafia de la presencia de anticuerpos an-
titiroideos, ya que estaria asociada con procesos autoinmunes.

Respecto a las manifestaciones clinicas, nuestros datos no
pudieron ser contrastados con otros estudios, ya que no encon-
tramos ningun trabajo que caracterizara la prevalencia de los
signos y sintomas en las mujeres embarazadas. Este estudio
guia a enfatizar la exploracion clinica exhaustiva en las gestan-
tes con la sintomatologia descrita (Tabla 2), puesto que ayuda
en la orientacién del diagnéstico de hipotiroidismo, ya que de
las 181 gestantes a las cuales se les detect6 hipotiroidismo, el
95,02 % (n =172/181) presentd sintomatologia clinica.

Las gestantes con hipotiroidismo (clinico o subclinico) se
asocian con mayor riesgo de abortos, anemia, desprendimien-
to prematuro de placenta, hemorragia posparto, diabetes ges-
tacional, hipertensién gestacional, prematuridad, bajo peso al
nacer, muerte fetal, distrés respiratorio, dafio neurolégico, dis-
minucién del coeficiente de inteligencia, etc.(?°). Al observar
este estudio, se estima que una de cada tres gestantes, del eje
cafetero, presenta hipotiroidismo; por lo tanto, consideramos
la tamizacion, no como un tema de controversia, sino como de
implementacién obligatoria.

Se destacan como debilidades de este estudio la falta de
seguimiento de las pacientes hasta el final del embarazo y el
puerperio, por lo que no se pudo evaluar el comportamiento
de la terapia. De igual modo, no haber ampliado el estudio a las
demas regiones del pais obliga a excluir a muchas gestantes,
situacién que podria introducir un sesgo en la prevalencia a
nivel de las mujeres embarazadas en Colombia. Entre las for-
talezas de esta investigacion sefialamos que es el primer estu-
dio de estas caracteristicas realizado en el pais; lo otro es que,
debido a lo significativo de la muestra, se tiene una adecuada
informacion sobre una poblacién representativa de gestantes
colombianas, con una amplia variedad de edades, razas y es-
tratos socioeconémicos.

Los resultados de esta investigacion sefialan un impor-
tante desafio para proximos estudios sobre la prevalencia del
hipotiroidismo en gestantes colombianas. Serfa primordial
vincular una mayor participacion de mujeres embarazadas en
las distantes ciudades del pais. Amparados en los presentes
resultados, invitamos al personal de la salud a solicitar la TSH
de rutina en el primer control prenatal (idealmente antes de
la 9. semana).

Conclusiones

En las gestantes del eje cafetero existe una elevada preva-
lencia de hipotiroidismo, principalmente de hipotiroidismo
clinico; dicha prevalencia es mayor a la reportada en otras
zonas del mundo. Se advierte la necesidad de estudios pobla-
cionales para sopesar estas estimaciones en la comunidad ge-
neral de embarazadas colombianas.
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Resumen

Introduccion: desde el punto de vista geno y fenotipico, la
poblacién diabética es heterogénea, lo que hace que algunos
grupos especiales sean mas susceptibles a complicaciones du-
rante el tratamiento. Dentro de estas complicaciones, la hipo-
glucemia, es un motivo frecuente de consulta; sin embargo, la
informacion acerca de episodios de esta alteracion es limitada.

Objetivo: determinar las caracteristicas sociodemografi-
cas y clinicas de los pacientes diabéticos con hipoglucemia en
los servicios de urgencias del Hospital de San José y el Hospital
Infantil Universitario de San José.

Metodologia: evaluacion a una cohorte retrospectiva de
pacientes diabéticos con hipoglucemia en los servicios de ur-
gencias, durante enero de 2015 a diciembre de 2017. Se hizo
un analisis descriptivo de los factores demograficos, clinicos y
terapéuticos de esta poblacion. Los datos fueron recolectados
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de las historias clinicas y las caracteristicas fueron analizadas
mediante estadistica descriptiva.

Resultados: dentro de los datos encontrados, 201 pacien-
tes presentaron hipoglucemia al ingreso (12,5 %). Con una
mediana de 70 afios, el 85,5 % eran diabéticos tipo 2; de estos,
99 % tenian manejo con insulina; con mayor frecuencia usa-
ron insulina glargina (58,1 %) e insulina glulisina (36,3 %). El
36,6 % us6 medicamentos orales, principalmente biguanidas;
y la combinacién mas frecuente fue insulina basal mas insulina
de corta accion, en el 56,7 %. La mediana de glucosa fue de 40,5
mg/dL y la prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c) fue de
6,7 %. La mortalidad hallada en esta poblacién fue del 7,5 %.

Conclusiones: la prevalencia de hipoglucemia en este es-
tudio fue baja. Los resultados podrian sugerir la falta de in-
dividualizacién al momento de escoger los tratamientos y los
objetivos terapéuticos, lo que refleja un aumento de los epi-
sodios de hipoglucemia grave. Por lo tanto, se debe realizar
un tratamiento centrado en el paciente, considerando la pre-
sencia de episodios previos, los antecedentes de enfermedad
cardiovascular, las enfermedades concomitantes asociadas, el
peso, el costo de los medicamentos y la edad.

Palabras clave: hipoglucemia, diabetes mellitus, insulina,
urgencias médicas.

Abstract

Introduction: from a genotypic and phenotypic point of
view, the diabetic population is

heterogeneous, which makes some special groups more sus-
ceptible to complications during treatment. Among these com-
plications, hypoglycemia is a frequent reason for consultation;
however, information about episodes of this alteration is limited,
especially in Latin America.
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Objective: to determine the sociodemographic and clinical
characteristics of diabetic patients with hypoglycemia in the
emergency services of the San José hospital and the San José
University Children’s hospital.

Methodology: retrospective evaluation of a cohort of diabe-
tic patients with hypoglycemia in the emergency services from
January 2015 to December 2017. A descriptive analysis of the
demographic, clinical and therapeutic factors of this population
was made. Data were collected from medical records and cha-
racteristics were analyzed using descriptive statistics.

Results: within the data found, 201 patients presented hy-
poglycemia at admission (12.5%). With a median of 70 years,
85.5% were type 2 diabetics; of these, 99% had insulin manage-
ment; more frequently they used insulin glargine (58.1%) and
insulin glulisine (36.3%). 36.6% used oral medications, mainly
biguanides; and the most frequent combination was basal insu-
lin plus short-acting insulin, in 56.7%. The median glucose was
40.5 mg / dL and the glycosylated hemoglobin (HbA1c) test was
6.7%. Mortality found in this population was 7.5%.

Conclusions: the prevalence of hypoglycemia in this study
was low. The results suggest that the lack of individualization
when choosing treatments and therapeutic objectives, could be
related with the increase in episodes of severe hypoglycemia.
Therefore, a patient-centered treatment should be performed,
considering the presence of previous episodes, the history of car-
diovascular disease, associated concomitant diseases, weight,
medication costs and age.

Keywords: Hypoglycemia, diabetes mellitus, insulin, emer-
gencies.

Introduccion

Desde el punto de vista geno y fenotipico, la poblacién dia-
bética es heterogénea. Factores como la ubicacién geogréfica,
el acceso a los servicios de salud y el nivel educativo, impactan
no solo su tratamiento, sino también sus complicaciones. Las
guias actuales recomiendan el control estricto de la glucemia
y su respectivo seguimiento con valores de hemoglobina gli-
cosilada®; sin embargo, teniendo en cuenta los factores men-
cionados, dicho control esta estrechamente relacionado con el
aumento en la incidencia de hipoglucemia®.

La consulta en los servicios de urgencias de pacientes
diabéticos que presentan episodios de hipoglucemia es muy
frecuente; sin embargo, la literatura encontrada en Latinoa-
mérica sobre esta complicacion es limitada. The Workgroup of
the American Diabetes Association and The Endocrine Society
recomienda que los pacientes deben ser alertados al encontrar
niveles de glucemia menores de 70 mg/dL (3.9 mmol/L)®. La
hipoglucemia es una complicacién grave, que se presenta con
frecuencias similares en diabetes mellitus tipo 1y 2 (DM1 y
DM2)®. Se le atribuye al requerimiento de terapias de alta
intensidad asociado con el uso de sulfonilureas, meglitinidas
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o insulina®; y puede ser fatal por el aumento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular®®,

El riesgo de hipoglucemia en diabéticos se ha relaciona en
mayor medida con el uso de insulinas y, en una menor frecuen-
cia, con el uso de antidiabéticos orales, de estos los secretago-
gos, como la glibenclamida y la gliburida, son los mas comu-
nes®. El mayor consumo de insulinas y su tiempo de uso en la
DM2 se ha relacionado con una mayor cantidad de eventos de
hipoglucemia several’-1%-12),

Por otro lado, la hipoglucemia en la diabetes est4 asocia-
da con un costo y una carga considerables para el servicio de
salud; se estima, por ejemplo, que para el National Health Ser-
vice (NHS) representa un costo anual de 39 millones de libras
esterlinas®. Desde el punto de vista clinico, la hipoglucemia
esta relacionada con el deterioro cognitivo y muerte asociada
con episodios cardiovasculares* %, Esta alteracion tiene un
impacto significativo en la calidad de vida de un individuo, su
empleo, las interacciones sociales y las actividades cotidianas,
como la conduccion.

Ademas de estos efectos directos, la hipoglucemia puede
tener un impacto indirecto sustancial en las consecuencias
graves a largo plazo para la salud, ya que por temor a la apari-
cién de nuevos eventos se pierde adherencia a los medicamen-
tos, lo que lleva a un mal control glucémico®” My a la subsi-
guiente aparicién de complicaciones microy macrovasculares.

El objetivo de esta publicacién es determinar las caracteris-
ticas sociodemograficas y clinicas en pacientes diabéticos con
hipoglucemia que asistieron a los servicios de urgencias del
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San
José, durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2017.

Métodos

Se realizé una evaluacién a una cohorte retrospectiva. Se
incluyeron pacientes diabéticos que presentaron hipogluce-
mia, definida como glucosa sanguinea o capilar menor de 70
mg/dL®), quienes asistieron a los servicios de urgencias de dos
centros hospitalarios de tercer nivel de la ciudad de Bogota,
durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2017. Los
criterios de inclusidn fueron: edad mayor de 18 afios, antece-
dente conocido de diabetes mellitus tipo 1 o 2, e hipoglucemia
al ingreso. Se excluyeron los pacientes con cancer en estado
terminal, gastrectomizados, embarazadas, intoxicados por al-
cohol y con historias clinicas incompletas. La recoleccién de
los datos fue realizada por los investigadores.

De un total de 121.173 historias clinicas de pacientes a los
que se les solicité glucometria y glucemia al ingreso en el ser-
vicio de urgencias, se excluyeron a quienes tenian historias cli-
nicas repetidas y se aplicaron filtros por los diagnésticos que
tenian que ver con alteracién de la conciencia, diabetes e hipo-
glucemia, para un total de 3.964. Al hacer la revisioén de estas
historias clinicas, se documentaron 1.598 pacientes diabéticos
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que consultaron el servicio de urgencias, y se incluyeron a los
que presentaron hipoglucemia al ingreso.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo; a las va-
riables continuas se les aplicé la prueba de distribucién de
normalidad de Shapiro-Wilk y, con base en los resultados, se
establecieron medidas de tendencia central (mediana) y de
dispersion (rango intercuartilico). Las variables categoéricas se
analizaron y describieron en frecuencias absolutas y relativas.
Finalmente, el procesamiento y analisis estadistico de la infor-
macidon recolectada se hizo en Stata 13® (College Station, Texas
77845 USA, Licensed to Fucsalud).

Esta investigacién fue aprobada por los comités de ética
en investigacion de los centros hospitalarios y se acogi6 a las
normas de Buenas Practicas Clinicas en investigacion. Esto ga-
rantiz6 la confidencialidad de la informacién en la recoleccién y
analisis de los datos. Ademas, segtin la Resoluciéon 8430 de 1993
de Colombia, el estudio fue clasificado como de riesgo minimo.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2015 a
diciembre de 2017, consultaron 1.598 pacientes diabéticos a
urgencias; de estos, 201 presentaron hipoglucemia al ingreso,
para una frecuencia de 12,5 %. Esta fue mas frecuente en el
sexo femenino (54,2 %; n = 109); la mediana de edad fue de
70 afios; y la mayoria de los pacientes eran diabéticos tipo 2

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

(85,5 %). Los sintomas mas frecuentes reportados en las his-
torias clinicas al ingreso fueron somnolencia (50,7 %) y diafo-
resis (22,4 %); y con muy baja frecuencia las palpitaciones y
cefalea (0,5 %). Otras caracteristicas de los pacientes se mues-
tran en la Tabla 1.

De la poblacidn, el 83,5 % se encontraba en manejo con in-
sulinas. En el grupo de DM2, el 99 % estaba con esta terapia
y fue mas frecuente el uso de glargina (58,1 %) seguido de la
insulina NPH (protamina neutra de Hagedorn) (31 %). Para las
insulinas de accién corta, la lispro y la glulisina se encontraron
en 36,3 % y 35,4 %, respectivamente. El 36,6 % recibian anti-
diabéticos orales, el 66,6 % usaban biguanidas y el 22,6 % sul-
fonilureas; también, se evidencié un bajo uso de inhibidores de
la enzima dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4), analogos del pép-
tido similar al glucagén tipo 1 (GLP1) y ninguno con inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). La combina-
cion mas frecuente fue la de insulina basal més insulina de corta
accion, seguida del uso de insulinas con biguanidas (Tabla 2).

La mediana de glucosa fue de 40,5 mg/dL (RIQ 30-53),
siendo mas baja en los diabéticos tipo 1 (Tabla 3). El tiempo
de seguimiento de los pacientes fue hasta el egreso. El porcen-
taje de pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensi-
vos fue del 5 %. La mortalidad del total de la poblacién fue del
7,5 % y con una mediana de hospitalizacién de un dia (minimo
0 y maximo 27) (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes diabéticos con hipoglucemia en urgencias en el
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José (2015-2017)

Caracteristicas Total (n = 201)

Hombres (n =92)

Mujeres (n = 109)

Edad, afios

Mediana, RIQ 70 (59-80) 73 (60-81) 66 (58-80)
Rango (min. - max.) 19-100 19-100 22-93
Hipertensidn arterial, n (%) 150 (75,7) 81 (75) 69 (76,6)
Tipo de diabetes (%)

DM tipo 1 29 (14,4) 13(12) 16 (17,3)
DM tipo 2 172 (85,5) 96 (88) 76 (82,6)
Tiempo diagnoéstico de DM,

anos 14 (5-20) 14,5 (5-17,5) 11 (5-20)
Mediana, R|Q 14,5 (4,5_1 8,5)

DM tipo 1 12 (6-20)

DM tipo 2

Retinopatia, n (%) 14 (7) 6(5,5) 8(8,79)
Enfermedad CV, n (%) 51 (25,3) 24 (22) 27 (29,3)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes diabéticos con hipoglucemia en urgencias en el
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José (2015-2017) (continuacién)

Caracteristicas

Total (n=201)

Mujeres (n = 109)

Hombres (n = 92)

Nefropatia diabética n, (%) 69 (34,3) 26 (23,8) 43 (46,7)
DM tipo 1 4(13,8)

DM tipo 2 65 (37,8)

ECV, n (%) 27 (13,4) 12(11) 15(16,3)
Pie diabético, n (%) 8 (4) 1(0,9) 7(7,6)
Neuropatia diabética, n (%) 9 (4,5) 5 (4,6) 4(4,3)
Sintomas, n (%)

Palpitaciones 1(0,5) 1(0,9) 0
Temblor 6(3) 3(2,7) 3(3,2)
Diaforesis 45 (22,4) 28 (25,7) 17 (18,4)
Ansiedad 2(1) 2(1,8) 0(0)
Nauseas 6(3) 3(2,7) 3332
Confusién 35(17,4) 21(19,2) 14 (15,2)
Somnolencia 102 (50,7) 53 (48,6) 49 (53,2)
Alteracion visual 9(3) 4(3,6) 2(22)
Alteracién lenguaje 12 (6) 4(3,7) 8(8,9)
Cefalea 1(0,5) 0 1(1,1)
Mareo 18(9) 14 (13) 4(4.4)
Otros* 58 (28,8) 31(28,4) 27 (29,3)
Ninguno 7 (3,5) 2(1,8) 5(5)

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; CV: cardiovascular; ECV: evento cerebrovascular.

*Otros sintomas incluyen: convulsiones, dolor abdominal, emesis, disnea y dolor toracico.

Tabla 2. Tratamiento de los pacientes diabéticos con hipoglucemia a su ingreso en el servicio urgencias del
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José (2015-2017)

Caracteristicas

Total (n = 201)

DM tipo 1 (n =29)

DM tipo 2 (n=172)

Uso de insulina n (%) 165 (82) 27 (93) 171 (99)
Insulina de larga accién n (%)

NPH 46 (31) 6 (26) 40 (32)
Glargina 86 (58, 1) 13 (56, 5) 73 (58, 4)
Detemir 15(10,1) 3(13) 12(9,6)
Degludec 1(0,6) 1(4,3) 0(0)
Insulina de corta accién n (%)

Cristalina 28 (25,4) 3(14,2) 25(28,1)
Lispro 40 (36,3) 6(28,5) 34 (38,2)
Glulisina 39(35/4) 12 (57,1) 27 (30,4)
Aspart 3(2,7) 0(0) 3(3,3)
Uso de AO n (%) 69 (36,6) 1(4,1) 68 (41,2)
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Tabla 2. Tratamiento de los pacientes diabéticos con hipoglucemia a su ingreso en el servicio urgencias del
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José (2015-2017) (continuacién)

Caracteristicas

Total (n=201)

DM tipo 1 (n =29)

DM tipo 2 (n=172)

Tipo de AO n (%)

Biguanidas 56 (66,6) 1(2,2) 55(32)
Sulfonilureas 19 (22,6) 0(0) 19(11)
Tiazolidinedionas 0 0 0
Glinidas 0 0 0
Inhibidores alfa1 glucosidasa 0 0 0
Anélogos GLP1 1(1,1) 0(0) 1(1,43)
Inh. DPP4 8(9,5) 0(0) 8(4)
Inh. SGLT2 0 0 0
Tipo combinaciones n (%)

Ins. xorta + Ins. larga 72 (56,7) 14 (93,3) 58 (51,3)
Insulinas + biguanida 35(27,6) 1(6,6) 34 (30,1)
Biguanida + sulfonilurea 13(10,2) 0(0) 13(11,5)
Biguanida + Inh. DPP4 3(2,3) 0(0) 3(2,6)
Insulina + Inh. DPP4 2(1,5) 0(0) 2(1,7)
Insulina + biguanida + Inh. DPP4 1(0,7) 0(0) 1(0,88)
Insulina + GLP1 1(0,7) 0(0) 1(0,88)
Inh. SGLT2 + biguanida 0(0) 0(0) 1(0,88)

AO: antidiabéticos orales; Ins.: insulinas; Inh.: inhibidor.

Tabla 3. Laboratorios y funcion renal al ingreso de los pacientes diabéticos con hipoglucemia en los servicios de ur-
gencias del Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José (2015-2017)

Caracteristicas

Total (n =201)

DM tipo 1 (n =29)

DM tipo 2 (n=172)

Glucosa de ingreso 40,5 (30-53) 37 (24-53) 42 (30-53)
Mediana, RIQ

HbA1c 6,7 (5,9-8,2) 7,57 (5,5-14) 6,7 (5,9-8,2)
Mediana, RIQ

BUN (mg/dL) 22,5(15,8-38) 14,5 (13-18) 24 (17-4)
Mediana, RIQ

Creatinina (mg/dL) 0,8(0,7-1,7) 0,8 (0,7-0,84) 0,9(0,8-2)
Mediana, RIQ

TFG por CKD/EP 73,4 (33,2-88,2) 113,4 (84,9-124) 68 (27,8-84,6)
Mediana, RIQ

Estadios de falla renal n, (%)
1

u b W N

40 (21,4)

72 (38,5)

31(16,5)
18 (9,6)
26 (14)

16 (72,7)
4(18,1)
2(9)
0(0)
0(0)

24 (14, 5)
68(41, 2)
29(17,5)
18(10,9)
26 (15,7)

HbA1c: hemoglobina glicosilada; TFG: tasa de filtracién glomerular; RIQ: rango intercuartilico.
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Tabla 4. Liquidos intravenosos recibidos al ingreso y desenlaces hospitalarios de los pacientes diabéticos con
hipoglucemia en los servicios de urgencias del Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José
(2015-2017)

Caracteristicas Total (n =201)

DM tipo 1 (n =29)

DM tipo 2 (n=172)

LEV n (%) 178 (89,4) 26 (92,8) 152(88,9)
Tipo de LEV (%)

SSN 11(6,2) 3(11,1) 8(5,3)
LR 7 (4) 1(3,7) 6(3,9)
DAD 5 % 21(11,8) 2(7,4) 19(12,5)
DAD 10 % 136 (76,4) 21(77,7) 115 (76,1)
Combinacién con DAD 3(1,7) 0(0) 3(1)
UCl n (%) 10 (5) 0(0) 10 (5,8)
Tiempo hospitalizacién (dias)

Mediana, RIQ 1(0-2) 1(0-1) 1(0-2)
Minimo - maximo 0-27

Muerte n, (%) 15(7,5) 1(3,5) 14 (8,1)

LEV: liquidos intravenosos; SSN: solucién salina normal; LR: lactato de Ringer; DAD: dextrosa en agua destilada.

Discusion

En el mundo la proporcién de pacientes diabéticos con hi-
poglucemia es variable; llega a ser tan baja como del 3 %9 y
tan elevada como del 41 %-46 %7 ¥, en comparacion con lo
encontrando en nuestro estudio del 12,5 %. En Latinoamérica
la frecuencia es baja en el servicio de urgencias por todas las
causas, como lo reportado por Vargas y colaboradores en un
estudio realizado en Chile (0,14 %)"%, lo cual es similar a lo
hallado en nuestro estudio (0,18 %).

Los reportes en Latinoamérica, especificamente en la
poblacién de diabéticos, son altos en comparacién con otros
paises; alcanzan el 72 % para DM1, como lo reportado por
The global HAT study®”, Emral y colaboradores®, y Donnelly
y colaboradores®. En nuestro estudio la presencia de hipo-
glucemia fue mas alta en los diabéticos tipo 2, lo que puede
ser explicado por la longevidad, el uso de insulinas en el 99 %,
la presencia de enfermedad renal en estadios 2, 3,4y 5enel
73 %, objetivos terapéuticos en valores de hemoglobina glico-
silada estrictos menores del 7 % para nuestra poblacién de pa-
cientes y mayor tiempo desde el diagndstico. Todo lo anterior
podria sugerir mayor falla en la célula beta, lo que aumenta
los requerimientos de insulina, asi como el tipo y variabilidad
de esta*1620; todos estos factores de riesgo son ampliamente
identificados para el desarrollo de hipoglucemia®!-?3),

En los diferentes estudios no hay una asociacién entre los
niveles de glucosa y el tipo de sintoma®¥. La presentacion cli-
nica es variable; en este estudio los sintomas neuroglucopéni-
cos, principalmente la alteracién de la conciencia y confusion,
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fueron los mas frecuentes. Contrario a estos hallazgos, algunos
estudios reportan frecuencias mas elevadas de sintomas au-
tonémicos, como diaforesis, temblor y fatiga®. Esto depende
de la forma de recoleccién de la informacién, ya que algunos
estudios en poblacién de DM lo hacen con cuestionarios®® 27,
En estos los pacientes identifican sintomas tempranos ambu-
latoriamente no reportados en las consultas de seguimiento y
llegan a acostumbrarse a sintomas que son inespecificos o no
reconocidos, dejando pasar estas alarmas previas a la presen-
tacion de un cuadro grave de hipoglucemia®, como principal
factor de riesgo para la recurrencia de este con mas severidad
y mayor mortalidad®.

El uso de insulinas se ha asociado con un mayor numero
de episodios de hipoglucemia, lo que depende de las caracte-
risticas del paciente, el tipo de insulina, su variabilidad, combi-
naciones y esquema utilizado®* 2%, En este estudio se observd
una mayor frecuencia de hipoglucemias con el uso de insulinas
de larga accidn, glargina frente accion intermedia NPH, dife-
rente a los hallazgos reportados por Rosenstock y colabora-
dores, quienes encontraron un menor nimero de episodios de
hipoglucemia severa (odds ratio [OR] 0,74; p = 0,030), cual-
quier evento grave (OR 0,64; p = 0,035) y una reduccién en las
probabilidades de hipoglucemia diurna y severa del 26 % y
36 % con glargina®®.

Contradictorio a lo expuesto, se public6 recientemente
(2018) un estudio observacional retrospectivo de pacientes
con diabetes tipo 2, a quienes se les inici6 un esquema basal
con analogos de insulina frente a NPH, entre el 2006 y el 2015.
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Durante un seguimiento de 1,7 afios, hubo 39 visitas al hospi-
tal relacionadas con la hipoglucemia o ingresos hospitalarios
entre 1928 pacientes que iniciaron analogos de insulina (11,9
eventos [IC 95%: 8,1-15,6] por 1000 personas-afio), en com-
paraciéon con 354 visitas al hospital o ingresos hospitalarios
relacionados con hipoglucemias entre 23.561 pacientes que
iniciaron insulina NPH (8,8 eventos [IC 95 %: 7,9-9,8] por
1.000 persona-afio) (diferencia entre grupos: 3,1 eventos [IC
del 95 %: -1,5-7,7] por 1.000 persona-afio; p = 0,07)?%. Estos
resultados, que se encuentran en relacién con los hallazgos del
presente estudio, sugieren que el uso de analogos de insulina
de tipo glargina podria no tener ventajas adicionales sobre el
riesgo de hipoglucemia, disminucién de las visitas a urgencias
y hospitalizaciones por hipoglucemia.

En nuestro estudio, la combinacién de insulina con medi-
camentos antidiabéticos fue mayor con biguanidas que con
sulfonilureas; y fue bajo el uso de otros, como inhibidores de
DPP-4, analogos del GLP1 y antagonistas de SGLT2. Para estos
ultimos, estudios han demostrado una menor frecuencia de
hipoglucemia y beneficios cardiovasculares®°33),

Roumie y su equipo de investigadores encontraron un
mayor nimero de eventos de hipoglucemia en una cohorte
retrospectiva de pacientes en tratamiento con metformina, a
quienes se les inici6 insulina o sulfonilureas, con una intensi-
ficacién progresiva del tratamiento durante 14 meses. Se pre-
sentaron 30,9 frente a 24,6 eventos por 1000 persona-afio de
hipoglucemia (hazard ratio [HR]: 1,30 [IC 95 %: 1,06-1,59]),y
para recurrencia de hipoglucemia 39,1 frente a 30,0 por 1000
personas-afio (HR: 1,39; [IC del 95 %: 1,12-1,72] en la combi-
nacién metformina mas insulina®, similar a los datos repor-
tados en este estudio.

Los reportes sobre mortalidad, eventos cardiovasculares e
hipoglucemia severa se han establecido en estudios previos®.
Esta ultima se ha asociado con la mortalidad por todas las
causas en DM1 (HR: 1,98 [IC 95 %: 1,25-3,17]) y DM2 (HR:
1,74 [1C95 %: 1,39-2,18], sin enfermedad cardiovascular y con
enfermedad cardiovascular (HR: 2,03 [IC 95 %: 1,66-2,47] en
DM1 y HR: 2,48 [IC 95 %: 2,21-2,79] en DM2)©.

En 2010, un analisis epidemioldgico retrospectivo del AC-
CORD trial busc6 determinar la asociacién entre la hipoglu-
cemia y la mortalidad de pacientes con DM2 con niveles de
HbA1lc de 7,5 % o mas, con enfermedad cardiovascular clinica
o subclinica y dos factores de riesgo cardiovascular con inter-
vencién intensiva HbAlc <6 % o estindar HbAlc 7 a 7,4 %,
glucosa <50 mg o que los sintomas se resolvieran con el trata-
miento y asistencia de otra persona. En el andlisis se evaluaron
todas las causas de mortalidad o la mortalidad especifica, la
cual fue del 2,8 % en quienes presentaron uno o mas episodios
de hipoglucemia o requirieron asistencia, en comparacién con
el 1,2 % de los que no presentaron eventos o no requirieron
asistencia (HR: 1,41 [IC 95 %: 1,03-1,93]). Los investigadores
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concluyeron que la hipoglucemia severa sintomaética se asocié
con un incremento en el riesgo de muerte en cada brazo del
estudio, sin diferencias en la mortalidad entre el tratamiento
intensivo frente al estandar®.

En otros estudios se encontré una mortalidad de 0,32 %9,
menor que en la poblacién de la presente investigacion. Los ha-
llazgos fueron similares, en especial en el grupo de los diabéticos
tipo 2 con mayor severidad del episodio, hospitalizacién, ingreso
a la unidad de cuidados intensivos y mortalidad explicable por
las caracteristicas ya descritas de este grupo de pacientes'?.

Las guias de la Sociedad Americana de Endocrindlogos re-
comiendan metas de hemoglobina glicosilada considerando el
riesgo de hipoglucemia, y factores como la enfermedad cardio-
vascular, el peso, el costo y las preferencias del paciente, por lo
que se debe individualizar el tratamiento evaluando los ries-
gos y beneficios, asi como los objetivos terapéuticos centrados
en el pacientel® 3%,

Este es el primer estudio hecho en Colombia sobre hipo-
glucemia como descompensacion aguda en pacientes diabéti-
cos que consultan a los servicios de urgencias; ademas, tiene
en cuenta los sintomas y las diferentes combinaciones de me-
dicamentos. Entre las debilidades de la presente investigaciéon
se encuentra la naturaleza retrospectiva del estudio y que no
cuenta con un sistema de grupo relacionado por el diagnésti-
co. Esto dificulta la recolecciéon de la informacién y explica la
falta de datos en las historias clinicas.

Conclusion

En este estudio la prevalencia de hipoglucemia fue baja.
Los resultados podrian sugerir la falta de individualizacién
al momento de escoger los tratamientos y los objetivos tera-
péuticos, lo que refleja un aumento de los episodios de hipo-
glucemia grave. Por lo tanto, se debe realizar un tratamiento
centrado en el paciente, considerando la presencia de episo-
dios previos, los antecedentes de enfermedad cardiovascular,
las enfermedades concomitantes asociadas, el peso, el costo de
los medicamentos y la edad.
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Resumen

Introduccioén: la diabetes mellitus tipo Il es un problema
mundial, que afecta completamente la salud y calidad de vida
de quien la padece, asi como también aumenta el riesgo de
mortalidad.

Materiales y métodos: se realiz6 una revision sistemati-
ca con un analisis descriptivo de cronologia retrospectiva, que
tuvo en cuenta ensayos de asignacion aleatoria enfocados al
ejercicio en pacientes diabéticos y publicados entre los afios
2014 y 2019. Los estudios se identificaron y seleccionaron
mediante las recomendaciones de la declaracion PRISMA y la
Colaboracion Cochrane. Ademas, se evaluo6 la calidad metodo-
logica de los estudios incluidos mediante la Escala de PEDro.

