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EDITORIAL

Disrupcion endocrina en obesidad y diabetes

n gran numero de productos quimicos fabricados por

el hombre y utilizados en la industria, asi como algunos

otros productos naturales, tienen el potencial de alterar
el sistema endocrino de los animales, incluyendo al hombre.

En un editorial previo, el Dr. Enrique Ardila habia comen-
tado las generalidades sobre la disrupcién endocrina (1); sin
embargo, en esta ocasion comento lo relacionado con la dis-
rupcion endocrina en la obesidad y en la diabetes mellitus 1
y 2. En el presente niimero se publica una amplia revision de
las sustancias quimicas presentes en los agentes industriales,
farmacéuticos, agropecuarios, plasticos, preservantes y pesti-
cidas que actiian como disruptores endocrinos, ya que alteran
el metabolismo de los hidratos de carbono y favorecen el de-
sarrollo de estas enfermedades (2). Los llamados obesdgeos
(ftalatos y parabenos) aumentan el nimero y el tamafio de
los adipocitos por la interferencia con los reguladores trans-
cripcionales del tipo PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor), que favorecen la diferenciacion de preadipocitos a
adipocitos (3).

Otros, como los fitoestrogenos (genisteina y daidzeina),
interfieren sobre los receptores esteroideos, alterando el al-
macenamiento lipidico no solo en el individuo, sino que al ser
utilizados durante la gestacion y lactancia contribuyen a la
obesidad en la descendencia. Los productos perfluoroalquila-
dos aumentan la adiposidad y reducen la sensibilidad a la in-
sulina; el bisfenol A (BPA) puede alterar la sensaciéon hambre/
saciedad moviendo el balance energético a favor del almace-
namiento calérico.

Otro mecanismo postulado para esta asociacion es la ca-
pacidad del BPA para inhibir la liberacién de adiponectina por
parte de los adipocitos; también se ha demostrado que incre-
menta el contenido de insulina en la célula 8 pancreatica (4).

En el caso de la diabetes tipo 1, la presencia de polutos,
como el BPAy el 4cido perfluoro-undecanoico, puede producir
insulitis, asi como también la exposicion al arsénico, la dioxi-
na, los ftalatos y los bifenilos in utero se asocia con los cambios
inmunolégicos y la pérdida de la masa de células 3, favorecien-
do la presencia de diabetes tipo 1.

Varios estudios transversales y revisiones de la literatura
asocian los niveles de disrupcién endocrina con la obesidad,
la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares en hu-
manos. Los disruptores endocrinos que mas frecuentemente
se asocian con estas enfermedades son aquellos altamente re-
sistentes a la degradacion debido a su naturaleza lipofilica, co-
nocidos como polutantes organicos persistentes (POP), de los
cuales los mas comunes son las dioxinas, el BPA, los pesticidas
organoclorados, los policlorobifenilos (PCB) y el dicloro dife-
nil tricloroetano (DDT) (diclorodifenildicloroetileno [DDE],
principal producto de degradacién del DDT). La diabetes tipo
2y la obesidad tienen mecanismos interrelacionados y super-
puestos, como un aumento de la lipélisis, una disminucion de
la oxidacion de glucosa e hiperinsulinemia, todas caracteristi-
cas de resistencia a la insulina (5).

Por esta razon, es de gran importancia ampliar el conoci-
miento sobre la relacién de todos estos polulantes ambienta-
les para disminuir la exposicién a ellos, especialmente en la
etapa prenatal, ya que cada vez es mas evidente su papel en el
favorecimiento de enfermedades tan prevalentes como la obe-
sidad y la diabetes mellitus.

Amanda Paez Talero

Médica endocrinéloga.

Expresidente de la Asociacién

Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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Resumen

Introduccioén: el aumento del volumen tiroideo puede
presentarse tanto en hipertiroidismo como en hipotiroidismo.
Los valores de referencia en la poblacion colombiana de acuer-
do con grupos etarios no se han establecido, lo que obliga a
usar fuentes de otra poblacion de caracteristicas diferentes. Lo
anterior genera errores en la practica clinica diaria y conlleva a
conductas equivocas, por lo que es importante obtener valores
de referencia normales del tamafio tiroideo en la poblacién. El
objetivo de este estudio fue estimar los valores de referencia
para el volumen tiroideo normal en la poblacién adulta de la
ciudad de Pereira sin anomalia tiroidea.

Métodos: estudio observacional de corte trasversal reali-
zado en la Clinica Comfamiliar Risaralda, con poblacién mas-
culina y femenina mayor de 18 afios sin patologia tiroidea pre-
via. Se estimaron las ecuaciones de regresion en polinomios
fraccionales para los valores medios y su correspondiente va-
riabilidad en el volumen tiroideo en funcién de la edad; se ob-
tuvieron los centiles por edad. Resultados: se incluyé un total

http://revistaendocrino.org/

de 170 pacientes al estudio. El volumen total promedio de la
glandula tiroides en la poblacién fue de 6,5 + 2,1 mL, siendo
mayor en el sexo masculino (media 7,9 # 1,7 mL) que en el
femenino (media: 6,0 £ 2,0 mL). Se identific6 una tendencia
estable del volumen tiroideo hasta los 51 afios (p50: 6,54 mL)
con una posterior tendencia al incremento hasta los 69 afios
(p50: 9,64 mL).

Conclusiones: se obtuvieron valores de referencia norma-
les de volumen tiroideo en la poblacién pereirana adulta sana.

Palabras clave: glandula tiroides, ultrasonografia, Colombia.

Abstract

Introduction: abnormalities in thyroid volume can occur
in hyperthyroidism and in hypothyroidism. Reference values for
thyroid volume in the Colombian population according to age
groups have not been established, so data from other popula-
tions with different characteristics is used in clinical practice.
This increases the risk of errors in daily clinical practice and
leads to equivocal behaviors, so it is important to obtain normal
reference values of thyroid size in the population. The aim of this
study was to estimate the reference values for normal thyroid
volume in the adult population without thyroid abnormality
from Pereira city.

Methods: cross-sectional observational study conducted at
Clinica Comfamiliar Risaralda, with male and female popula-
tion over 18 years of age without prior thyroid pathology. Ultra-
sound scans were performed using a General Electric ultrasound
with reference Logiq P5. Descriptive statistics were used for the
analysis and reference values were estimated based on age with
P2.5-P97.5 centiles using regression in fractional polynomials,
recommended for this type of data.

Results: the mean total volume of the thyroid gland in the
population was 6.4 + 2.3 mL. Regression equations in fractio-
nal polynomials were estimated for mean values and their co-
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rresponding variability in thyroid volume as a function of age.
Centiles were obtained by age. Conclusions: normal thyroid size
reference values were obtained in the healthy adult population
from Pereira city.

Keywords: thyroid gland, ultrasonography; Colombia.

Introduccion

El aumento del volumen tiroideo puede presentarse tan-
to en hipertiroidismo como en hipotiroidismo, siendo un ha-
llazgo relevante durante la evaluacidn clinica y ecogréfica de
la glandula tiroides (1). Segun la literatura, el tamafio tiroideo
normal en la poblacién adulta oscila entre 40-60 mm en dia-
metro longitudinal y entre 13-18 mm en didmetro anteropos-
terior (2). Segun Ivanac y colaboradores, el volumen normal
aproximado es 10,68 + 2,83 mL en mujeres sanas, similar a los
limites normales estimados de 10-15 mL para mujeresy 12-18
mL para hombres (2, 3).

La ecografia de tiroides es la herramienta diagndstica mas
utilizada para la estimacién del volumen tiroideo, la cual ha
demostrado una adecuada sensibilidad y poca variacién inte-
robservador, ademds de su ventaja en el bajo costo con nula
exposicidén a la radiacién (2, 4, 5). Factores relacionados, como
el nivel de déficit o suplencia de yodo, edad, estatura, peso,
indice de masa corporal, sexo y funcién tiroidea, son impor-
tantes al momento de valorar el tamafio normal en la glandula
tiroides (2, 3).

Se han realizado varios estudios para establecer los valo-
res de normalidad del volumen tiroideo a nivel mundial en la
poblacién pediatrica y adulta (1, 3, 6-10). Los datos han iden-
tificado una alta variabilidad entre las poblaciones estudiadas,
incluso dentro del mismo pais (1). Debido a esto se recomien-
da establecer los valores normales locales para cada pais.

En Colombia se han llevado a cabo pocos estudios de medi-
cion de volumen tiroideo en pacientes sanos, esto genera erro-
res en la practica clinica diaria y conlleva a conductas equivo-
cas (11, 12). Este es el primer estudio que determina valores
normales en adultos en nuestra region. El objetivo fue estimar
los valores de referencia para el volumen tiroideo normal en la
poblacidén adulta de la ciudad de Pereira sin anomalia tiroidea.

Materiales y métodos

Pacientes y tipo de estudio

Este es un estudio de corte transversal realizado entre los
afos 2017-2018 en la clinica Comfamiliar de la ciudad de Pe-
reira, Colombia. Esta es una institucién de alta complejidad
que atiende a parte de la poblacidn del eje cafetero (Risaralda,
Quindio y Caldas) Para la inclusién de los pacientes se utiliza-
ron los siguientes criterios: edad mayor de 18 afios; personas
sin patologia tiroidea reconocida con niveles normales de TSH
o T4 libre y que aceptaran participar en el estudio con previa
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firma del consentimiento informado. Se excluyeron aquellos
individuos con las siguientes caracteristicas: mujeres embara-
zadas; en uso actual de medicamentos para trastornos tiroi-
deos o que alteren la funcidn de la glandula como amiodarona,
litio y exposicién a medios de contraste iodados en los tltimos
6 meses; alteracion de la ecoestructura durante la realizacién
de la ecografia y aquellos pacientes que durante el desarrollo
del estudio retiraran su consentimiento de participacion.

Variables

Se evaluaron variables sociodemograficas y antropomé-
tricas, como edad, sexo, talla, peso e indice de masa corporal
(IMC) y variables clinicas, como el nivel de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH). Las variables ecograficas fueron
volumen tiroideo total, didmetro longitudinal de l6bulos tiroi-
deos derecho (LD-L) e izquierdo (LI-L), didmetro transverso
de l6bulos tiroideos derecho (LD-T) e izquierdo (LI-T), diame-
tro anteroposterior de l6bulos tiroideos derecho (LD-AP) e iz-
quierdo (LI-AP) y grosor del istmo.

Recoleccion de la informacion

A cada uno de los participantes se les realizé una evalua-
cién clinica indagando condiciones clinicas, fisioldgicas, pato-
légicas y farmacolégicas que pudieran alterar la funcidn tiroi-
dea y se registraron datos demograficos y antropométricos.
Un endocrinélogo entrenado realizé la ecografia mediante un
ecografo marca General Electric, referencia Logiq P5, para la
toma de los datos ecograficos descritos. Los datos se almace-
naron en el software de Excel, y se validaron para reducir el
sesgo de informacion.

Analisis estadisticos

Se realiz6 un andlisis univariado descriptivo de los datos,
en el que se calcul6 la media y desviaciones estandar. En el or-
den de estimar los rangos de referencia se examind la relaciéon
entre el volumen tiroideo y la edad con graficos de dispersion
y se procedi6 a seguir la metodologia estadistica descrita por
Royston y Wright de la siguiente forma: para generar la nor-
malidad en los datos necesaria se aplic6 una transformacion
logaritmica a la variable de volumen tiroideo, lo que redujo
la asimetria (13, 14). La modelacién de los valores prome-
dio y variabilidad en funcién de la edad se realiz6 mediante
un modelo de regresion en polinomios fraccionales, pruebas
de bondad de ajuste se aplicaron para evaluar el ajuste global
de los modelos en valores promedio y de variabilidad. Curvas
centiles se calcularon a partir del modelo final. Todos los cal-
culos se realizaron utilizando el software estadistico STATA
14.0 por medio del algoritmo sugerido por Royston (comando
xriml). Asimismo se realizé un analisis de correlacién con el
método de Pearson entre las variables de volumen tiroideo y
talla, peso e IMC.
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Se calculé una muestra estratificada por grupo de edad de
40 pacientes para cada uno de los 6 grupos (18-30 afios, 30-40
afios, 40-50 afios, 60-70 afios, 70-80 afios y mas de 80 afios),
con un total de 280 pacientes, suponiendo un error tipo I del 5
%, una precision del 10 % y ajustado por 10 % de las pérdidas
de informacién. Como medida inicial se consider6 la media y
desviacion estandar del volumen total de la glandula repor-
tados por Ivanac y colaboradores (3). Este estudio cont6 con
la aprobacién del comité de ética de investigacion de la clini-
ca Comfamiliar Risaralda, en cumplimiento con la Resolucién
8430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia
y acorde con la declaracién de Helsinki.

Resultados

Descripcidn clinica y antropométrica

Se incluyeron 176 personas sanas sin antecedente de pa-
tologia tiroidea, de las cuales 130 fueron mujeres (73,8 %).
Cabe resaltar que al inicio del estudio no se consideré una
estimacién separada, debido a que exigia una mayor tamafio
de muestra para la estimacion por los métodos utilizados por
cada grupo definido y a la dificultad para conseguir volunta-
rios en ambos sexos; por tal motivo, la seleccidn se dejé abier-
ta, lo cual puede haber generado un sesgo de seleccién. El peso
promedio en la poblacién fue de 74 kg y la media de la talla fue
de 1,60 metros (Tabla 1).

Descripcion ecografica

El promedio del diametro anteroposterior del istmo medi-
do fue de 2,27 mm. Respecto al 16bulo derecho se calcularon
didametros promedio en la poblacién general de 39,1 mm x
12,1 mm x 15,9 mm (longitudinal x anteroposterior x trans-
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verso, respectivamente), con un promedio de volumen de
16bulo derecho de 3,6 mL. Por otro lado, el 16bulo izquierdo
tuvo didmetros promedio en la poblacion general de 38,6 mm
x 10,3 mm x 14,4 mm (longitudinal x anteroposterior x trans-
verso, respectivamente), con un promedio de volumen del
l6bulo izquierdo de 2,9 mL. El promedio de volumen total en
la poblacién fue de 6,5 + 2,1 mL. En la Tabla 2 se muestran las
diferentes medidas de acuerdo con cada sexo.

Tabla 1. Medidas de tendencia central de datos

antropométricos

Media DE Min. EVE
Edad (afios) 34,6 11,7 18 69
Talla (m) 1,6 0,07 1,43 1,82
Peso (kg) 74 13,3 41 107
IMC (kg/m2) 25,3 5,9 17 38
TSH (mU/L) 2,30 0,7 0,89 4,49

Distribucion de los valores normales segtin sexo

Mediante modelamiento matemadtico descrito previamen-
te se lograron obtener los valores de volumen total correspon-
dientes a la edad del paciente (Figura 1). De acuerdo con esto
se defini6 el volumen total segtin la edad del paciente (Anexo
1). La talla, el peso y el IMC presentaron una baja correlacién
con el volumen tiroideo (r = 0,26, r = 0,23 y r = 0,22, respecti-
vamente), por lo que la distribucién del volumen tiroideo se-
gun estas variables no fue modelada.

Tabla 2. Datos ecograficos de acuerdo con el sexo

Femenino Masculino
Istmo-AP (mm) 2,4 2,0 1,0 41 29 3,7 14 4,2 2,27 2,6 1,0 4,2
LD-L (mm) 38,5 5,0 1.4 46,2 40,6 3,1 30,8 45,6 39,1 4,7 1.4 46,2
LD-AP (mm) 11,8 3,8 7,2 16,5 12,9 2,0 8,0 16,4 12,1 34 7,2 16,5
LD-T (mm) 15,4 2,7 2,3 23,6 171 2,5 12,2 23,2 15,9 2,7 2,3 23,6
LD-vol (mL) 33 1,0 0,9 6,9 4,2 11 1,3 6,6 3,6 1,1 0,9 6,9
LI-L (mm) 37,9 4,2 26,5 47,6 40,5 2,5 31,5 44,7 38,6 4,0 26,5 47,6
LI-AP (mm) 9,7 1,9 0,9 17,3 12,2 2,4 8 19,2 10,3 2,4 0,91 19,2
LI-T (mm) 14,1 2,8 1,5 21,3 15,1 2,2 11,2 20,1 14,4 2,7 1,5 21,3
LI-vol (mL) 2,7 1.4 0,9 14,4 3,6 0,8 2,3 58 2,9 1.3 0,9 14,4
Volumen 6,0 2,0 2,4 17,3 7,9 1,7 4,0 11,4 6,5 2,1 2,4 17,3
tiroideo total (mL)
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Figura 1. Volumen tiroideo segun centiles por edad.
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Discusion

Este es el primer estudio en nuestra regiéon que establece
los valores de normalidad del volumen tiroideo en personas
adultas y sin patologia tiroidea. Este estudio ha incluido datos
de normalidad de pacientes con diferentes edades, hasta los
70 afios, en el que se identificé una tendencia estable hasta
los 50 afios, a partir de la cual, el volumen presenta un incre-
mento con la edad. Determinar el volumen tiroideo es de rele-
vancia en la practica clinica para el diagnéstico y tratamiento
de patologias tiroideas y deficiencia de iodo, entre ellas, bocio
multinodular, cancer de tiroides, hiper e hipotiroidismo, tiroi-
ditis, entre otras. Ademas de evaluar la eficacia de la terapia
con levotiroxina e indicacién de cirugia minima invasiva (15).

Multiples estudios en los que se establecen los valores de
normalidad del volumen tiroideo se han llevado a cabo alrede-
dor del mundo (2, 6-10). Estos estudios han identificado una
alta variabilidad entre diferentes paises e incluso dentro del
mismo pais debido a diferencias étnicas, de suplencia de iodo,
edad, sexo, talla, patologia tiroidea, entre otras. El estudio de
Dvorakova y colaboradores demostro, en una poblacién con
suplencia adecuada de iodo, que hubo un incremento relacio-
nado con la edad en ambos sexos (F-ratio = 1,99, p <0,0001),
con una meseta moderada en las mujeres desde los 30 hasta
los 55 afios, a partir del cual se encontr6 un incremento rapi-
do en ambos sexos (8). Estos resultados son similares a nues-
tro estudio, compuesto principalmente por el sexo femenino
(74 %), y al estudio de Aydiner y colaboradores (r = 0,306; p
<0,0001) cuando analizaron a los mayores de 18 afios (1).

En cuanto al volumen tiroideo, nuestro estudio identifico
una media de 6,5 # 2,1 mL (rango 2,4-17,3 mL), siendo mayor
en el sexo masculino (media 7,9 + 1,7 mL) que en el femenino
(media: 6,0 + 2,0 mL), hallazgo que es menor que el reportado
en el estudio de Ivanac y colaboradores realizado en la pobla-
cién femenina (media 10,68 + 2,83 mL (rango 5,71-17,09 mL)
y menor al de Sahin y colaboradores realizado en poblacion
adulta de ambos sexos (media 12,98 + 2,53 mL), con mayor
volumen (p <0,05) identificado en el sexo masculino (3).
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Nuestros hallazgos en cuanto a volumen tiroideo fueron
similares a los de Mohamed y colaboradores en Sudan, donde
evaluaron a 103 pacientes de ambos sexos y adultos con una
media de 6,44 + 2,44 mL (siendo mayor en hombres) (10). Asi-
mismo, el volumen promedio fue similar en las mujeres del es-
tudio de Gomez y colaboradores en Espafia, con una media de
6,19 mL (intervalo de confianza 6,02-6,92) en adultos sanos,
sin deficiencia de iodo, y al estudio de Turcios y colaboradores
en Cuba, con un promedio de 6,6 + 0,26 mL (16, 17).

Es importante destacar que multiples estudios han identifi-
cado una correlaciéon importante del volumen tiroideo con pa-
rametros antropométricos, como la talla, superficie, IMC y peso
(1, 3,16, 18-22); sin embargo, en nuestro estudio la correlacion
entre talla, peso e IMC frente al volumen tirodeo fue baja. En
Colombia se han realizado pocos estudios sin incluir poblaciéon
adulta sana para establecer valores normales, todos llevados a
cabo en la ciudad de Bogota (11, 12). El estudio de Schmulson y
colaboradores incluyé 10 pacientes con bocio clinico para eva-
luar la concordancia con 10 individuos normales, como parte de
un protocolo para determinar la respuesta del bocio simple a la
terapia supresiva (12). Asimismo, el estudio de Gonzales y cola-
boradores evalu6 a 591 niflos y se establecieron sus volimenes
tiroideos por rangos de edad (11). Estos autores identificaron
valores menores de los establecidos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud y una alta correlacién con la superficie corporal.

Dentro de las limitaciones de este estudio destacamos la li-
mitacion estadistica al no lograr el total del tamafio de muestra
calculado que podria influir sobre las estimaciones realizadas
en el valor promedio y sus centiles del volumen tiroideo, sin
embargo, la premisa en el andlisis fue modelar el comporta-
miento del valor en un rango de edad sin realizar estimaciones
de confiabilidad (por ejemplo, intervalos de confianza) sobre
las mismas. Como fortalezas resaltamos que se realiz6 un ana-
lisis estadistico sélido y confiable. Este estudio implica datos
de referencia de volumen tiroideo para la poblacién local y un
estandar para la poblacién adulta nacional.