Resultados: se incluyeron 20 estudios experimentales, de
los que se rescat6 la informacién sobre: autores, afios, mues-
tras, intervenciones, frecuencias y duraciones, asi como los ni-
veles glucémicos. El entrenamiento de estos estudios se basé
en ejercicios aerdbicos intensivos o moderados tres veces por
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semana, que generaron resultados como el aumento del volu-
men maximo de oxigeno (VO, max), capacidad aerébica y re-
duccién de los niveles de hemoglobina glucosilada. La revisién
demostrd que el entrenamiento de alta intensidad (HIIT, por
sus siglas en inglés: high intensity interval training) mejora la
composicion de la oxidacion de los lipidos, mejora la disfun-
cién cardiaca, aumenta la sensibilidad a la insulina y disminu-
ye, asi, los niveles de triglicéridos.

Conclusiones: el ejercicio de alta intensidad mejora los
niveles de glucemia en pacientes diabéticos, lo que resulta be-
neficioso en cuanto a riesgos cardiovasculares y metabdlicos,
donde las pautas y dosificaciones se determinan por cada pa-
ciente, pero se mantienen continuas y duraderas.

Palabras clave: diabetes mellitus, ejercicio, glucemia, in-
sulina, glucosa.

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus type Il is a worldwide prob-
lem, which completely affects the health and quality of life of the
sufferer, as well as increases the risk of mortality.

Materials and methods: A systematic review was carried
out with a descriptive analysis of retrospective chronology,
which took into account randomization trials focused on exer-
cise in diabetic patients and published between 2014 and 2019.
The studies were identified and selected using the recommenda-
tions of the PRISMA statement and the Cochrane Collaboration.
In addition, the methodological quality of the included studies
was evaluated using the PEDro Scale.

Results: 20 experimental studies were included, from which
information on: authors, years, samples, interventions, frequen-
cies and durations, as well as glycemic levels were rescued. The
training of these studies was based on intensive or moderate
aerobic exercises three times a week, which generated results
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such as the increase in the maximum volume of oxygen (VO,
max), aerobic capacity and reduction of glycosylated hemoglo-
bin levels. The review showed that high intensity training (HIIT)
improves the composition of lipid oxidation, improves cardiac
dysfunction, increases insulin sensitivity and thus decreases tri-
glyceride levels

Conclusions: High intensity exercise improves blood glu-
cose levels in diabetic patients, which is beneficial in terms of
cardiovascular and metabolic risks, where the guidelines and
dosages are determined by each patient, but remain continuous
and lasting.

Keywords: Diabetes mellitus, exercise, blood glucose, insu-
lin, glucose.

Introduccion

El ejercicio es una actividad que, al llevarse a cabo con re-
gularidad, puede ser un mecanismo esencial para tener una
buena salud, ya que tiene grandes efectos cardiovasculares,
pulmonares, osteomusculares, metabdlicos y también neuro-
hormonales®. Se puede definir como el “conjunto de actividad
fisica que es planeada, estructurada y repetitiva con el objetivo
de mejorar o mantener las cualidades fisicas como la fuerza,
velocidad, flexibilidad, entre otros”??. En diversas ocasiones
se ha demostrado que el ejercicio fisico ayuda a mejorar la ca-
lidad de vida de las personas, ya que disminuye la ansiedad y
aumenta el entusiasmo; esto da como resultado mejoras signi-
ficativas en los pacientes™.

Ahora bien, es bien sabido que el ejercicio cuenta con di-
versos beneficios, como la disminucién de la mortalidad, y
ayuda a la prevencion de enfermedades cardiovasculares, car-
diopatias isquémicas, hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), obesidad y arteriopatias periféricas. Ademas,
mejora la capacidad cardiovascular, la salud mental, el insom-
nio y ayuda al control del peso®7.

Por otra parte, las recomendaciones actuales para la activi-
dad fisica para personas con DM2 incluyen ejercicio aer6bico
de intensidad moderada, al menos tres veces por semana, para
un total de 150 minutos. Este tipo de entrenamiento fisico be-
neficia el control de la glucosa en pacientes con diabetes tipo
2 al menos tan eficazmente como la terapia con medicamentos
o la dieta®. Curiosamente, estudios recientes con diferentes
protocolos de High Intensity Interval Training (HIIT) y un am-
plio rango de intensidades muestran que el HIIT puede tener
efectos de mejora de la salud en sujetos con diabetes tipo 2,
prediabetes® y sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo®.
Ademds, la concentracién de glucosa plasmatica en ayunas®?
disminuyé al menos por igual después de la intervencién con
el HIIT en comparacién con el entrenamiento de intensidad
moderada continua (MICT) en sujetos con DM2 o prediabetes,
con algunas excepciones?. La concentracion de hemoglobi-
na glucosilada en plasma (HbA1c) disminuyé mas en el HIIT
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que en la intervencién MICT en un estudio®, pero la mejora
no ha sido evidente en todos los estudios®''2. Por otro lado,
el HIIT también ha reducido efectivamente la masa corporal®,
el indice de masa corporal (IMC)®*V y el contenido de grasa
corporal®!1? en pacientes con DM2.

Seguidamente, el ejercicio fisico se considera uno de los
pilares en el tratamiento de la diabetes. Las diferentes rutinas
de ejercicio (aerdbico y de fuerza) tienen un beneficio signi-
ficativo sobre el control glucémico, lo que genera una mejora
en la funcién cardiaca, presidn arterial, disminucién del indice
de masa corporal y el incremento del transporte de glucosa.
Asimismo, produce un mejoramiento de la condicién fisica y
de la calidad de vida, y en un gran porcentaje reduce el riesgo
de mortalidad en los pacientes®?.

En cuanto al ejercicio de alta intensidad, se puede afirmar
que es un método que conlleva al maximo umbral aerdbico y
ventilatorio, el cual se puede definir como breves explosiones
de ejercicio intenso seguido de periodos de recuperacién con
menor intensidad que la inicial. La duracién de este puede va-
riar entre 6 segundos hasta 4 minutos®*.

El ejercicio de alta intensidad cuenta con multiples benefi-
cios para la salud, entre ellos un aumento del umbral de lacta-
to, mayor consumo del VO, maximo, aumento en la capacidad
respiratoria mitocondrial, aumento del flujo sanguineo e in-
cremento de la funcién endotelial y de los efectos intracelula-
res que remodelan metabdlicamente el miocito**19),

Dicho todo lo anterior, surge la siguiente pregunta de in-
vestigacién: ;cuales son los efectos y beneficios del ejercicio
fisico de alta intensidad en el tratamiento para mejorar los
niveles glucémicos en el paciente diabético? En la presente
investigacion se tiene como objetivo principal identificar los
efectos y beneficios del ejercicio fisico de alta intensidad para
mejorar los niveles glucémicos en pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 2.

Materiales y métodos
Diseiio

La presente es una revision sistematica, con un analisis
descriptivo y cronologia retrospectiva de articulos cientificos
publicados en bases de datos indexadas entre enero de 2014
y enero de 2019.

Criterios de elegibilidad

Se tuvieron en cuenta ensayos clinicos con asignacion alea-
toria en pacientes diabéticos, quienes fueron intervenidos con
entrenamiento HIIT como método complementario para dismi-
nuir sus niveles glucémicos. Asi mismo, se incluyeron estudios
con fecha de publicacién igual o superior al 2014 en espafiol o
inglés. Por otro lado, se excluyeron estudios registrados en bases
de datos no indexadas, literatura gris y estudios experimentales
en animales. También se excluyeron estudios con pacientes no
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diabéticos o que no presentaban ninguna alteracién metabélica
asociada con la diabetes mellitus. Se excluyeron, ademas, los es-
tudios que, durante la revision de todo el articulo, no cumplie-
ran con los requisitos de inclusién o bien que sus resultados no
fueran de importancia para nuestra revision.

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una revisién sistematica bajo las consideracio-
nes de la Colaboracién Cochrane para la elaboracién de estu-
dios de revisién y metaandlisis. Ademas, se accedié a los cri-
terios de la Declaracién PRISMA('”) (por sus siglas en inglés:
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) para la inclusién de ensayos clinicos y otros tipos de
estudios en revisiones sistematicas. Se desarroll6 una busque-
da de ensayos clinicos en las bases de datos indexadas como
EBSCO, PUBMED, MEDLINE, EMBASE, SCIELO y DOA]. Por
consiguiente, los descriptores combinados con los operadores
booleanos AND y OR fueron utilizados: (Diabetes) OR Diabe-
tes mellitus) OR High glucose) AND (rehabilitation OR training
rehabilitation) OR rehabilitation programs) AND (High Inten-
sity Interval Training AND Diabetes) OR HIIT AND Diabetes)
OR Exercise AND Diabetes) OR physiotherapy AND Diabetes). Al
mismo tiempo, se realizaron bisquedas en espafol debido a la
diversidad de estudios que han sido reportados con alta cali-
dad metodoldgica en el idioma espafiol.

Dicho lo anterior, los estudios adjuntados en esta investi-
gacion fueron evaluados de manera discriminada por dos re-
visores y, de esta forma, se pudieron eliminar los estudios du-
plicados obtenidos durante la buiisqueda; posteriormente, se
realizé una selecciéon de los articulos de acuerdo con el titulo
y resumen. Los estudios que se filtraron en la investigacion se
evaluaron nuevamente en su totalidad y de manera indepen-
diente por cada uno de los verificadores, revisando siempre
que los estudios cumplieran con los criterios de elegibilidad
para su revisidn total.

Evaluacién

Los investigadores D. P. y R. P. valoraron la calidad meto-
dolégica de las investigaciones por medio de la evaluacién del
riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane. Posterior a los
resultados, fueron rectificados por P. P. y A. M. y en dado caso
de encontrar diferencias de mas de 2 puntos en un articulo en
relacion con el resultado de los primeros evaluadores, un nue-
vo evaluador (J. P. R)) realizaria nuevamente una revisién para
determinar el resultado final. Por medio de dicha herramienta,
el sesgo en la seleccién de estudios fue definido frente a los cri-
terios de seleccion y pérdidas de documentos. Por otro lado,
también se determind el sesgo de deteccién, informacién y
otros sesgos (fuentes de obtencién de la informacién, cantidad,
naturaleza y manejo de los documentos, entre otros). Ademas,
el riesgo de sesgo fue valorado mediante la escala de PEDro*®)
(en inglés Physiotherapy Evidence Database). Para la interpre-
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tacién de los resultados obtenidos en la escala mencionada,
nos basamos en los criterios de Moseley y colaboradores, que
mencionan que toda investigacién con un resultado postescala
PEDro de igual o mayor a 5/10 puede ser considerada como
estudio de alta calidad metodoldgica y bajo riesgo de sesgo.

Seleccion de estudios

La busqueda y extraccién de los diferentes documentos
fue efectuada por un autor (A. M.), verificados y analizados
por un segundo y tercer investigador (D. P. - J. P.) y aprobado
por todos los colaboradores de la investigacién. En cuanto a
los criterios de seleccion, la evaluacién del cumplimiento fue
desarrollada por un tercer participante (P. P.); la evaluaciéon
con el texto completo fue realizada por el cuarto miembro (R.
P) y la descripcién de datos por otros (D. P - A. M.) de forma
independiente. Los articulos seleccionados con antelacion
debieron publicarse entre enero de 2014 y junio de 2019; la
muestra de los estudios y revisiones de estos debian ser en
seres humanos y que los resultados definieran: ;Cuales son los
efectos y beneficios del ejercicio fisico de alta intensidad en el
tratamiento para mejorar los niveles glucémicos en el paciente
diabético? Para finalizar, un formulario para el Study eligibility
form fue establecido segun el sistema PICO (P: pacientes dia-
béticos; I: ejercicio fisico de alta intensidad; C: la no realizaciéon
de HIIT; O: disminucién, aumento o no cambios en los niveles
glucémicos del paciente diabético).

No se filtraron datos referentes a sexo, tipo de poblacién,
ni etnia que llevaran a responder nuestra pregunta de inves-
tigacidn; y un autor (J. P.) se encargd de verificar el cumpli-
miento de las recomendaciones éticas en la investigacion de
humanos en cada uno de los estudios incluidos. Aunado a esto,
se excluyeron los estudios que hubiesen sido tesis de grado
en educacién superior, investigaciones con animales o que no
cumplieran con los criterios de inclusidn.

Recoleccion de datos

Datos tales como el tipo de poblacién, los grupos de in-
tervencién y control, tipos de entrenamiento y variaciones
del HIIT, plazo del programa de entrenamiento, frecuencia de
intervencion y los resultados obtenidos fueron extraidos de
los estudios recolectados con anterioridad, efectudndose, de
esta manera, una sintesis narrativa. Ademas, una extraccién de
datos de manera sistematica y homogénea fue realizada por
medio de la base de datos Excel, entre los cuales estaba la in-
formacion demografica, el tamafio de la muestra, el nimero
de pacientes incluidos y excluidos, el periodo de seguimiento,
las caracteristicas anteriores y posteriores a la intervenciéon
y, finalmente, el objeto de estudio. En cuanto a los resultados
o medidores de impacto, estos fueron expresados segin los
efectos encontrados, los beneficios, las tasas de complicacio-
nes, los niveles glucémicos pre y postentrenamiento, los para-
metros clinicos, hemodinamicos, entre otros.
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Resultados

Se encontraron 18 153 documentos tras indexar los descrip-
tores médicos mencionados en los motores de busquedas de las
diferentes bases de datos indexadas seleccionadas. Inicialmen-
te, se excluyeron 11 782 estudios por su fecha de publicacion.
Luego, 4166 documentos fueron rechazados por ser literatura
gris, 45 por ser estudios con animales, 2691 por ser trabajos
de grado o libros y 1430 por ser ponencias o investigaciones
en calidad de poster (que no fueron publicadas como articulo
completo). Ademas, luego de la revision de titulo, se excluyeron
1771 trabajos. Finalmente, se eliminaron 414 estudios luego de
la revision de las conclusiones y las consideraciones finales.

Con base en lo anterior, se obtuvieron 20 estudios experi-
mentales®-3® (Figura 1) que cumplieron con los criterios de
inclusion. En la Tabla 1 se presenta la informacién sobre el
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autor, afio de publicacién, muestra, descripcion de la interven-
cidn, frecuencia y duracion, asi como los niveles de glucemia y
su método de toma. Finalmente, se rescaté una breve conclu-
sién por estudio. En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas
de los participantes en cada investigacion seleccionada.

En general, la calidad de la evidencia recolectada sobre el
entrenamiento de alta intensidad como método de tratamien-
to para reducir los niveles glucémicos fue de alta calidad (Ta-
bla 3). Segtin Moseley y colaboradores, toda investigacién con
un resultado igual o mayor a 5/10 en la escala PEDro puede
ser considerada como un estudio de alta calidad metodolégi-
ca y bajo riesgo de sesgo. Dicho esto, se resalta que el 100 %
de los estudios seleccionados se consideraron de alta calidad
metodolégica y bajo riesgo de sesgo por su calificacién mayor
a5 en dicha escala.

Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios incluidos en la revision sistematica y metaanalisis.

Numero de estudios identificados

Identificacion
(n=16210)

\

mediante la busqueda en bases de datos

Estudios identificados en otras fuentes
(n=1943)

\

Numero de estudios tras la revision del afio de publicacion

Estudios excluidos (n = 4166)
Libros o tesis (n =2691)
Modelos en animales (n = 45)

Ponencias y posteres en eventos cientificos no
publicados como articulo completo (n = 1430)

_ Estudios excluidos (n=1771)

Titulo (n=1771)

Estudios excluidos tras analisis a texto completo
(n=414)

Conclusiones (n = 342)
No concluyente (n = 72)

Seleccion (h = 6371)
\ 4
Numero de estudios evaluados por titulo
(n=2205)
\/
Estudios incluidos para andlisis a texto completo
Elegibilidad (n = 434)
v
Estudios incluidos en la revisidn sistematica
Inclusion y metaanalisis

(n=20)

280 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

http://revistaendocrino.org/



=
=
&2
=
==
=]
2=
=
S as
1
ey~
—— =

REVISTA

COLOMBIANA

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

‘eauginNdgns
eselb e[ ua solquied uls ‘o1d1213(3 e sajuaIaype
sosuapadiy @ sodnagelp sajuaded ap sopudIbuy A

‘'seuewas g
eped e19)2121q 3p ebied e ap ojuswny
"osuedsap ap odwail sew ueqeb1010

9| % 0/< ‘djuaided [9p UQIDEWIISD
unbas D4 ‘biog ap ejedsa ej unbas
01-8 P PepISUdU| 'S 0| OpeINIfo

|elaie uoisaid ‘jeiodiod ugpisodwod e| ‘sodiwdn|b euewss ‘ugdeiadndal 9p ulw 7 ‘e39|PIdIg Ud
S9|9AIU SO| 0Jofow odwial} 9353 S1ueINP |||H OI2I2I3(] | seuewss 9 Jod s929A o9epad ap ujw | :seuewsas g Jod |||H 11IH €8l0z oued
‘sajuedidiyed soj sp oun eped ‘% 09 9P D4 el Opuslusluew
Ua S9|DAIU SNs opuelofow A opuezl|igqelss ‘(9%zs’s) 1P S 71 9P OAI}DE OSURISIP ‘S § 9P JULIdS UD
/PW SH'TL F88'68 € L6'EC F £1'G6 dp osed ‘uopnuiwsip % S8 WD4 €| opuaiuaiuew A opuezuedie
JoAew e| ojuasaid |eseq ejwadi|b e "sajenjusdiod ‘(S2U0IS3S ) UoISaS Jod soInuIw 0 0211 011
sauoNuUIWSIp uoeyiodal olad (50'0<d) SoAleIYIUBIS euewss opuep ‘ssuoedal 09 Jod 'Sgap | Ip UOIDUSAIDUL
SoIquied u0JelUSSaId OU OIPNISD IP SI|eLIBA SBT | SeUBWSS 8 J0d s9d9A € suids us o3sIsuod ] ||H 0]0d0304d |3 9p eweibolid 2910Z uodiely
‘ulW € 3p 1||H So|eAIdul
9 uoIdeIadNIL P UIW € UOD OpPNISISA
-epueq uod Jouadns oI2IS(3 "ulw €
9p osuedsap A uiw Jod sauoidn|onal
‘Adg A AYH uaAnppul anb “ejndseaolpied edjwouoine 08 9p sew 9p o3|epad ap epusped
uoeNbaJ Sp sepiIpawW se| 21qOs Opelwl| 03949 un uod SojeAIdlUI G ‘0baNT uIW €1-6
onnyosad ‘(€0'0=d 1Z'0F9EL R L1'OF 8L/ :|013U0D elsey opuejuswaidul ‘ojusiwelus|ed
SAGT'0F /8’98 LE'OFEL'Z LIIH) 021wdN|H |0J3U0D | SeuewS euewss 9P UIW G UOD UQISS epe)
|9 0J0[dW seuewas Z| dyueInp uolsiAIRdns uls |[1H |3 zL J0od s9d9A € *'SeURWS 7| UD |||H 9P SDUOISSS 9 1IIH 12610Z Apissed
‘UQIDUDAIDIULI 9P OUR UN 3p SpNdsap |euoiduny ‘IND4 ©| 9P % 09-% Ot
pepioeded e| A [ejodiod ugisodwod e| olofow 1Y A |e osodal ua uiw | A \D4 | 3P % 06 |©
LDIW 9p ugIdeUIqIOD €| ‘0biequia uls ' odi3 s3agelp ulw | uod ‘g ased ‘N D4 | 3p % 09-% Ot
UOd SONPIAIPUI U 021WiIN|H 013U |3 UD (jow/joww ujw | 3p opInbas ‘o, 08 AP OIUBWNE
8L F8'ES SAT'TL F ¥'TS) 1Y U0D 1|IH O (jow/joww £y L £ 9% 09-% O |e ulw | ‘oBan| {ND4 e
F1'9G SAS'0C F L'£S 2LVYGH) 1Y U0d DI [9p 0129)3 euewas 9P % 0/ |e sonulw g :e13dIdiq us 1|H ©00610¢
ogny ou anb uaia16Ns 01pNISS 9159 9P SOPLYNSDI SO | SISAW 7| Jod s939A € ‘% 09-% Ot 243Ud |AD4 BUN UOD ] DIN 1DIW A 11IH soey|ebey
‘pepIsualul B}je 3P SOJIqOISe SO|RAIDIUL
P OJUSIWEBUIIUD |9 U0 (L00'0>d ‘9%0T'L © %8’/ 2pP)
soyund 94850~ Ud DL YgH 9P UQIDINPaJ BUN 0JUODUD ‘ulw Q9 dueInp ‘D4 e[ 9P % S/-% 0/
9S DL YQH | 9p uodINpal A Xew QA e 0uend ua |\ 1DIW eded A1 |H eJed |\D4 e| 9p
|2 ®nb zeoys sew oydnwi s3 A ‘g B| UOD URIDOSE | SeURWSS euewss % S6-% S8 941U PepISudlul BUN B UlW {7
9s oanb obsau ap sa1030e) sajuelodwi esofsw |||H 3 zL Jod s9d9A € Jod {7 9p OjUSIWERIUS|ED IP SOINUIW G| IDIN A LIH 60l 10T e21S

sauoisnppuo)

uopeing

eppuandaly

uoIUBAISUI AP S3[eIad

(sodnub) exysanpy

sai0)ny

(0Z = u) sa[erudWLIadXD SOIPNISI SO[ AP SI[EIUIT SedNSLIdEIR) [ B[qEL

281

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

.org/

1no

//revistaendocr

http



=)
=
]
=]
o —
=]
=2
2=
. —
S e
S ad
1
a>-=
T —

REVISTA

COLOMBIANA

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

"0JUSIWIBURIIUD DP SDUOIDUSAIDUI

sequie ap sendsap (Z00'0=d) L L0'0 ¥ €£61'0 © 600°0 F
$£61°0 9P 0IUSWINE RUIINSU| | B PRPI|IGISUSS B| ‘SRWapY
*93UeNJID SOdN|6 B 3P UQIPINPaI A BUIINSU €] B
pepIjigqISuas e] 9p 0JUSWINE [ djURIPAW ‘[eLid}e ZapIBL e
oJofaw o1d[2I3(3 [ pepISUSIUI B| 9P SjUsWUBIpUAdapU]

‘(epeasap pepisusiul

B| UOD ‘UIW GH-0€ U SBUOISaS sesdwiid
2) osuedsap ap ejp un Aselp €
SjueINp Ui 09 D4 €| 9P % 0L “LDIW

‘s919eIp UOd soynpe ud [eipueidsod |eliaie eURWS ‘WD | 2P % 0S
zap1b14 e| uoieiofow ozejd oyiod e | DN DA LIH [T | Seuewas 7 Jod s229A 9 K9 06 U3 UlW € 3p elDURUIRYE 1] ||H IOIWALIH ©2810T Juydiz
“(S0'0>d ‘[low/|oww 0°£S] %L'0 F %L B [|ow/[oww ‘Ul g opuesuessap
6751 %S'0F %C'L *SA [low/[oww €°1.5] %6'0F %89 e [[ow ‘uiw Jod sauoidn|onal 08< 03jepad ap
/IoWW §4G] %0 L F%L'2) 2LYqH 9p 021wdn|b [043Uu0d BIDUSPED UOD SO|eAId}UI G 3P opInbas
|2 olofow ‘sewapy "opebiy |9 us eseib e] oAnulwsip A ‘0juslWEeIUS|eD SP SOINUIW G UOD UOISSS
uolisi0} ap od1d |2 ofnpai ‘ed1jo1selp A ed1|03sIs uoiduny e| eped ‘b1og ap e[edss e| ua soyund 0z-9 ap
oJofow ‘jeuly 0d1j03selp oauinbues uswin(oA |9 A epiainbzl | seuewss EIEEN pepIsualul uod ‘|edo| oiseuwib ua sodI1d
JB|NDLIJUSA BSBW B| 0JUSWINE | ||H [ ‘SeuewWaS Z| U3 zL Jod sad3n ¢ 9€ 3p elIdWobhId 3P SAUOISAS UOD |||H 1IH ©2910Z Apissed
‘WD4 e sp
% 0/< eisey (01-8) biog ap ejedsas ap
S9ARJ) B PEPISUIIUL ‘BID|DID1q UD UIW 0T
TINa 9p sesned uod 01212133 I SoINUIW Q|
0 Y1H uod sajuaided soj eled (oseib afejusdiod A sopid) (% 0/< WD4 ‘biog ap ejedsa e| unbas
‘216ues U3 SOdIWPIN|H SI|DAIU SO| AP UGIPNUIWISIA) 0L-8 9p pepISUdIU| S92 | OpeINd3[o
021|0geIdW 01dYaUSq A BPIA Sp pepljed Jofow eun | seuewss euewWS A uogpeiadnial ap ulw g ‘eddIdIq us
OAJID50 35 A 0zJanysasod uodelsadndal ej olofaw | [IH |3 zL Jod sadan ¢ o3epad ap uiw |) oiraid 00301014 1IH ©910Z oued
‘esodn|b e| e eppueIS|OUL
uod sajuaided us [elo ebied eun ap sondsap aibues ud
esodn|b e] adnpal | ||H 011213[3 |2 anb aAnjpuod 35 ‘0159 'sauoiadal 0| A osuedsSap ap ulw g |euodLINU
oydiq (6% 9's + €'%-) |edodiod eseib A (%5 L- 0 1p/Bbw ‘Y/W| 0%-0€ 243U pepIdo|aA A oI epafasuod A
6’/ + £'€€-) ebIRd B 3p Sandsap aibues us esodn|b ap 9p OINUIW | Sp Oged | Jejndsnw 021514 01212433
Yy z uoialnpal (99" 0 ulw/by/Jw 9‘s + 1‘9) owixew eURWS ebiye} e| eia(npul anb e1DUS)SISAI | 9P UOIDURAIDIUL
0U3HIX0 BP OWNSUOD |9 UOJRIOfSW | ||H P SBUBWSS Z| | SISOW € Jod S2J9A € ‘eJ138)$3 BI3|DIDIq U | [|H OIDIDIa(] op ewelbolid 7 LOT e|pue)y
‘elp
Jod uiw Qg e uoldeINp e AuawW|enpelb
"BSUIUI BDIS]} PepPIAIIDE B| SU3} anb epualaype ojuawne A \D4 e| 3p % S9 [op
e>0d e| B OpPIgap OPRUOIISIND OPIS BY ‘SBIIU0Id pepISualul B Ulw g U0 0ZUSW0d ] DI
sapepawIajua ap obsal 9P ugIdeN}IS U seuosiad se| [3 'uopesadndal ap ulw | ‘D4 e| ap
esed |||H |2 A o133 |e BIDURIBYPE B] BZIaNJDI 1 DN % 06 [2P pPepIsualul e oun eped ulw
|2 ‘obiequia uIS a1bueS U BSOIN|6 P SIIAIU SO| euew?as L 9P SO|eAJ}UI ¢ ‘selp 7| dp opolad
eJofaw anb e1691eJ353 BUN UOS SOJUSIWERUDIIUD SOqUIY sawl | e|Jod sa39A § un jueINp 0ID12J3[3 3P SAUOISAS 0| IDIW A LIH wo§ 10z bunr

SaUoISN[PU0)

uopeing

e|pUaNdAI4

UQIDUSAI}UI 3P S3||eIdd

(sodnub) esysanpy

salony

(uopnunuos) (0z = u) saferudwILIddXa SOIPNISI SO[ 9P SI[EISUIS SednIsLIdeIe) T B[qeL

.org/

1no

//revistaendocr

http

282  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo



=
=
&2
=
==
=]
=
2=
. —
S e
S ad
1
a>-=
—— =

REVISTA

COLOMBIANA

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

‘|leyuswidxe

odnib |2 U3 (#00'0=d ‘%6'0 F 0'Z © 6L F ¥'8) epe|isodn|b
euiqojboway e £ (920'0=d 1p/BW L'LZ ¥ T'9TL & T'99
F 8'991) seunAe us esodNn|6 3p SI|SAIU SO| UoIANUIWSIP
‘oyday ap ‘z 0d1} S02133qEIP US BPIA 3P pepl(ed 3p A

‘elqy ud soyje
sojuswWije uod sofa|dwod sojeipiyogied
9p sauoidiod tezejdwaai A sajdwis
S9JedNZE Jeulwl|d Uueigap 3S D4 e| 9p
% 08-% 09 UN U0 ‘(S 09 9P OSuULdSIP
uod s Og dp ‘soAlsed sojeasdnul 0g) LIIH

S021|0qeIdWOIPIeD SoJldweled SO| eJOfdW [RUOIDLINU | SRURWIS euewss o1212J3[3 3p souelp ulw o€ 3p (8-£) |euodUINU wol 10T
uoIDeJNP3 Sew | [|H 9p Seuewsas 7 | ap eweiboid un 4 Jod sadan ¢ H10g ap e|edSa e| AP SARIY B pepisudiul | eusfesuod A |||H 1ydsewelbue|y
(£1'6-76'S) ¥8'L € (€0°0L-TE'9)
81'g 9p uosesed (Joww) d|\yqH 3P S40[eA SO| BIIWIIN|B "eAl}de uoldeIadNdAl
uoldeId)|R UOD S3UIdRd SO| UD anb opueyjesay ‘ZNG uod 9p ulw | A oun eped ujw | 3p SO|eAIdul
SO}|Npe U3 (UoIde|9POWI) $3|_INIINIISI A S9jRUOIDUNY euewas 9p sauoidadal 0| ap opinbas ‘N4 e
sauolejdepe sequie Jejnwiisa ap zeded any |||H |3 | seuewss 8 Jod sadan ¢ 9P % S9 B OJUSIWERIUD|LD IP SOINUIW G IDIWALIH €05 10T Usspepy
"(S0°0>d 'Y T X 1/|oWW 9t F 791 :|0IIU0D ‘b€ F ‘IND4 B 9P % 09
GZLIDIW ‘SE FOLL :LIIH) "SPUOIDUSAISIUI Se| SP spndsap € Ul 0€ 9P LDIN "Ulw | Sp osuedssp
Josuod odnub £ | | |2 @nb Jofdw so anb ossowsp u0d 9% 06 B ulw | 10d Q| 9p 1IIH Selp Z
1IIH |3 "o1243(3 [9p sandssp Y g s0s9qo n osadaiqos Jod sopesedas ‘OlLI0}es]e OPOW UI SeIp €
U0 SO}|NPE U3 Hdd | 9p [043U0D |3 oJofow | |IH |3 - - 9p [eyuswRdxa eqanid ap sopouad ¢ 1IH A 1DIW o7 LOZ 9
‘D4 €| 9p
% 0/ B UlW ZE [ DI SOINUIW GZ Ud ‘D4
(LF6ELROLFOVLDINSAGF e| 3p % 0/ B eAIRdR UgldRIadNIaI 3p UlW
[TLe6F gL seunke us esodn|b:1|IH) (C'0 F %0'LRE0F € Jod ¢ 1od sopejedaiut ‘D4 | 3P % 06
%¢'L LDIN SAT'0 F %8'9B €0 F %L 'L OLVYAH :LIIH) LDIW e ulw ¢ 40d ¢ 3p SOjeAIS}Ul UOD | |IH
odnub |9 uod ugipeledwod U3 peps epezueAe A euelpawl WD | 9P % 0/ B UIW G 3p UoIdeZ||13nal
9p sod1aqelp sajualded soj e SOdIWPIN|H SI|IAIU SO| euewas 9p odwial} sew OjUSWEIUD|LD
9p uoPNuUIWSIp uod jusaweniysod oydedwi |[|H [J | Seuewas 8 Jod sadaA § 9P UlW Q| UOD OIDIUl UOISS epeD) IDIWALIH 196107 Buemy
"0Z19NySd
|9p uoiddadiad A ojualwipual |9 % 0L
(#€8'0=d ‘7/joWwwi [£9 “|'S] €'G 'SA OopueUBWIOUI ‘UOIDURAIRIUI BIBWLId |
[£'9“0'S] 0'9) @1ue[N21ID BSOIN|H P SISAIU SO| US UIqUIR) ua sojeAsdlul € opueld|dwod ‘euosiad
owo) ‘edljoiselp A ed1j03sIs |elIa}ie uoisaid e| us soiquied | 9p eJOY PWI}N Sp eIdU0d B owixew
ogny A Xxew QA |9 0luswine 3puop ‘1ejndsenoip.ied euewss ulW | 9P PepPISUd}UI ‘OjuIWeIU|ed
obsall |9 eled s|geioney any opezijeuostad |||H |3 | Seuewsas 9 Jod s9daA ¢ 9P UlW G UOD UQISS epeD) 1IIH 0ot L0T SUIbbIH
"(IND4 B] 9P % S9-% 09) O3USIWEeLUSD
v0'0=d /'Ll FS'OSA 'L F 9p ulw g A uodeiadndal ap s og A ulw
L'£ seunAe ua esodn|b op so| A 0'0=d ‘S0 F 1'9 SA9'0 F L ‘(W24 ©l 3P % §8-% 08) S3ulds 0€
Z'9 uoJany D yYqH ap saJojeA so| anb opueyjesay ‘jeiodiod {021|RAJ9}U] 0JUSIWRUIIUS 3P Ulw 07 A
uoIsodwod e A sod1WPdN|HB SIISAIU ‘SOd1j0qeIdW 0BSaL | Seuewas euewss (D4 ©] 9P % 59-% 09) OlUIWEeIUS[ed
9p $31030e}) UoJeiofow ednd)|d ud ]||H dp Seuewss 7| 4 Jod sadan ¢ 9p UBJ3 G IPUOP ‘UlW OE P UOISIS eondie - 11IH ©S10Z X4

SauoIsn[puo)

uopeing

epUaNd.4

UQIDUBAI}UI 3P S3)|eIed

(sodnub) esasanpy

sa10)ny

(uopnunuod) (0z = u) safeIudWLIIAX3 SOIPNISI SO 9P SI[BIIUIT SeISLIdIeIR) "T B[qeL,

283

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

.org/

1no

//revistaendocr

http



=)
=
]
=]
o —
=]
=2
2=
. —
S e
S ad
1
a>-=
T —

REVISTA

COLOMBIANA

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

'SOPUNBaS :S ‘LIDUBISISDI SP 0JUBIWRURIIUS 1 Y ‘|eipueldsod esodn|b :Dnd ‘{|elaiie ugisald 1yd ‘enuijuod epessapow pepisusiul ap
01USIWRUSIIUS 1| DA ‘0dBIpIRD OWL [OP PePI|IqeIIeA (AYH ‘eAISS2] 9P Be|pled RIDUSNDA (YYH ‘BDI[RAISIUI PRPISUSIUL BY[R 9P OJUSIWERUSIIUS ] ||H ‘epe|isodn|b euiqojbowsay
D YgH ‘ewixew edejpied eIdUSNIALL A D ‘iz odiy snijjsw sa1aqelp :ZINd ‘[elda1ie uoisaid ap pepljigelea ;Adg ‘olioyisuel) odjwanbst anbeje 1 |y ‘ewixew uopniadal | AAY L

‘eUHOX3 eSOdN|6 ap ugdLede ap esey
Jousw eun e sjuswijeddund o1gap s 1||H U epionpal
|etpueidsod esodn|b e °]|H 9p sendssp uosaAnuiwsip

“ujw

G/ 9p [e10} eAI3OR UOIDRISdND3I P UIW
L K2 CON 9P % S6 & UIW | 3p SOPId U3
€1921219 9p UIW O 9p LIIH ulw ¢ Sp
12101 un eied %A |3p 9% 0S e eIBPIDI]
U3 ulw o sandsap ‘oA |3p % O ©

dI-VYWOH A eo1wdn|b pepijigeliea ‘jeipueidsod esodn|b | seuewsas euewss 0JUSIWeIUS|ed 3P UlW G UOd Opuelul
‘seunAe ua esodn|b 2| \YqH ‘|e4adSIA eseb ap esew e| Ll Jod s909A € ‘UQIDUSAIDIUI BP UIW O O NI UIW Of eziany K 1|IH 98102 Buipuipy
(%802 ‘pepisualul BWSIW e[ B BZIaN) 3P Ulw
'SA 9%0S°/) D LYGH 9P S2UO0IdRIIUSDUOD se| oAnulwsIp 1||H 0z ‘sewsape ‘0d1qoJae eied ‘uiw 0z 9p 1IIH A 0d1q0ue
|3 "oAnDeIIe sew odaded s9| |[H |9 A eIl pepiAlde e euewss uoIS9S eUN US eURWSS Jod S903A G ‘Biog ‘opeuiquod
2|DU3J9YpE JOUSW U0JRIISOW SOD139qeIp sajualded SO | seuewss 8 Jod s929A 9p e[es3 e| US /-9 O Xew “OA 3P % 09 oppIs(3 9107 OUION
‘'0s0daJ ap UIW | Uod opejedIaul 4ZoA
IS9P % 001 [9p ehJed eun US UIW | 3p |
'sodnub so| a13ud sepuIIp 10d 9:1|1H ““COA 9P % S9 ‘sonuiUod
uls ‘(£6%'0=d) seunAe ua (7/jowWw 99°0 F 6£'0-) LDIW ulw Q€ U A\ 0G UOD OjuUSIWEeIUD|eD Bp
0 (T/|oWW Z+'0 F 6E'0+) LI|H 21ueINp uoidAnuiwsip ulw G Uod oIl 0]0d0304d [ ‘seloy
ou aJbues us esodN|H Sp SDUOIDLIIUIDUOD SBT | SeIOY 7 | SDUOIDUDAIDIUI € $Z U UQIDUDAIRIUI 9p sopolad € IDIW A LIH ©9810T 11025
'seuewas Jod opuaipuadse
‘|elodiod ‘D4 ©| 9P % $S-% O pepisusjul e
uoisodwod e| o aibues ud sopid)| ap |y4ad |2 ‘esodn|b eURWS J0d UlW O 3P SIUOISIS §
9P SONUIIUOD S2I0HUOW OpUeZI|1n OpIPaW 0d1WwIdN|H d1UeINP Jeulwed ‘UlwW Z |-G 0Inp spuuds
|0J43U0D |3 ‘BUIINSUI B| B PEPI[IGISUDS 9P SEPIPSW Se| | Seuewsas euewsas 13 suLids ap SO A M ST e BI9PIDIG Jeujwed
91usWeAesyiubIs olofdw ugdUIAISIUL BUNBUIN olL-Z Jod s9J9A € u0d ‘euewss Jod Ujw Q| P SAUOISIS € K 1]IH soppIs(3 990z ouny

sauoisnppuo)

uopeing

epuUaNdaly

UQIDUDAI}UI 3P S3||eId

(sodnub) exysanpy

saloiny

(uopnunuos) (0z = u) safeIudWILIdIAX3 SOIPNISI SO[ 9P SI[ISUIS SedNISLIdIeIR) T B[qeL,

.org/

1no

//revistaendocr

http

284  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo



woni ¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes en cada estudio (n = 20)

Autores Muestra Edad Glucemia Otras Método empleado para
caracteristicas la toma de la glucemia
Stea 201709 38 59+10 6,84 % + 0,8 % Hipertension Hemoglobina
glucosilada
Magalhaes 20199 80 30-75 5,5 % IMC <48 kg/m? sin Hemoglobina
limitaciones a la glucosilada
practica fisica
Cassidy 2019@" 256 60+3y59+3 97 £ 3.3 mg/dL Enfermedad Glucosa en ayunas
cardiovascular
Alarcén 2016%? 8 22,50+ 1,93 95,1 + 23,9 mg/dL Sedentarismo* Glucosa en ayunas
Cano 2018 23 - - Hipertension -
Jung 2015@4 32 51 5,7 % Enfermedades Hemoglobina
cardiovasculares glucosilada
Mancilla 2014% 18 35+14 >140 mg/dL Sedentarismo Prueba de tolerancia oral
alaglucosa
Cano 201629 23 62+ 11 - Hipertension -
Cassidy 2016127 12 59+9 99 + 6 mg/dL Alteraciones Glucosa en ayunas
61+9 97 + 11 mg/dL cardiacas
Eichner 2018%® 31 61,3+9,0 - Rigidez arterial Glucosa en ayunas
Fex 2015® 16 60,4+ 6,1 6,2%+0,6% Composicion Hemoglobina
corporal glucosilada
Higgins 201469 23 Joévenes sin - - Glucosa en ayunas
especificar
Hwang 201967 58 46-78 71%+0,4% Edad avanzaday Hemoglobina
posmenopausia glucosilada
Little 20142 10 40,6 + 10,7 100 + 0,8 mg/dL Obesidad y Glucosa en ayunas
premenopausia
Madsen 201532 10 56 (52-60) 5,89 % Sindrome Hemoglobina
metabdlico glucosilada
Mangiamarchi 19 57,5+5,93 166,8 + 66,2 mg/dL Sedentarismo* Glucosa en ayunas
201764
Ruffino 20166 16 55+ 5 (43-60) 178,3 £ 54 mg/dL - Glucosa en ayunas
Scott 20189 14 26+3 <10,0 % Sedentarismo* Hemoglobina
glucosilada
Moreno 201657 15 56-64 - - -
Winding 2018¢% 26 57+7 53%+12% = Hemoglobina
glucosilada

*Menor de 150 minutos/semana.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial.
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Tabla 3. Escala de PEDro para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision (n = 20)

Referencia | P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 | Total
Stga 201719 + - - + - - - + + + + 6
Magalhaes 20197 + 3 - + - - - + + 4 + 7
Cassidy 20191" + + - + - - + + + + + 8
Alarcén 2016?? + - - o = - - - + + + 5
Cano 2018% + - - + - - - - + + + 5
Jung 2015@4 + + - + - - 4 o i + + 8
Mancilla 2014 + - - + - - - + + + + 6
Cano 20162 + - - + - - - = + + + 5
Cassidy 2016127 + + - + - - - + + + + 7
Eichner 2018 W - - + - - - + 4 & + 6
Fex 2015®) + - - + - - - + + + + 6
Higgins 201462 + - - + - - - 4 + + + 6
Hwang 201967 + + - + - - - + + + + 7
Little 2014¢ i > = + = = = = + + W 5
Madsen 20156 + - - + - - - + + + + 6
Mangiamarchi 201764 + - - + - = + + + + + 7
Ruffino 20165 + - - + - - - + + + + 6
Scott 201869 + - - o ue - - + + + + 7
Moreno 20165 + - - + - - - + + + + 6
Winding 201862 + + = 4 = - - + -+ -+ % 7

PEDro: Physiotherapy Evidence Database; +: si; -: no; P1: criterios de eleccién; P2: asignacién aleatoria; P3: ocultamiento de
la asignacion; P4: grupos similares en linea de base; P5: sesgo de los participantes; P6: cegamiento de los terapeutas; P7:
cegamiento del evaluador; P8: abandonos <15 %; P9: andlisis por intencidn a tratar; P10: diferencias reportadas entre grupos;

P11: punto estimado y variabilidad reportada.

De los resultados obtenidos, se encontrdé que el entrena-
miento de alta intensidad con dosificaciones de 3 veces por se-
mana y en ocasiones combinado con ejercicios aerdbicos o in-
tensivos-moderados*®?%3% generé un aumento del VO, max y
una mejora de la capacidad aer6bica*® 2+ 30.31.3538) y reduccién
de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), sin olvidar
la limitacién en la regulacién autonémica cardiovascular(® -
22,25,27,28,32.37,38) Es importante destacar que no se presentd un
aumento del riesgo de hipoglucemia durante el periodo de 24
horas después del HIIT o 30 minutos luego del entrenamiento
a intensidad moderada continua (MICT) en ayunas®®.

Ademas, el HIIT mejoré la composicién corporal por capa-
cidad de oxidacion de lipidos; sin embargo, la grasa subcuta-
nea no mostro grandes cambios®®2%252%38) Por consiguiente,
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brindé un aporte benéfico en cuanto a factores de riesgo me-
tabolico en pacientes con hipertension, prediabetes o diabetes
tipo 2%, El HIIT, en combinacién con el MICT, present6 mejo-
ras en cuanto a la composicion corporal@?.

Asi mismo, el entrenamiento en gimnasio, independiente-
mente de la intensidad, aument6 la masa ventricular, volumen
y flujo sanguineo diastélico, lo cual mejoré la funcidn sistélica
y diastdlica, y proporcion6 una reduccién en el pico de torsion.
Gracias a que la presion arterial mejoro, la disfuncién cardia-
ca se revirtio, la grasa hepatica disminuyé y mejoro la rigidez
arterial debido al aumento de sensibilidad a la insulina o a la
reducciéon de glucosa circulante. De este modo, los rangos de
triglicéridos en pacientes prediabéticos, diabéticos e hiperten-
sSos mejoraron[23, 27,28,30,34, 35]_
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Es importante resaltar que el HIIT, con la ayuda de conse-
jeria nutricional, mejord los parametros cardiometaboélicos en
mujeres diabéticas tipo 234, También, se observé un beneficio
en los parametros lipidicos de la sangre, por lo que predispone
la mejora del flujo sanguineo, previniendo asi enfermedades
cardiovasculares®?. De igual modo, los pacientes con DM2
usualmente presentaron poca adherencia al ejercicio, debido
al tiempo y la recuperacion después de la actividad fisica®” 3%,
por lo que el HIIT se convierte en una alternativa viable, ya
que, al llegar a la tolerancia de este, los pacientes mejoran su
salud y calidad de vida®*30-31.32.34),

Discusion

El presente trabajo esta en concordancia con diversas in-
vestigaciones basadas en la efectividad del ejercicio de alta
intensidad en pacientes diabéticos, principalmente en cuan-
to los niveles glucémicos. Esto se asocia con otros factores de
composicién corporal, capacidad aerdébica, riesgos y parame-
tros cardiometabdlicos. Siguiendo esta idea, en 2015, Quilez
y Garcia®? demostraron la mejoria de los niveles de HbAlc,
justificandola con las sesiones acumuladas y a largo plazo,
pero difieren en el periodo posentrenamiento intervalico de
24-48 horas. También mencionaron que una tnica sesién pue-
de controlar la glucemia y descender los niveles de glucosa con
sesiones repetitivas.

De manera andaloga, también en 2015, Parra y Moreno®?
presentaron en su estudio una disminucién en los valores glu-
cémicos, principalmente y a diferencia de nuestro estudio, en
jovenes que estaban en el programa de ejercicio fisico aerébi-
co durante 3 meses y lo mantenian. En cambio, en los pacien-
tes de mayor edad el programa debia de ser supervisado, de
facil ejecucion y baja incidencia de complicaciones para que
pudiera ser una estrategia de mejora, no solo en la HbA1lc, sino
en cuanto a la presidn arterial y niveles de colesterol.

En consonancia con nuestro estudio, en 2019, Da Silva y
colaboradores*? mencionaron la mejora en la condicion fisica,
composicién corporal, cardiometabolismo y calidad de vida
tras el entrenamiento aerébico continuo de intensidad mode-
rada. Por su parte, el HIIT mostré su mayor beneficio en cuan-
to alos factores de riesgo cardiovasculares y metabélicos. Esto
principalmente atribuido al tiempo que se requiere para desa-
rrollarlo, en comparacion con otros tipos de ejercicio, como lo
demostramos en nuestros resultados.

En 2016, Cano y Alvarez®? indicaron la relevancia del re-
torno a niveles basales de la frecuencia cardiaca posesfuerzo,
ya que estd estrechamente relacionado con riesgo de morta-
lidad cardiovascular. Los investigadores propusieron que 12
semanas de ejercicio HIIT proporciona adaptaciones del sis-
tema cardiovascular ante el ejercicio, mejora el transporte, ex-
traccién y utilizacién de oxigeno hacia el musculo esquelético
y, de esta manera, los niveles glucémicos y de presién arterial
se mantienen controlados.
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Cascaes y da Rosa, en 2017*% relacionaron el ejercicio ae-
rébico y de fuerza con una mejor autoestima, cuidado y auto-
control en cada persona, asi como beneficios en su condiciéon
de vida en cuanto a la salud, funcién y mente. De este modo y
en consonancia con nuestro estudio, se considera al ejercicio
como herramienta de control durante la diabetes tipo 2 y prin-
cipalmente como apoyo psicolégico.

Asi mismo, en 2015, Poblete y Russell*” mencionaron los
beneficios antioxidantes que brinda el ejercicio HIIT, dosifica-
do en 4-6 intervalos, durante 30 minutos, 3 veces por semana.
Mientras que el ejercicio aerébico continuo es recomendando
en un minimo de 30 minutos en ciclismo, natacién o camina-
tas. Profundizando en esta idea, los mismos autores, pero en
una publicacién mas reciente (2018)“%, le dan cabida a me-
joras ante el ejercicio aerébico, con predominio en cuanto a la
via metabolica oxidativa y la actividad de los principales gru-
pos musculares, mejora en la grasa corporal empleada segin
la edad y control glucémico. Al enfocarse en el HIIT, trotan-
do durante 12 semanas, 3 veces por semana, se observé una
disminucion en el porcentaje de HbAlc, glucemia en ayunas,
funcién cardiovascular, perfil lipidico y composicion corporal.

No obstante, por la experiencia de los investigadores en
su practica clinica, se destaca la importancia y necesidad del
entrenamiento HIIT en pacientes con diabetes mellitus, con
una valoracién individualizada para identificar alguna con-
traindicacién que impidan la realizacién de este tipo de en-
trenamiento. Asi mismo, mencionamos que el protocolo HIIT
intervalico 20-40 segundos ha demostrado evidencia positiva
y de gran utilidad en la practica clinica con nuestros pacientes.
Es decir, el participante, durante su tiempo de intervencion,
realiza 40 segundos a intensidad moderada (60%-80 % de fre-
cuencia cardiaca maxima [FCM]) y 20 segundos a intensidad
alta (80%-90 % de FCM obtenida en la prueba de esfuerzo)
en banda sin fin, bicicleta estatica, remo o bicicleta reclinada
(recumbent). Esto evita la adaptabilidad muscular y genera
mayor gasto energético que, luego de un programa de entre-
namiento con esta modalidad, disminuye significativamente
los niveles glucémicos.

Conclusiones

Durante este estudio se recabaron datos que llevaron a eva-
luar la eficacia del ejercicio de alta intensidad para mejorar los
niveles de glucemia durante la diabetes. Se encontraron bene-
ficios significativos, principalmente en términos de los riesgos
cardiovasculares y metabolicos que trae consigo la diabetes.

Las pautas y dosificaciones del ejercicio son importantes.
Se debe considerar la edad del paciente, puesto que entre ma-
yor sea, el ejercicio debera realizarse con mayor supervision
y menor dificultad, para asi evitar complicaciones. Nuestro
analisis sugiere que el ejercicio HIIT es una estrategia de trata-
miento para el paciente diabético, por la disminucién de grasa
corporal que se presenta en este. Ademas, pudimos corrobo-
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rar la eficacia del ejercicio HIIT en los niveles glucémicos, por

la mejora en la capacidad aerébica, la propia composicién cor-

poral y los riesgos cardiometabdlicos. Esto mostré que la eje-
cuci6on continua y duradera trae consigo mayores beneficios,
principalmente en la disminucion de los niveles glucémicos.
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Resumen

La neuropatia autonémica cardiaca es una complicacion
frecuente y subdiagnosticada de la diabetes, se asocia con una
mayor mortalidad por causas cardiovasculares e incapacidad
fisica. El tratamiento actual esta basado en recomendaciones
de expertos y experiencias locales, debido a la falta de estudios
de alto peso epidemioldgico que orienten el manejo de estos
pacientes. Con esta revision se busca generar conciencia a la
comunidad médica acerca de la importancia de esta entidad,
de su reconocimiento temprano, formas de diagnéstico y tra-
tamiento disponibles con la evidencia actual.

Palabras clave: neuropatias diabéticas, diabetes mellitus,
enfermedades del sistema nervioso auténomo.

Abstract

Cardiac autonomic neuropathy is a frequent and underdiag-
nosed complication of diabetes, associated with a high rates of
mortality due to cardiovascular causes and physical disability.
The current treatment is solely based on an expert’s recommen-
dation and local experiences due to the lack of evidence in pa-
tient management. With this review we seek to raise awareness
in the medical community about the importance of this entity,
early recognition, diagnostic methods and treatment

Keywords: diabetic neuropathies, diabetes mellitus, auto-
nomic nervous system diseases.
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Introduccion

La neuropatia autonémica cardfaca es una complicacién
microvascular de la diabetes, que se caracteriza por una regu-
lacién anormal del sistema nervioso auténomo cardiovascular.
Su prevalencia es subestimada por la falta de conocimiento de
esta y poca busqueda activa de los signos y sintomas. Es re-
levante el diagnéstico, ya que conlleva a mayor mortalidad y
deterioro de la calidad de vida. Se debe tener en cuenta que
la aparicién de sintomas, que son inespecificos, es tardia, ge-
neralmente, cuando las opciones de manejo son limitadas. De
forma temprana, uno de los signos que indica el inicio de la
enfermedad es la alteracidn en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. En los ultimos afios las publicaciones sobre el tema
han incrementado, lo que ha permitido un mejor entendimien-
to de su fisiopatologia, epidemiologia, manifestaciones clini-
cas, posibilidades diagnésticas y posible tratamiento.

Revision
Generalidades

La diabetes ha sido llamada la epidemia del siglo XXII, con
una prevalencia para el 2017, segin la Federacién Internacio-
nal de Diabetes, de 425 millones de personas a nivel mundial
y se estima un aumento del 48 % para el 2045®. Una de las
complicaciones mas comunes y, a la vez, menos diagnosticadas
de la diabetes son las complicaciones cardiometabélicas, que
se presentan hasta en el 60 % de los pacientes. Dentro de ellas
estan la cardiopatia diabética y la neuropatia autonémica dia-
bética (CAN, por sus siglas en inglés)®3).

Esta complicacién tiene un impacto negativo en mortali-
dad y morbilidad, ademas de ser un gran predictor de eventos
cardiovasculares, como el infarto agudo de miocardio silente
y muerte subita. El riesgo de mortalidad en los pacientes con
CAN es tres veces mayor que los pacientes diabéticos que no
la presentan®, con una mortalidad estimada del 25 %-50 % a
10 afios®.

http://revistaendocrino.org/
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Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de esta
entidad se encuentran la edad (a mayor edad, mayor prevalen-
cia de la enfermedad), la duracion de la diabetes, el control de
la glucemia, la hipertension arterial (HTA) y el desarrollo de
otras complicaciones microvasculares(®.

Epidemiologia

Seglin la serie revisada, la prevalencia varia entre el
2,5 %-9 0%. Esta gran variabilidad esta dada por la poca estan-
darizacion y diferentes métodos usados para el diagndstico™.
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tienen una
prevalencia alrededor de 30 % después de 20 afios del diagnds-
tico; y los pacientes con DM2, del 60 % después de 15 afios del
diagnéstico®. En el estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) se encontraron anormalidades en la frecuencia
cardiaca (marcador indirecto de CAN) segtin el tiempo de pro-
gresion de la diabetes: 1,6 % DM <5 afios, 6,2 % DM 5-9 afios y
12,2 % DM >9 afios. Esto demostr6 que, a mayor tiempo de la
enfermedad, mayor riesgo de presentar la complicacién®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad no es diferente a la de
otras complicaciones microvasculares de la diabetes. La hiper-
glucemia junto con otros factores, como la dislipidemia, la edad
y la genética, llevan a dafio celular directo e indirecto (dafio de
los vasa nervorum) que finaliza con el dafio de la fibra nerviosa®.

Dentro de los elementos implicados esta la via de los po-
lioles, con un aumento de la funcién de la aldolasa-reductasa,
lo cual genera un aumento del sorbitol y de la fructosa que, a
su vez, disminuye la disponibilidad de nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NADPH); esto lleva a una mala regula-
cién de los radicales libres de oxigeno. Otro elemento implica-
do es la via de la hexosamina, que aumenta a glicosilacién con
la formacién de productos de glicacién avanzada terminales,
que contribuyen al aumento de los niveles de angiotensina y
proteina quinasa C, los cuales generan vasoconstriccion y dis-
funcién endotelial subsiguiente. Por ultimo, estd la activacion
anormal de la proteina quinasa C con la sintesis de diacilglice-
rol secundaria a la hiperglucemia, que genera mas vasocons-
triccién y dafio isquémico en el tejido nervioso®% 0.

Todo lo anterior termina en la degeneracién neuronal y
axonal, pérdida de fibras nerviosas, desmielinizacién y altera-
cién en la regeneracion nerviosa. El dafio axonal tiene predo-
minio inicial por las fibras nerviosas largas. Es por esto por
lo que el primer sistema comprometido es el parasimpatico,
ya que el vago es el nervio autdbnomo mas largo que existe y
es el responsable del 75 % de la funcién parasimpatica. Esta
alteracion en el sistema vagal genera un aumento en la funciéon
simpatica por la pérdida de la contrarregulaciéon®?. A medida
que avanza la enfermedad, hay también una denervacién sim-
patica, tanto periférica como a nivel cardiaco, que se presenta
del apex hacia la base*? (Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la neuropatia autonémica
cardiaca.

Afecta inicialmente las fibras
largas (como el vago)

Denervacion simpatica

Del dpex hacia la base

Manifestaciones clinicas

Son muchos los sistemas que se pueden ver afectados por
la neuropatia autonémica de la diabetes, entre ellos se encuen-
tran: el sistema gastrointestinal (dismotilidad esofagica, gastro-
paresia, diarrea o constipacion, e incontinencia fecal), el sistema
genitourinario (disfuncion eréctil, eyaculacién retrégrada, veji-
ga neurogénica y disfuncion sexual femenina), el sistema sudo-
motor (anhidrosis, hiperhidrosis, intolerancia al calor, piel seca,
alteraciones en termorregulaciéon y edemas), la funcién pupilar
(alteracion de la funcién pupilomotora, pupilas pseudo Argyll-
Robertson) y, por dltimo y mas relevante en esta revision, el sis-
tema cardiovascular con la CANU? (Figura 2).

A nivel cardiovascular, el espectro de las alteraciones varia
desde el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo hasta
la muerte subita. El signo clinico mas temprano y comun es
la taquicardia en reposo, la cual se da por una activacion del
sistema simpatico sin oposicién del parasimpatico, lo que re-
fleja la alteracion vagal inicial®®. A medida que avanza la en-
fermedad, los pacientes presentan intolerancia al ejercicio por
incompetencia cronotrdpica, con alteracién en el aumento del
gasto cardiaco (GC) por modulacién simpatica errénea y, final-
mente, pueden terminar con una frecuencia cardiaca fija, que
es indicativo de la denervacién cardiaca total y puede llevar a
infarto agudo de miocardio silente y muerte?,

Ademas, pueden presentarse con alteraciéon del patrén
circadiano de la presion arterial (patrén no dipping en la mo-
nitorizacién ambulatoria de la presion arterial) e hipotension
ortostatica de predominio diurno. Esto refleja una combina-
cion entre las alteraciones centrales y periféricas del sistema
simpatico, lo que genera alteraciones en la calidad de vida por
caidas y sincope!” (Figuras 3 y 4).
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Figura 2. Manifestaciones de la neuropatia autonémica diabética.
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Figura 3. Manifestaciones cardiovasculares de la neuropatia autonémica diabética.
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FC: frecuencia cardiaca; GC: gasto cardiaco; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Figura 4. Manifestaciones cardiovasculares de la
neuropatia autonémica diabética.

Combinacion entre la
alteracion central y periférica
del sistema simpdtico

Taquicardia postural

PA: presion arterial.

Otra de las manifestaciones clinicas mas relevantes es la
inestabilidad intraoperatoria, con una mortalidad 2-3 veces
mayor en diabéticos con CAN que sin CAN llevados a cirugia.
En estos pacientes la respuesta autonémica no logra compen-
sar los efectos vasodilatadores y cronotrdpicos negativos de la
anestesia, lo que lleva a una hipotermia intraoperatoria mas
severa, desaceleracion del metabolismo de los medicamentos
anestésicos y mayor profundidad y demora en la recupera-
cién®. La prolongacion del intervalo QT no es infrecuente y
se da por la heterogeneidad de las propiedades eléctricas del
miocardio; hay anomalias del complejo QRS con respecto a la
onda T (vectocardiografia), dispersion en los periodos refrac-
tarios y las velocidades de conduccion, siendo la prolongacion
un predictor independiente de muerte %),

Diagnéstico

En cuanto al diagndstico, no hay una prueba de oro que
pueda ser comparada con otros métodos. El abordaje se basa
en la realizacién de varias pruebas que evaluen diferentes
espectros de la funcién autonémica hasta llegar a: un diag-
nostico probable (1 prueba alterada), confirmado (2 pruebas
alteradas) o confirmado grave (2 pruebas alteradas mas hipo-
tension ortostatica)*?. En la literatura se ha propuesto el uso
de medicina nuclear con analogos radiomarcados de norepi-
nefrina (gammagrafia con 123I-metaiodobenzylguanidina u
11C-hidroxiefedrina) para el diagndstico de la enfermedad. No
obstante, en la practica clinica este método presenta una utili-
dad limitada por el alto costo y la pobre estandarizacion%14,

El marcador mas temprano hasta ahora estudiado es la
disminucién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que
se refiere a las fluctuaciones del intervalo RR por la modula-
cién autonomica. Estas fluctuaciones son evaluadas frecuen-
temente mediante indices como el standard deviation of all
normal R-R intervals (SDNN) o el root-mean-square of the diffe-
rence of successive R-R interval (rMSSD) en la monitorizacion
Holter de 24 horas®>.
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Seguin la Asociacién Americana de Diabetes (ADA), el cri-
bado de esta entidad en pacientes diabéticos deberia realizar-
se en tres escenarios 1:

1. Aquellos con complicaciones microvasculares o neuropa-
ticas ya establecidas y conocidas.

2. Ante signos o sintomas de neuropatia cardiaca, excluyen-
do primero otras comorbilidades o efectos/interacciones
medicamentosas como causantes.

Pacientes con hipoglucemias inadvertidas.