Conclusiones

Los valores de referencia normales de volumen tiroideo
en la poblacién adulta sana de la ciudad de Pereira, Colombia
corresponden a una media de 6,5 * 2,1 mL, siendo mayor en
el sexo masculino que en el femenino y con un evidencia de
incremento a partir de los 50 afos.
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Anexo 1. Volumen tiroideo total (mL) en centiles segiin la edad de una poblacién adulta de la ciudad de Pereira,

Colombia

Edad P25 P50 P97,5 Edad P25 P50 P 97,5
18 3,61 6,07 10,23 40 3,23 6,05 11,34
19 3,55 6,06 10,35 41 3,23 6,07 11,41
20 3,51 6,05 10,45 42 3,24 6,10 11,48
21 3,47 6,04 10,53 43 3,25 6,13 11,55
22 3,43 6,03 10,60 44 3,27 6,16 11,63
23 3,40 6,02 10,66 45 3,28 6,20 11,72
24 3,38 6,01 10,72 46 3,30 6,24 11,82
25 3,35 6,01 10,76 48 3,34 6,34 12,05
26 3,33 6,00 10,80 49 3,37 6,40 12,18
27 3,31 5,99 10,84 51 343 6,54 12,47
28 3,29 5,99 10,88 52 3,46 6,62 12,64
29 3,28 5,98 10,91 53 3,50 6,70 12,82
30 3,27 5,98 10,93 54 3,54 6,79 13,02
31 3,25 5,98 10,97 55 3,59 6,89 13,23
32 3,24 5,98 11,00 56 3,64 7,00 13,47
33 3,24 5,98 11,04 57 3,70 7,12 13,72
34 3,23 5,98 11,07 59 3,83 7,39 14,28
35 3,23 5,99 11,11 61 3,98 7,71 14,94
36 3,22 5,99 11,15 62 4,06 7,89 15,32
37 3,22 6,00 11,19 63 4,16 8,08 15,72
38 3,22 6,02 11,24 64 4,26 8,29 16,16
39 3,22 6,03 11,29 69 4,90 9,64 18,95
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Resumen

La deficiencia de vitamina D es considerado un problema
de salud publica. Aunque algunos estudios han evaluado la
deficiencia de vitamina D en poblaciones de riesgo (adultos
mayores, posmenopausicas), existen pocos datos en poblacién
adulta joven y mucho menos en poblaciones latinoamericanas.
Se realiz6 un estudio de corte transversal con 205 universita-
rios entre 18 y 45 afios en 2 ciudades colombianas para esta-
blecer la prevalencia y los factores asociados con la deficiencia
de vitamina D. Se consideré como deficiencia de vitamina D
un valor menor o igual de 20 ng/mL de 25-hidroxivitamina-D.
Se establecié una prevalencia de deficiencia de vitamina D del
22,4 % (IC95 % 17- 29). Se encontré que el género masculino
y fototipo Fitzpatrick IV se asociaron de manera independien-
te con mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, mientras el
consumo de pescado y la exposicién al sol de miembros infe-
riores al hacer ejercicio lo disminuyeron.
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Palabras clave (MeSH): vitamina D, deficiencia de vitami-
na D, estudios transversales, prevalencia, adulto joven.

Abstract

Vitamin D deficiency is considered a public health problem.
Some studies have found vitamin D deficiency in at-risk popu-
lations (elderly, postmenopausal ages) but there are few data
on young adult population and even less information in Latin
American populations. A cross-sectional study was conducted
with 205 university students, between 18 and 45 years in 2 Co-
lombian cities to establish the prevalence and vitamin D defi-
ciency associated factors. Vitamin D deficiency was defined as
25-hydroxyvitamin-D levels less than 20 ng/mL. A prevalence
of vitamin D deficiency of 22.4 % (95 % CI 17-29) was esta-
blished. It was found that male gender and Fitzpatrick IV pho-
totype were independently associated with increased risk of
vitamin D deficiency; while regular fish consumption and sun
exposure of lower limbs during exercise decreased the risk of
vitamin D deficiency.

Keywords (MeSH): vitamin D, vitamin D deficiency, cross-
sectional study, prevalence, young adult.

Introduccion

La vitamina D es un elemento fundamental en el proce-
so de regulacion del metabolismo mineral déseo, a través del
mantenimiento de la homeostasis del calcio y el fésforo (1, 2).
Su deficiencia es causa de raquitismo en los nifios y de osteo-
malacia en los adultos (3, 4). Adicionalmente esta asociada con
osteoporosis y riesgo elevado de fracturas (5).
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Evidencia reciente sugiere que niveles bajos de esta vita-
mina pueden estar asociados con enfermedades neoplasicas,
autoinmunes, inflamatorias, cardiovasculares y diabetes melli-
tus (6). Este impacto potencial ha hecho que la deficiencia de
vitamina D actualmente sea considerada como un problema
de salud publica (7). Diferentes paises han documentado una
alta prevalencia de niveles bajos de vitamina D, inclusive en
paises con latitudes cercanas a la linea ecuatorial, en donde se
asume que los niveles de exposicion a la radiacion ultravioleta
podrian prevenir esta deficiencia, o en paises industrializa-
dos, en donde se ofrecen alimentos fortificados, que incluyen
vitamina D (8, 9). Existen diferentes factores asociados con
los niveles bajos de vitamina D, dentro de los que vale la pena
mencionar la edad, el nivel de exposicion solar, el tipo de ropa,
el fototipo, el uso de protectores solares, la nutricién y la in-
gestion de suplementos vitaminicos (6).

La 25-hidroxivitamina-D (25 OHD) es considerada como
el marcador mas exacto y confiable de los niveles séricos de
vitamina D y de la deficiencia de vitamina D. Segun la guia de
practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia Americana
y el Instituto de Medicina de Estados Unidos, esta se define
como un valor menor o igual de 20 ng/mL (50,0 nmol/L) (10,
11). Cuando se encuentran valores entre 21y 29 ng/mL (52,5-
72,5 nmol/L) se considera que hay insuficiencia, mientras que
niveles iguales o superiores de 30 ng/mL se consideran sufi-
cientes (o0 normales).

Se estima que, en Europa, Estados Unidos y Canada, la de-
ficiencia de vitamina D puede oscilar entre un 20 % y un 100
% en la poblaciéon de adultos mayores (7, 11). En el caso de
la poblacién de adultos jovenes, los datos oscilan entre el 20
% y el 80 %, aunque un estudio realizado en adolescentes de
todas las razas en Estados Unidos mostré que el 42 % presen-
taba deficiencia de acuerdo con la definicién adoptada en este
trabajo (7, 12). En Latinoamérica existen datos para México,
en donde se reportan prevalencias hasta del 28 % en adultos,
para Chile se reporta un 27 % y para Brasil la situacién parece
ser mas alarmante, con valores del 77 % de prevalencia de de-
ficiencia de vitamina D en poblacién adulta (7).

En Colombia no se han realizado estudios que permitan es-
tablecer la prevalencia de déficit de vitamina D en la poblacion
adulta joven. Dada esta problematica se planted el presente
estudio con el objetivo de establecer la prevalencia y los facto-
res asociados con la deficiencia de vitamina D en un grupo de
adultos jovenes sanos de dos instituciones de educaciéon supe-
rior en las ciudades de Cali y Bogota en Colombia.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal en dos institucio-
nes de educacion superior en las ciudades de Bogota (altitud:
2600 metros) y Cali (altitud: 1000 metros), respectivamente.
Se incluyeron voluntarios sanos entre 18 y 45 afios a través de
un muestreo secuencial por conveniencia, en el que se involu-
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craron estudiantes, personal docente y administrativo. Se ex-
cluyeron sujetos con enfermedad hepatica, renal o patologias
de malabsorcion; mujeres embarazadas, en periodo de lac-
tancia materna o menopausicas; personas que consumieran
algin suplemento vitaminico o medicamento que afectara el
metabolismo 6seo; deportistas de alto rendimiento; y sujetos
con fototipo Vy VI segun la escala de Fitzpatrick (13, 14).

El calculo del tamafio de la muestra se basé en el supuesto
de una base poblacional de aproximadamente 5000 personas
por institucién educativa y una prevalencia esperada de de-
ficiencia de vitamina D del 50 %, con un error tipo I del 5 %
y una precisién minima de la estimacién del 10 %. Bajo estos
escenarios se obtuvo un tamafio de muestra de 95 sujetos por
institucion, para un tamafio de muestra total de 195 individuos.

La recolecciéon de la informacion se realizé por profesio-
nales de la salud previamente entrenados en la evaluacion de
las variables de interés. Se midieron aspectos demograficos,
antecedentes médicos (comorbilidades, habitos alimentarios
y toxicoldgicos), evaluacion clinica (examen fisico y evaluacion
de fototipo) y niveles de vitamina D a partir de una muestra de
sangre (25-hidroxivitamina-D), las cuales fueron procesadas
en un laboratorio clinico certificado con la técnica de electroin-
munofluorescencia y por personal capacitado en la interpreta-
cion. La extraccion de la muestra fue consentida y aceptada
por los participantes, quienes firmaron un consentimiento in-
formado. La informacién fue diligenciada en un instrumento
de recoleccion, que luego fue digitado en una base de datos
para ser analizado en el software estadistico Stata (StataCorp.
2013. Stata Statistical Software: Release 12. College Station, TX:
StataCorp LP. ®) (15). Se seleccioné aleatoriamente el 10 % de
los datos digitados para validar contra instrumentos recolec-
tados. El estudio fue clasificado de acuerdo con la normativa
colombiana de investigacién (Resolucién 8430 de 1993) como
investigacion con riesgo minimo. Su realizacién fue aprobada
por el Comité de Etica Institucional y cada participante firmé
un consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo segun la escala de me-
dicién de cada una de las variables de interés. Se emplearon
medidas de tendencia central, medidas de dispersion y esta-
disticas de posicion en los casos de variables continuas. Para
las ordinales o dicotdmicas se calcularon frecuencias absolu-
tas y relativas.

El céalculo de la prevalencia de deficiencia de vitamina D se
realiz6 tomando como casos positivos los reportes iguales o
menores de 20 ng/mL, sobre el total de la poblacién incluida en
el estudio (11). Asimismo, el calculo de la prevalencia de insufi-
ciencia tom6 como valores de referencia los niveles entre 21y 29
ng/mL, sobre el total de la poblacién de estudio. Finalmente, la
prevalencia de suficiencia se calcul6 tomando como casos posi-
tivos los que tuvieran valores iguales o superiores de 30 ng/mL.
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Se llevé a cabo una exploracidn de posibles factores asocia-
dos con la deficiencia de vitamina D. Para este efecto se emplea-
ron pruebas paramétricas y no paramétricas, segiin el compor-
tamiento de las variables. Para estimar posibles asociaciones
epidemiolégicas se calculé el riesgo relativo indirecto (Odds
Ratio - OR), con sus respectivos intervalos de confianza. Con los
factores que resultaron significativos desde el punto de vista es-
tadistico, o aquellos con relevancia clinica, se construyd un mo-
delo con el método de regresion logistica. Este modelo se valid
con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (16).

Resultados

Se incluyeron 205 individuos reclutados en dos centros de
educacion superior de las ciudades de Bogota (n = 104: 50,7
%) y Cali (n =101: 49,2 %). El 34,6 % fue de sexo masculino y
las edades oscilaron entre 18 y 44 afios, con una mediana de
21 afios. Las caracteristicas basicas de la poblacién de estudio
se resumen en la Tabla 1, donde se presentan los datos globa-
les y discriminados por centro.

ot (¢ Endocrinologia
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Niveles de 25-hidroxivitamina-D (25 OHD)

Los niveles de vitamina D oscilaron entre 11,1 ng/mLy 56
ng/mL. E1 50 % de los individuos de esta muestra se encontrd
entre 22 ng/mLy 33 ng/mL, con una mediana de 27,9 ng/mL.
Los datos estadisticos descriptivos para toda la muestra y dis-
criminados por centro se presentan en la Tabla 2.

Se presentan los percentiles 25, 50 y 75; valores minimos
y maximos; promedio y desviacion estandar.

Prevalencia de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de
25-hidroxivitamina-D

La prevalencia de deficiencia fue del 22,4 % (IC 95 % 17
%-29 %), de insuficiencia del 35,2 % (IC 95 % 28 %-42 %)
y de suficiencia (>30 ng/mL) del 42,4 % (IC 95 % 35 %-49
%). Si se combinan los datos de deficiencia e insuficiencia se
obtiene la prevalencia de niveles bajos de vitamina D, que para
esta muestra alcanza el 57,6 %. En la Tabla 3 se presentan los
datos globales y discriminados por centro.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 205 adultos jovenes incluidos en el estudio

Centro 1: Bogota
(n=104)

Variable

Centro 2: Cali
(n=101)

Datos globales
(n =205)

n % n % n %
Sexo masculino 42 40,3 29 28,7 71 34,6
Fototipo
Fototipo | 7 6,7 12 11,9 19 93
Fototipo Il 36 34,6 32 31,68 68 33,17
Fototipo lll 49 47,12 33 32,67 82 40
Fototipo IV 12 11,5 24 23,7 36 17,6
Tabaquismo
Nunca 91 87,5 85 84,2 176 85,8
Exfumador 7 6,7 10 9,9 17 83
Fumador activo 6 5,8 6 5,9 12 5,85
Uso de bloqueador solar
Nunca 23 22,1 7 6,9 30 14,6
Pocas veces 28 26,9 14 13,8 42 20,5
Algunas veces 17 16,3 24 23,7 41 20
Casi siempre 10 9,6 15 14,8 25 12,2
Siempre 26 25 41 40,5 67 32,7
Edad (mediana [RIQ]) 22 20-26 21 19-23 21 20-24
Peso (mediana [RIQ]) 63,5 55,5-78,7 61 54-70 62 54,5-74
Talla (mediana [RIQ]) 166 160-173 167 160-170 167 160-172
IMC (mediana [RIQ]) 234 21,2-26,3 22,1 20,3-24,4 229 20,8-25,2

RIQ: rango intercuartilico.
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Tabla 2. Niveles de 25-dihidroxivitamina-D en 205 adultos jovenes segiuin la ciudad donde se realizé el estudio

Centro Minimo p25 p50 p75 Maximo Promedio Desviacion estandar
Bogota 104 11,3 22,9 30 35,6 56,07 29,7 8,9

Cali 101 11,1 20 26 32 56 26,8 9,13

Total 205 11 22 27,91 33 56,07 28,3 9,12

Tabla 3. Prevalencia de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de vitamina D en 205 sujetos participantes segiin la
ciudad donde se realiz6 el estudio

Centro 1 (n=104)

Vitamina D

Centro 2 (n=101)

Total (n = 205)

n % 1C95% N % 1C95% n % 1IC95 %
Suficiencia 55 52,9 42,8-62,7 32 31,7 22,7-41,7 87 42,4 35-49
Insuficiencia 31 29,8 21,2-39,5 41 40,6 30,9-50,8 72 35,2 28-42
Deficiencia 18 17,3 10,6-25,9 28 27,7 19,2-37,5 46 22,4 17-29
Centro 1: Bogot4; Centro 2: Cali.
Factores asociados con deficiencia de Discusion

25-hidroxivitamina-D

Se estudié el comportamiento de una serie de variables
sociodemograficas, clinicas y de habitos frente a su potencial
efecto en los niveles de 25-hidroxivitamina-D menores o iguales
de 20 ng/mL (deficiencia). En cuanto a las variables sociodemo-
graficas solo se document6 una asociacion con el sexo masculi-
no (OR: 2,05; IC 95 % 1,06-3,9), con el antecedente de exposi-
cién de las piernas al sol durante actividades al aire libre (OR:
0,3;1C 95 % 0,07-0,92) y con el consumo habitual de pescado 1
0 mas veces por semana (OR: 0,35; IC 95 % 0,14-0,79).

No fue posible establecer asociaciones con algunos atributos
clinicos, como peso, talla e indice de masa corporal (IMC), ni tam-
poco con otros habitos de alimentacion. El detalle de los analisis
de todos los factores estudiados se presenta en la Tabla 4.

Analisis multivariado

Se construy6 un modelo con el método de regresion logis-
tica, en el que se document6 un conjunto de posibles predic-
tores capaces de explicar la ocurrencia de niveles de 25-hidro-
xivitamina-D menores o iguales de 20 ng/mL, incluido el sexo
masculino, el consumo de pescado 1 o més veces a la semana,
la practica de actividades al aire libre con las piernas descu-
biertas y el fototipo tipo IV de Fitzpatrick. Los estimadores
epidemiolégicos ajustados se presentan en detalle en la Tabla
5. El modelo planteado fue sometido a la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow (valor p = 0,92), en el que se do-
cument6 un adecuado ajuste de los predictores seleccionados.
De forma complementaria se establecié que el modelo pro-
puesto clasifica correctamente en el 78 % de los individuos.

http://revistaendocrino.org/

El presente trabajo estudi6 la prevalencia de deficiencia,
insuficiencia y suficiencia de vitamina D en una muestra de
adultos sanos de dos centros de educacion superior en las ciu-
dades de Bogota y Cali, en Colombia.

Este trabajo reporta una prevalencia de deficiencia de vi-
tamina D del 22,4 % en dos poblaciones de adultos jovenes en
Colombia. También se encontré que el género masculino y el
fototipo Fitzpatrick IV se asociaron de manera independiente
con mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, mientras que el
consumo de pescado y la exposicién al sol de miembros infe-
riores mientras se hace ejercicio disminuyeron dicho riesgo.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D del 22,4 %
(IC 95 % 17-29) contrasta con otros estudios, como el de
Gordon y colaboradores en poblacién multirracial de adoles-
centes, en el que la deficiencia alcanza una prevalencia del 42
%, resultados que llaman la atencién sobre la recomendacion
de la guia de préctica clinica de la Sociedad Americana de En-
docrinologia, en la que no se recomienda el tamizaje en la
poblacién general (11, 12). Este hecho deberia ser revisado,
puesto que en las ultimas décadas se han establecido claras
asociaciones entre la deficiencia de vitamina D y una serie de
patologias, dentro de las cuales vale la pena destacar el can-
cer, la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares,
entre otras, en las poblaciones de adultos mayores y pobla-
ciones de riesgo; pero no se ha identificado si la deficiencia
crénica desde la adolescencia o la juventud se correlaciona
con la deficiencia en la adultez (6). La deficiencia de vitamina
D es una condicién que cumple con los criterios de una pa-
tologia susceptible de tamizacién, puesto que si se detecta a
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tiempo puede ser tratada, lo que modifica el curso clinico de
potenciales enfermedades asociadas (17).

En el contexto colombiano, ya se habia documentado una
alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D en pacientes
con osteoporosis; sin embargo, este seria el primer trabajo
que ha evaluado la deficiencia de vitamina D en poblacién
adulta sana colombiana, dejando al descubierto que, asi como
en otras partes del mundo, esta situacién podria constituir un
problema de salud publica en Colombia (7, 18, 19).

Esta investigacion establecié que el género masculino pre-
senta mas riesgo que el femenino, debido a que en los andlisis

ot (¢ Endocrinologia
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(variado y multivariado) para cada una de las variables de sexo se
evidenci6 una diferencia significativa para el masculino, lo que no
hace necesario tener igual cantidad de hombres y mujeres para
realizar la comparacion. Estos datos fueron consistentes con el
hallazgo de Mitchell y colaboradores, quienes documentaron un
comportamiento similar en poblacién americana en la ciudad
de Boston (20). Estudios previos han documentado una posible
asociacion entre condiciones raciales y el nivel de vitamina D, en
el que se encontraron niveles bajos en poblacién de raza negra,
hecho que puede ser explicado por el efecto que la pigmentaciéon
puede tener frente al metabolismo de la vitamina D (21).

Tabla 4. Analisis bivariado entre posibles factores asociados con deficiencia de vitamina-D

25-hidroxivitamina-D

25-hidroxivitamina-D

Variable <20 ng/mL >20 ng/mL IC 95 %
Sexo masculino 22 47,8 49 30,8 2,05 1,06-3,9 0,03
Fototipo IV vs. Il 12 26 24 15 1,98 0,8-4,6 0,08
Bloqueador solar siempre o 16 34,7 76 47,8 0,58 027-1,2 0,11
casi siempre
Exposicion solar mayor de 13 20 43 85 53 066 | 032136 | 023
minutos dia/semana previa
Quemadura solar: casi siempre/ 5 1 23 144 0,72 02-211 05
siempre
Expone el rostro al sol en 43 93 145 91 1,38 0,36-78 0,6
actividades al aire libre
Expone las manos al sol en 33 72 120 75 0,8 0,37-1,88 0,6
actividades al aire libre
Expone los brazos al sol en 36 78 134 84 0,67 0,28-1,71 03
actividades al aire libre
Expone las piernas al sol en 4 8,7 38 23,9 03 0,07-0,92 0,02
actividades al aire libre
Cf)nsume Omega 3 o aceite de 5 4 10 6 0,67 0,06-33 06
higado de bacalao
Consume pescado 1 0 mas veces 10 Py 70 44 0,35 0,14-0,79 0,006
por semana

Mediana RIQ Mediana RIQ Valor p**

Edad 21 20-28 21 20-24 NA NA 0,46
Peso (kg) 65,5 54-78 61 54,5-71 NA NA 0,17
Talla (cm) 167 163-174 165 160-171 NA NA 0,07
IMC (kg/mz) 234 20,6-26,4 22,8 21-25 NA NA 0,36
Horas s.emanaI.eS d.e actividades 0 01 0 0-2 NA NA 0,28
deportivas al aire libre

*Prueba de Chi2. **Prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Valores p <0,05: se consideraron estadisticamente significativos.
IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 5. Analisis multivariado mediante regresion
logistica de los posibles factores asociados de manera
independiente con deficiencia de vitamina D

Variable (0] IC95 % Valor p
Sexo masculino 32 1,5-6,8 0,002
Fototipo IV 2,4 1,04-5,7 0,039
Co’nsumo de pescado 10 03 0130,7 0,005
mas veces por semana
Exposicion de las piernas
durante actividades al 0,3 0,09-0,96 0,043
aire libre

En el presente trabajo no se evalu6 la raza, sino que se
empled la escala de fototipos de Fitzpatrick, con el propdsito
de identificar si la sensibilidad de la piel frente a la radiacion
ultravioleta podria estar asociada con el nivel de vitamina D.
En este estudio no se incluyeron sujetos de fototipo Vy VI, que
corresponden a los individuos de raza negra; solo se incluye-
ron personas de fototipos I a [V y se document6 un riesgo im-
portante (OR ajustado: 2,4; IC 95 % 1,04-5,7) para los sujetos
de fototipo IV. Este hecho puede explicarse por el nivel de pig-
mento que estos sujetos poseen en la piel, el cual puede afectar
la sintesis de la vitamina D. Esta situacion es relevante para
la poblacién colombiana, puesto que un porcentaje importan-
te de la poblacién pertenece al fototipo IV; por tanto, deberia
contemplarse la necesidad de considerar la implementacion
de medidas de tamizacién y suplementacion en esta poblacién.