Es asi como cualquiera de los tres grupos mencionados
deberia ser sometido a una serie de pruebas para establecer
o excluir el diagnéstico de CAN. Las pruebas mas aceptadas
actualmente se enuncian en la Tabla 12,

Tabla 1. Pruebas de tamizaje mas usadas para el

diagnéstico de neuropatia autonémica diabética cardiaca

Método de
tamizacion

Frecuencia car-

diaca en reposo

Hallazgos anormales

Frecuencia cardiaca >100 latidos/minuto

Variacion de

la frecuencia
cardiaca latido a
latido

Paciente en supino con frecuencia
respiratoria de 6 respiraciones/minuto,
monitorizacion electrocardiogréfica de
la frecuencia cardiaca, variabilidad de
frecuencia <10 latidos, relacion E/l de
intervalo RR >1,17.

Respuesta de
la frecuencia
cardiaca con la
bipedestacion

Durante la monitorizacién
electrocardiografica continua se mide el
intervalo RR en el latido 15y 30 después
de la bipedestacion. Razén <1,03.

Respuesta de
la frecuencia

cardiaca con

maniobra de

Valsalva

Espiracion forzada en un manémetro

a 40 mm Hg durante 15 segundos
mientras se realiza el electrocardiograma.
Presencia de bradicardia y vasodilatacién
periférica en el esfuerzo y taquicardia
con hipotension al detener la maniobra.
Razén de intervalo RR <1,2.

Respuesta de la
presion arterial
sistolica con la
bipedestacion

Medicion de la presion arterial sistoli-
ca en supino, luego en bipedestacion
después de 2 minutos. Presencia de una
caida de presién arterial >30 mm Hg.

Repuesta Prensién de un dinamémetro para
diastolica de establecer un maximo. Luego, con el
la presion brazo contralateral se prensa 30 % del
al ejercicio maximo por 5 minutos. Aumento de la
isométrico presion diastélica <16 mm Hg.
Intervalo QT/QTc | QTc >440 ms

en el electrocar-

diograma

Flujo Medicién de la respuesta periférica

neurovascular

simpatica de nocicepcion mediante
ecografia Doppler.
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Diagnéstico diferencial

Dentro del enfoque de la enfermedad se deben tener en
cuenta algunos diagnosticos diferenciales antes de poder atri-
buirle la sintomatologia del paciente a esta entidad, esto sin lle-
gar a ser un diagndstico de exclusion. Entre las enfermedades
mas comunes que se deben descartar: los trastornos metabo-
licos asociados con alteraciones tiroideas y renales; enferme-
dades sistémicas, como paraproteinemias y vasculitis; posibles
infecciones, como VIH, hepatitis B o C; trastornos inflamatorios
como la radiculopatia; y las enfermedades crdénicas desmielini-
zantes (CIDP). Siempre se deben descartar deficiencias nutri-
cionales a través de la medicion sérica de vitaminas (en especial
la B12) y, por tltimo, buscar la relacién de los sintomas con el
consumo de medicamentos como amiodarona, colchicina o dap-
sona. La historia clinica y el tiempo de evolucién de la enferme-
dad pueden orientar en el diagnéstico®.

Tratamiento

En cuanto a las generalidades del manejo, es fundamental
la prevencidn de los factores modificables que impactan en los
desenlaces de dafio, como la hiperglucemia, tabaquismo, hiper-
tension e hiperlipidemia®”. En cuanto a la hiperglucemia, se ha
publicado evidencia contradictoria a través del tiempo. En la
diabetes mellitus tipo 1, los estudios DCCT® y EDIC® demos-
traron que la terapia intensiva glucémica reduce la incidencia de
CAN frente a la terapia convencional en 5 afios de seguimiento
(14 % frente a 7 %; p <0,004), y que a largo plazo®® 2% tiene
una tasa significativamente menor. Por el contrario, la evidencia
no ha sido tan firme en la diabetes mellitus tipo 2; el estudio
Anglo-Danish-Dutch Study demostrd que no habia diferencia en
los grupos a 6 afios de seguimiento, pero el Steno 2 Trial con-
firmé que un control multidisciplinario, teniendo en cuenta la
glucemia, el perfil lipidico, la presién arterial y la proteinuria,
tiene impacto en la mejoria de la CAN a largo plazo®?.

El tratamiento sintomatico se divide en medidas farmaco-
légicas y no farmacoldgicas. Las medidas no farmacolégicas
son la piedra angular para evitar el empeoramiento marcado
del ortostatismo; entre ellas se encuentran: realizar cambios
posturales progresivos, tension y estiramiento de piernas an-
tes de la bipedestacion, dorsiflexion de pies y ejercicio isomé-
trico de agarre con las manos. Si hay mejoria parcial realizando
estas medidas, tienen cabida las medidas farmacoldgicas con
el uso de medicamentos que aumentan el volumen plasmatico,
como la fludrocortisona, sumado al consumo en dietas ricas
en sal (21). Otros medicamentos que se han propuesto para
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el tratamiento sintomatico son los agonistas a1, la midrodina,
la doxidopa (la cual es una prodroga de la norepinefrina) y el
octre6tido (analogo de la somatostatina en enfermedades muy
avanzadas y resistentes a otras medidas)™®.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) han demostrado multiples efectos benéficos cardiovas-
culares en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En un
estudio realizado por Ferdinand y colaboradores®?? se demos-
tr6 que la empagliflozina, ademas de lograr una reduccién en
el peso del paciente, tiene impacto en la disminucién de la pre-
sidn arterial media de hasta 8,3 mm Hg, siendo mayor el efecto
a mayor tiempo de observacidn; esto sugiere que los efectos del
medicamento alcanzan su maxima capacidad después de 6 me-
ses del inicio. Asi mismo, en el estudio DECLARE-TIMI58@?3) se
demostré que la dapagliflozina tiene seguridad cardiovascular.

La reduccién de la presion arterial con estos medicamen-
tos se da sin generar taquicardia refleja. Es por esta razén que
se ha planteado la posibilidad de un papel en la modulacién
de la actividad nerviosa auténoma, ejerciendo un efecto sim-
patico-inhibitorio®??. Lo anterior se ha explicado por los vin-
culos e interacciones encontradas entre la actividad nerviosa
simpdtica y el sindrome metabélico, obesidad, HTA y DM. Se
han realizado estudios en murinos con HTA, DM y obesidad,
que han demostrado que el tratamiento con SGLT2, ademas de
disminuir los valores de presién arterial, normaliza el patrén
circadiano de la PA sin cambios en la FC, proponiendo efectos
benéficos en la modulacién del sistema nervioso auténomo
por un mecanismo atn no conocido®?.

Conclusion

La CAN debe ser reconocida como una complicacién pre-
valente e importante por los médicos que se vean enfrentados
a pacientes con diabetes mellitus y cualquiera de sus compli-
caciones asociadas. Se debe buscar activamente esta entidad
para evitar su aparicién o mitigar sus efectos deletéreos, ya
sea instaurando un control glucémico més estricto (evitando la
hipoglucemia) o tratamientos especificos, teniendo en cuenta
los SGLT2 como terapia prometedora; y, mas importante atn,
reconociendo esta entidad dentro de las metas establecidas
para el adecuado manejo de los pacientes diabéticos.
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Resumen

El proposito de este articulo es presentar una revision de
la literatura acerca de la epidemiologia, fisiopatologia, ma-
nifestaciones clinicas y manejo de la osteomalacia. De este
modo, se busca brindar informacién actualizada que conduz-
ca a una mejor comprension de la enfermedad y un adecuado
tratamiento. Para una correcta mineralizaciéon 6sea es nece-
sario mantener un aporte adecuado de vitamina D y que los
distintos procesos metabdlicos que rigen sus efectos fisiolo-
gicos permanezcan indemnes, considerando que el papel de
la vitamina D en el organismo es mantener la homeostasis del
calcio y la salud dsea. El déficit de esta vitamina puede produ-
cir raquitismo durante la infancia y osteomalacia en adultos. El
aporte de vitamina D al organismo puede darse por dos vias:
de manera end6gena, mediante la exposicion de la piel ala luz
solar; o de manera exdgena, a partir de la dieta. Cualquier con-
dicién que produzca una alteracién de las dos vias y genere un
déficit significativo de vitamina D o de sus efectos fisiol6gicos
puede manifestarse en los adultos como osteomalacia. En Co-
lombia la deficiencia de vitamina D tiene una prevalencia de
alrededor del 55,3 %. Las manifestaciones clinicas de la os-
teomalacia, considerando la amplia variedad de signos y sin-
tomas, pueden denominarse conjuntamente como sindrome
osteomaldcico. Dadas las miltiples causas que pueden devenir
en la osteomalacia, lo mas adecuado es identificar la etiologia
que da origen al cuadro clinico para establecer un esquema
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terapéutico efectivo.
Palabras clave: osteomalacia, deficiencia de vitamina D,
hipofosfatemia, hipocalcemia, calcificacion fisiolégica.

Abstract

This review it’s proposed to explore updated bibliography
taking in a count the epidemiology, physiopathology, clinical
manifestations and treatment of Osteomalacia to achieve a
better comprehension about the disease and a proper specific
treatment to this condition. It’s known that for a correct mine-
ralization it’s necessary an appropriate input of vitamin D and
it’s metabolic processes must remain unscathed. Vitamin D role
in the human body is to maintain the homeostatic balance of
calcium and the bone health; vitamin D deficit can cause Rickets
in childhood and Osteomalacia in adults; this way, the most fre-
quent cause of Osteomalacia it’s the vitamin D deficiency and in
Colombia it’s prevalence is around 55,3%. Vitamin D is provided
to the organism through two ways: endogenously from the solar
exposition of the skin or exogenously from the diet. Any condi-
tion that alterate one of the two ways and produce a significant
deficit of vitamin D or a detriment of its physiological effects can
manifestate as osteomalacia. The clinical manifestations of os-
teomalacia, considering the wide variety of signs and symptoms,
can be referred to jointly as Osteomalacia Syndrome. On the
grounds that a multiple causes can produce osteomalacia, it’s
advisable to identify the etiology of the clinical manifestations
to establish an effective therapeutic scheme.

Keywords: osteomalacia, vitamin D deficiency, hypo-
phosphatemia, hypocalcemia, physiologic calcification.

Introduccion

La osteomalacia es un defecto o retraso de la mineraliza-
cién de la matriz orgéanica del hueso u osteoide™ en sitios de
recambio 6seo®. Este término se suele confundir con otras
entidades como el raquitismo y la osteoporosis. Es una alte-
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racion clinica diferente al raquitismo, el cual hace referencia a
la deficiencia de mineralizacidn, especificamente en el cartila-
go de crecimiento, por lo que, a diferencia de la osteomalacia,
no es posible que se produzca en adultos después del cierre
epifisario®). Por otro lado, se distingue de la osteoporosis, ya
que esta dltima se produce por una reabsorcién excesiva del
hueso existente; y en la osteomalacia el defecto radica sobre la
formacién de hueso nuevo®.

Métodos

Se realizé una revisién de tema. Las palabras clave utiliza-
das para la busqueda fueron: osteomalacia, vitamin D deficien-
¢y, hypophosphatemia, hypocalcemia, physiologic calcification,
correspondientes a su traduccién en espafiol con base en el
Medical Subject Heading (MeSH)®.

Definicion

La osteomalacia es un problema de la mineralizacién del
osteoide que recién se forma en los lugares de recambio dseo,
el cual constituye, por lo tanto, un trastorno en el proceso de
remodelado dseo del hueso maduro® 2.

Epidemiologia

La prevalencia e incidencia de la osteomalacia es dificil de
precisar, debido a que es una enfermedad comtinmente asin-
tomatica; la mayoria de las veces se encuentra asociada con
osteoporosis en ancianos™ y con su etiologia multifactorial®.
Se estima que la prevalencia descrita en pacientes ancianos va
del 1 % (determinada en autopsias) hasta el 18 %™. La causa
mas frecuente de osteomalacia es la deficiencia de vitamina
D), 1a cual es una condicién frecuente. En un estudio realizado
en Estados Unidos se encontré que la prevalencia de deficien-
cia de vitamina D era del 41,6 %, siendo mas frecuente en raza
negra e hispanos”. En la actualidad, no hay estudios en los que
se determine la prevalencia de osteomalacia en Colombia.

Metabolismo de la vitamina D

Sintesis de 1,25 (OH),D; a partir de la vitamina D,

La vitamina D; (colecalciferol) puede ser sintetizada en la
piel a partir de 7-dehidrocolesterol, mediante un desdobla-
miento fotoquimico en respuesta a la radiacién ultravioleta, o
también puede provenir de la dieta: productos lacteos, aceites
de pescado (arenque, bacalao) y las yemas de huevo®1%, La
vitamina D producida a partir del 7-dehidrocolesterol depen-
de de la intensidad de la exposicion a la radiacién ultraviole-
talV), La vitamina D de origen vegetal se encuentra en forma de
vitamina D,, mientras que la procedente de animales esta en
forma de vitamina D,. Estas dos formas tienen una actividad
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bioldgica equivalente y se activan con la misma eficacia, por
medio de las hidroxilasas de vitamina D en el ser humano®?.

Para que la vitamina D pueda ejercer sus efectos fisioldgi-
cos debe ser convertida a su forma activa. Desde su absorcién
en el intestino o su produccién en la piel, la vitamina D viaja
por el torrente sanguineo unida a la proteina transportadora
de vitamina D (DBP, por sus siglas inglés: vitamin D binding
protein), que se encarga de llevarla al higado y al rifidn.

En el higado, la vitamina D; sufre una 25-hidroxilacién por
enzimas semejantes a las del citocromo P-450, cuyo producto
es la formacién de 25-hidroxivitamina D; o 25(0OH)D;. Esta en-
zima (la 25-hidroxilasa) no se encuentra muy bien regulada y,
por ende, la 25(0H)D; es la principal forma circulante y de de-
posito de la vitamina D). Luego, la 25(0H)D; es llevada por la
DBP al rifién, donde es nuevamente hidroxilada por la enzima
25(0H)D-1a-hidroxilasa, que esta presente en las células del
tibulo contorneado proximal.

El resultado final es la 1,25-dihidroxivitamina D o
1,25(0H),D; (calcitriol) hormonalmente activa, que es la res-
ponsable de la mayoria de los efectos fisiologicos de la vitami-
na D. La hormona paratiroidea (PTH) estimula la hidroxilasa
renal, en tanto que el calcio (Ca?*) y el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23) -que es secretado por los osteocitos
y que funciona en el rifién como una hormona fosfaturica; y en
el intestino, inhibiendo la absorcién de fosfato- la reprimen.
La la-hidroxilasa también es inhibida por el producto de la
accion de la enzima, la 1,25(0H),D; Y.

La principal via de inactivacién de los metabolitos de la vi-
tamina D es un paso de hidroxilacién adicional que realiza vita-
mina D 24-hidroxilasa (CYP24R1), una enzima que se expresa
en casi todos los tejidos. La 24-hidroxilasa puede hidroxilar
tanto la 25(0OH)D; como la 1,25(0H),D; Sin embargo, se ha su-
gerido que esta ultima es el principal inductor de la vitamina
D 24-hidroxilasa y promueve asi su propia inactivacién. Final-
mente, la 24-hidroxilasa facilita la conversion de la 1,25(0H),D;
a 1,24,25(0H);D; y luego a 4cido calcitroico (metabdlicamente
inactivo), que es excretado en la bilis® % (Figura 1).

Efectos fisiolégicos de la 1,25(0H),D; o calcitriol

La 1,25(0H),D; ejerce sus efectos por medio de su unién a
un receptor nuclear denominado receptor de vitamina D (VDR,
por sus siglas en inglés: vitamin D receptor), que esta presen-
te en el sistema musculoesquelético (osteoblastos, condrocitos
y musculo estriado esquelético), gastrointestinal y hepatico,
endocrino (paratiroides, células C tiroideas, células § pancrea-
ticas, glandulas suprarrenales e hipofisis), renal (células tubu-
lares, aparato yuxtaglomerular y podocitos), entre otros?. La
1,25(0H,)D; acttia como un mensajero quimico que induce res-
puestas gendmicas y no gendmicas al unirse a su receptor®,
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.
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La 1,25(0H),D; es esencial para la interaccion entre los ri-
fiones, huesos, glandula paratiroides e intestino, manteniendo
los niveles de calcio dentro de unos limites estrechos®?. Ade-
mas, conserva las concentraciones séricas de calcio y fosfato,
para mantener la mineralizacién de la matriz 6sea previamen-
te no mineralizada®®.

Fisiopatologia de la osteomalacia

Las consecuencias de la deficiencia de vitamina D sobre
la salud ésea incluyen: osteomalacia y raquitismo?, ambas
relacionadas con un defecto en la mineralizacién 6sea. En el
proceso de remodelado 6seo fisioldgico en el adulto, durante
la fase de formacion 6sea, los osteoblastos sintetizan colage-
no y otras proteinas de la matriz dsea, como constituyentes de
una sustancia denominada osteoide. En una fase subsiguiente
se produce la mineralizacion de este osteoide con el depdsi-
to de calcio y fésforo, para formar los cristales hidroxiapatita
del tejido 6seo maduro sin la participacién directa de los os-
teoblastos. Los minerales 6seos son depositados inicialmente
como fosfato calcico amorfo y, luego, se convierten a la forma
cristalina de la hidroxiapatita. El calcio requerido para este
proceso es tomado del espacio extracelular y transportado a
las vesiculas de la matriz®.

Para que el proceso de mineralizacion 6sea se lleve a cabo
correctamente, el hueso depende directamente de la suficien-
cia de calcio y fésforo, de la presencia de una matriz de colage-
no normal, de la ausencia de inhibidores de la mineralizacién
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(como el pirofosfato) y de una cantidad adecuada de fosfatasa
alcalina 6sea (una enzima que proviene de la actividad os-
teoblastica y que es imprescindible para la disponibilidad de
fosfato y una correcta mineralizacién de la matriz; tal efecto
lo consigue al hidrolizar el pirofosfato). Los defectos en estos
requisitos constituyen la causa de la mayoria de las formas de
osteomalacia® ®.

Osteomalacia significa reblandecimiento del hueso. Has-
ta el 70 % de la mineralizacién del osteoide depositado por
los osteoblastos avanza aproximadamente 1 um por dia; no
obstante, en la osteomalacia la mineralizacién se enlentece o
detiene completamente, mientras que los osteoblastos con-
tindan produciendo osteoide, que se acumula en cantidades
excesivas. En ultimo término, la acumulaciéon de un osteoide
no mineralizado tiene como producto resultante un hueso
carente resistencia y calidad®. La deficiencia de vitamina D
prolongada en el tiempo puede conducir a hipocalcemia con
hiperparatiroidismo secundario, hipofosfatemia y, finalmente,
osteomalacia®

Etiologia de la osteomalacia

A pesar de que es una entidad poco frecuente, las posibles
causas de osteomalacia son muy numerosas y pueden clasifi-
carse dentro de tres grupos(®81 (Tabla 1).

e Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D
e Alteraciones en el metabolismo del fosforo
e Acumulacién de inhibidores de la mineralizacién.
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de osteomalacia

Osteomalacia por alteraciones en el metabolismo de la
vitamina D

Malabsorcion de la vitamina D

Falta de exposicién solar o de aporte exdgeno de vitamina D

Sindrome nefrético

Aumento del catabolismo de la vitamina D

Alteracién de la hidroxilacién hepatica o renal

Osteomalacia hipofosfatémica
Disminucién de la reabsorcion tubular de fosfatos

v' Congeénitas: raquitismos hipofosfatémicos
v Adquiridas
« Osteomalacia tumoral

« Disfuncién del tubulo renal (sindrome de Fanconiy
acidosis tubular renal)

Inhibidores de la mineralizacion

Acidosis cronica

Intoxicacién por aluminio

Fldor

Etidronato

Ingesta de calcio deficiente (nifios)

Osteomalacia axial

Fibrogénesis imperfecta

Tomada y modificada de la referencia 6.

Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D

La deficiencia de vitamina D es la causa mas frecuente de
osteomalacia. Los trastornos del aparato digestivo, hepaticos
o pancreaticos pueden ser el origen de los problemas de la vi-
tamina D. La gastrectomia y la cirugia para el tratamiento de
la obesidad son algunas de estas causas. En las enfermedades
que cursan con malabsorcién, como enteropatias inflamato-
rias, enfermedad celiaca o pancreatitis crénica, el problema no
suele ser tanto por el déficit de absorcion de la vitamina D de
la dieta, sino por la interrupcién de la circulacién enterohepa-
tica de metabolitos de la vitamina D. En ese sentido, también
juegan un papel importante la hepatopatia o la nefropatia,
que se caracterizan por defectos en la 25-hidroxilacién o en la
la-hidroxilacién, respectivamente, asi como sindromes nefrd-
ticos en los cuales la pérdida de vitamina D ligada a proteinas
es considerable®.

Ademas, existen dos trastornos hereditarios que se acom-
pafian de un pseudodéficit de vitamina D, los denominados
raquitismos vitamino-D-dependientes (VDDR) tipo I y II. El
VDDR-I se debe a una ausencia de la 1a-hidroxilasa renal por
mutacién del gen que la codifica, mientras que el VDDR-II es
una alteracion genética del receptor de la vitamina D(©.
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Alteraciones en el metabolismo del fosforo

En este grupo de osteomalacias se incluyen una serie de
trastornos en los que hay una pérdida anormal de fosfato por
el rifion e hipofosfatemia. En la homeostasis humoral del fos-
fato participan el calcitriol y la PTH, asi como el FGF-23; y pue-
den clasificarse como hereditarias o adquiridas®.

Causas hereditarias

e Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X:
es el mas comun y supone 80 % de los casos. Se debe a una
mutacion en el gen phosphate regulating gene with homo-
logies to endopeptidases on the X chromosome (PHEX, por
sus siglas en inglés). Se da por diversos mecanismos, entre
ellos la elevacién del FGF-23, que causa un incremento de
la fosfaturia y, como consecuencia, hipofosfatemia.

¢ Raquitismo hipofosfatémico autosémico: esta relacio-
nado con mutaciones del gen que codifica el FGF-23 situa-
do en el cromosoma 12, que da como resultado un FGF-23
mas resistente a la degradacidn por proteinasas.

e Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria: es
muy raro. El trastorno genético responsable estd pro-
bablemente relacionado con defectos en las proteinas
implicadas en la reabsorcidon tubular renal del fésforo.
Puesto que cursa con un aumento de los niveles séricos de
1,25(0H),D;, se manifiesta con hipercalciuria®.

Causas adquiridas

¢ Osteomalacia tumoral: estd asociada con tumores be-
nignos de tamafio pequefio y de origen mesenquimatoso,
dificiles de localizar. Aunque también se ha descrito que
se asocia con carcinoma de mama, prostata y pulmoén. El
tumor produce FGF-23, por lo que se disminuye la reab-
sorcién tubular de fosfatos y la hidroxilacién renal de la
vitamina D®,

o Disfuncion del tibulo renal: se da por el sindrome de
Fanconi y la acidosis tubular renal, que puede ser multi-
causal®.

Manifestaciones clinicas

El hueso poco mineralizado tiene menor resistencia, es
mas maleable y estd predispuesto a las fracturas. Con frecuen-
cia esta situacion es asintomatica; sin embargo, los pacientes
pueden tener manifestaciones relacionadas con la debilidad
6sea y las alteraciones del metabolismo fosfocalcico®. En su
forma clésica, la osteomalacia se caracteriza por tener mul-
tiples signos y sintomas que pueden denominarse colectiva-
mente sindrome osteomaldcico. Algunos sintomas son vagos
e inespecificos; no obstante, hay otros sintomas que son alta-
mente especificos y, a menudo, diagnésticos; es necesario un
alto grado de sospecha en el contexto clinico adecuado, espe-
cialmente en las etapas iniciales® 7>
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El dolor en la osteomalacia es sordo y poco localizado,
pero se siente claramente en los huesos. El dolor 6seo suele
ser persistente y empeora por el peso o la contraccién de los
musculos durante la locomocién®®, Rara vez se alivia comple-
tamente con el descanso, suele ser simétrico y difuso, que co-
mienza en la parte inferior de la espalda, luego se extiende a la
cintura pélvica, las caderas y la parte superior de los muslos y
las costillas. La compresion lateral de las costillas o de la cintu-
ra pélvica, y la compresion del estern6n son maniobras clini-
cas utiles para provocar dolor en casos leves a moderados® 7.

La debilidad muscular puede variar desde una anomalia
sutil detectable solo con un examen fisico cuidadoso, hasta una
discapacidad grave que puede llegar a provocar una pardlisis
completa. Los sintomas especificos incluyen dificultad para
levantarse de una silla, subir o bajar escaleras, y el modo de
caminar caracteristico causado por la incapacidad para levan-
tar la pierna del suelo, debido a la debilidad del cuadriceps.La
marcha anormal puede ser el resultado de dolor o debilidad®.

En pacientes con formas genéticas de osteomalacia, se
pueden observar deformidades residuales de raquitismo con
estatura baja asociada. Las deformidades relacionadas con
el ablandamiento del esqueleto adulto incluyen cifosis, genu
varo, genu valgo, pectus carinatum, protrusio acetabuli y pelvis
trirradiada con un arco pubiano estrecho (Figura 2), que son
poco comunes en la practica contemporanea(® 182,
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Cuando existe hipocalcemia, pueden aparecer manifes-
taciones de tetania como parestesias, contracturas tdnicas,
convulsiones y signos de Chvostek y Trousseau. En las formas
graves, pueden desarrollarse deformidades en el térax (térax
en campana) y esterndn (esterndn en quilla)(¢22,

Los multiples cambios éseos que se presentan en esta pa-
tologia se pueden detectar en los estudios radiograficos y basi-
camente son el resultado de un incremento en la secrecién de
PTH o de una alteracion en la mineralizaciéon de la matriz 6sea.
El hiperparatiroidismo secundario, una consecuencia inevi-
table del agotamiento de la vitamina D, conduce al adelgaza-
miento del hueso cortical. El aumento de la porosidad cortical
se manifiesta como estrias corticales en los metacarpianos y
las falanges. La manifestacion radiografica mas comun es la os-
teopenia. Se pueden ver cambios en la forma del hueso, como
el protrusio acetabuli (Figura 2E), aunque son poco frecuentes
en la actualidad.

Otro hallazgo muy caracteristico de la osteomalacia, aun-
que igualmente infrecuente, son las fracturas por estrés (zona
de Looser); estas son fisuras incompletas sin desplazamiento,
que aparecen como resultado de traumas repetitivos. Las zo-
nas afectadas con mayor frecuencia son las costillas, pubis, es-
capula, cara inferior del cuello femoral, cara medial del fémur
proximal y los metatarsianos®.

Figura 2. Signos clinicos de la osteomalacia. A. Cifosis, pectus carinatum. By C. Genu varum. D. Genu valgum.
E. Protrusio acetabuli. Tomadas de las referencias 18, 19, 20 y 21.
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Diagnéstico

El diagnostico se debe sospechar en los casos de dolor 6seo
en pacientes de alto riesgo. La densitometria 6sea no se requie-
re para hacer el diagndstico, dado que los hallazgos en estos ca-
sos son indistinguibles de los de la osteoporosis. El diagnéstico
se basa en la combinacién de los sintomas, signos clinicos y los
hallazgos de laboratorios: calcio, f6sforo, albiumina, 25(0H) vi-
tamina D y hormona paratiroidea intacta; pocas veces se cuenta
con la confirmacién histoldgica de la enfermedad.

Estudios de laboratorio

Las anormalidades en las pruebas de laboratorio dependen
directamente de la causa de la osteomalacia; las principales
(evidenciadas en los casos de deficiencia de vitamina D) son(®):
¢ Niveles de 25(0OH) vitamina D <10 -15 ng/mL (100 %)
¢ Hormona paratiroidea elevada (100 %)
e Fosfatasa alcalina elevada (95 %-100 %)
e Calcio urinario bajo (87 %)
o Hipocalcemia e hipofosfatemia (25 %-38 %).

Al ser el déficit de vitamina D la principal causa de osteo-
malacia, se debe tener en cuenta que los niveles séricos de
25-hidroxivitamina D son el mejor indicador para conocer el
estado general de la vitamina D, porque su medicion refleja la
vitamina D total®?.

Estudios radiograficos
Estan indicados en casos de dolor severo.

Biopsia dsea
Estd indicada cuando el diagnéstico es dudoso; no estd am-
pliamente disponible en nuestro medio.

Tratamiento

Se debe identificar la etiologia. El tratamiento del déficit de
vitamina D se basa en la observacién de que 800 Ul de esta vita-
mina con complementos de calcio disminuyen el riesgo de frac-
turas de la cadera en ancianos; por lo tanto, se considera que
esta dosis constituird el consumo diario adecuado para evitar la
deficiencia en los adultos. En individuos que tienen disminucién
de la 1a-hidroxilacion, el tratamiento indicado incluye los meta-
bolitos activos, como son 1,25(0H),D; (calcitriol 0,25 a 0,5 png/
dia) y 1,25-dihidroxivitamina D, (2,5 a 5 pg/dia).

Si la via necesaria para la activacion de la vitamina se en-
cuentra intacta, se puede tratar la deficiencia profunda (va-
lores <10 ng/mL) con la replecién farmacolégica; en la etapa
inicial 50 000 UI por semana, por tres a 12 semanas, seguida
de dosis de sostenimiento de 800 UI/dia®). Pueden ser ne-
cesarias dosis farmacolégicas para el tratamiento de sosteni-
miento en pacientes que reciben medicamentos que aceleran
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el metabolismo del 1,25(0H),D; o producen resistencia. En
casos especiales, como la cirugia bariatrica o en sindromes de
malabsorcidn, se pueden requerir hasta 200 000 UI semana-
les. La suplementacion de calcio incluye la administracién de
1,5 a 2,0 g de calcio elemental al dia®®.

Para hacer una vigilancia seriada y determinar la resolucion
de la deficiencia vitaminica, los métodos mas eficaces incluyen
las mediciones del calcio en suero y orina. En individuos en
quienes se produjo la reposicién de la vitamina y reciben com-
plementos adecuados de calcio, la excrecion de calcio en orina
de 24 horas debe estar en 100 a 250-300 mg/24 horas. Se debe
tener en cuenta que las concentraciones menores sugieren falta
de adherencia al régimen terapéutico o una menor absorcién
de los suplementos de calcio o vitamina D. Las concentraciones
mayores de 250 mg/24 horas predisponen a nefrolitiasis, por
lo que es necesario disminuir las dosis de la vitamina, del calcio
0 ambos(#23), El tratamiento se mantendra hasta la resolucién
de la osteomalacia. La elevacion de la calciuria y de la densidad
mineral 6sea indican que se ha resuelto el trastorno metabolico
6seo, lo que se puede tardar muchos meses®.

La correccion de la hipofosfatemia debe estar guiada por
la presencia de signos o sintomas, y el estado clinico general
del paciente. También hay que tener en cuenta la presencia de
insuficiencia renal, la administracién concomitante de glucosa
intravenosa y la posibilidad de empeorar la hipocalcemia coe-
xistente. Hay pocos datos de estudios clinicos para calcular la
dosis apropiada y la velocidad de administracion de fosfato. En
pacientes con niveles de fésforo <2,5 mg/dL, sin insuficiencia
renal grave (etapas 1, 2 y 3) o hipocalcemia, la administracién
de 2 a 8 mmol/h de fésforo elemental intravenoso durante 4 a
8 horas corrige frecuentemente la hipofosfatemia sin provocar
hiperfosfatemia ni hipocalcemia®¥.

Es fundamental el seguimiento del calcio y del fosfato séri-
cos cada 6 a 12 horas. La hipofosfatemia menos grave (valores
mayores a 2,5 mg/dL) se debe tratar con suplementos orales
de fosfato si es posible, por lo general, en una dosisde 1 a 2 g/
dia (de fosfato elemental) de fosfato potasico o sédico neutro
repartida tres o cuatro veces al dia. Sin embargo, en muchos
pacientes la administracion oral de fosfato esta limitada por
nauseas o diarrea®®.

El KRN23 (burosumab) es un anticuerpo monoclonal de
inmunoglobulina G (IgG) 1 humano recombinante, que se une
al FGF23 y bloquea su actividad. Tiene el potencial de mejorar
los resultados bioquimicos y esqueléticos en adultos y nifios
con hipofosfatemia ligada al cromosoma X, la cual se caracte-
riza por tener altos niveles del FGF23 debido a una mutacién
del gen PHEX®528), En un estudio fase I, realizado en pacientes
asiaticos, se demostré que el burosumab aumenta los nive-
les séricos de 1,25(0H),D;, al neutralizar el efecto del FGF23
y mejora la hipofosfatemia. No hubo alteracién de los niveles
de calcio y paratohormona, no hubo efectos adversos signifi-
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cativos y se demostro, ademas, que no hay variaciones de su
efectividad en las diferentes razas®?.

Otro estudio realizado en pacientes americanos encon-
tré que esta molécula mejora la capacidad funcional de estos
pacientes, reduce sintomas como el dolor y la rigidez osteo-
muscular, y favorece la regeneracion 6sea en fracturas. Ade-
mas, demostré un buen perfil de tolerabilidad en pacientes
adultos y pediatricos; y los efectos adversos reportados eran
leves amoderados (cefalea, reacciones locales en el sitio inyec-
tado, nduseas, vomito, fiebre, mialgias, dolor dental, abscesos
dentales y vértigo). En cuanto a los efectos adversos graves,
se encontrd hiperfosfatemia en el 7 % de los adultos estudia-
dos, reacciones de hipersensibilidad tanto en nifios como en
adultos, empeoramiento de cuadros de sindrome de piernas
inquietas preexistentes y aun sigue en estudio si la estenosis
espinal puede empeorar con el uso de burosumab®®,

El tratamiento de la osteomalacia en el embarazo se basa
en los reportes de casos, en los que las mujeres embarazadas
con osteomalacia (diagnosticada en el momento del parto)
fueron tratadas exitosamente con altas dosis de vitamina D
(600 000 UI por via intramuscular como dosis Unica después
del parto) y suplementos de calcio (hasta 1,5 g por dia). Sin
embargo, la administracién durante el embarazo de una dosis
tan alta de vitamina D no se ha estudiado adecuadamenteCY,

En series de casos de la década de 1960, las mujeres em-
barazadas con osteomalacia fueron tratadas de manera segura
con calcio y 3000 a 6000 Ul de vitamina D al dia. Otros es-
tudios evaltan la administracién de esta vitamina en mujeres
embarazadas con deficiencia de esta, algunas de las cuales te-
nian elevaciones en la PTH en suero, pero ninguna tenia defi-
ciencia de vitamina D de suficiente gravedad y duracién como
para causar osteomalacia. En estos ensayos, la administracién
de suplementos de vitamina D alas 12 a 27 semanas de gesta-
cion con 400, 800, 2000 o 4000 UI diarias de D; 0 200 000 UI
como dosis oral Uinica fue segura y logré aumentar las concen-
traciones séricas de vitamina DGV,

Las mujeres que son diagnosticadas con osteomalacia
durante el embarazo deben recibir calcio adecuado (apro-
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ximadamente 1000 a 1500 mg diarios) y vitamina D. Tipica-
mente, comienzan con 2000 a 4000 UI al dia. Se debe hacer
seguimiento midiendo la 25-hidroxivitamina D (25[0OH] D) en
suero, el calcio y la excrecién urinaria de este después de un
mes y tres meses; luego, con menos frecuencia (cada 6 a 12
meses), hasta que la excrecion urinaria de calcio de 24 horas
sea normal. Si con la dosis inicial la 25(0H) D sérica no mejo-
ra después de tres a cuatro meses de tratamiento, la dosis de
vitamina D puede aumentar de 1000 a 2000 UI por dia. La do-
sis de vitamina D se debe disminuir, segtin sea necesario, para
prevenir la hipercalcemia o la hipercalciuria®.

El raquitismo hipofosfatémico hereditario se trata con
una combinacién de suplementos de fosfato y calcitriol. La
osteomalacia inducida por un tumor se trata de manera simi-
lar, hasta que sea posible el tratamiento del tumor causante;
o, indefinidamente, si esto no es posible. La osteomalacia por
acidosis tubular renal se trata inicialmente con 5000 a 10 000
Ul por dia de vitamina D y la acidosis se corrige con citrato de
sodio y/o potasio. La hipofosfatasia es un trastorno raro del
metabolismo con pocas opciones de tratamiento, se ha veni-
do utilizando la terapia de reemplazo enzimatico asfotasa alfa
(Strensiq®).

Conclusiones

La osteomalacia se caracteriza por una alteraciéon en la mi-
neralizacion de la matriz organica 6sea en sitios de recambio,
la causa més frecuente es la deficiencia de vitamina D;. Cursa
con dolor y sensibilidad en los huesos, con la consecuente de-
bilidad muscular y dificultad para caminar. Una sospecha cli-
nica temprana en individuos con factores de riesgo, asi como
el diagnostico y tratamiento oportuno permitirdn impactar de
forma positiva en la calidad de vida del paciente.
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Resumen

Los pacientes con cancer medular de tiroides avanzado
tienen pocas opciones de tratamiento; las Unicas terapias
aceptadas a la fecha son el vandetanib y el cabozantinib. Sin
embargo, al ser inhibidores multiquinasa tienen efectos ad-
versos importantes, que pueden limitar su uso clinico. Con el
vandetanib la prolongacién del QT puede producir arritmias
y requiere un uso cauteloso de medicamentos concomitantes.
Con el cabozantinib, aparte de la hipertension y el sindrome
mano-pie, pueden aparecer fistulas y perforacién gastrointes-
tinal con riesgo de sangrado.

Las alteraciones genéticas del proto-oncogén RET no solo
estan implicadas en el cancer medular de tiroides, sino en
otros tipos de cancer, como el de pulmoén. La inhibicién especi-
fica del RET con los medicamentos LOX0-292 y BLU-677 es se-
gura y no afecta otras tirosina quinasa. Por ende, su uso clinico
parece ser prometedor, dado que tienen una buena respuesta
clinica; ademas, tienen efectos adversos menos frecuentes y
graves que los inhibidores de tirosina quinasa actuales.

Palabras clave: cancer medular de tiroides, proteinas
proto-oncogénicas c-ret, LOX0-292, BLU-667, cabozantinib,
vandetanib.
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Abstract

Patients with advanced medullar thyroid carcinoma have
limited options. Current approved therapies for this cancer are
vandetanib and cabozantinib. However, the non-specific inhi-
bition produces side effects limiting its use in clinical practice.
For example, vandetanib may prolongate QT and in rare cases
trigger ventricular arrhythmias. Cabozantinib may be associa-
ted with hypertension, hand-and-foot syndrome, fistula and gas-
trointestinal perforation with bleeding.

RET alterations are associated with medullary thyroid car-
cinoma as well as other types of cancer such as lung cancer. Spe-
cific inhibition of this tyrosine kinase by LOX0-292 y BLU-677 is
safe and limited only to RET, without inhibition of other tyrosine
kinases. Therefore, its clinical use is promising given its excellent
clinical responses and infrequent side effects compared to avai-
lable tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: medullary thyroid carcinoma, c-ret proto-onco-
gene proteins, LOX0-292, BLU-667, cabozantinib, vandetanib.

Introduccion

El cAncer medular de tiroides (CMT)® es un tumor neu-
roendocrino que se deriva de las células parafoliculares o cé-
lulas C de la tiroides, las cuales se encargan de la produccion
de calcitonina®; y corresponde al 1 %-2 % de las neoplasias
tiroideas®. Sin embargo, en nuestro medio son pocos los datos
conocidos de esta enfermedad, dado que la totalidad de los es-
tudios son dedicados a la epidemiologia del cancer de tiroides.

Por ejemplo, en Manizales se hizo un seguimiento a 544
pacientes con cancer de tiroides, de los cuales 1,3 % (n = 7)
correspondian a CMT. La mayoria de los casos fueron espora-
dicos; se presentaron dos casos de cancer medular familiar y
uno de neoplasia endocrina multiple tipo 2B (MEN 2B). La su-
pervivencia a 5 afos fue de 70 %™. En Popayan se analizaron
pacientes con diagndstico de cancer de tiroides entre 2004 y
2013. De los 205 pacientes, solo 2 de ellos (0.975 %) corres-
pondian a CMT, ambas mujeres®.
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En Bogota se estudiaron 501 pacientes con cancer de tiroi-
des entre 1997 y 2012, de los cuales solo 13 (2,6 %) presen-
taban CMT®. En Bucaramanga entre 2001 y 2013 se encon-
traron 268 pacientes con cancer de tiroides, de los cuales 5
tenfan CMT®. El estudio multicéntrico mas grande en Colom-
bia evalué 1096 pacientes con cancer de tiroides, en el cual se
encontraron 19 casos de CMT (1,7 %)®.

La mayoria del CMT es esporadico; es decir, no tiene una
mutacién por linea germinal. Sin embargo, hasta el 25 % de
los pacientes pueden tener como causa del CMT una neoplasia
endocrina multiple tipo 2 por mutaciones en el proto-oncogén
RET®. La mayoria de los pacientes con esta enfermedad se be-
nefician del manejo quirurgico; y cuando el tumor es localiza-
do, existe una oportunidad de lograr la curacién del paciente.
No obstante, la mayoria de los pacientes se diagnostican en
estadios tardios o con enfermedad avanzada e irresecable. En
estos casos, el uso de inhibidores de tirosina quinasa puede
tener utilidad clinica®, dado que la mayoria de estos tienen
una inhibicién no especifica; pero los efectos adversos pueden
limitar estas terapias.

Adicionalmente, los pacientes pueden progresar a las tera-
pias establecidas. Es por ello por lo que se necesitan medica-
mentos mas seguros y potentes en cancer medular de tiroides.
Enfocarse en el RET, como un blanco de tratamiento, emerge
como una opcidn terapéutica prometedora, tedricamente con
diferente perfil de seguridad. En esta revision se presenta la
evidencia en construccién de los inhibidores de RET LOXO-
292 y BLU-667 para cancer medular de tiroides.

Proto-oncogén RET

RET, del inglés re-arranged during transfection, es un
proto-oncogén que codifica una proteina tirosina quinasa®?.
Esta localizado en el cromosoma 10q11.2 y estd involucrado
directamente en la patogénesis del carcinoma medular de ti-
roidesV. Casi todos los pacientes con CMT hereditario (neo-
plasia endocrina multiple tipo 2A y 2B) y 50 %-60 % de los
casos esporadicos presentan mutaciones somaticas en el RET.
Este gen fue descubierto por Takahashi en 198502 y esta ex-
presado en células derivadas de la cresta neural. En la Figura
1 se presenta un esquema representativo de este gen.

Las mutaciones en el proto-oncogen RET producen una ac-
tivacion constitutiva de la funcién quinasa de este receptor; por
consiguiente, las vias de sefializacién de este receptor se man-
tienen activas y generan una proliferacion de las células C para-
foliculares de la tiroides. La proteina RET tiene un dominio de
union al ligando extracelular, que estd compuesto de una regiéon
tipo cadherina y un dominio altamente conservado rico en cis-
tefna. La region intracelular estd compuesta por dos dominios
tirosina quinasa. La unién del ligando hace que el dominio rico
en cisteina facilite la dimerizacion del receptor y produzca auto-
fosforilacién y activacion de la tirosina quinasa y de las vias de
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sefializacion, que incluyen RAS/RAF/MAPK, PI3K/AKT y JAK/
STAT. E1 RET produce neoplasias por dos mecanismos principa-
les: por mutaciones o por fusiones en RET®3),

Figura 1. Esquema representativo del proto-oncogén RET.

Codon Péptido sefal
609
611 Dominio de cadherina
618
620
630 Dominio rico en cisteina

Membrana
celular

Tirosina quinasa

Las mutaciones germinales en este proto-oncogén produ-
cen el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN
2A) y la neoplasia endocrina multiple tipo 2B (MEN 2B). El MEN
2A incluye CMT, hiperparatiroidismo y feocromocitoma. Se divi-
de en: MEN 2A clasico, MEN 2A con liquen amiloidosis cutaneo,
MEN 2A con enfermedad de Hirschsprung y CMT familiar.

Las manifestaciones clinicas dependen de los 6rganos
comprometidos y esto, a su vez, es dependiente de la muta-
cion especifica. La penetrancia del CMT es del 100 %, pero es
variable en las otras manifestaciones. En términos generales,
la penetrancia de feocromocitoma es del 50 % y del hiperpa-
ratiroidismo es del 20 %. Los porcentajes pueden variar segiin
la mutacién que tenga el paciente y la edad de seguimiento.
A mayor seguimiento, mayor probabilidad de que se presente
una manifestacion clinica. En la Tabla 1 se presentan las di-
ferentes manifestaciones de acuerdo con el tipo de mutacidon.

El MEN 2B se asocia con CMT, feocromocitoma, ausencia
de hiperparatiroidismo y un fenotipo caracteristico con habito
marfanoide. Es una enfermedad autosémica dominante y el
CMT de este es mas agresivo en comparacion con el CMT del
MEN 2A. Los tumores se presentan en edad temprana y usual-
mente la cirugia no es curativa. Otras manifestaciones del MEN
2B son neuromas en mucosas, en particular en la lengua y los
labios, ganglioneuromas, deformidades esqueléticas (lordosis
y cifoescoliosis), constipaciéon y megacolon.

Los pacientes con CMT aparentemente esporadico tienen
mutaciones en el RET por linea germinal hasta el 7 % de los ca-
sos y de forma somatica en el 50 %-60 %%, El RET esta impli-
cado en la patogénesis de varios tipos de cancer, como el papilar
de tiroides, el carcinoma no microcitico de pulmdn y el cancer
medular de tiroides®®. Otros tipos de cancer asociados con al-
teraciones en el RET, en particular fusiones del RET, son el can-
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cer de colon, mama, ovarios, carcinomas de glandulas salivales,
leucemia mieloide crénica y tumores miofibroblasticos inflama-
torios( 131720, También se han descrito fusiones en el RET en
baja frecuencia en cancer de pancreas y tumores de Spitz®Y.

Tratamiento estandar del cancer medular
de tiroides

Los pacientes con CMT son diagnosticados mediante una
biopsia de un nédulo tiroideo o en la patologia final luego de
una tiroidectomia. El tratamiento de esta enfermedad es me-
diante cirugia con tiroidectomia total®®. La evaluacién de un
paciente con sospecha o con diagnéstico confirmado incluye
una ecograffa de tiroides con mapeo ganglionar, medicién
de calcitonina, antigeno carcinoembrionario (ACE), prueba
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genética para descartar mutaciones germinales en el RET y
siempre se debe descartar feocromocitoma antes de la cirugia,
idealmente mediante la medicion de metanefrinas fracciona-
das en plasma®>22,

También se debe evaluar la presencia de hiperparatiroidis-
mo mediante la medicién del calcio y la parathormona. En al-
gunos casos, se puede omitir la evaluacién del feocromocitoma
e hiperparatiroidismo si el paciente no tiene mutaciones en el
RET. Si el pacientes tiene elevacién preoperatoria marcada de
calcitonina (>500 pg/mL) se debe incluir una tomografia con-
trastada de cuello y torax, resonancia de higado y de esqueleto
axial. Contrario a lo que ocurre con el carcinoma diferenciado
de tiroides (papilar y folicular), las células del CMT no captan
el yodo y, por consiguiente, esta terapia no tiene efectividad en
esta enfermedad.

Tabla 1. Correlacion entre las mutaciones y el fenotipo en el sindrome de neoplasia endocrina multiple

Coddon/mutaciones

5 G321R +

8 G533C

+

10 R600Q
K603E
Y606C

C609F/R/G/S/Y/W

C611R/G/F/S/W/Y

C618R/G/F/S/Y

C620R/G/F/S/W/Y

+ o+ + + + + o+

11 C630R/F/S/Y
C634R/G/F/S/W/Y
S649L
K666E

+ + + +

13 E768D
Q781R
L790F
Y791F
N777S

+ o+ o+ + +

14 V804L/M

+

15 A883F +
S891A

16 R912P
M918T 3

CMTF: carcinoma medular de tiroides familiar; MEN 2A: neoplasia endocrina multiple tipo 2A; MEN 2B: neoplasia endocrina multiple tipo 2B; HSCR: enfermedad de

Hirschsprung; CLA: liquen amiloidosis cutaneo; HPT: hiperparatiroidismo primario.

Fuente: Elaboracion propia
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Una vez la enfermedad est4 avanzada y se han agotado las
alternativas de manejo, como radioterapia, radiocirugia, abla-
cién con radiofrecuencia o embolizaciéon de las metastasis,
quedan pocas opciones. En estos casos, las agencias regula-
torias aprobaron el uso de inhibidores multiquinasa, como el
cabozantinib y el vandetanib (2329, Estas terapias tienen una
toxicidad importante que debe ser manejada apropiadamente;
en el tiempo, algunos pacientes progresan a estos tratamien-
tos o tienen contraindicaciones para su uso apropiado.

En nuestro medio y a la fecha de publicacidn de este articulo
no esté disponible ninguna de estas terapias; y el vandetanib se
debe tramitar ante el Instituto Nacional de Vigilancia de Medi-
camentos y Alimentos (INVIMA) para autorizar su importaciéon
como un medicamento vital no disponible. Parte de la limitaciéon
para el uso del vandetanib es la prolongacién del QTc, lo que
contraindicaria esta terapia. Se espera que en los préximos afnos
tengamos disponible del cabozantinib en Colombia.

Dado que la base molecular de esta enfermedad es la alte-
racion en el RET, la existencia de inhibidores de este gen puede
ser una opcidon mas atractiva, con un uso mas preciso y tedrica-
mente con menos efectos adversost316:17),

BLU-667

BLU-667 es un inhibidor potente y selectivo del RET®7.
La media de concentracién inhibitoria maxima (IC50) para la
mutaciéon RET M918T es de 0,4 nm. En cambio, respeta VE-
GFR con un IC50 de 35 nm. Esto indica que es un inhibidor de
RET altamente selectivo. En estudios in vitro, el BLU-667 ha
demostrado una potencia 10 veces mayor que los inhibidores
multiquinasa contra variantes del RET. Inhibe el crecimiento
en modelos xenograficos de cancer de tiroides y de pulmén. En
pruebas en humanos, el BLU-667 ha demostrado su capacidad
para inhibir la sefializacién por el RET y ademads genera res-
puestas en cancer de tiroides y en cancer pulmonar, al parecer,
con una toxicidad minima.

El estudio ARROW fase I presentd sus resultados prelimina-
res en el 88" Annual Meeting of the American Thyroid Associa-
tion. Es el primer estudio en humanos con este medicamento; y
su objetivo era probar el concepto de inhibir el RET y establecer
la dosis maxima tolerada. En este primer reporte se incluyeron
69 pacientes®?. E1 94 % de estos tenian enfermedad metastasi-
cay el 74 % habian recibido algin inhibidor multiquinasa pre-
viamente. Se incluyeron 37 pacientes con carcinoma medular
de tiroides, 5 pacientes con carcinoma papilar de tiroides con
fusién en el RET, 23 pacientes con carcinoma no microcitico de
pulmdn, 1 paciente con colangiocarcinoma con fusién en el RET
y 1 paciente con paraganglioma retroperitoneal y dos tumores
s6lidos sin mutaciones en el RET.

Ademas, comprendia una segunda parte de extensidn,
que incluyé pacientes con cancer medular de tiroides, cincer
no microcitico de pulmén y otros tumores sélidos. La dosis
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usada fue 400 mg via oral cada dia. E1 90 % de los pacientes
con cancer de tiroides con alteracion en el RET tuvieron una
disminucion en el tamafio del tumor. Se encontré 1 respuesta
completa, 46 % de respuesta parcial y 51 % de enfermedad
estable. Esto se asoci6 con una disminucién en la calcitonina
y en el ACE.

El medicamento fue bien tolerado. Se presentd neutrope-
nia grado 4 en 3 pacientes (4 %). Los efectos adversos grado 3
fueron anemia (9 %), hipertensién (16 %), leucopenia (4 %),
diarrea (7 %), neutropenia (9 %) y fatiga, cefaleay aumento en
enzimas hepaticas en 1 % de los casos. A la fecha, los pacientes
de las presentaciones orales del estudio llevaban mas de 15
meses de tratamiento y el 100 % de estos con respuesta con-
tinuaban con el medicamento. Los datos de BLU-667 pueden
examinarse en detalle en el sitio web de Blueprint Medicines
(https://www.blueprintmedicines.com/pipeline/investiga-
tional-medicines/)

LOXO 292

LOXO 292 es una molécula pequeiia que inhibe el RET de
manera competitiva con el trifosfato de adenosina (ATP). Es
altamente selectivo y potente; y puede inhibir mutaciones que
predicen resistencia a otros inhibidores multiquinasa. Es acti-
vo contra modelos de células humanas con alteraciones en el
RET, lo mismo que contra modelos de xenotrasplantes (xeno-
grafts) y modelos ortotépicos derivados de tejidos de pacien-
tes (PDX, por sus siglas en inglés: patient-derived xenografts).

El estudio LIBRETO-001 -con datos presentados en
Houston (Texas) por la doctora Lori J. Wirth en el MEN 2019:
16" International Workshop on Multiple Endocrine Neoplasia A
Focus on New Concepts and Treatment of Malignant Manifesta-
tions- es un estudio fase 1 de escalamiento de dosis y evalua-
cion de la farmacocinética. En este se reclutaron 82 pacientes
y se evalu6 una dosis de 20 mg cada dia hasta una dosis de 240
mg cada 12 horas.

Este estudio permitié la inclusién de pacientes con metas-
tasis cerebral (n = 8,21 %). De acuerdo con los resultados, to-
dos los pacientes con alteraciones en el RET tuvieron al menos
estabilidad de la enfermedad. Un paciente tuvo una respuesta
completa. Los 4 pacientes que no respondieron no tenian altera-
ciones en el RET. No hubo ningtin efecto adverso grado 4. Se en-
contro6 diarrea grado 3 en el 1 % y cefalea grado 3 en el 1 %, las
cuales fueron reversibles al suspender la dosis del tratamiento.
Los eventos adversos mas comunes fueron diarrea y fatiga.

La repuesta fue relativamente rapida, incluso un pacien-
te tuvo sindrome de lisis tumoral. Muchos de estos pacientes
habian recibido previamente inhibidores de tirosina quinasa.
En este estudio también se incluyeron 29 pacientes con CMT.
La mutaciéon mas comun fue M918T. El resultado en estos pa-
cientes fue muy interesante, ya que se encontrd una respuesta
parcial en 59 %, respuesta completa en 2 % y enfermedad es-
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table en 15 %. Adicionalmente, la respuesta fue relativamente
rapida en los primeros meses, lo cual estuvo asociado con una
caida importante en la calcitonina y el ACE.

También se evalu6 el cfDNA en 74 pacientes con alteracio-
nes en el RET. En el 31 % no se encontrd alteracion alguna en
el RET circulante (DNA). Luego de 2 semanas se documentd
una caida importante en el cfDNA. El estudio incluyd, ademas,
un paciente con cancer de tiroides anaplasico con una fusién
en el RET (CCDC6-RET), quien habia sido manejado previa-
mente con tiroidectomia, vaciamiento bilateral de cuello, yodo
radioactivo, radiocirugia y docetaxel/doxorubicina. El pacien-
te tenia metdastasis en el pulmén y en el sistema nervioso cen-
tral. Este paciente inici6 LOX0-292 160 mg cada 12 horas y
se evidenci6 una respuesta parcial en el ciclo 3, con una re-
duccién maxima tumoral del 44,8 %, la cual fue sostenida al
cuarto mes. Los datos de LOXO se pueden examinar en detalle
en el sitio web de Loxo Oncology (https://www.loxooncology.
com/pipeline/ret-program).
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Conclusiones

Los pacientes con cincer medular de tiroides avanzado tie-
nen pocas opciones terapéuticas. A la fecha, las Unicas terapias
aceptadas son los inhibidores de tirosina quinasa vandetanib
y cabozantinib. Sin embargo, al ser inhibidores multiquinasa
tienen efectos adversos importantes que pueden limitar su
uso clinico. La inhibicién especifica del RET por los medica-
mentos LOX0-292 y BLU-677 parece ser prometedora, dado
que tienen una buena respuesta clinica y ademas tienen efec-
tos adversos menos frecuentes y graves que los inhibidores de
tirosina quinasa actuales.
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Resumen

Los adenoma corticotropos silentes son tumores hipofi-
sarios de linaje corticotropo, que no se asocian con hallazgos
bioquimicos o clinicos de hipercortisolismo. Se presenta el caso
de un paciente de sexo masculino de 35 afios con antecedente
de macroadenoma de hipéfisis no funcional, quien fue diagnos-
ticado en el 2007 y cuenta con una ultima patologia de 2018,
que confirma el adenoma corticotropo, mas probablemente del
subtipo densamente granulado. El paciente se someti6 a cuatro
procedimientos quirdrgicos y recibié radioterapia. Hay un re-
sultado positivo para la hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
en inmunohistoquimica y se evidencia la elevacion de esta en
plasma; sin embargo, ante la ausencia de signos clinicos o bio-
quimicos de hipercortisolismo, se considera el diagnéstico de
adenoma corticotropo silente. El tumor ha presentado un com-
portamiento agresivo, es invasor a estructuras vecinas y en la
ultima patologia se evidencia una alta proliferacién. Se realiza
una revision de las caracteristicas de esta variante histolégica y
las opciones terapéuticas disponibles.

Palabras clave: neoplasias hipofisarias, adenoma hipofi-
sario secretor de ACTH, enfermedades de la hipdfisis, radiote-
rapia, temozolomida.

Abstract

Silent corticotroph adenomas are pituitary tumors of cor-
ticotroph lineage that are not associated with biochemical or
clinical findings of hypercortisolism. We present the case of a
35-year-old male patient with a history of a non-functional pi-
tuitary macroadenoma initially diagnosed in 2007 and with the
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last pathology of 2018 confirming a corticotroph adenoma most
likely of the densely granulated subtype. The patient has under-
gone 4 surgical procedures and received radiotherapy. There is
positivity for ACTH in immunohistochemistry and elevation of
ACTH in plasma, however, in the absence of clinical or biochemi-
cal signs of hypercortisolism, a diagnosis of a silent corticotroph
adenoma was considered. The tumor has exhibited an aggres-
sive behavior during follow-up, with invasion to surrounding
structures and in the last pathology there is evidence of high
proliferation. A review of the characteristics of this histological
variant and the available therapeutic options is done.
Keywords: Pituitary neoplasms, ACTH-secreting pituitary
adenoma, Pituitary Diseases, radiotherapy, temozolomide.

Introduccion

Se denominan adenomas hipofisarios clinicamente no fun-
cionales a aquellos que no se asocian con un sindrome de hi-
persecrecion hormonal y que se manifiestan usualmente por
sintomas compresivos o hipopituitarismo(1). Aunque estos tu-
mores pueden ser positivos para hormonas o factores de trans-
cripcién en la inmunohistoquimica, no producen los sintomas
clinicos esperados(2). Todos los tipos de tumores hormonal-
mente activos pueden tener su contraparte silente y el estado
funcional puede cambiar durante el curso de la enfermedad®.

Los adenoma corticotropos silentes son tumores hipo-
fisarios de linaje corticotropo, que no se asocian con hallaz-
gos bioquimicos o clinicos de hipercortisolismo(4, 5). Se ha
estimado una prevalencia de 3 % del total de los adenomas
hipofisarios(4) y hasta de 16 % del total de tumores no fun-
cionales si se realiza una marcacién hormonal y de factores
de transcripcién completa en la inmunohistoquimica(3). Estos
tumores se asocian frecuentemente con una invasién de senos
cavernosos y altas tasas de recurrencia(5, 6).

Se presenta el caso de un paciente con adenoma cortico-
tropo clinicamente silente, con una marcacién para ACTH en
inmunohistoquimica y una elevacién de esta en plasma, el cual
ha presentado un comportamiento agresivo. Se realiza una re-
vision de las caracteristicas de esta variante histoldgica y las
opciones terapéuticas disponibles.
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Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 35 afios, quien fue remitido
a endocrinologia en febrero de 2019 por el area de neurociru-
gia para una concepto sobre ACTH elevada y estudio de posi-
ble hipercortisolismo asociado con un tumor hipofisiario. El
cuadro clinico inicié en 2007, con cefalea persistente y diplo-
pia. Se documenté un macroadenoma hipofisiario de 35 mm
con componente quistico, compromiso del seno cavernoso de-
recho y en contacto con el quiasma (Figura 1A).

El paciente fue llevado a reseccion transesfenoidal y la
patologia fue compatible con un adenoma hipofisario no
funcional, con inmunohistoquimica negativa para ACTH,
hormona del crecimiento (GH), hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y prolactina. En 2008 reapareci6 la cefalea y

Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

se evidencid crecimiento tumoral con compromiso de ambos
senos cavernosos (Figura 1B). Luego, fue llevado a una se-
gunda reseccidn transesfenoidal, con patologia compatible
con adenoma cromofobo de hipéfisis, inmunohistoquimica
con ACTH focalmente reactiva y negativa para el resto de las
hormonas (Ki67: 1 %). Hasta este momento no se documenta
hiperproduccién hormonal y no tiene requerimiento de tera-
pia de suplencia hormonal.

En 2011 se documentdé nuevo crecimiento tumoral, con
ocupacidn de la cisterna supraselar, infiltracion del tallo hipo-
fisario y del hipotdlamo, compresion del quiasma, infiltracién
de los senos cavernosos y senos esfenoidales que alcanza la
nasofaringe y se evidenci6 ocupacién de la cisterna preponti-
na (Figuras 1Cy 1D).