Otros hallazgos de esta investigacién permiten identificar
dos aspectos que pueden tener un efecto protector sobre la
deficiencia de vitamina D, como son el consumo regular de
pescado y la exposicion al sol de las piernas durante activida-
des al aire libre. En relacion con la ingestién regular de pes-
cado, los resultados son consistentes con el estudio de Joh y
colaboradores, quienes documentaron una relacién entre los
niveles de vitamina D y el consumo regular de pescado en la
poblacién adulta joven en Corea (22). Por otra parte, el hecho
de que en este estudio se haya encontrado una asociaciéon con
la realizaciéon de actividades al aire libre exponiendo el area de
las piernas, puede ser explicado por el efecto potencial de te-
ner un volumen importante de area corporal bajo la accién de
la radiacidn ultravioleta. La existencia de esta asociacion esta
sustentada en el conocimiento proveniente de la fisiologia y la
epidemiologia sobre el papel de la radiacién ultravioleta en el
metabolismo de la vitamina D (2, 6). A pesar de este hallazgo,
vale la pena destacar el hecho de que en el presente estudio
se exploraron multiples comportamientos relacionados con la
exposicién solar y medidas de proteccién, como el bloqueador
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solar. Resulta llamativo que para esta poblacién de estudio no
fue posible establecer asociaciones entre el nivel de vitamina
Dy este tipo de comportamientos.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran:

Este trabajo fue realizado en dos instituciones de educa-

cién superior de las ciudades de Cali y Bogota, que pueden
contar con condiciones especificas para la poblaciéon que
las alberga y esto podria limitar la extrapolacion de los re-
sultados a la poblacién joven y sana de Colombia

e Por su caracteristica de estudio de corte transversal, este
no es adecuado para establecer asociaciones causales
Debido a la prevalencia de deficiencia encontrada, los da-
tos de odds ratio de prevalencia de los factores relaciona-
dos pueden sobreestimar una posible asociacién

¢ No se midieron los niveles de paratohormona con los que
se hubiese podido establecer correlacion entre sus niveles
y los de la vitamina D y completar el perfil metabdlico

e Sibien los datos obtenidos sobre alimentacién y actividad fi-
sica no fueron detallados y se utilizd la forma de autoreporte
como fuente de informacidn, esta fue suficiente para identifi-
car asociaciones ya reconocidas en la literatura cientifica.

Considerando estas limitaciones, la importancia de la pre-
sente investigacion radica en el hecho de haber documentado
una alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D en poblacién adulta joven sana. Ademas, se disminuyeron
los sesgos mediante factores, como el color de la piel (escala
de Fitzpatrick), que no considero los fototipos Vy VI, y al ex-
cluir participantes con antecedentes recientes de mala absor-
cion, diarreas, estado de lactancia materna, entre otros.

Este estudio, junto con el trabajo de Gordon y colaborado-
res realizado en Estados Unidos, llama la atencion sobre una
prevalencia de hasta el 42 % en adolescentes, lo que abre las
posibilidades a nuevas preguntas: primero, si la deficiencia de
vitamina D asociada con enfermedades metabdlicas y riesgo
cardiovascular del adulto tiene un componente de cronicidad
que deba ser manejado desde la juventud; segundo, si la me-
dicién y los puntos de corte actuales establecidos estan sobre-
estimados (23). Se deberan realizar estudios poblacionales a
gran escala para responder a estas preguntas.
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Resumen

Diversos genes pueden desencadenar la diabetes mellitus
gestacional (DMG), considerada como un problema de salud
publica de etiologia compleja y multifactorial.

Objetivo: presentar una revisiéon de tema de la evidencia
cientifica disponible sobre el impacto de la expresion de los
genes omentina-1, quemerina y miR-1013p, implicados en el
desarrollo de la DMG.

Materiales y métodos: se realiz6 una biisqueda de estudios
electrénicos transversales a través de la base de datos registrados
en MEDLINE y PUBMED, publicados durante 2010-2019, que va-
loraran mediciones de los tres genes en mujeres con DMG.

Resultados: ocho articulos cumplieron con los criterios de
inclusion, cuatro articulos midieron los niveles de quemerina,
tres de omentina-1y uno de miR-103p. Entre los niveles de
quemerina se mostré que la circulacién de quemerina y miR-
103p se correlacion6 positivamente con las variables metabé-
licas durante el primer y tercer trimestre del embarazo. Se de-
mostré que la liberaciéon de omentina-1 fue mayor en el tejido
adiposo vs. placenta cuando se presenta obesidad.

Conclusion: la expresion de genes y la presencia de obe-
sidad estan relacionados con el desarrollo de la diabetes me-
llitus gestacional.

Palabras clave: diabetes gestacional, genes, obesidad, te-
jido adiposo, glucosa.
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Abstract

Several genes can trigger gestational diabetes mellitus
(GDM), considered a public health problem of complex and mul-
tifactorial etiology.

Objective: To present a topic review of the available scien-
tific evidence regarding the impact of omentin-1, chemerin and
miR-1013p gene expression in the development of GDM.

Materials and methods: A search of studies published
during 2010-2019 about the three genes in women with GDM
was carried out through MEDLINE and PUBMED.

Results: Eight articles met the inclusion criteria: four arti-
cles measured chemerin levels, three omentin-1 and one miR-
103p. It was shown that the circulation of chemerin and miR-
103p were positively correlated with the metabolic variables
during the first and third trimester of pregnancy, it was also
demonstrated that the omentin-1 release was higher in adipose
tissue vs. placenta in cases of obesity.

Conclusion: Chemerin and miR-103p expression seems to
related with the development of GDM.

Keywords: Diabetes, gestational, genes, obesity, adipose tis-
sue, glucose.

Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las compli-
caciones obstétricas mas comunes; esta es de origen multifacto-
rial, relacionada con la predisposicién genética, ganancia exce-
siva de peso, sedentarismo, habitos alimentarios inadecuados y
por trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono (1,
2).La DMG se define como una intolerancia a los carbohidratos,
caracterizada por disfuncién de las células f3 y resistencia a la
insulina, que resulta en hiperglucemia de severidad variable de
inicio durante el embarazo, considerandose el trastorno meta-
bélico mas frecuente durante la gestacion (3, 4).

Se reconoce que, independientemente de las cifras de glu-
cosa que se hayan alcanzado durante el embarazo, la mayoria
de las mujeres con DMG regresan a pardmetros normales des-
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pués del parto, sin embargo, estas presentan un mayor riesgo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), considerada una
problematica de salud a nivel mundial, pues, de acuerdo con da-
tos reportados por la Organizacién Mundial de Salud (OMS), la
prevalencia ha aumentado del 4,7 % en 1980 al 8,5 % en el afio
2014 y se ha proyectado que sera la séptima causa de mortali-
dad en el afio 2030 (5). Por otra parte, el Consenso de la Asocia-
cion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) menciona que dos de
cada cinco mujeres con diabetes se encuentran en edad repro-
ductiva y la mitad del total de casos de hiperglucemia en el em-
barazo afecta a mujeres menores de 30 afos, lo que representa
mas de 60 millones de mujeres en todo el mundo (6).

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (EN-
SANUT) 2016 indicé que el 10,3 % de las mujeres reportan
valores mas elevados de glucosa que los hombres (8,4 %). Esta
tendencia en México, por el solo hecho de ser mujer, agrega
un mayor riesgo en la poblacién mexicana femenina (10 % en
un porcentaje conservador) de desarrollar DMG que mujeres
de otros paises y, de hecho, si se agregan factores de riesgo,
el porcentaje de las que pueden desarrollar esta complicacién
metabdlica se eleva al 45 % (7).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de DMG
se consideran antecedentes de DMG en embarazos anteriores,
DMT?2 en familiares de primer grado, mortalidad perinatal, hijos
macrosdmicos, malformaciones congénitas, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), hipertensién arterial, glucosuria, edad 230
afios, indice de masa corporal (IMC) 227 kg/m?y obesidad (6, 8).

En lo que concierne al embarazo fisioldgico, este se carac-
teriza por una serie de cambios endocrinos, metabdlicos y vas-
culares, donde el almacenamiento de grasa materna aumenta.
En este sentido, se ha comprobado que la DMG se asocia con un
incremento de los niveles de acidos grasos libres posprandia-
les debido a una capacidad reducida de insulina, que dificulta
el proceso de lipdlisis (9). Por ello, en la actualidad, la obesidad
y la DMG constituyen una de las asociaciones mas frecuentes
y mortales para la madre, asi como para su descendencia (10).

Recientemente, la investigacidn se ha centrado en el estu-
dio de genes mediadores que podrian desempefiar un papel en
el desarrollo de la DMG, como los derivados del tejido adiposo
quemerina, omentina y miR-103p (11, 12).Estos genes tienen
importantes funciones autocrinas/paracrinas, que regulan la
diferenciacion y proliferacion celular, asi como el metabolismo
de lipidos, glucosa e intervienen en la apoptosis y biogénesis
en el tejido adiposo (13-17).

Quemerina (RARRES2 o TIG2)

Es un gen que se expresa en el tejido adiposo de indivi-
duos con obesidad y actiia como un importante regulador de
la inflamacion, la aterosclerosis y la sensibilidad a la insulina
(18). La unidén de la quemerina con su receptor CMKLR ocasio-
na inhibicion de la fosforilacién del estimulador de la insulina
y activacién del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) e indu-
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ce resistencia a la insulina en el musculo esquelético, siendo
considerado uno de los principales genes del desarrollo de los
componentes del sindrome metabdlico (18).

En el 2014, van Poppel y colaboradores reportaron, en ma-
dres con DMG, que los niveles de quemerina en la sangre de la
arteria fetal se elevaron en aproximadamente un 60 % (p <0,05)
(19). Por otro lado, la quemerina de la sangre del cordén venoso
fue mayor en los bebés de mujeres con obesidad (p <0,01).

Omentina-1 (ITLN1)

La omentina-1 es un gen que se identificé por primera vez
en 2003 a partir del tejido adiposo omental visceral. Hay dos
isoformas altamente homdlogas de omentina, omentina-1 y
omentina-2; sin embargo, la omentina-1 es la principal forma
circulante en el plasma humano, al relacionarse con la obesi-
dad, DMT2, sindrome metabdlico y SOP (20-22).La omentina
tiene la capacidad de regular las actividades metabélicas rela-
cionadas con la sensibilidad a la insulina y antiinflamatorias,
lo que ofrece proteccién cardiovascular en las enfermedades
como la obesidad y la DMT2 (22).