Figura 1. A. Resonancia magnética (RM) inicial (2007), corte coronal secuencia T1: macroadenoma hipofisiario de
35 mm, componente quistico con alto contenido proteinaceo y restos hematicos en su interior, compromiso del seno
cavernoso derecho y efecto compresivo sobre el seno cavernoso izquierdo, contacta con el quiasma y rechaza los
nervios 6pticos en sentido superior. B. RM (2008), corte coronal secuencia T1 contrastado: masa selar y supraselar
lobulada, heterogénea, con un compromiso de ambos senos cavernosos. Cy D. RM (2011), corte coronal secuencia
T2 y corte sagital secuencia T1 contrastado: macroadenoma hipofisiario que ocupa la cisterna supraselar, infiltra el
tallo hipofisiario y el hipotalamo, comprime el quiasma, infiltra los senos cavernosos, invade los senos esfenoidales e
incluso alcanza la nasofaringe y ocupa la cisterna prepontina.
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En 2011 el paciente tuvo el siguiente perfil hormonal
(sin suplencia): cortisol a. m. de 19,3 pg/dL, GH menor de
0,05 ng/mL, prolactina de 13,7 ng/mL, TSH de 0,55 uUl/mL
y T4 total de 6,72 pg/dL (4-12,5). Fue llevado a una terce-
ra reseccion, y la patologia mostré adenoma hipofisario con
atipia nuclear leve a moderada, necrosis ausente, actividad
mitdtica: 1 en 10 campos de alto poder, sin datos de inmu-
nohistoquimica. En el periodo posoperatorio presenté hipo-
pituitarismo con hipocortisolismo, hipotiroidismo e hipogo-
nadismo; en ese momento se inicié suplencia hormonal. El
perfil hormonal fue el siguiente: cortisol a. m. de 4,2 pg/dL
(antes de iniciar la suplencia) y una primera ACTH en 128,7
pg/mL (0-60). En el 2011 recibié radioterapia fraccionada en
silla turca (48,6 Gy).

Hasta 2016 la lesion permanecié estable. En 2017 el pa-
ciente refirié nuevamente diplopia; y las imagenes evidencia-
ron un quiste dependiente de la masa con un alto contenido
proteico o hemorragico (nuevo hallazgo), compromiso de los
senos cavernosos y un marcado crecimiento hacia al area pos-
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terior (cisterna, angulo pontocerebeloso y efecto compresivo
sobre el puente en el lado derecho) (Figura 2A).

En 2018 el paciente se sometié a una cuarta cirugia, en
la que se le realiz6 la reseccion del quiste dependiente de la
masa, con lo que mejoré la diplopia (imagen postoperatoria)
(Figura 2B). El resultado de la patologia fue compatible con
un tumor neuroendocrino hipofisiario - adenoma hipofisiario
productor (ACTH), de subtipo no definido, con alta actividad
proliferativa y recidivante. La inmunohistoquimica evidencio
reactividad citoplasmatica intensa para la ACTH en un patrén
difuso citoplasmatico; no hubo reactividad para prolactina,
LH, FSH, TSH y GH (Ki67: 6 %); reactividad intensa para la ci-
toqueratina CAM 5,2 tuvo un patrén difuso. Con base en estos
hallazgos, se favorecié un subtipo densamente granulado. En
2018, bajo suplencia con prednisolona, tuvo los siguientes pa-
raclinicos: ACTH de 173 pg/mL, cortisol orina 24 h de 113,56
ng/24 h (quimioluminiscencia [QML]: 4,3-176) y somatome-
dina C de 117,2 ng/mL (83-241). En el 2019, la ACTH fue de
143,7 pg/mLy 171,3 pg/mL.

Figura 2. A. RM (2017), corte coronal secuencia T2, corte sagital secuencia T1 contrastado, corte axial secuencia T1
contrastado: quiste dependiente de la masa, con alto contenido proteico o hemorragico (flecha), compromiso de los
senos cavernosos; crecimiento marcado hacia el area posterior (cisterna, angulo pontocerebeloso y efecto compresivo
sobre el puente en el lado derecho). B. RM (2018), corte coronal secuencia T2, corte sagital secuencia T1 contrastado,
corte axial secuenciaFLAIR: Sin evidencia del quiste en el corte coronal (mejoria de los sintomas oculares), mayor
compromiso del puente (corte sagital) y mayor compromiso hacia la fosa posterior (corte axial).
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Tras la cuarta intervencién y ante la presencia de ACTH ele-
vada en plasma -la cual fue documentada en multiples ocasio-
nes-, asi como la marcacién tumoral positiva para ACTH, el pa-
ciente fue remitido a nuestro servicio para evaluar la presencia
o no de hipercortisolismo asociado. Al momento de la valora-
cidn, referia inicamente vértigo intermitente. Venia recibiendo
5 mg prednisolona por dia, levotiroxina y testosterona.

Durante la evaluacidn no se encontrd clinica sugestiva de
hipercortisolismo o acromegalia, sin hiperpigmentacién; sig-
nos vitales y peso normales. Se presenté en junta médica y se
considerd el diagndstico de adenoma corticotropo silente dada
la ausencia de signos clinicos o bioquimicos de hipercortiso-
lismo a pesar de la elevacién de la ACTH en plasma. Ademas,
teniendo en cuenta el comportamiento agresivo del tumor
durante el seguimiento, la invasién documentada en RM y la
evidencia de alta proliferacion en la tltima patologia (Ki67 del
6 %), se considerd que el paciente se beneficiaba de un manejo
integral multidisciplinario, que incluya la valoracién por onco-
logia para definir el inicio del tratamiento con temozolamida,
valoracién por radioterapia para evaluar la pertinencia de una
nueva irradiacién y el seguimiento conjunto con neurocirugia.

Discusion

En 2017, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pro-
puso una nueva clasificacion para los tumores hipofisarios. En
esta, los tumores que se venian clasificando de acuerdo con la
inmunohistoquimica hormonal y denominados cldsicamente
como “tumores productores de..”, pasaron a clasificarse con
base en el linaje celular, teniendo en cuenta la inmunohistoqui-
mica, tanto para hormonas como para factores de transcrip-
cién. En esta clasificacion se identifican variantes morfoldgicas
de comportamiento agresivo, se pueden incluir biomarcado-
res predictivos de respuesta a terapia y, aunque persiste el uso
de marcadores de proliferacion, no se recomienda el término
atipico(7, 8). Tanto el indice de proliferaciéon del tumor y la in-
vasion documentada en la RM se han identificado como facto-
res de mal pronéstico para recurrencia(9, 10).

Los adenomas corticotropos son tumores hipofisarios que
presentan una marcacion positiva para ACTH o Tpit en la in-
munohistoquimica que confirman el linaje corticotropo. Estos
pueden ser densamente granulados (tipo 1), escasamente gra-
nulados (tipo 2) o adenomas de células de Crooke. Indepen-
dientemente de la morfologia, el adenoma corticotropo silente
ha sido reconocido como un subtipo histolégico con compor-
tamiento clinico agresivo, dada su tendencia al crecimiento
invasivo, apoplejias y recurrencias(11).

Teniendo en cuenta los hallazgos de la ultima patologia
del paciente, se confirmé el linaje corticotropo del tumor,
clinicamente silente por la ausencia de hipercortisolismo
clinico. Hay presencia de una alta proliferacion por el Ki67,
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lo que en conjunto con la invasién documentada en RM con-
fieren un mayor riesgo de recurrencias, tal como lo ha venido
presentado el paciente.

Histolégicamente, el adenoma corticotropo silente se ca-
racteriza por la ausencia de cambios hialinos de Crooke en los
corticotropos normales, lo que usualmente ocurre en presen-
cia de exceso de cortisol; puede presentarse como totalmente
silente (ausencia de elevacion de ACTH en sangre) o clinica-
mente silente (presencia de ACTH elevada sin los sintomas
tipicos); y puede corresponder hasta el 20 % de todos los cor-
ticotropos®* 9, Este se asocia frecuentemente con la invasion
de los senos cavernosos, presencia de componentes quisticos
o hemorrégicos en RM, altas tasa de recurrencia y de hipopi-
tuitarismo pre y posoperatorio.

Estos hallazgos se asemejan a lo encontrado en nuestro
paciente, como es el caso de la presencia de ACTH elevada en
ausencia de signos clinicos de hipercortisolismo, la invasién
local a estructuras circundantes, la presencia de componentes
quisticos y hemorragicos y multiples recurrencias durante el
seguimiento.

Existen diversas teorias para explicar la ausencia de las
manifestaciones clinicas. Se ha propuesto que estos tumores
pueden originarse de células de la pars intermedia de la hip6-
fisis productoras de proopiomelanocortina (POMC) y con baja
capacidad de secrecién de ACTH. Incluso, en pacientes que
cursan con niveles de ACTH elevados, la ausencia de sintomas
se podria explicar por una secrecion de ACTH anémala (de alto
peso molecular) que compite con la ACTH normal a nivel del
receptor; por un procesamiento postraslacional disminuido
de POMC en ACTH madura y biolégicamente activa; e incluso
por la deteccién simultanea de POMC por algunos inmunoen-
sayos para ACTH G4,

Teniendo en cuenta la baja frecuencia de los tumores no
funcionales clinicamente agresivos, los datos de estudios con-
trolados son escasos. Se recomienda el manejo por un equipo
multidisciplinario experto y la disponibilidad de un anAalisis
histopatolégico completo, que incluya marcadores de proli-
feracion para una correcta clasificacion*?. El tratamiento pri-
mario recomendado es la cirugia y, en caso de recurrencias/
crecimiento, se debe considerar la radioterapia o la reinter-
vencion quirurgica, especialmente en casos de sintomas com-
presivos; no obstante, dependiendo del caso, las preferencias
del paciente, la morbilidad y los beneficios esperados, se debe
individualizar la terapia®314,

Dado el comportamiento agresivo de la lesion y los multiples
manejos brindados previamente, se planted la posibilidad de
valoracién por oncologia para iniciar terapia con temozolomida.

La monoterapia con temozolomida (TMZ) se recomienda
para el manejo de tumores agresivos que no han respondido
a las terapias estandar(*®. El medicamento es un agente al-
quilante oral que produce dafio al ADN al adicionar un grupo
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metilo a la base guanina. La enzima O°-metilguanina-DNA-me-
tiltransferasa (MGMT) remueve el grupo metilo de la base y
repara el dafio potencial causado por la TMZ, por lo que se ha
descrito, en glioblastomas, una correlaciéon entre la baja expre-
siéon de la MGMT y una mejor respuesta a la TMZ. Sin embargo,
se debe anotar que hay multiples mecanismos involucrados en
la reparacion de los dafios por TMZ(%,

La experiencia con el uso de TMZ en tumores hipofisarios
es escasa y se limita a series de casos en las que se informan
respuestas variables, pero alcanzando un curso estable de la
enfermedad o una respuesta parcial o completa en mas de la
mitad de los casos reportados®. Alin no hay claridad sobre la
expresion de la MGMT y la respuesta al tratamiento en estos
tumores; incluso, estudios pequefios no han mostrado corre-
lacién alguna entre la metilacién del promotor del gen, expre-
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sion de MGMT y la respuesta al tratamiento con TMZ17; sin
embargo, la evidencia es limitada.

Conclusion

Casos como el de nuestro paciente deben ser manejados
por un equipo multidisplinario en el que se involucren neuro-
cirugia, endocrinologia, neuroradiologia, patologia, radiotera-
pia y oncologia de manera conjunta®?.
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Resumen

El descubrimiento de los calciferoles esta precedido por el
reconocimiento del raquitismo. Her6doto relaciono la fortale-
za de los huesos con la luz solar. El raquitismo se extendi6 en
Inglaterra en la segunda década del siglo XVII. Glisson descri-
bi6 la enfermedad en 1650. En 1918, Mellanby, basandose en
observaciones anteriores, descubri6 la causa. Preocupado por
la alta incidencia de raquitismo en el Reino Unido, siguiendo a
McCollum, pens6 que el raquitismo podria originarse en una
deficiencia dietética. Para su investigacién examino la dieta de
los escoceses alimentando a los perros con harina de avena
principalmente y manteniéndolos alejados de la luz solar. Les
inducia raquitismo para luego curarlos con aceite de higado
de bacalao. Con estos resultados pens6 que la vitamina A (des-
cubierta por McCollum en 1913) fuera la responsable de la
prevencioén y cura del raquitismo. En 1922, McCollum encon-
tré que existia un segundo factor liposoluble esencial para la
calcificacion de los huesos, que denomind vitamina D, como
la cuarta vitamina. El estudio de los calciferoles como “factor
antirraquitico”, asunto netamente nutricional, pasé a ser hor-
monal gracias a los estudios sobre su metabolismo (De Lucca);
el descubrimiento de sus receptores amplid el concepto sobre
sus acciones, entre otras, las inmunomoduladoras.

Palabras clave: calciferoles, vitamina D, factor antirraqui-
tico, receptor de vitamina D, aceite de higado de bacalao.

Abstract

Discovery of calciferols was done after rachitism was recog-
nized and studied. Herodotus link bone strength to sun light. Ra-
chitism epidemics affected England and Scotland during second
decade of the seventeenth century, making Glisson to describe
the disease in 1650. In 1918, Mellamby discovered the cause,
worried about the UK epidemics. Following McCollum ideas, he
thought rachitism would be a nutritional deficiency. He exami-
ned scottish diet, and fed dogs with oat flour, putting them away
from sun light. Once rachitic, they were cured with cod liver oil.
He thought of vitamin A as the cause of the disease. McCollum
then found in 1922 a second lipid-soluble factor responsible of
bone calcification and named it vitamin D, as the fourth vitamin.
Calciferols study showed that they were eminently diet com-
pounds, essentials vitamins. They were later studied as hormo-
nes (DeLucca) but discovery of its receptor widened his action
and is now regarded as an immunomodulator.

Keywords: Calcipherols, vitamin D, antirachitic factor, vita-
min D receptor, cod liver oil.

Introduccion

Los calciferoles y los agonistas de sus receptores —agrupa-
dos bajo el nombre vitamérico de vitamina D- son protago-
nistas en el metabolismo del calcio y del f6sforo, en particular
por su capacidad de intervenir en la absorcién intestinal del
mineral calcio. Cuando se abordan temas relacionados con la
vitamina D es necesario referirse al metabolismo dseo, pues
los calciferoles son indispensables tanto para una buena sa-
lud esquelética, como para el manejo de ciertas patologias del
hueso y la homeostasis del calcio.

En el metabolismo del calcio y del fésforo intervienen tres
hormonas: parathormona o PTH, vitamina D y calcitonina,
ademas de factores de crecimiento, citoquinas y moléculas

*El articulo Calciferoles: las hormonas del momento corresponde al Prélogo I que escribid el Dr. Alfredo Jacome Roca para el libro Historia de la vitamina D, editado
por los doctores Antonio Iglesias Gamarra, José Félix Restrepo Sudrez y Carlos Enrique Toro Gutiérrez y publicado por la Universidad Simén Bolivar en 2008. tanto el

autor como la editorial autorizaron la publicacién del articulo en esta revista.
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de adhesion, necesarias en el desarrollo y remodelacién de la
masa 6sea. En el balance de todos estos factores participan las
células productoras de las hormonas calciotrépicas (células de
las paratiroides, de la tiroides y del parénquima renal).

El sistema esquelético es el principal destino de los mi-
nerales calcio, fésforo y magnesio, aunque la homeostasis
depende de los niveles de calcio ionizado y de fosfato, de su
absorcion y de su excrecion (renal y digestiva)V. En los dias
soleados de las ciudades y playas estamos probablemente méas
preocupados por el cancer de piel o el bochorno coyuntural,
pero se nos olvida que una dosis de exposiciéon adecuada al
astro rey es buena para nuestra salud dsea. Escribir la historia
detallada de uno de los principales actores en este escenario
es, pues, una contribucion excelsa a su conocimiento.

Un libro para la década del hueso

La obra Historia de la vitamina D —con la autoria del aca-
démico Antonio Iglesias Gamarra y de algunos colaboradores-
es una revision monumental del tema, desde sus origenes en
la historia humana (también de mamiferos y vertebrados),
hasta la finalizacién de la década del hueso y las articulacio-
nes (2000-2010)@. Esta primera década del tercer milenio fue
consagrada asi con el apoyo de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), del Vaticano, de 44 gobiernos y 750 organizacio-
nes no gubernamentales.

El gran avance en el conocimiento de la biologia molecu-
lar y de la genética -ademas de la mayor expectativa de vida
de la humanidad- ha destacado la importancia de patologias
del envejecimiento, como la osteoporosis, el papel de la buena
nutricion en la salud publica, el resurgir del raquitismo y de la
osteomalacia en poblaciones vulnerables, las patologias gené-
ticas y adquiridas de las glandulas productoras de hormonas
calciotrépicas, de los érganos que absorben y excretan calcio y
fosforo, y de los receptores relacionados®.

Aunque este libro aborda todos los aspectos de la participa-
cién de los calciferoles (raquitismo y osteomalacia, medicamen-
tos a base de vitamina D, controversias sobre el tema, vitamina
D y cancer, fisiologia y mecanismos bioquimicos), no hay duda
de que su aporte mas destacado es el histdrico. Aficionado como
soy a coleccionar datos sobre diferentes historias médicas, co-
nozco la enjundiosa labor que representa consultar fuentes ori-
ginales, particularmente si esto se trata de realizar de manera
exhaustiva. Debo decir que Iglesias —perito en el tema que se
revisa- es un experimentado historiador médico, como lo de-
muestra su laureada opera maxima Historia del Lupus.

El autor no se contenta con dar a conocer el estado del arte
de la vitamina D, también quiere saber, paso por paso, cdmo se
construy6 esta base de datos, qué funcioné o se mejord, qué
se descarto, como influyé este conocimiento nuevo en la salud
humana; y, como es obvio, quiénes fueron los pensadores del
adelanto cientifico, cdmo se les fueron ocurriendo cosas den-
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tro del relativo nivel de tecnologia y de conocimientos, y cémo
fueron poniendo los ladrillos de la edificacion.

Por razones didacticas o de espacio, es frecuente que los
datos histdricos se anoten de manera muy sucinta, dando la im-
presion de que cuando se realiz6 un hallazgo, el conocimiento
cientifico relacionado hubiese quedado claro. Esto casi nunca
era asf, tomaba bastante tiempo y debates; hubo incluso inves-
tigadores que -habiendo hecho observaciones fundamentales—
no creyeron ellos mismos en la solidez de sus hallazgos.

Si alguien desea leer una revision muy documentada sobre
el tema que comentamos, le sugiero la revision hecha por Igle-
sias y su grupo, con mas de 400 referencias®. Para esta nota,
solo ofrezco algunas pocas®17.

El resurgir actual del raquitismo

En paises desarrollados y en regiones de inviernos largos
con dias muy cortos, numerosos alimentos fortificados como
los lacteos y otros —ademas de los naturalmente ricos en cal-
cio y vitamina D como los pescados y sus aceites- garantizan
el suministro de requerimientos minimos. No obstante, esto
no ocurre entre nosotros, porque a menudo sobra el sol, aun-
que los cambios climaticos estan haciendo variar el panorama.
Las poblaciones emigrantes son vulnerables al desarrollo del
raquitismo (Figura 1); también estan en riesgo de ser defici-
tarios en calciferoles los ancianos poco expuestos a los rayos
ultravioleta y los bebés alimentados con leche materna por
largo tiempo (deficiente en vitamina D) a quienes ademads se
mantienen recluidos en alcobas cerradas. Asimismo, las mu-
jeres musulmanas que cubren todo su cuerpo con ropajes,
como el chador, y otros grupos sociales a los que hay que po-
ner especial atencion. Asiaticos con caracteristicas dérmicas,
que tienen alguna diferencia en relacién con los caucasicos y
afrodescendientes (que por su melanina abundante requieren
rayos ultravioleta en exceso para la irradiacién de su 7-dehi-
drocolesterol), tienen sol en abundancia en su lugar de origen,
pero su dieta es escasa en contenido de vitamina D, rica en
acido fitico de semillas (que almacenan fosfatos) y fibra; lo pri-
mero da lugar a sales de fitato de calcio de pobre absorcién. En
paises del norte, los lactantes son amamantados por largos pe-
riodos y de manera casi exclusiva, con poca exposicion al sol.
En ambos casos, pero por diferentes mecanismos, se favorece
la aparicion del raquitismo.

De Sorano a Mellamby

El raquitismo es, tal vez, la enfermedad por deficiencia vi-
taminica mas antigua que se conoce. En las momias egipcias
se observan enanos -algunos posiblemente raquiticos-, pero
fue Sorano (78-117) quien se refirié a esta patologia cuando
afirmé que el aprendizaje (de caminar) no se debia empezar
demasiado pronto, pues los huesos (del nifio) podian torcerse,
ya que todavia no eran firmes.
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Figura 1. Tres nifios con raquitismo.

Francis Glisson (el de la capsula hepatica), uno de los gran-
des clinicos del siglo XVII, hizo una descripcién completa del
raquitismo infantil (deformacion de la cabeza, térax y raquis)
en un libro sobre el tema, en el que afirma que los pequefios
pacientes no mueven las articulaciones y tienden mas bien
a estarse quietos. Le llam¢ la atencién el térax del raquitico,
al que comparé con la quilla de un barco volteado (el centro
sale en punta y los costados estan deprimidos). Al informar la
epidemia de Sommerset y Dorset en Inglaterra, este médico
describid la clinica de la enfermedad®.

Por su parte, Daniel Whistler (estudiante de medicina) en
su libro Morbo Puerili Anglorum realizé las primeras descrip-
ciones del raquitismo, que posiblemente fueron utilizadas por
Glisson. Médicos e investigadores conocidos en la historia de
la medicina, y otros menos nombrados, hicieron sus aportes
en este tema. Paré observé casos de desviacién de la columna
y del esqueleto, Trousseau escribi6 un trabajo sobre raquitis-
mo y describié un signo de tetania latente; ademas, segun lo
dice Iglesias en este libro, plante6 la posibilidad de que el ra-
quitismo era causado por una carencia de la exposicién solar
asociada con una dieta defectuosa y que el aceite de higado de
bacalao podia curarlo.

Personajes de la talla de Virchow, Boerhaave, von Bibra y
Marfan, entre otros, también hicieron contribuciones. Segin
Ruy Pérez Tamayo: “la naturaleza endocrina de las paratiroides
fue demostrada en 1909 por William G. McCollum y Carl Voetglin,
por medio de sus estudios de raquitismo renal, una situacion pa-
tolégica pedidtrica en la que los nifios desarrollan lesiones dseas
secundarias a la insuficiencia renal. Estos autores observaron
hipertrofia de las paratiroides y concluyeron que la reabsorcién
del calcio de los huesos se debia a que estas regulan el metabo-
lismo del calcio. Su conclusién se vio reforzada cuando lograron,
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por medio de la administracién de calcio, evitar la tetania que se
presentaba después de la extirpacion de las paratiroides”™.

En 1915, Collip aislé la PTH y demostré su accion sobre los
huesos. Erdheim describi6 la hiperplasia de las paratiroides
en pacientes con raquitismo y osteomalacia. Aunque se em-
pezaban a vislumbrar las complejas relaciones entre calcio,
rifién, hueso, paratiroides y vitamina D, todavia distaban mu-
cho de comprender que la avitaminosis D o la falta de 1-alfa-
25-(0H),-vitamina D renal (que es PTH dependiente) causaba
tanto la lesién raquitica u osteomaldsica como la hiperplasia
secundaria de paratiroides, en un esfuerzo por mantener los
niveles normales de calcio ionizado.

Los nifios de zonas urbanas y clima templado frecuente-
mente desarrollaban raquitismo, por lo que se atribuia esta
enfermedad a la falta de sol, mientras otros creian que era por
deficiencia de un factor de la dieta. Hasta finales de la segun-
da década del siglo XX, Edward Mellanby afirmé que tanto la
administracion de aceite de higado de bacalao, como la expo-
sicién al sol, curaban el raquitismo.

Las vitaminas de Eikjman, Funk y Hopkins

La historia de las vitaminas es densa y empez6 con la cu-
racion de algunas enfermedades con dietas que contenian cier-
tos alimentos, tal fue el caso de Lind, al curar el escorbuto de
los marinos ingleses con citricos. Desde finales del siglo XIX se
venia estudiando la causa del beriberi y se encontré que habia
un factor alimenticio que no se injeria si la base de la dieta era
arroz sin cascara. El hallazgo (1895) fue de Christian Eijkman
cuando observé que gallinas de su laboratorio desarrollaron
polineuritis (que se presenta en el beriberi) al ser alimentadas
por error con arroz pulido. Al darles la cascara de arroz se cu-
raron del mal. El holandés, que hacia estos estudios en la isla de
Java, enfermd y tuvo que regresar a su pais de origen® 7111314,

Después de este hallazgo -confirmado por otros- varios
bioquimicos quisieron realizar el suefio de aislar el factor an-
tineuritico. En 1910, el polaco Casimiro Funk fue quien con-
ceptud que, si faltaban ciertas sustancias en la dieta, se produ-
cian determinadas enfermedades carenciales. Este bioquimico
estudio el beriberi y encontré un producto experimental que,
en cantidades pequefiisimas, evitaba la aparicién de la enfer-
medad. En realidad, fue un resultado errdneo, pues se trataba
del 4cido nicotinico (que previene la pelagra), pero propuso
entonces el nombre de vitaminas (aminas vitales) como gené-
rico para las sustancias carentes, porque considerd que con-
tenfan nitrégeno, hidrégeno y radicales aminados, asumiendo
que eran como los aminodcidos. Afios mas tarde, cuando se
encontré que la vitamina C no era una amina, ya el término era
demasiado popular para cambiarlo.

En 1912, Frederick Hopkins postul6é que algunos alimen-
tos contenian (ademas de proteinas, carbohidratos y grasas)
unos “factores accesorios”. Logré sus resultados en dietas su-
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ministradas a ratas, cuando la adicién de pequefias cantidades
de leche a su dieta anterior les permitia crecer. Hopkins tam-
bién habia vislumbrado que una dieta pobre en calcio y f6sforo
debia producir una calcificaciéon 6sea defectuosa. Como paso
con Banting, después del descubrimiento de la insulina, Hop-
kins se dedicé a investigar otros asuntos. Eijkman y Hopkins
se encontraron en Estocolmo en 1929 para recibir el premio
Nobel de Medicina por el descubrimiento de la vitamina anti-
neuritica y de las vitaminas estimulantes del crecimiento, res-
pectivamente (Figuras 2, 3 y 4).

Del factor antirraquitico o liposoluble a la
hormona D

La lectura cuidadosa del libro Historia de la Vitamina D lle-
va a observar los cambios que ocurrieron desde los tiempos
mas tempranos de la evolucidon hasta los momentos actuales, e
introduce los nuevos conceptos que se van implementando en
el siglo XX. Esto en medio de una endemia de raquitismo en el
norte de América y en Europa, con dos guerras mundiales que
hacian de los investigadores verdaderos héroes en medio de
aquellos desastres humanitarios®.

Antes del hombre actual ya se prevé la existencia de la vi-
tamina D, aunque el Homo sapiens, originario de Africa, es de
piel negra para defenderse del sol, que recibe en abundancia.
Al migrar a regiones ndérdicas se vuelve blanco por adaptacion,
para ser mas sensible a los rayos ultravioleta y de esta mane-
ra defenderse del raquitismo, enfermedad que hasta el siglo
XVIII y la Revolucién Industrial era de prevalencia mas bien
anecdotica.

Se identificaron, entonces, el raquitismo (y la osteomala-
cia), el beriberi, el escorbuto, la xeroftalmia y la pelagra como
problemas de salud publica. Se empezaron a investigar los fac-

Figura 2. Christian Eikjman.

Figura 3. Frederick Hopkins.
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tores alimenticios y se descubrieron las diferentes vitaminas.
De manera casi imperceptible, por la llegada de nuevas tecno-
logias y de los is6topos radioactivos, la versiéon nutricional de
la vitamina D (y los trastornos carenciales) se va convirtiendo
en la endocrinologia de la vitamina D, como se titulaba la revi-
sién documentada que escribié DeLuca a finales de la década
de los sesenta™.

El libro de Iglesias entra en tanto detalle de biologia mole-
cular, que tiende a perder el olor mohoso de la patina histérica,
para convertirse en una version muy completa del estado del
arte, que, si bien es también historica, se puede aceptar solo
porque “lo que hoy es noticia, mafiana es historia”. Ese es el re-
corrido de lahormona D (el 1, alfa, 25, dihidroxicolecalciferol),
de su receptor, de los agonistas y de las enfermedades de la
longevidad, como la osteoporosis y la misma osteopatia renal.

El diio Mellanby-McCollum y la emulsion
de Scott

El descubrimiento de las vitaminas liposolubles A y D esta
inevitablemente ligado. Bioquimicos, nutricionistas, patélogos
y pediatras (solos o en grupo) empiezan a escudrifiar pato-
logias como las oculares de los marinos y las xeroftalmias de
ratas alimentadas con dietas que puedan apuntar a alguna ca-
rencia nutricional. Es importante detenerse aqui, en dos per-
sonajes centrales en los inicios del descubrimiento de las vita-
minas, el inglés Mellanby y el americano Elmer V. McCollum,
quienes serian sucedidos por una pléyade de extraordinarios
investigadores, cuyos hallazgos anota en detalle el reumatoélo-
go Iglesias.

Comencemos por McCollum. Nacié en una granja de Kan-
sas, donde su curiosidad natural le permitié ver nacer y crecer
los terneros, los cerdos y otros animales. Su padre se interes6

Figura 4. Kasmier Funk.

http://revistaendocrino.org/

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 321



Volumen 6, nimero 4, noviembre de 2019

en el estudio de sus hijos; fue Elmer quien, después de mucho
“quemarse las pestafias”, terminé en la escuela de agricultura
de la Universidad de Wisconsin. A McCollum le intrigaba el he-
cho de que las vacas alimentadas con trigo no tenian un buen
desarrollo, quedaban ciegas y parian terneros mortinatos; en
cambio, las alimentadas con maiz no presentaban problemas
de salud®?.

Para 1907, la bioquimica y la nutricién habian avanzado lo
suficiente como para poder determinar el contenido de los nu-
trientes basicos y también de los minerales en los alimentos.
En sus experimentos con trigo y maiz, ambos contenian igual
cantidad de macronutrientes. ;En qué radicaba la diferencia?,
(tal vez habia algun tdxico en el trigo? o ;tal vez carecia de
algo? McCollum pensé que era mejor idea trabajar con anima-
les pequefios en lugar de vacas. Pens6 entonces en ratas y rato-
nes, roedores que comian menos, ocupaban menos espacio, se
reproducian rapidamente y podian ser alimentados con dietas
controladas.

(Como puede una escuela de agricultura trabajar con
semejante peste para los granjeros como son las ratas?
cuestion6 el decano. El joven investigador terminé trabajando
con sus pequefios roedores en un s6tano y de manera secreta.
Entre 1912 y 1914, McCollum y (Marguerite) Davis trataron
las ratas con las dietas purificadas de Hopkins (a base de pro-
tefna pura o de leche descremada, azticar, minerales o aceite
de oliva) y evidenciaron una pérdida de peso que se recupera-
ba si los roedores recibian grasa de mantequilla (obtenible de
laleche, también llamada grasa butirica) o yema de huevo diez
semanas mas tarde; sin embargo, esto no ocurria si recibian
aceite de oliva.

La actividad se mantenia en la fraccién de grasa soluble
en éter, después de saponificar la mantequilla. A este factor
liposoluble lo llamo factor A 'y al de las cascaras de arroz (an-
tiberiberi) lo llamo factor B; de ahi nacieron las letras de las
vitaminas. Cinco meses después, Osbourne y Mendel publica-
ron que si se usaba aceite de higado de bacalao ocurrian los
mismos resultados benéficos (Figura 5). La vitamina A (o re-
tinol) habia sido descubierta y se encontraba en el higado de
animales y en la leche entera, pero era incolora, asi estuviera
con frecuencia asociada con betacaroteno (su precursor), este
si de color amarillo y abundante en la zanahoria, el melén y las
hortalizas de hoja verde.