La omentina se sintetiza y secreta por diferentes tipos celu-
lares, tales como preadipocitos, células madre mesenquimales,
células progenitoras endoteliales, macréfagos, linfocitos B y lin-
focitos T (22). Esta hormona desempefia un papel importante
en la modulacién de la sensibilidad a la insulina mediante el
factor paracrino y endocrino, donde aumenta la sensibilidad a
la insulina y el metabolismo de la glucosa a nivel local del te-
jido adiposo omental. A medida que aumenta la transduccion
de la seiial de la insulina a través de la activacion, la proteina
cinasa (Akt/mL proteina cinasa B) modula la distribucion de la
grasa corporal entre el depdsito de grasa visceral y subcutanea
(18). Por otro lado, ya que la omentina se secreta en la sangre
humana, esta puede mejorar la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de la glucosa en sitios distantes, como musculos,
higado y tejido adiposo subcutaneo (18-22). Con la informacién
disponible hasta ahora, la expresién del gen de quemerina se ha
considerado como un marcador de adiposidad (18).

Se han encontrado niveles mas elevados de omentina en
sujetos con peso saludable en comparacidon con sujetos con
sobrepeso u obesos, independiente de la edad y el género;
por otro lado, existe una correlacion negativa entre los niveles
plasmaticos de omentina y la medicién de la resistencia a la
insulina mediante el indice HOMA, IMC, circunferencia abdo-
minal y niveles de leptina e insulina (22).

MIR-103-3P

Los miARN se han identificado como nuevos biomarcado-
res para el diagndstico y prondstico de diversas enfermedades,
por ejemplo, los miARN derivados del tejido adiposo tienen un
papel importante en la regulacién de la expresion génica en el
propio tejido adiposo (13).
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Entre los miARN implicados en la adipogénesis se en-
cuentran miR-103, miR-146-b y miR-148-a, mientras que los
miARN asociados con el desarrollo de la resistencia a la in-
sulina son miR-103-3p, estos ultimos afectan la via de sefiali-
zacion del receptor de insulina (8, 23). En lo que concierne a
miR-103 y miR-107, estos tienen un papel clave en la sensibi-
lidad de la insulina, DMT2, obesidad y proliferaciéon de células
intestinales, debido a la inhibicién de la traduccién del ARNm
o al potenciar la degradacion del ARNm (23).

Jensen y colaboradores mencionan que los microARN estan
influenciados principalmente por factores no genético, en espe-
cifico, los niveles de miR-103 se asocian con la adipogénesis del
tejido adiposo subcutaneo, aumento del IMC y niveles de glucosa
en plasma y hemoglobina glucosilada (HbA1c) en humanos (23).

El objetivo del presente trabajo fue presentar una revision
de tema de la evidencia cientifica disponible para describir el
efecto de la expresion de los genes omentina-1, quemerina y
miR-1013p, implicados en el desarrollo de la DMG.

Materiales y métodos

Busqueda de informacion

Se realizé una busqueda en las bases de datos MEDLINE
y PUBMED en inglés y espafiol, utilizando las palabras claves:
(Chemerin/Omentin-1/miR103p|[filter]) AND (“Diabetes,
Gestational”’[Mesh] OR “GDM”) OR (“Diabetes, Pregnancy, Adi-
pose Tissue” [Mesh].

Estrategia de bisqueda
Se hizo una revision de los resultados de los genes y su re-

lacién con el desarrollo de la DMG. Este proceso de busqueda

tuvo tres etapas:

¢ Formulacién del problema, donde se identificé el proble-
ma y se formul6 la pregunta que guio la revisiéon de tema,
asi como el objetivo de esta.

e Localizacidn y seleccion de estudios primarios, definiendo
los criterios de seleccion de los estudios y las caracteristi-
cas de la poblacion.

e Andlisis y presentacion de resultados, caracterizando los
estudios.

La pregunta que guio la revisiéon de tema fue: ;cudles son
las caracteristicas de los resultados de los genes omentina-1,
quemerina y miR-1013p en mujeres con DMG en las variables
metabdlicas de glucosa, insulina, Hb1Ac, HOMA-IR, con los ni-
veles de quemerina, omentina-1 y miR103p?

Seleccidn de estudios

Se incluyeron aquellos articulos de tipo transversales,
descriptivos, publicados entre los afios 2010 y 2019, si-
guiendo los criterios PRISMA. La poblaciéon por estudiar
fue mujeres cursando embarazos Unicos con diagnoéstico de
DMG con mediciones de las adipocinas omentina-1, queme-
rina y miR-103p. Se excluyeron de la busqueda de informa-
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cion los estudios de pacientes con diagnéstico de DMT1 o
DMT?2 (Figura 1).

Extraccién de datos

Cada estudio se analiz6 de forma independiente por los
autores. De esta manera se alcanz6 un consenso, luego se
agruparon para facilitar la comprension de los resultados de
todos los articulos revisados. El control de calidad de la infor-
macion se llevd a cabo mediante tablas en las que se registro
la siguiente informacién: nombre del autor, afio, pais escenario
del estudio, nombre de la revista, factor de impacto y Qualis de
la misma (Tabla 1).

Resultados

Siguiendo los criterios de bisqueda citados en el apartado
anterior, a modo de busqueda inicial se registraron 87 articu-
los. Asi, se realiz6 una evaluacién de esta primera muestra de
articulos siguiendo los criterios comentados anteriormente,
excluyéndose de los resultados de la presente revision 80 arti-
culos referentes a estudios no ajustados a la tematica de la re-
visién, que son la expresion de los genes de omentina-1, que-
merinay miR-103p. Asi, al término del proceso de seleccién se
escogieron ocho articulos, de los cuales, cuatro midieron los
niveles de quemerina, tres de omentina-1y solo uno de miR-
103p (Figura 1) (24-26, 28-31).

Los articulos seleccionados procedieron de los siguientes
paises: Alemania, Australia, China, Corea, Espafia, Grecia y el
100 % de los articulos fue en inglés (24-26, 28-31). Este resul-
tado puede estar relacionado con el hecho de que los estudios
se encontraron en las bases de datos que abarcan revistas in-
dexadas (Tabla 1). En relacién con la distribucién de las revis-
tas de publicacion de los estudios, se comprobé que el 100 %
es internacional. Se destaca el mayor factor de impacto atri-
buido al Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism con
2,94 puntos segun el Journal Citation Reports (JCR) (29). En
cuanto a Qualis solo 5 revistas presentaron esa estratificacion:
3-A1,1-A2y 1-B1(Tabla 1) (25, 27, 29, 31).

La totalidad de los articulos revisados son estudios trans-
versales (Tabla 2) (24-31). Siete estudios tuvieron lugar en
hospitales de servicios especializados con tecnologia interme-
dia, oferta de servicios médicos, de apoyo diagnoéstico y tera-
péutico, atencion de urgencia y emergencia (25-31). La media
del nimero de muestra de pacientes que se utiliz6 en los estu-
dios fue de 91, con un minimo de 15 en el grupo control vs. 94
y un maximo de 144 participantes en el grupo controly 212 en
el grupo a comparar (Tabla 2) (27, 29, 30).

En el 57 % de los estudios se explicaron los criterios de
exclusién, mientras el 42,8 % no explican los criterios de in-
clusién que guiaron sus estudios (24-30). Cabe mencionar que
en la totalidad de los articulos no se explica como los autores
realizaron el calculo muestral (24-31). La mayoria de los es-
tudios emplearon dos grupos para contrastar los resultados:
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mujeres con embarazo sin DMG o con riesgo o diagnoéstico de
DMG (Tabla 3) (24, 27-29, 31).

Cabe destacar que los criterios de diagnéstico de DMG utili-
zados en los estudios fueron a través del examen de tolerancia
oral a la glucosa (27-34). Esta prueba se emplea para la detec-
cién de diabetes tipo 2 (33). El andlisis de la expresion de los
genes de quemerina y omentina-1 se llevd a cabo a través del
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), mientras
que la medicion de la expresion de miR-103p fue con extracciéon

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

y purificaciéon de miARN (Tabla 3) (24-31). Con respecto a los
datos obtenidos en los estudios se establecieron tres apartados:

Quemerina y DMG

En 2010, Pfau y colaboradoresrealizaron un estudio trans-
versal para investigar los niveles de quemerina en la circula-
ciéon en 40 mujeres con DMG vs. 80 pacientes sin DMG, empa-
rejadas por la edad gestacional e insulina en ayunas (24). Se
encontré que los niveles séricos de quemerina se correlacio-

Tabla 1. Caracterizacion de las revistas de los estudios analizados

Pais escenario

Autor, ano .
del estudio

Factor de impacto
de larevista

Qualis

Nombre de la revista

Quemerina | Pfauy colaboradores, 2010 (24) Alemania Homem Research in Pediatrics 1,7 -
Ye y colaboradores 2017 (25) China Gynecological Endocrinology 1,04 B1
Cheony colaboradores 2017 (26) Corea Yonsei Medical Journal 1,564 -
Panayoula y colaboradores, . .
2018 (27) Grecia Peptides 2,851 A2
Omentina-1 | Barkery colaboradores, 2012 (28) Espana Plos One 1,16 Al
Abell y colaboradores, . The Journal of Clinical Endocri-
2017 (29) AUBIEIE nology and Metabolism 2:94 Al
Abell v colaboradores The Australian and New Zea-
y201 8(30) ’ Australia land Journal of Obstetrics and 1,766 -
Gynecology (ANZJOG)
. Carreras-Badosa y o Journal Clinical Endocrinology
mMiARN-103p colaboradores, 2015 (31) Espana and Metabolism 2842 Al

Figura 1. Flujograma de informacion de las etapas de biisqueda y seleccion de estudios bajo la declaracion PRISMA (32).

Numero de estudios identificados a

Identificacién través de la busqueda en la base de —» OPIEALTIE, —> Sl —> IRET 2
n=23 n=9 n=>55
datos: n =87
Estudios excluidos por realizarse en
Analizados otros tIeJ.IdOS com? placer?t.a, células Quemerina: Omentina-1: miR103p:
pancreaticas, cordén umbilical, plasma: n=19 n=6 n=>54
n=79
Estudios localizados para su valoracién Q . . (] .
- detallada: uemerina: mentina-1: mi p:
Elegibilidad > h=4 > n=3 > ne1
n=38
Estudios potencialmente apropiados . . .
Inclusion para su inclusion: [, Queme:na. ] Omentlga-L . m|R1013p.
n= n= n=

n=8
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Tabla 2. Caracterizacion de los estudios analizados

Autor, ano, pais

escenario del Tipo c!e Objetivo
. estudio
estudio
Quemerina |Pfauy Transversal | Pacientes de control Investigar los niveles de quemerina en
colaboradores, (n=380) y DMG (n =40) circulacion en pacientes con DMG vs.

2010, Alemania (24)

pacientes sin DMG emparejadas por la
edad gestacional e insulina en ayunas

Ye y colaboradores, | Transversal | 212 mujeres a las 8-12 SDG. Después de | Investigar la asociacion entre el nivel de
2017, China (25) la deteccion de DMG se incluyeron 19 | quemerina en el primer trimestre del
con DMGYy 20 al azar de 144 mujeres | embarazo y el riesgo de DMG

con TNG que acudieron al Hospital
Central Xiangyang

Metabolismo en el Hospital Sagrado
Corazoén de Hallym University en el
periodo de mayo 2009 a mayo 2010

Cheony Transversal | 102 mujeres recién diagnosticadas con | Investigar la relacion entre los niveles
colaboradores, DMG que acudieron al departamen- séricos de quemerina y TA visceral
2017, Corea (26) to ambulatorio de Endocrinologia y

Panayoula y Transversal | De 38 mujeres embarazadas para Examinar si las adipocinas circulantes
colaboradores, el fin de los estudios: 23 mujeres y su expresion de ARNm en el tejido
2018, Grecia (27) embarazadas (TNG) y 15 con DMG adiposo y la placenta estan alteradas
que acudieron al Hospital Central en el embarazo con DMG
Universitario
Omentina-1 |Barkery Transversal |44 mujeres con TNG y con obesidad | Determinar el efecto de la obesidad
colaboradores, y 39 mujeres sin obesidad con DMG | materna y DMG sobre los niveles circu-
2012, Espana(28) (n =39) que acudieron al Hospital de | lantes de omentina-1 en el cordén um-

la Misericordia para la investigacion | bilical y el plasma materno, expresion

de la mujer de genesy liberacion de omentina-1 de
la placenta humanay del TA
Abell y Transversal | 103 mujeres con embarazo nor- Investigar la asociacion de adipocinas
colaboradores, moevolutivo y factores de riesgo y otras sustancias inflamatorias con
2017, Australia (29) a desarrollar DMG que acudieron desarrollo de DMG utilizando muestras
al Hospital de Salud Monash en de suero de ECA
Melbourne
Abelly Transversal | 94 mujeres control Prevenir el exceso de peso durante
colaboradores, 40 mujeres con DMG el embarazo en mujeres en riesgo de
2018, Australia (30) DMG
miARN-103p | Carreras-Badosa Transversal | 70 mujeres embarazadas que acu- Definir el patrén de los miARN circu-
y colaboradores, dieron al Hospital Dr. Josep Trueta lantes en la obesidad gestacional y

2015, Espana(31)

pregestacional y explorar sus asocia-
ciones con los parametros metabdlicos
maternos y con marcadores para el
crecimiento pre y posnatal

DMG: diabetes mellitus gestacional, ECA: ensayo controlado aleatorio, IMC: indice de masa corporal, TA: tejido adiposo, TNG: tolerancia normal a la glucosa.

naron positivamente con la presion arterial sistélica, presion
arterial diastdlica, creatinina sérica, insulina en ayunas, HO-
MA-IR, triglicéridos y leptina (p <0,05). Las mujeres con DMG
tuvieron valores de glucosa mas altos en comparacién con los
controles (p = 0,001) (24).

En 2017, Ye y colaboradores realizaron un estudio trans-
versal para investigar la asociacién entre el nivel de quemeri-
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na en el primer trimestre del embarazo y el riesgo de DMG en
212 mujeres, con una edad gestacional de 8-12 semanas (SDG)
(25). Después de la deteccion de DMG se incluyeron 19 pacien-
tes con DMG y 20 al azar en 144 mujeres con tolerancia normal
a la glucosa (TNG). Los autores reportaron que los niveles de
quemerina en el grupo DMG (146,60 * 38,91 ng/mL) fueron
significativamente mas bajos vs. el grupo TNG (187,23 + 46,83
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Tabla 3. Caracteristicas de disefio de los estudios incluidos

Autor, afio, Grupos Criterios de | Calculo de Criterios de Técnica de medicion de
pais escenario seleccién tamano diagnéstico de genes
del estudio muestral DMG
Quemerina | Pfauy Grupo control | Inclusién: no No PTGO 75 g: Quemerina determinada
colaboradores, |pmg Exclusién: si Ayuno: 5,3 mmol/L | con ELISA de acuerdo con
(22041)0, Alemania 1 h: 10,0 mmol/L ::azir.wstrlicci?Br?e\s/dedlos "
abricantes (BioVendor, Mo-
2h: 8,6 mmol/L drice, Republica Checa)
Yey Mujeres con Inclusién: no No PTGO 75 g: Las concentraciones séricas
colaboradores, | TNG Exclusion: si criterios de IADPSG: | de quemerina se midieron
2017, China DMG Ayuno: 5,1 mmol/L | utilizando kits ELISA Min-
(25) 1 h: 10,0 mmol/L neapolis, MN, de acuerdo
3 65 sl con ]as instrucciones del
fabricante
Cheony Grupo control | Inclusion: si No HbA1c Los niveles de quemerina
colaboradores, |pmg Exclusién: si se midieron utilizando un
2017, Corea kit de inmunoensayo enzi-
(26) matico (Mesdia, Seul, Corea
Panayoulay Mujeres Inclusion: si No PTGO 75 g: La cuantificacién de leo
colaborad(?res, embarazadas | Exclusién: si Ayuno: 95 mg/dL genes se l.‘ealizé por medio
2018, Grecia conTNGy de PCR (LightCycler, ROCHE,
. 1 h: 180 mg/dL .
(27) mujeres con Manheim, Germany)
DMG 2 h: 155 mg/dL
Omentina-1 | Barkery Grupo control | Inclusién: si No PTGO 75g: El kit ELISA omentina-1 se
colaboradores, | DMG Exclusién: no ADIPS obtuvo de Cusabio Biotech
2012, Espaia Ayuno: 5,5 mmol/L Co.y se.reallzo <.je acuerdo
(28) con las instrucciones de los
2 h:8,0 mmol/L fabricantes
Abell y Grupo control | Inclusién: si No Criterios de Omentina-1 se midio
colaboradores, |conriesgode | Exclusién: no diabetes en el utilizando el ELISA Millipore
2017, Australia | DMG embarazo Australia | (EZHOMNTN1-29K)
(29) (ADIPS 1998)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 8,0 mmol/L
Abell y Grupo control | Inclusion: si No Criterios de diabe- | Omentina-1 se midio6
colaboradores, | mujeres con Exclusién: no tes en el embarazo | utilizando el ELISA Millipore
2018, Australia | DMG Australia (ADIPS (EZHOMNTN1-29K)
(30) 1998)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 8,0 mmol/L
miARN-103p | Carreras- Mujeres emba- | Inclusion: si No La extraccion y purificacion
Badosay razadas Exclusién: no de miARN circulante se obtu-
colaboradores, | control sin vo mediante la venopuncion
2015, Espafa | gpesidad estandar y la centrifugacion
(31) . EDTA-coated Vacutainer
Embarazo mas e
obesidad Tubes (BectonDickinson).
’ La cantidad de ARN aislado
Embarazo mas se determin6 con aNano-
p.eso pregesta- dropND-1000 espectrofoto-
cional metro (Nanodrop Techno-
logies)

ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society; DMG: diabetes mellitus gestacional; IADPSG: Asociacion Internacional de Grupos de Estudios sobre Diabetes y

Embarazo; PTGO: prueba de tolerancia oral a la glucosa; TNG: tolerancia normal a la glucosa.
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ng/mL) durante el primer trimestre (p <0,05), pero mas alto du-
rante el tercer trimestre del embarazo en el grupo de DMG vs.
TNG (308,56 + 56,43 ng/mLvs. 227,53 + 46,49 ng/mL, p <0,05),
correlacionandose positivamente con la aparicion de DMG du-
rante el primer trimestre (p = 0,05). El riesgo de DMG se asoci6
positivamente con el nivel sérico de quemerina en el primer tri-
mestre (r2= 0,652, p = 0,001), ajustado por IMC (25).

En 2017, Cheon y colaboradores realizaron un estudio
transversal en 102 mujeres recién diagnosticadas con DMG
para investigar la relaciéon entre los niveles séricos de que-
merina y la adiposidad visceral en el periodo de mayo 2009 a
mayo 2010 (26). Se reporté que los niveles séricos de queme-
rina mostraron correlaciones positivas significativas con IMC,
circunferencia de cintura y grasa visceral, asi como con los ni-
veles de HOMA-IR y niveles de triglicéridos (26).

En 2018, Panayoula y colaboradores realizaron un estudio
transversal en 38 mujeres embarazadas (23 con TNG y 15 con
DMG) y encontraron que la expresiéon del ARNm de quemerina en
tejido adiposo subcutaneo y visceral fue significativamente ma-
yor en comparacion con la expresion en placenta (8 a 24 veces, p
<0,02y 6 a 10 veces p <0,05, respectivamente) (27). Mas atin, en
casos de obesidad con DMG, la expresién de ARNm de quemerina
en tejido visceral fue significativamente mayor comparada con la
que se registré de mujeres con TNG sin obesidad (16,12 + 9,16
vs. 5,51 £ 1,41, p <0,05), la cual se mantuvo significativa después
del ajuste por edad y HOMA-IR [F (1,19) = 5,91, p = 0,025] (27).

Omentinay DMG

En 2012, Barker y colaboradores realizaron un estudio
para determinar el efecto de la obesidad materna y DMG sobre
los niveles circulantes de omentina-1 en el cordén umbilical y
el plasma materno, y la expresion de genes y la liberaciéon de
omentina-1 de la placenta humana y tejido adiposo en 44 mu-
jeres con TNG con obesidad y 39 con DMG sin obesidad (28).
Se comprobd que los niveles de omentina-1 fueron mayores de
las 11 SDG en comparacion con las 28 SDG. Agregandose a este
dato también se encontré que la liberacion de omentina-1 fue
mayor en la placenta en comparacién con el tejido adiposo. Sin
embargo, la expresion génica de omentina-1 fue significativa-
mente inferior en placenta y tejido adiposo obtenido de muje-
res con obesidad materna preexistente (28).

En 2017, Abell y colaboradores realizaron un estudio trans-
versal para investigar la asociacién de adipocinas y otras sus-
tancias inflamatorias con el desarrollo de DMG en 103 mujeres
con embarazo normoevolutivo y factores de riesgo para desa-
rrollar DMG (29). En su abordaje encontraron que la obesidad
materna se asocid con niveles significativamente mas bajos de
omentina-1 en el plasma materno y que la expresion del gen
omentina-1 fue menor en la placenta y en el tejido adiposo ob-
tenido de mujeres con obesidad preexistente. Ademas de esto,
la liberacién de omentina-1 en el tejido adiposo fue significati-
vamente menor en las embarazadas con obesidad (29).
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En 2018, el mismo grupo de Abell y colaboradores realiz6 un
estudio transversal para prevenir la excesiva ganancia de peso en
mujeres con riesgo de desarrollar DMG en 94 mujeres control y
en 40 mujeres con DMG, sin obtener asociacion entre los niveles
de omentina-1 e IL-6 con biomarcadores de riesgo de desarrollar
DMG de acuerdo con la sensibilidad y la especificidad de la prue-
ba del area bajo la curva y las caracteristicas maternas (30).

miR103p y DMG

En 2015, Carreras-Badosa y colaboradores condujeron un
estudio transversal para definir el patrén de los miARN circu-
lantes en la obesidad gestacional y pregestacional y explorar
sus asociaciones con los pardmetros metabolicos maternos
y con marcadores para el crecimiento pre y posnatal en 70
mujeres embarazadas, en las que hallaron que 13 de los 18
miARN se encontraban presentes de manera diferente entre
mujeres con embarazos normales y mujeres con DMG (31).
Entre ellos se demostr6 que miR103p esta asociado con au-
mento de peso durante el embarazo y se encontré una aso-
ciacion positiva con las vias reguladoras de sefializacion de la
insulina, considerandose, por tanto, un importante regulador
de la adipogénesis (31).