A pesar del facil acceso a las vitaminas, actualmente en
paises subdesarrollados, mas que todo, existen unos doscien-
tos cincuenta millones de preescolares con deficiencia sub-
clinica y tres millones con xeroftalmia. La avitaminosis A es
responsable de un 10 % de nifios ciegos, muchos de los cuales
mueren en el primer afio de padecerla, pues se hacen especial-
mente susceptibles a infeccién, y su crecimiento y desarrollo
son defectuosos.

Poco después (1918), Mellamby se dedicé a estudiar el ra-
quitismo alimentando perros exclusivamente con una avena
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escocesa. Inadvertidamente, mantuvo los cachorros en cuar-
tos oscuros en donde no recibian luz solar (es decir, sin rayos
ultravioleta), y observé en ellos un cuadro de raquitismo. Se
propuso curarlos usando varias dietas grasas, hasta que logré
una remision de las alteraciones observadas en los canes, par-
ticularmente, con aceite de higado de bacalao® 7111314,

Como se encuentra en el libro de Antonio Iglesias, Me-
llanby considerd que el “factor soluble en grasa” (o vitamina
A de McCollum) era probablemente su “factor antirraquitico
A’ y recomendo el aceite de higado de bacalao como preventi-
vo del raquitismo. Mellanby y McCollum ponian una atencién
reciproca a sus experimentos. En 1917, McCollum (ya en Jo-
hns Hopkins), con la ayuda del patélogo Park, logré identifi-
car lesiones similares al raquitismo en animales con dietas no
balanceadas en sus proporciones de calcio y fésforo, ademas
carentes de ciertas grasas animales.

De su trabajo inicial, en el que aislé la vitamina A, McCollum
habia encontrado que ciertos alimentos podian contener mas
de una sustancia alimenticia accesoria. Para continuar experi-
mentando con el hallazgo de Mellanby, tom6 el aceite de higado
de bacalao, lo calent6 y aire6 para destruir su vitamina A. Este
aceite asi tratado perdid la capacidad de curar la ceguera cre-
puscular, pero, jcontinud sanando el raquitismo! Al publicar sus
hallazgos en 1922, McCollum, siguiendo el orden alfabético de
las vitaminas y habiendo ya sido asignadas las letras para las
vitaminas B y C, llam¢ al nuevo milagro vitamina D. En el entre-
tanto, al interior de la compafiia Scott & Bowne en Nueva York,
se frotaban las manos: jla Emulsion de Scott era un preparado
rico en fuentes naturales de vitaminas A y D!0%,

Figura 5. Aviso de la Emulsion de Scott, afio 1890. El
hombre con el bacalao a cuestas se convirtié en su marca
registrada.
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Después vino lo demas

En 1923, Goldblatt y Soames identificaron que, cuando el
7-dehidrocolesterol de la piel recibia luz solar o rayos ultra-
violeta, se producia una sustancia equivalente a la vitamina
liposoluble. Hess y Weinstock encontraron que, si se le daban
pedazos de piel irradiada a la rata, se podia prevenir o curar
ese raquitismo. Steenbock y Black observaron que la comida
irradiada con luz ultravioleta adquiria la propiedad antirra-
quitica. En 1933, Koltz usé el AT-10 (dihidrotaquisterol) para
tratar la tetania; y, en 1934, Collip mostré el efecto histolégico
directo de los extractos paratiroideos sobre los huesos en los
animales nefrectomizados. En 1942, Patt demostraria que los
niveles de calcio regulan la secrecion de la PTH. El bioquimico
estructural aleman, Adolph Windaus (Figura 6), quien luego
gano el Nobel de Quimica, investigd la estructura de las vitami-
nas D2 y D3 (ergocalciferol y colecalciferol, respectivamente).
De las cinco vitaminas D estudiadas, estas dos dltimas fueron
las que resultaron de utilidad practica®.

Figura 6. Adolf Windaus.

La hormona D

En la década de los sesenta, el grupo de Héctor F. Deluca®?
(Figura 7) esclareci6 el metabolismo de estas sustancias en el
organismo, bien por via de la irradiacion solar de la piel y la
activacion de una provitamina D, o por la absorcién intestinal
de calciferoles, hidroxilandose estos precursores en el higado
y luego en el rifidn, para dar lugar al calcitriol, hormona final
con actividad metabdlica. DeLuca ha sido un extraordinario in-
vestigador en este campo, y a él se debe la historia reciente de
estos compuestos. Estas tltimas cinco décadas son las del cre-
cimiento exponencial de la literatura sobre la vitamina D, en la
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que ya aparecen como jugadores importantes los laboratorios
farmacéuticos y donde la historia, que acostumbramos a leer,
se nos convierte en una verdadera revision bibliografica de un
problema complejo.

Figura 7. Hector F. DeLuca.

El mismo Deluca es autor de alrededor de novecientos arti-
culos indexados; ha tenido discipulos famosos como Anthony
Norman, quien actualmente investiga en la Universidad de Ca-
lifornia, en Riverside. Pero como cuando pensamos en cientifi-
cos nos acordamos de un Pasteur o del mismo Mellanby, poco
financiados, es bueno saber que este experto en vitamina D,
ademads de ser profesor de la Universidad de Wisconsin y an-
tiguo jefe de su Departamento de Bioquimica, ha obtenido al
menos ocho medicamentos de su investigacion en calciferoles,
es duefio de mas de mil quinientas patentes y tiene cientos
mas de ellas pendientes. Pero su tecnologia la ha licenciado
a través de la Fundacién de Investigacion de los Alumnos de
Wisconsin, lo que le ha generado millones de délares en in-
gresos a la universidad. Con la tecnologia desarrollada por él
se fundé la compaifiia Deltanoid Pharmaceuticals, de la cual es
presidente. Su departamento esta dedicado a la funcién mo-
lecular de las vitaminas y hormonas, y al metabolismo de las
vitaminas Ay D.

La importancia de las vitaminas D y los agonistas de sus
receptores, como medicamentos de impacto en la prevenciéon
y tratamiento de enfermedades de gran importancia epide-
miolégica como la osteoporosis, esta ahora fuera de cualquier
duda. Al considerar la tercera parte del libro, y una buena por-
cién de la segunda, como estado del arte de la biologia mole-
cular de la hormona D y de su fisiologia endocrina, hago un
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flaco favor histérico a investigadores modernos importantes
que dejo de nombrar. Pero, jqué importal, si Antonio Iglesias
se encarga de ello.

Vitamina, hormona e inmunomodulador

Los calciferoles y analogos de la vitamina D fueron reco-
nocidos inicialmente como factores (nutricionales) antirra-
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quiticos. Posteriormente, se aclaré su funcién hormonal en el
metabolismo mineral y éseo. Estudios mas recientes han in-
vestigado aspectos como la fotobiologia de la vitamina D, me-
tabolitos, analogos, sistema enzimatico CYP, el receptor de la
vitamina D y otros topicos adicionales. En particular, el descu-
brimiento del receptor y su presencia en multiples tejidos han
propiciado el “boom” de los calciferoles, basado en sus pro-
piedades inmunomoduladoras y en otros mecanismos 1517,
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CARTA AL EDITOR

Carta al editor: Tratamiento del hipoparatiroidismo con

hormona paratiroidea (PTH)

Doctor

Enrique Ardila Ardila

Editor

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Apreciado Dr. Ardila:

e leido con interés la muy completa revision de los doc-

tores Esteban Cardona, Carlos Alfonso Builes Barrera

y Alejandro Roman Gonzalez, titulada Tratamiento del
hipoparatiroidismo con hormona paratiroideaV, la cual fue pu-
blicada en su prestigiosa revista. A través de su digno conduc-
to, quisiera preguntarles a los autores ;cudl es la experiencia
colombiana (si la hay) con alguno o con ambos preparados de
parathormona como suplencia hormonal en hipoparatiroidis-
mo? Ademads, quisiera saber si Forteo® (teriparatida o PTH
1-34) o Natpara® (PTH 1-84) se consiguen a través de formu-
lacién con las EPS.

En los Estados Unidos se comercializa el Forteo®, una am-
polla con dosis para uso subcutidneo una vez al dia, suficien-
tes para 1 mes; su precio es de 4000 ddlares. No he podido
encontrar en las farmacias, ni conocer el precio del producto
comercial Natpara® (PTH 1-84) de Shire Plc, que parece ofre-
cer ventajas. La indicacién de suplencia para hipoparatiroi-
dismo crénico (tetania por 6 meses o mas) no esta aprobada
por la FDA; sin embargo, como bien se muestra en la revision,
Powers y colaboradores encontraron una prevalencia en los
Estados Unidos de cerca de 59 000 pacientes?. La prevalencia
en otros paises es un poco mas baja.

Como los investigadores han encontrado mejores resulta-
dos en calidad de vida y estabilizacién de la calcemia aplican-
do la mitad de la dosis 2 veces al dia (la vida media es de 12 ho-
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ras, cuando se aplica en el muslo, pues alli la absorcion es mas
lenta), no sé si sea posible lograrlo con la presentacion actual.

El hipoparatiroidismo idiopatico es una entidad muy rara. En
mi experiencia, tuve un caso con calcificaciones de los nticleos
basales que fue objeto de una publicacién. El grupo de la Univer-
sidad Nacional también tuvo algunos casos; y esa seria la primera
indicacion para la suplencia. Menos infrecuente es el hipoparati-
roidismo idiopatico luego de la tiroidectomia, aunque afortuna-
damente es transitoria en alrededor del 75 % de los casos.

Ultimamente se ha incrementado el niimero de pacientes
sometidos a paratiroidectomia (Unica, doble o de las 4
paratiroides, dejando parte de una para las hiperplasias) y,
por ende, el de los casos de hipoparatiroidismo, a veces per-
manente (por mas de 6 meses) en ausencia de respuesta de las
paratiroides que quedan. La alta cantidad de tabletas de calcio
y de calcitriol para controlar la tetania, con todos los efectos
secundarios que esta terapia acarrea, hace deseable, aunque
muy costosa, la suplencia con PTH. Ademas, es preocupante la
posibilidad de nefrocalcinosis y de intoxicacién con vitamina
D. Hace afios tuve un caso de estos ultimos en una paciente
con hipoparatiroidismo crénico posquirdrgico, que pude sacar
adelante con el manejo recomendado.

Aunque no es precisamente el tema, me gustaria saber si los
autores conocen un centro colombiano en el que se practique
rutinariamente la cirugia minimamente invasiva para los casos,
cada vez mas frecuentes, de hiperparatiroidismo primario.

Atentamente,
Dr. Alfredo Jacome Roca

Médico Internista-Endocrinélogo
Ocala, Florida, Estados Unidos

http://revistaendocrino.org/
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Respuesta del autor para la carta al editor

Apreciado doctor Jacome:

Muchas gracias por sus comentarios. Procedo a contestar-

le punto por punto.

No existe experiencia publicada con PTH; actualmente, es-
tamos desarrollando el trabajo. En relacién con Forteo®,
por mi parte, tengo dos pacientes; el doctor Johnayro Gu-
tiérrez tiene dos pacientes; y el doctor Henry Mauricio
Arenas tiene un paciente. En EPS Sura, la doctora Sandra
Mora tiene un paciente con Natpara®. De acuerdo con lo
que hemos preguntado a los distintos colegas, es posible
que no hayan mas de 20 pacientes en Colombia.

Forteo® se consigue por medio de la EPS, pero la indica-
cién es osteoporosis. La mayoria de los casos de hipopa-
ratiroidismo se han justificado con un con diagnéstico de
osteoporosis. El caso de Natpara® es mas complejo, por-
que no esta disponible en Colombia y se debe solicitar su
importacién como vital no disponible, con un costo men-
sual de 11 a 14 mil d6lares aproximadamente.

http://revistaendocrino.org/

Es dificil que autoricen el uso de Forteo® dos veces al dia
en Colombia, porque no tiene aprobacion del Invima en
esa dosis.

No conozco quién realice la cirugia minimamente invasiva
para paratiroides. El doctor Alvaro Sanabria ha intenta-
do un abordaje con tiempos mas cortos de cirugia. En mi
caso, y lo que he aprendido con el doctor Latorre, algunos
pacientes con seguros médicos internacionales, como la
Péliza Global Sura, se pueden remitir al Centro Norman de
Paratiroides en Florida (https://www.parathyroid.com/
about-parathyroid.htm).

Muchas gracias por leer profundamente nuestro articulo.

Esperamos presentar pronto los resultados de un estudio de
corte transversal de hipoparatiroidismo.

Cordialmente,

Alejandro Roman-Gonzalez, MD
Endocrinologia Clinica y Metabolismo
Hospital Universitario San Vicente Fundacién
Profesor Universidad de Antioquia

Medellin, Colombia.
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RECOMENDACIONES A LOS AUTORES

Revista Colombiana de Endocrinologia,

Diabetes y Metabolismo
Instrucciones a los autores

1. Aspectos generales

La revista de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo es una publicacién cientifica periddi-
ca creada para publicar articulos cientificos relacionados con
endocrinologia, diabetes y metabolismo, previa aprobacion
del Comité Editorial y luego de un proceso de evaluacién inde-
pendiente por pares académicos.

La revista de la Asociacién, comprometida con la calidad
y con su crecimiento para que en el futuro sea conocida e in-
dexada en las bases de datos internacionales, estd comprome-
tida y seguira los Requisitos uniformes para trabajos presenta-
dos a revistas biomédicas del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (International Committee of Medical Jour-
nal Editors: ICMJE), como modelo de orientacién para la publi-
cacion de los articulos.

El Comité Editorial de la revista de la Asociacién asume y
exige que toda investigacion original cumpla de manera estricta
con los Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Se-
res Humanos establecidos por la Asociacién Médica Mundial en
su Declaracién de Helsinki'y en los casos que considere exigira la
certificacién del Comité de Etica en Investigaciones que autori-
z6 la ejecucion de la investigacion.

2. Estudios con animales

Al presentar investigaciones sobre estudios realizados
con animales de experimentacion, los autores deben infor-
mar de manera clara cual guia, institucional o nacional, se
siguié para el cuidado, la proteccion y la utilizacién de los
animales de laboratorio. Dicha guia sobre investigaciéon con
animales debe concordar con los principios establecidos en
el documento International Guiding Principles for Biomedi-
cal Research Involving Animals) del Consejo para las Orga-
nizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for
International Organizations of Medical Sciences: CIOMS), or-
ganizacién conjunta de la OMS y de la UNESCO. De todas ma-
neras, los investigadores colombianos deben recordar que en
la Reptblica de Colombia estan vigentes la Ley 84 del 27 de
diciembre de 1989, en la que el Congreso Nacional adopta
el Estatuto Nacional de Proteccion de los Animales, que en su
capitulo VI se refiere al uso de animales vivos en experimen-
tos e investigacion (disponible en http://190.253.108.242/
leves/lev084.0df). v la Resolucién N2 008430 del 4 de oc-
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tubre de 1993 del Ministerio de Salud mediante la cual se
establecen las Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas
para la Investigacién en Salud, en cuyo Titulo V hace refe-
rencia explicita a la Investigacién Biomédica con Animales
(disponible enhttp://www.dib.unal.edu.co/promocion/eti-
ca_res_8430_1993.pdf).

3. Autoria de los trabajos

Siguiendo las recomendaciones de los Requisitos uniformes
para trabajos presentados a revistas biomédicas s6lo puede ser
considerado autor de un trabajo quien haya realizado contri-
buciones sustanciales a su concepcién y disefio, al andlisis e
interpretacion de los datos o a la revision critica de una parte
esencial del contenido intelectual. La “autoria por cortesia” es
inaceptable. El aporte de muestras o el reclutamiento de pa-
cientes, por ejemplo, aunque esenciales para la investigacion,
no constituyen por si mismos autoria y una mencion en los
agradecimientos es suficiente para este tipo de contribucién
(ver adelante).

El manuscrito debe venir acompafiado de una carta (en
adelante Documento de Garantias y Cesion de Derechos), fir-
mada por todos los autores, en donde expresen claramente
que el texto completo, tablas y figuras, han sido producto de
su trabajo, que dicho trabajo ha tenido lugar tal y como se des-
cribe en el manuscrito y que todos han leido y aprobado el ma-
nuscrito final y, en consecuencia, todos se hacen responsables
de su contenido (al final de estas Indicaciones a los autores se
puede ver un modelo del Documento de Garantias y Cesién de
Derechos).

4. Responsabilidad

El autor o autores son los tinicos responsables del conteni-
do del manuscrito. La revista de la ACE no asume ninguna res-
ponsabilidad con respecto a las ideas expuestas por los auto-
res e, igualmente, no se hace responsable de las indicaciones o
esquemas de dosificacién propuestas por ellos con respecto a
medicamentos o dispositivos terapéuticos, ni de las reacciones
adversas que puedan derivarse de su empleo.

5. Evaluacién por pares

La revista de la ACE garantiza que la evaluacidn por pares
es un proceso absolutamente confidencial: ni los pares cono-
cen el nombre de los autores del manuscrito ni los autores po-
dran saber auiénes fueron sus pares.

http://revistaendocrino.org/
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6. Tipos de manuscrito

La revista de la ACE publicara los siguientes formatos de
articulo:

6.1 Editoriales: seran escritos por miembros del Comité Edi-
torial o por algin colaborador previamente designado
por dicho comité.

6.2 Trabajos originales: informes cientificos de los resulta-
dos de investigaciones clinicas originales.

6.3 Revisiones de tema: revisiones de la literatura con la
metolodologia propia de las mismas, ya sea revision de la
literatura, actualizacién o metaanalisis

6.4 Presentaciones de casos: trabajos destinados a descri-
bir uno o mas casos que el autor considere de interés es-
pecial. Se diferenciardn en presentacién de casos hechos
por residentes o médicos en entrenamiento de endocri-
nologia y que surgiran de las presentaciones que se hacen
en la reunién mensual de residentes y presentacién de
casos originales, hechos por especialistas, que por sus ca-
racteristicas o importancia clinica pueden ser publicados.

6.5 Historia de la endocrinologia: manuscrito en el que se
muestra la historia de la endocrinologia ya sea en nuestro
pais o en el mundo.

6.6 Cartas al editor: comentarios breves sobre algtn trabajo
publicado en la revista.

7. Presentacion del manuscrito

Los manuscritos deben ser remitidos a la revista de la ACE
a través del correo de la revista, revista@endocrino.org.co. El
autor debe conservar copia de todo el material enviado. Es
indispensable que los autores se cifian de manera estricta a
estas Indicaciones para los autores, pues de lo contrario se les
devolvera el material como rechazado para su envio como si
fuera por primera vez.

Los manuscritos deben enviarse en formatos Word, tama-
fio carta, a doble espacio, con margenes superior e izquierdo
de 4 cm e inferior y derecho de 3 cm, con el texto alineado a la
izquierda y con las paginas numeradas de manera consecutiva
desde la pagina del titulo.

Por ningtin motivo se deben mencionar los nombres de los
pacientes, sus iniciales o niumeros de historia clinica ni, en ge-
neral, datos que permitan su identificacién.

No se aconseja el empleo de acronimos ni de abreviaturas
(excepto para unidades de medida). En caso de utilizar abre-
viaturas, siglas o acrénimos, la primera vez que se mencionen
en el texto deben ir precedidas por las palabras completas que
las originan, a excepcion de algunos nombres de moléculas,
genes u oncogenes cuyas abreviaturas o iniciales son los nom-
bres con los que se identifican.

Siempre que se nombren sustancias con efectos farmaco-
légicos se debe utilizar su nombre genérico. Sélo en aquellos
casos en los que la investigacion sea precisamente sobre dife-
rencias entre diversas marcas registradas de una misma sus-
tancia o entre sustancias con marca registrada y sus genéricos,

http://revistaendocrino.org/
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se podra utilizar el nombre de marca. En tal caso, al mencionar
la sustancia por primera vez en materiales y métodos se debe
utilizar primero el nombre genérico y a continuacioén entre pa-
réntesis el nombre de marca y el nombre del fabricante.
En la presentacion del manuscrito se debe respetar la si-

guiente secuencia:

Péagina del titulo en espafiol e inglés

Posibles conflictos de interés

Resumen estructurado en espafiol e inglés

Palabras clave en espafiol e inglés

Introduccion

Texto del trabajo

Agradecimientos

Referencias

Tablas
. Figuras

O 0N W

_ =
= O

. Leyendas para las figuras

[u=y
N

. Carta de los autores

[EnN
w

. Carta de Comité de Etica en Investigaciones sobre aproba-
cién de la investigaciones en los casos en que sea necesario

Extensi6n maxima por articulo, incluida la bibliografia:

Articulo de Investigacion ~ maximo 4.000 palabras

Articulos de Revisién maximo 5.000 palabras

Articulos de Reflexion maximo 4.000 palabras

maximo 2.000 palabras

maximo 1.000 palabras

Casos Clinicos
Carta al Editor
7.1 Titulo
La pagina del titulo debe incluir:
Un titulo para el articulo cientifico que, en un maximo de
75 caracteres, refleje su contenido.
Los nombres de los autores con sus titulos académicos y
el nombre de la institucién o instituciones a las que per-
tenece cada uno.
El nombre, la direccién postal, el numero telefénico y el
correo electrénico del autor responsable de la correspon-
dencia con la revista ACE.
7.2 Declaracidn de fuentes de financiacién y posibles con-
flictos de interés
En esta pagina se deben describir las fuentes de financia-
cion de la investigacion (bien sea en forma de becas, sub-
venciones, asistencia administrativa, equipos, programas
de computacidn, reactivos, medicamentos, etc.), junto con
los nombres de las universidades, instituciones y empre-
sas aportantes (tanto publicas como privadas).
En cuanto a los conflictos de interés, en la revista de la
ACE se entiende como tales aquellas situaciones en las
cuales la capacidad de juzgar sobre un cierto asunto de
nuestro interés resulta influenciada por nuestro interés
en otros asuntos.
Cada autor debe también declarar por separado activida-
des financieras relacionadas con compafias farmacéuticas
0 con otras empresas que, aunque no tengan que ver di-
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rectamente con el manuscrito enviado, podrian constituir
conflictos de interés: empleos, consultorias, pertenencia a
juntas directivas, participacion en testimonios de expertos,
honorarios por conferencias (incluyendo servicios a agen-
cias de conferencistas), honorarios por preparacién de ma-
nuscritos, honorarios por el desarrollo de programas de
educacioén continuada, becas, patentes (incluso planeadas
o pendientes), acciones bursatiles, viajes, hoteles y gastos
de reuniones académicas o de otra indole (en la declara-
cién de posibles conflictos de interés siempre es mejor pe-
car por exceso).

7.3 Resumen
Si se trata de un articulo de investigacion, el resumen es-
tructurado debe incluir: objetivo, disefio, marco de refe-
rencia, pacientes o participantes, intervenciones, medicio-
nes, resultados y conclusiones. Si se trata de un articulo de
revision de la literatura o de un metaanalisis, el resumen
estructurado debe incluir: propésito de la revision, fuente
de obtencién de los datos, selecciéon de los estudios, ex-
traccion y sintesis de los datos y conclusiones.
Si se trata de un articulo de Presentacién de casos, el re-
sumen puede ser no estructurado con un maximo de 150
palabras.

7.4. Abstract
El Abstract es una version en idioma inglés del resumen
estructurado, no una traduccién literal y mucho menos
una traduccion realizada mediante programas de traduc-
cién automatizada.

7.5. Palabras clave
Las palabras clave son al menos cinco términos en inglés,
con su correspondiente traduccion al espafiol, basados en
el Medical Subject Headings (MeSH) de la National Library
of Medicine (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html), que reflejen el contenido del trabajo y sean de uti-
lidad para su posterior indizacién y para su facil hallazgo
mediante buscadores electrénicos.

7.6. Texto

7.6.1. Trabajos originales
Cuando se trate de un Trabajo original el texto del ma-
nuscrito, claro y conciso, debe incluir: introduccién, ma-
terial y métodos, resultados y discusion.

7.6.1.1. La Introduccién debe darle al lector una idea clara
pero resumida sobre los antecedentes y sobre la impor-
tancia del problema que se va a tratar: ;Qué se sabe? ;Qué
no se sabe? ;Qué se pretende indagar en la presente in-
vestigacién? En respuesta a esta ultima pregunta deben
quedar claramente establecidos tanto el objetivo principal
como los objetivos secundarios de la investigacion, sin in-
cluir datos ni conclusiones de la investigacion.

7.6.1.2. En la secciéon de Material y métodos se describe
aquella informacion que estaba disponible en el momen-
to en que se dieron por consolidados el protocolo de la in-
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vestigacidn y el plan de trabajo, sin incluir ninguno de los
datos obtenidos durante el desarrollo de la investigacion
(estos datos forman parte de la seccion de resultados).
Se deben describir claramente los sujetos de estudio:
una poblacion determinada observada de tal manera, una
muestra de la poblacién obtenida de tal manera con un
grupo control obtenido de tal otra, unas colonias bacte-
rianas cultivadas bajo tales condiciones, etc. describiendo
siempre los criterios de inclusion y de exclusién.
Se deben describir también los instrumentos utilizados para
estudiar dichos sujetos o para intervenir en los mismos ad-
juntando las referencias bibliograficas indispensables para
que cualquiera que desee hacerlo pueda replicar el estudio.
Los instrumentos pueden ser tecnolégicos (equipos image-
noldgicos, aparatos de medicion, dispositivos terapéuticos,
etc. con el nombre del fabricante y la direccién entre parén-
tesis), sustancias quimicas (bien sea utilizadas como reac-
tivos o como farmacos, identificindolos de manera precisa
con el nombre genérico, dosis y via de administracién) o
instrumentos tedricos (métodos estadisticos, algoritmos de
tratamiento, cuestionarios de evaluacion cualitativa, etc.).
Los métodos estadisticos deben describirse con el detalle
suficiente para que el lector que lo desee y tenga acceso a
los datos pueda verificar los resultados.

7.6.1.3. En la seccién de Resultados se describen los hallaz-
gos de la investigacidn de manera secuencial y 16gica, con
la ayuda de tablas e ilustraciones, con énfasis en los resul-
tados mas importantes y sin repetir en las tablas o ilustra-
ciones lo que ya se dijo en el texto.

7.6.1.4. La secci6n Discusion debe responder las siguientes
preguntas: ;Qué nuevos conocimientos se derivan de la
presente investigaciéon? ;Cémo se correlacionan estos
hallazgos con la mejor evidencia disponible a partir de
otras investigaciones de caracteristicas similares? ;Como
explicar las divergencias entre esta y otras investigacio-
nes similares? ;Qué limitaciones puede tener esta inves-
tigaciéon? ;Qué puntos deja sin resolver? ;Qué nuevas
investigaciones podrian arrojar luz sobre los problemas
planteados por la presente?

7.6.2. Presentacion de casos
Si se trata de una Presentacion de casos, el manuscrito
debe incluir: Introduccidn, Presentacién del Caso y Dis-
cusion.

7.6.2.1. En la Introduccién se debe hacer un resumen breve
sobre la importancia del caso que se va a tratar, bien sea
desde el punto de vista diagndstico, terapéutico, epide-
miolégico, etc.

7.6.2.2. En la Presentacion del caso se debe resumir la histo-
ria clinica del paciente o los pacientes, con énfasis en los
puntos del proceso de diagnéstico o del enfoque terapéu-
tico que se quieran destacar.

7.6.2.3. La Discusion no debe convertirse, de ninguna mane-
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ra, en una Revision de Tema sino que debe responder a
las siguientes preguntas: ;Qué podemos aprender de este
caso? ;Coémo se correlacionan los hallazgos de este caso
con la mejor evidencia disponible en la literatura en casos
de caracteristicas similares? ;Como explicar las divergen-
cias entre este caso y otras descripciones de casos simi-
lares? ;Qué limitaciones puede haber tenido el estudio
diagnoéstico o la intervencion terapéutica en este caso?
(Qué puntos quedaron sin resolver? ;Qué nuevas inves-
tigaciones podrian arrojar luz sobre los problemas plan-
teados por este caso?

7.6.3. Revision de tema, Metaanalisis o Actualizacion

Si se trata de una Revision de tema o de un Metaanali-
sis, el manuscrito debe incluir: Introduccién, Obtencion
de los datos, Resultados y Discusidn.

7.6.3.1. En la Introduccion se debe establecer el objetivo pri-

mario del articulo de revision o del metaanalisis: ;Qué se
sabe sobre el tema?, ;Qué no se sabe?, ;Qué se pretende
indagar en el presente estudio? En respuesta a esta tltima
pregunta deben quedar claramente establecidos tanto el
objetivo principal como los objetivos secundarios de la
indagacion.

7.6.3.2. En la Obtencion de los datos se deben describir las

fuentes de datos que fueron investigadas (archivos de in-
vestigaciones, bases de datos electrénicas, etc.), incluyen-
do las palabras clave utilizadas para hacer las btisquedas,
las fechas de inclusién y las restricciones.

Se debe declarar también el niimero total de estudios ob-
tenidos en la bisqueda y los criterios utilizados para se-
leccionar entre ellos los que finalmente se incluyeron en
la revision o en el metaanalisis.

Finalmente, se deben establecer los utilizadas para resu-
mir los datos obtenidos de los estudios seleccionados y
métodos para la aplicaciéon de dichas guias.

7.6.3.3. En los Resultados se deben describir los principales

datos arrojados por la revision o el metaanalisis.

7.6.3.4. Las Conclusiones deben responder las siguientes

preguntas: ;Qué nuevos conocimientos o qué aplica-
ciones clinicas se derivan de la presente investigacién?
(Cémo se correlacionan estos hallazgos con la mejor
evidencia disponible a partir de otras investigaciones de
caracteristicas similares? ;C6mo explicar las divergencias
entre esta y otras investigaciones similares? ;Qué limita-
ciones puede tener esta investigacion? ;Qué puntos deja
sin resolver? ;Qué nuevas investigaciones podrian arrojar
luz sobre los problemas planteados por la presente?

7.6.4. Historia de la endocrinologia. Articulo o manuscrito

que puede ser presentado en formato libre aunque debe-
ra incluir un resumen y un cuerpo del articulo.

7.6.5. Cartas al editor

Si se trata de Cartas al editor, el manuscrito debe ser un
texto de no mas de 400 palabras con cinco referencias, in-
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7.7.

7.8.

cluida la del articulo de la revista de la ACE que se quiere
comentar.

Agradecimientos

En los Agradecimientos se pueden consignar los nom-
bres de personas o instituciones que hayan contribuido
a la produccién del trabajo sin que su aporte pueda con-
siderarse parte de la autoria del mismo (por ejemplo el
aporte de muestras o el reclutamiento de pacientes o al-
guna forma de asesoria en el andlisis estadistico o en el
empleo de equipos o dispositivos electrénicos).
Referencias bibliograficas

Las Referencias Bibliograficas deben ir numeradas de
acuerdo con el orden de aparicion de las citas en el texto.
Las referencias citadas por primera vez en tablas o leyen-
das de figuras deben conservar la secuencia de las citadas
en el texto.

Todo manuscrito deberd incluir al menos dos referencias
de un articulo colombiano o latinoamericano sobre el tema.
No se aceptan como referencias comunicaciones persona-
les ni articulos en preparacion o remitidos para publica-
cién.

El estilo de citacidon de las referencias debe ser el reco-
mendado en los Requisitos uniformes para trabajos pre-
sentados a revistas biomédicas,, que en la actualidad
corresponde al adoptado por la National Library of Medi-
cine de los Estados Unidos de América y que, en caso de
duda, se puede consultar de manera gratuita en el libro
electrénico Citing Medicine en http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed.

Cuando los autores son seis 0 menos se deben citar todos,
pero si son siete o0 mas se deben citar sé6lo los seis pri-
meros y a continuacién “et al”. Si el autor es un grupo, al
menos una persona debe acompaiar el nombre del gru-
po, citando primero la persona. El nombre de la revista
debe ir abreviado segun estilo del Index Medicus (List of
Journals Indexed for MEDLINE) (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/
pubmed/]_Medline.txt). La abreviatura de la revista de la
ACE es: Rev ACE.

7. 8.1. Articulos de revistas

Para el caso de articulos de revistas se deben citar: ape-
llidos e iniciales del nombre de los autores, titulo com-
pleto del articulo, nombre abreviado de la revista, afio de
publicacién, volumen, paginas inicial y final. Para el uso
de mayusculas y puntuacidn, sigase el ejemplo:

Davidoff F, for the Council of Science Editors Task Force
on Authorship. Who's the author? Problems with biome-
dical authorship, and some possible solutions. Science
Editor. 2000;23:111-9.

7.8.2. Libros y capitulos de libros
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Para el caso de libros se deben citar: apellidos e iniciales
del nombre de los autores, titulo del libro, edicién (si es
una edicion diferente a la primera), traductor (si se trata
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de una edicién en un idioma diferente al del manuscrito
original), ciudad, casa editorial, afio, nimero total de pa-
ginas del libro. Para el uso de maytsculas y puntuacion,
sigase el ejemplo:

Hippocrates. On Ancient Medicine. Schiefsky M], traduc-
tor. Leiden: Brill Academic Publishers; 2005. 418 p.

7.8.3. Capitulos de libros

Para el caso de capitulos de libros se deben citar: ape-
llidos e iniciales del nombre de los autores del capitulo,
titulo del capitulo, autores o editores del libro, titulo del
libro, edicién (si es una edicion diferente a la primera),
ciudad, casa editorial, afio, paginas inicial y final del ca-
pitulo citado. Para el uso de mayusculas y puntuacion,
sigase el ejemplo:

Van der Eijk PJ. Galen’s use of the concept of «qualified
experience> in his dietetic and pharmacological works.
In: Debru A, editor. Galen on pharmacology: Phylosphy,
History and Medicine. Leiden: Brill Academic Publishers;
1997.p.35-58.

7.8.4. Articulos de revistas en formato electrénico

Para el caso de articulos de revistas en formato elec-
tronico se deben citar: apellidos e iniciales de los autores,
titulo, nombre abreviado de la revista en linea, afio, fecha
de la consulta electrénica, direccion de la pagina de la red
en la que se realiz6 la consulta. Para el uso de mayusculas
y puntuacion, sigase el ejemplo:

Davidoff F, for the Council of Science Editors Task Force on
Authorship. Who's the author? Problems with biomedical
authorship, and some possible solutions. Science Editor
[Internet]. 2000 [consultado el 3 de junio de 2011];23:111-
9. Disponible en: http://www.councilscienceeditors.org/
files/scienceeditor/v23n4p111-119.pdf

En caso de dudas sobre como citar otro tipo de documen-
tos (disertaciones, tesis, patentes, mapas, leyes, sentencias
judiciales y otros documentos legales, videos, peliculas, au-
dio, noticias en la prensa, programas de computador, etc.)
recomendamos consultar el libro electrénico Citing Medici-
ne (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/).

7.9. Tablas

Las tablas y cuadros se denominan Tablas y deben llevar
numeracion arabiga de acuerdo con el orden de aparicién
en el texto. Cada tabla debe ir en una hoja separada, nu-
merada con el nimero de orden de aparicién secuencial
en el texto (Tabla 1, Tabla 2, etc.). El titulo de la tabla debe
ir en la parte superior de la misma y las notas explicativas
en la parte inferior. En los encabezamientos de las colum-
nas se deben anotar los simbolos de las unidades utiliza-
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das. Si una tabla ha sido previamente publicada, debe ve-
nir acompaiiada del correspondiente permiso del editor
original para la reproduccidn en la revista de la ACE y se
debe dar crédito a la publicacién original.

7.10. Figuras
Los diagramas de flujo, algoritmos, histogramas, curvas y
graficas estadisticas, esquemas, dibujos, fotografias, mi-
crofotografias, infografias y los segmentos de trazos de
electrocardiogramas, electroencefalogramas, electromio-
gramas, etc. se denominan Figuras.
Cada figura debe ir en una hoja separada, numerada con
el nimero de orden de aparicidon secuencial en el texto
(Figura 1, Figura 2, etc.), con indicaciones sobre su orien-
tacion correcta (por ejemplo: este lado arriba) y, para el
caso de las microfotografias, incluir siempre escalas de
medici6n interna.
Sélo se admiten figuras en formato electrénico (PDF, DOC,
PPT, JPG, GIF o TIF) con una resolucién minima de 300 dpi
y un tamafio minimo de 1.2 MB.
Las figuras deben ser originales y se da por sobreenten-
dido que, al formar parte integral del manuscrito, el autor
cede los derechos sobre las figuras a la revista de la ACE.
Si una figura ha sido publicada previamente o si se trata
de una modificacién de una figura ya publicada, no sélo se
debe dar crédito a la publicacién original en el texto del
manuscrito sino que, ademas, debe venir acompafiada del
correspondiente permiso del editor original para repro-
ducirla en la revista de la ACE.
Si se utilizan fotografias de personas identificables, estas
deben venir acompafiadas del correspondiente permiso
para su publicacion.

7.11. Leyendas para las figuras
Las leyendas para las figuras deben ir en hojas separa-
das, una para cada figura, numeradas con el nimero de la
figura correspondiente (Figura 1, Figura 2, etc.). Al final
de las leyendas de microfotografias se deben indicar las
técnicas, coloraciones y aumentos empleados.

*Este documento esta basado en:

Indicaciones a los autores, (s.f), consultado el 01 de octubre de
2014. http://www.actamedicacolombiana.com/info_autores.
php?d=Indi-caciones%?20para%?20autores#req

Requisitos de uniformidad para los manuscritos enviados a re-
vistas biomédicas: escritura y proceso editorial para la publica-
cién de trabajos biomédicos (s.f.), consultado el 03 de octubre
de 2014. http://www.revespcardiol.org/es/requisitos-unifor-
midad-los-manuscritos-enviados/articulo/13062920/
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¢(Cuando un nédulo tiroideo es sospechoso?

John Jairo Duque Ossman
Vol. 6, supl. 1, p. 29-30
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Estratificacion dinamica del riesgo en el cancer de
tiroides

Natalia Aristizdabal Henao

Vol. 6, supl. 1, p. 30-31

Factores de riesgo de recaida en el cancer diferenciado
de tiroides

Gloria Garavito

Vol. 6, supl. 1, p. 32

Orbitopatia tiroidea: herramientas e imagenes en el
diagnostico

Helena M. Coy Villamil

Vol. 6, supl. 1, p. 32-33

Hipotiroidismo en el embarazo: la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) en el diagndstico y el tratamiento
Natalia Aristizabal Henao

Vol. 6, supl. 1, p. 33-34

Hipotiroidismo subclinico (HSC): nuevos estudios, viejas
advertencias

Harold H. Garcia Touchie

Vol. 6, supl. 1, p. 35-36

Inhibidores de la tirosina cinasa en el cancer de tiroides
Alejandro Romdn Gonzdlez
Vol. 6, supl. 1, p. 36-37

SPECT/CT en el cancer de tiroides
Amelia de los Reyes
Vol. 6, supl. 1, p. 38

Impacto tiroideo de la disrupcién endocrina
Amanda Pdez Talero
Vol. 6, supl. 1, p. 39-40

Disruptores endocrinos y cerebro ;hay alguna asociaciéon
patolégica?

Maritza Pérez Mayorga

Vol. 6, supl. 1, p. 40-41

Endocrinologia del estrés
Manuel Alberto Pérez Mazorra
Vol. 6, supl. 1, p. 42-43

La microbiota en la endocrinologia
Sandra Mora Thiriez
Vol. 6, supl. 1, p. 43-44

Proceso de disruptores: del ambiente al epigenoma

Fernando Lizcano
Vol. 6, supl. 1, p. 44-45
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Riesgo de cancer de mama y de trombosis venosa
profunda con la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
Alejandro Pinzén Tovar

Vol. 6, supl. 1, p. 46-47

Uso de testosterona en el hipogonadismo masculino
Leyda Yormary Martinez
Vol. 6, supl. 1, p. 47-48

Trabajos de investigacion
Diabetes

Presentacion oral

Aplicacion de técnicas de inteligencia artificial para la
estimacion de insulina basal en pacientes con bomba de
insulina

Seuddnimo: Redes en Diabetes

Vol. 6, supl. 1, p. 49

Presentacion oral

Asociacion entre la obesidad y la depresion en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Seudonimo: Juan Pablo

Vol. 6, supl. 1, p. 50

Presentacion oral

Control glucémico e hipoglucemia en pacientes tratados
con terapia de bomba de infusién de insulina: estudio
observacional

Seuddénimo: Cabomba

Vol. 6, supl. 1, p. 50-51

Presentacion oral

Factores de riesgo asociados a la diabetes de novo
postrasplante entre los trasplantados renales de

una institucion de alta complejidad en Colombia entre
1995-2014

Seudénimo: Angelamvc

Vol. 6, supl. 1, p. 51-52

Presentacién oral

Nivel de autocuidado y riesgo de pie diabético en
usuarios de un servicio de salud del municipio de
Palmira en 2018

Seuddénimo: Burbano, J. I.

Vol. 6, supl. 1, p. 52-54

Presentacion oral

Prescripcion de inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4): indicacién e impacto en la
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hemoglobina glucosilada en un hospital de primer nivel
de Colombia

Seuddénimo: Achiote

Vol. 6, supl. 1, p. 55

Presentacion oral

Prevalencia de los factores de riesgo asociados a la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en Colombia: analisis
secundario del estudio PURE

Seuddénimo: Apollonius de Memphis

Vol. 6, supl. 1, p. 55-56

Presentacion oral

Prevalencia de lipodistrofia en adultos colombianos con
diabetes mellitus tipo 1y 2 (DM1y 2)

Seuddénimo: Madega

Vol. 6, supl. 1, p. 56

Presentacion oral

Prevencion de eventos cardiovasculares

en la poblacién colombiana con diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) durante el dltimo trimestre de 2008 y 2018
Seudénimo: Saturno

Vol. 6, supl. 1, p. 57

Poster

Adulto mayor con diabetes y caidas a repeticion:

factores asociados, analisis secundario del estudio

SABE Colombia

Morros E, Venegas LC, Vargas MP, Chacén E, Chavarro D, Cano CA
Vol. 6, supl. 1, p. 67

Poster

Analisis comparativo entre pruebas clinicas y pruebas
electrofisiolégicas para la deteccion de neuropatia
diabética en pacientes del servicio electrodiagnéstico de
la Clinica Somefyr en 2018

Pineda LO, Pefia AA, Monroy MA

Vol. 6, supl. 1, p. 67-68

Poster

Conocimiento, tratamiento y control de la diabetes mellitus
tipo 2 en colombianos de 35-70 afios: estudio PURE

Garcia LM, Alvernia MJ, Camacho PA, Uribe S, Pérez M, Lopez
Jaramillo P

Vol. 6, supl. 1, p. 68

Poster

Consumo de hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la costa atlantica colombiana
Ferndndez JC, Orjuela LT, Ospina JD, Amézquita MA

Vol. 6, supl. 1, p. 68
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Poster

Determinantes de la prevalencia de prediabetes y
diabetes mellitus tipo 2 en Colombia: estudio PURE
Alvernia M], Garcia M, Camacho PA, Uribe S, Pérez M,
Lopez Jaramillo P

Vol. 6, supl. 1, p. 69

Poster

Dulaglutide Has Higher Adherence and Persistence Than
Liraglutide and Exenatide Once-Weekly: 1-Year Follow-Up
from United States Real-World Data

Landé LE Mody R, Huang Q, Yu M, Zhao R, Patel H, Grabner M,
Florez S (Non-author Presenter)

Vol. 6, supl. 1, p. 69

Poster

Efecto hipoglucemiante de Anacardium occidentale L como
posible tratamiento en pacientes con diabetes mellitus
Parga CH, Tapia AD, Botero AC, Brito JE, De las Salas M, Fruto AC,
Padilla ], Perea SS, Rosado CJ, Santodomingo NE, Calonge CD

Vol. 6, supl. 1, p. 70

Poéster

Efecto de una intervencion educativa en el conocimiento
de la enfermedad del paciente con diabetes mellitus
hospitalizado

Rojas N, Saldarriaga M, Builes CE, Arango CM, Prieto C,
Jaramillo C

Vol. 6, supl. 1, p. 70

Poster

Gestion individualizada del riesgo en poblacion diabética
de Javesalud: experiencia de atencion centrada en la
persona en cuidado ambulatorio

Gordon SG, Pdez PL, Castro DE, Robayo CX

Vol. 6, supl. 1, p. 70-71

Poster

Hiperglucemia severa de dificil manejo: sindrome de
resistencia a los analogos de insulina

Pino JJ, Monsalve C, Aristizabal N

Vol. 6, supl. 1, p. 71

Poster

Lesser Estimated Glomerular Filtration Rate Decline with
Dulaglutide Regardless of Weight Changes in People with
Type 2 Diabetes and Moderate to Severe Chronic

Kidney Disease

Tuttle KR, Lakshmanan MC, Rayner B, Busch RS, Zimmermann
AG, Woodward BD, Botros FT, Florez S (Non-author Presenter)
Vol. 6, supl. 1, p. 71-72
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Péster

Modelo matematico de la homeostasis de la glucosa:
una mirada al comportamiento de pacientes con
diabetes tipo 1

Ruiz N, Colorado V, Lema L, Builes CE

Vol. 6, supl. 1, p. 72

Poster

Modelo semifisico de base fenomenolodgica del rol del
pancreas en la homeostasis de la glucosa en humanos
Ddvila MA, Tutalcha HA, Lema L, Builes CE

Vol. 6, supl. 1, p. 72

Poster

Nivel de adherencia a los tratamientos no
farmacolodgicos de pacientes con diabetes mellitus,
Barranquilla, 2017

Amador E, Montealegre L, Arteta M, De Oro C, Navarro G
Vol. 6, supl. 1, p. 73

Poéster

Niveles de vitamina B,, en pacientes con diabetes

mellitus en tratamiento con metformina

Gémez JM, Laverde LA, Gonzdlez S, Penagos K, Rincén B, Tafurt Y
Vol. 6, supl. 1, p. 73

Poster

Prediabetes, una condicion frecuente en el ambito
hospitalario

Mejia HJ, Figueroa CL, Rodriguez RM, Romero DG, Gualdrén V,
Sdnchez D, Woolgrove M

Vol. 6, supl. 1, p. 73-74

Poster

Registro colombiano de pacientes con diabetes tipo 2
Reynales H, Castaifio DM

Vol. 6, supl. 1, p. 74

Péster

Relacion entre la severidad del sindrome de apnea-hipopnea
del suefio (SAHOS) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
Mendoza T, Parra LA

Vol. 6, supl. 1, p. 74-75

Poster

Resultados en hospitalizaciéon y mortalidad por causa
médica de la adherencia al tratamiento farmacolégico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Guzmdn G, Iriarte MB, Ortega S, Ortiz D, Pardo N, Plaza E,
Tavares A, Martinez V

Vol. 6, supl. 1, p. 75
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Poster

Trasplante unico de pancreas para paciente diabética
tipo 1: reporte de un caso

Guzmdn GE, Martinez V, Durdn CE, Manzi E, Mesa L,
Schweineberg ], Posada ]G, Villegas ]I, Caicedo LA

Vol. 6, supl. 1, p. 75-76

Péster

Uso de agonistas del receptor de GLP1 para el
tratamiento de la diabetes mellitus: experiencia de la
vida real

Builes CE, Rojas N, Prieto C, Arango CM, Gutiérrez ],
Saldarriaga M, Granados EJ

Vol. 6, supl. 1, p. 76

Trabajos de investigacion

Endocrinologia pediatrica

Poster

Determinacion de los factores de riesgo en nifios y
jovenes de la institucion educativa Gimnasio Campestre
Marie Curie para el desarrollo de dislipidemias, Bogota
D.C, 2018

Moscoso JM, Madrigal L]

Vol. 6, supl. 1, p. 76-77

Poster

Espectro clinico de una serie de prolactinomas en
pediatria

Sudrez DV, Guzmdn EC, Jaramillo JA, Lopera MV, Toro M
Vol. 6, supl. 1, p. 77

Poster

Estado nutricional y riesgo en el metabolismo éseo de
nifias escolares en Pasto

Ramirez Prada D, Zafrilla B, Granja MA, Arévalo AC, Cerdd B
Vol. 6, supl. 1, p. 77-78

Poster

Sindrome metabélico y sus componentes individuales,
segun el sexo y criterios de definicion en una cohorte de
nifios y adolescentes de Bucaramanga

Serrano N, Villa-Roel C, Gamboa-Delgado EM, Quintero-Lesmes DC
Vol. 6, supl. 1, p. 78

Poster

Valoracion de estilos de vida saludable de una poblaciéon
escolar de estrato medio en la ciudad de Bogota D. C.
Cajiao V, Rodriguez S, Castro LP, Prieto C, Munar L, Aivasovsky I,
Celis LG, Russi A

Vol. 6, supl. 1, p. 78-79
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Trabajos de investigacion
Hipofisis y suprarrenales

Poster

52 semanas de tratamiento con analogos de
somatostatina: respuesta bioquimica y tamafio tumoral
en pacientes con acromegalia

Abreu A, Osorio CV, Salgado CA, Ramirez A, Barakat S, Carvajal R
Vol. 6, supl. 1, p. 79

Poster

Carcinoma adrenocortical con ACTH elevada: reporte
de caso

Fierro E Fuentes O, Coy AF

Vol. 6, supl. 1, p. 79-80

Poster

Diabetes no controlada, Cushing incidental. Reporte de
caso

Jaramillo A, Mejia H

Vol. 6, supl. 1, p. 80

Poster

Fiebre de origen desconocido (FOD) secundaria a
feocromocitoma

Gonzdlez AM, Fierro LF, Mufioz |D, Bermtuidez LN, Guzmdan JD,
Vanegas JJ

Vol. 6, supl. 1, p. 80-81

Poster

Hallazgos de patologia suprarrenal en autopsias en el
departamento de patologia del Hospital Universitario de
Santander, 2012-2018

Mantilla AF, Lozano JF, Padilla LE, Mantilla JC

Vol. 6, supl. 1, p. 81

Poéster

Hipofisitis por IgG4: reporte de un caso

Guzmdn G, Hormaza A, Martinez V, Ortega S, Ortiz D
Vol. 6, supl. 1, p. 81

Poster

Hiponatremia por insuficiencia suprarrenal secundaria.
Una serie de casos de un hospital universitario de tercer
nivel en Pereira, Colombia

Guzmdn ES, Giraldo ], Medina DA, Forero JE, Alzate JA, Vallejo S
Vol. 6, supl. 1, p. 82

Poster

Linfoma de células B grande difuso que se presenté con
infiltracion hipofisaria, hipopituitarismo y compromiso
del nervio oculomotor. Reporte de caso

Arias D, Revelo S, Forero JE, Vallejo S

Vol. 6, supl. 1, p. 82
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Poster

Supervivencia de pacientes con tumores
neuroendocrinos en un hospital de tercer nivel,
2012-2017

Pinzén A, Jiménez CE, Mondragdn AE, Gutiérrez Y, Garcia HA
Vol. 6, supl. 1, p. 83

Poster

Pegvisomant, un ultimo recurso en acromegalia no
respondedora al manejo medicoquirdrgico inicial:
reporte de caso

Sdnchez PE, Rojas W, Tovar H

Vol. 6, supl. 1, p. 83

Poster

Prolactinoma abscedado: absceso hipofisario asociado a
un macroadenoma productor de prolactina. Importancia
clinica y diagndstica de las secuencias de resonancia en
lesiones selares. Reporte de caso

Torres JL, Vargas MA, Coronel N, Aristizabal N

Vol. 6, supl. 1, p. 83-84

Poster

Sindrome de Cushing de dificil diagnéstico secundario

al uso de un "producto naturista” para los dolores
articulares y musculares

Fierro LE Gonzdlez AM, Alvarez MA, Moreno GA, Rodriguez S,
Tarquino D

Vol. 6, supl. 1, p. 84

Poster

Sindrome de Cushing, comportamiento posterior al
tratamiento

Salgado CA, Muiioz JB, Bedoya V, Osorio CV, Tabares AA, Abreu A
Vol. 6, supl. 1, p. 84-85

Trabajos de investigacion
Metabolismo dseo

Presentacion oral

Niveles de 25-hidroxivitamina D en una poblacién
estudiantil universitaria de Armenia, Colombia
Seudénimo: LJPV, DCG, OANC

Vol. 6, supl. 1, p. 57-58

Presentacion oral

Niveles de vitamina D séricos y en lavado broncoalveolar
en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar
Seuddénimo: Vitaminadbal

Vol. 6, supl. 1, p. 58-59

342 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Poster

Bajos niveles de vitamina D y su relaciéon con

la alteracion de lipidos sanguineos en mujeres
posmenopausicas de 2 municipios del departamento del
Atlantico

Becerra JE, Rebolledo RC, Pabon AC, Sudrez M, Sarmiento LA
Vol. 6, supl. 1, p. 85

Poster

Déficit de vitamina D en hombres y mujeres con deseo
sexual hipoactivo. Estudio de prevalencia

Espitia F, Orozco L

Vol. 6, supl. 1, p. 85-86

Poster

Determinacion del consumo diario de calcio en la
poblacién colombiana

Arenas HM, Arias D, Lopez V], Arias DR

Vol. 6, supl. 1, p. 86

Poster

Efficacy of Teriparatide Compared with Risedronate on
Frax®-Defined Major Osteoporotic Fractures: a Post-Hoc
Analysis of the VERO Clinical Trial

Body JJ, Marin E Geusens P, Zerbini C, Fahrleitner-Pammer A,
Moericke R, Casado E, Stepan JJ, Minisola S, Lespessailles E,
Lépez-Romero P, Kendler DL, Florez S (Presenter Only)

Vol. 6, supl. 1, p. 86-87

Poster

Osteoporosis y baja masa 6sea en mediciones de
densitometria en Villavicencio, Meta, durante el 2018
Rosero FO, Garcés H, Beltrdn A, Guerrero JE Escobar LM,
Galeano D, Karanauskas S

Vol. 6, supl. 1, p. 87

Poster

Osteoporosis, sarcopenia y correlacion entre SARC-F

y masa muscular por DXA en poblacion colombiana:
estudio piloto

Castrillén MB Flérez AM, Vergara JE, Roa A, Quintero J, Parra G,
Garay ], Cadena M

Vol. 6, supl. 1, p. 87-88

Poster

Patient Characteristics and Fracture Outcomes in
Patients Previously Treated with Bisphosphonates or
Treatment-Naive in The Teriparatide Versus Risedronate
VERO Clinical Trial

Hadji B Marin E Kendler DL, Geusens P, Russo L, Malouf ],
Lakatos P, Minisola S, Lépez-Romero B, Fahrleitner-Pammer 4,
Florez S (Presenter Only)

Vol. 6, supl. 1, p. 88
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Poster

Prevalencia del déficit de vitamina D y factores de riesgo
asociados en gestantes del Quindio

Espitia F, Orozco L

Vol. 6, supl. 1, p. 89

Poster

Prevalencia del déficit de vitamina D en mujeres
posmenopausicas de Armenia

Espitia F, Orozco Santiago L

Vol. 6, supl. 1, p. 89

Péster

Relacion entre el indice TG/HDL-C, la resistencia a la insu-
lina y la vitamina D sérica en mujeres posmenopausicas
del departamento del Atlantico, Colombia

Sarmiento L, Becerra JE, Rebolledo R, Sudrez M, Barragdn M,
Sdnchez L

Vol. 6, supl. 1, p. 89-90

Péster

Tabaquismo y vitamina D: una via a la fragilidad
Pérez MU, Patifio D, Borda MG

Vol. 6, supl. 1, p. 90

Trabajos de investigacion
Obesidad y lipidos

Presentacion oral

Analisis del contenido graso intrahepatico por
absorciometria de energia dual de rayos X (DXA) y su
relacion con los hallazgos ecograficos

Seudonimo: DXA-hepato

Vol. 6, supl. 1, p. 59

Presentacion oral

Efectos de la obesidad materna sobre las caracteristicas
morfométricas de la placenta y el peso neonatal.
Prueba piloto

Seudonimo: Yhomar 2019

Vol. 6, supl. 1, p. 60

Presentacion oral

Frecuencia del sindrome metabdlico y el riesgo
cardiovascular en pacientes con psoriasis en un centro
de alta complejidad (noviembre 2017-mayo 2018)
Seuddénimo: PSORIASIS-RCV-SM

Vol. 6, supl. 1, p. 60-61
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Presentacion oral

La relacion de obesidad y baja fuerza de agarre u
obesidad sarcopénica como predictor de la presencia de
diabetes mellitus 2 (DM2)

Seuddénimo: Diégenes de Sinope

Vol. 6, supl. 1, p. 61

Poster

Asociacion entre algunas alteraciones metabdélicas y la
mala calidad seminal en hombres sobrepeso y obesos
infértiles

Carmenate JV, Cabrera E, Monteagudo G, Gonzdlez N, Gonzdlez
R, Vicens C, Charara M, Gonzdlez P, Rodriguez L

Vol. 6, supl. 1, p. 91

Poéster

Caracterizacion de pacientes y resultados de la cirugia
bariatrica como tratamiento de obesidad en el Centro
Médico Imbanaco, Cali, Colombia, de octubre de 2014
hasta febrero de 2019

Abella LM, Sterling DK, Garcia AE Santrich M, Arias RH,
Vélez JP, Abreu A

Vol. 6, supl. 1, p. 91-92

Poster

Descripcion del comportamiento del peso de un grupo de
mujeres con cancer de mama después del tratamiento
Herrera GA, Insuasty JS, Rodriguez R, Reyes D, Rueda ],
Martinez NA

Vol. 6, supl. 1, p. 92

Poster

Efecto de la dieta intermitente frente a la continua en
sobrepeso/obesidad en adultos: una revision sistematica
exploratoria y metaanalisis

Miranda P

Vol. 6, supl. 1, p. 92

Poster

Estrategias legislativas para la prevencion de la obesidad
en la poblacién adulta colombiana: propuesta de
mejoramiento

Cajiao V, Rodriguez S, Davila V, Castro LB, Celis LG,

Castiblanco HE, Russi A

Vol. 6, supl. 1, p. 92-93

Poster

Evaluacion de factores de riesgo cardiovascular en
mujeres de 12 a 25 afios en Bogota D. C., Colombia, para
la implementacién de programas de prevencion primaria
Moscoso JM, Camelo AM

Vol. 6, supl. 1, p. 93
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Poster

Frecuencia del sindrome metabdlico en mujeres
posmenopausicas de cuatro municipios del
departamento del Atlantico, Colombia

Rebolledo R, Ortega N, Becerra J, Sarmiento L

Vol. 6, supl. 1, p. 93-94

Poster

Frecuencia de sobrepeso y obesidad en mujeres
posmenopausicas del municipio de Santo Tomas,
Atlantico, y su relacion con el perfil lipidico

Becerra JE, Sarmiento LA, Sdnchez LE, Figueroa DA, Rebolledo RC
Vol. 6, supl. 1, p. 94

Poster

Liraglutida como manejo de pacientes con pérdida de
peso inadecuada posterior a manga gastrica

Sterling DK, Abella LM, Garcia AF, Santrich M, Abreu A

Vol. 6, supl. 1, p. 94-95

Poster

Liraglutida como tratamiento farmacoldgico para perder
peso en pacientes poscirugia bariatrica

Daguer SA, Rojas EY

Vol. 6, supl. 1, p. 95

Poster

Nivel de sobrepeso/obesidad en estudiantes de medicina
con sobrepeso/obesidad y su relacion con el nivel de
actividad fisica

Prado DG, Tabares SA, Messa MC, Revelo F], Murcia A, Lopez AL
Vol. 6, supl. 1, p. 95

Trabajos de investigacion
Tiroides

Presentacion oral

Cambios en el perfil tiroideo de la gestante obesa
Seudénimo: Linis

Vol. 6, supl. 1, p. 62

Presentacion oral

Characteristics of Patients with Thyroid Cancer Evaluated
by positron Emission Tomography in Imbanaco Medical
Center

Pseudonym: PET

Vol. 6, supl. 1, p. 62

Presentacion oral

Prevalencia del hipotiroidismo y caracterizacion clinica
en gestantes del Eje Cafetero (Colombia), 2014-2017:
estudio transversal

Seuddénimo: Negroncho 1

Vol. 6, supl. 1, p. 63
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Presentacion oral

Proyecto genoma del cancer en Colombia: analisis
genético multinivel del cancer papilar de tiroides (CPT)
Seuddénimo: GOMAVI2019

Vol. 6, supl. 1, p. 63-64

Poster

Ablacién por radiofrecuencia de nédulos benignos de
la tiroides: seguridad y eficacia hasta por 1 afio en 25
pacientes

Herndndez E, Forero OM, Herrera DF

Vol. 6, supl. 1, p. 96

Poster

Agranulocitosis inducida por metimazol: reporte de
casos. Importancia de la deteccion temprana

Vargas, Silva MA, Coronel N, Lépez N

Vol. 6, supl. 1, p. 96

Poster

Asociacion de hipo- e hipertiroidismo con falla cardiaca
Barakat S, Ramirez A, Bernal W, Abreu A, Casanova M

Vol. 6, supl. 1, p. 97

Péster

Biopsia de aspiracion con aguja fina en el diagndstico de
tiroiditis subaguda granulomatosa de De Quervain, serie
de casos de 1996 a 2014

Montoya D, Vargas MA, Coronel N, Ramirez A, Vélez A, Aristizd-
bal N, Torres JL, Palacio A, Botero JF

Vol. 6, supl. 1, p. 97

Poster

Bradicardia sinusal extrema en hipotiroidismo
autoinmunitario, tiroiditis atréfica: reporte de caso
Mejia HJ, Rodriguez L, Rangel KL, Rangel DA

Vol. 6, supl. 1, p. 97-98

Péster

Carcinoma de paratiroides: reporte de un caso
Quintero ML, Sudrez L, Morales K, Pefia |

Vol. 6, supl. 1, p. 98

Péster

Caso probable de metastasis cardiaca de carcinoma
anaplasico de tiroides
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