Discusion

La DMG surge cuando se presenta resistencia a la insulina
y reduccion en la secreciéon de la insulina. Estos dos elemen-
tos pueden verse afectados por la cantidad de tejido adiposo
pregestacional y su aumento durante la gestacion. Como con-
secuencia, un papel fisiopatolégico importante podria estar
cubierto por expresion de genes que directa o indirectamente,
a través de una respuesta inflamatoria crénica, agravaria la re-
sistencia a la insulina, lo que promueve el inicio de DMG (34).

Esta bien establecido que el tejido adiposo tiene un pa-
pel mas alla de la regulacién energética y que la expresion
de genes tiene un papel importante en el desarrollo de com-
plicaciones relacionadas con la obesidad (23). La evaluaciéon
simultanea de la expresion de diferentes genes a partir del te-
jido adiposo y las correlaciones con los parametros clinicos es
importante para comprender mejor la apariciéon de la DMG. En
este trabajo de revision de tema se analizaron ocho articulos,
de los cuales, cuatro midieron los niveles de quemerina, tres
de omentina-1y solo uno de miR-103p (24-31).

De acuerdo con los datos obtenidos, los niveles de queme-
rina mostraron una fuerte asociacion con las cifras de presion
arterial, insulina, HOMA-IR, triglicéridos y leptina, asi como
con la funcién renal, en comparacién con las embarazadas sa-
nas (24). En el estudio de Cheon se confirma que los niveles de
quemerina se han implicado en la diferenciacidn de adipocitos
y la estimulacién de la lipdlisis; ademas, esta hormona dismi-
nuye la absorcién de glucosa basal e induce la resistencia a la
insulina (26). Con base en los resultados de esta revision se
puede afirmar que en mujeres con DMG, los niveles de queme-
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rina fueron mayores en el tercer trimestre en comparacioén con
el primer trimestre (25). Los resultados son consistentes con
los informes anteriores, que han confirmado que los niveles
séricos de quemerina estan relacionados con la edad gestacio-
nal (32-35).

También se observd que las concentraciones de quemerina
mostraron una correlacién positiva con el IMC, circunferencia
de cintura, grasa visceral, HOMA-IR y niveles de triglicéridos
(27). Estos resultados confirman los hallazgos que mencionan
que la quemerina se asocia significativamente con el IMC, cir-
cunferencia de cintura, asi como con diversos componentes
del sindrome metabdlico (36).

La informacion encontrada indica que la expresion de que-
merina en el tejido adiposo subcutdneo y visceral es significa-
tivamente mayor en comparacion con la expresion en placenta
(27).Al respecto se sabe que la cantidad de tejido adiposo vis-
ceral es una medida predictora importante de riesgo cardio-
metabdlico, sin embargo, se ha sugerido que la razén entre los
componentes visceral y subcutaneo puede ser un indicador
mas apropiado para evaluar la predisposicion para acumular
grasa visceral y las alteraciones cardiometabélicas, como la
diabetes (37). Por otra parte, en 2010, Bozaoglu y colabora-
dores mencionaron que los niveles plasmaticos de quemerina
son hereditarios y tienen un papel como estimulador de la an-
giogénesis y hacen hincapié en el hecho de que los niveles de
quemerina en plasma son mayores en las mujeres que en los
hombres, ademds, aumentan con la edad y con los componen-
tes del sindrome metabdlico (38).

Los estudios que midieron la expresion del gen de omenti-
na-1 hallaron cifras mayores en placenta en comparaciéon con
el tejido adiposo (28-30). Sin embargo, cuando se presenta
obesidad en la mujer, estas cifras disminuyen significativa-
mente (28). A la omentina se le ha atribuido la capacidad de
regular la sensibilidad a la insulina, lo que ofrece protecciéon
cardiovascular en casos de diabetes (20). Esto concuerda con
lo expuesto por Tan y colaboradores, en 2008, quienes halla-
ron una disminucién de omentina-1 y aumento de las varia-
bles de insulina y glucosa en mujeres con SOP en comparacion
con un grupo control (36).

Una limitacion de este estudio es que los criterios de cali-
dad para seleccionar los articulos podrian parecer laxos; sin
embargo, debido a la escasez de resultados con los genes de
interés y el tema de diabetes gestacional, habriamos obtenido
informacion extremadamente escasa.

En su conjunto, la informacién hallada revela que la omen-
tina-1 esta regulada por la insulina y la glucosa; esto puede, en
parte, explicar la disminucién de los niveles de omentina-1 ob-
servada en mujeres con sobrepeso (7).Sin embargo, también
hay algunas discrepancias, pues no se encontraron asociacio-
nes entre la omentina-1 e IL-6 con biomarcadores de riesgo
para el desarrollo de DMG (35). Finalmente, los estudios con el
analisis de la expresiéon de miR-103p en mujeres embarazadas
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reportan una disminucién de este gen en los casos metab6-
licos mas adversos; es decir, mayor incremento de peso du-
rante el embarazo, asi como de los niveles de glucosa, HbAlc,
HOMA-IR y triglicéridos (31). En los embarazos con obesidad,
los miARN derivados del tejido adiposo pueden comunicarse
con la placenta e inducir cambios en su funcién, que pueden
contribuir al desarrollo de la DMG (39).

Conclusion

La expresion de genes en el acimulo excesivo de tejido adi-
poso en la mujer gestante contribuye con el desarrollo de la DMG
y de las complicaciones en la madre y su descendencia. Se reco-
mienda aumentar la investigacién para poder extraer datos mas
concluyentes sobre los genes y la relacién con el metabolismo de
la glucosa. El andlisis bibliografico también permiti6 identificar
que se carece de publicaciones en revistas en espafol.

Los estudios se concentran en articulos de tipo transver-
sal y enfoque cuantitativo. Sin embargo, la escasez de estudios
experimentales muestra la necesidad de realizar estudios cli-
nicos prospectivos. La evaluaciéon de riesgo de DMG se debe
realizar durante la primera visita prenatal en mujeres con
factores de riego. La Asociacion Internacional de Grupos de
Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG), utilizada en los
articulos como criterios para diagnosticar la DMG, es una he-
rramienta de deteccién masiva para la DMG (25, 28-30, 40).

En el 2010, la IADPSG establecié los nuevos criterios diag-
nosticos para DMG, adoptada en 2013 por la OMSy en 2014 por
la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA), que se basa en el
riesgo de resultados adversos durante el embarazo, donde un
solo valor alterado es suficiente para establecer el diagnéstico
(40).Con estos criterios diagndsticos, la prevalencia de diabetes
gestacional se eleva aproximadamente 18 %, con repercusion
en los costos de los sistemas de salud. Sin embargo, se sugiere
que la prueba oral a la glucosa se realice cuando se presentan
factores de riesgo, para su mejor diagnostico y tratamiento.

Con respecto al tipo de estudio, el 100 % corresponde al
tipo transversal. Este tipo de disefio se caracteriza por una tinica
medida de las variables de interés, no habiendo seguimiento ni
control en la fase de disefio de las variables predictoras (24-31,
39). Dado que la exposicion y el resultado son examinados al
mismo tiempo, existe una ambigiiedad temporal en su relacién,
lo que impide establecer inferencias causa-efecto (41).

En cuanto al anélisis del sistema Qualis, solo cinco estudios
analizados de las revistas indexadas a las que pertenecen son so-
metidos a la clasificacién Qualis, la cual se actualiza anualmente y
sigue una serie de criterios definidos por la Coordinacion de Per-
feccionamiento de Personal de Ensefianza Superior (CAPES), ta-
les como nuimero de temas, indexacién, nimero de instituciones
editoriales, factor de impacto basado en JCR. Las calificaciones,
llamadas estratos, ocurren en una escala (A1, la mas alta; A2; B1;
B2; B3; B4; B5; C; con puntaje cero) (28, 30-35, 42).
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Resumen

La energia necesaria para la regulaciéon de las funciones
fisiolégicas depende del equilibrio entre el aporte y el gasto
energético. Un disbalance entre estas condiciones, donde se
vea favorecido el consumo sobre el gasto, lleva a un incre-
mento de la reserva, el cual, a su vez, favorece la hipertrofia
e hiperplasia del tejido adiposo; en condiciones crénicas, este
reservorio energético lleva a la obesidad. A través del uso de
férmulas, se ha tratado calcular la tasa metabélica basal para
considerar el aporte 6ptimo energético y, por ende, la indivi-
dualizacién en la prescripcién de estrategias nutricionales en
el paciente sano y con enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT). Sin embargo, estas formulas no han sido evaluadas ni
validadas para todas las poblaciones y menos en obesidad, que
es, de forma coincidente, la poblacién donde mas se usan en la
practica clinica, ademas del poco conocimiento en medicina y
la mayor aplicacién por nutricién. El propésito de este articulo
es revisar los elementos que constituyen las formulas de calcu-
lo de la tasa metabdlica basal (TMB) y la poblacién de estudio
para evidenciar la usabilidad de estas férmulas en la practica
clinica en pacientes sanos y con ECNT, como la obesidad y dia-
betes mellitus, dada la importancia que esto representa en el
contexto del balance energético.

30  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Palabras clave: metabolismo basal, metabolismo energé-
tico, obesidad, hipertension, diabetes mellitus.

Abstract

The energy necessary for the regulation of physiological
functions depends on the balance between the contribution and
energy expenditure. An imbalance between these conditions,
where consumption is favored over expenditure, leads to increa-
sed reserve, which in turn favors hyperplasia and hyperplasia of
adipose tissue, as a form of energy reservoir. In view of the abo-
ve, an attempt has been made to continuously search for the use
of formulas for the calculation of the basal metabolic rate for
the consideration of energy intake and, therefore, the prescrip-
tion of food. However, these formulations have not always been
evaluated or validated for all populations and less in obesity,
which coincidentally is the population where they are most used
in clinical practice, and in addition to little knowledge in medi-
cine and greater application by nutrition. The purpose of the ar-
ticle is to review the elements that make up the TMB calculation
forum and the study population to demonstrate the usability of
these formulas in clinical practice.

Keywords: Basal metabolism, energy metabolism, obesity,
hypertension, diabetes mellitus.

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son la nueva pandemia del si-
glo XXI. Sus cifras se han duplicado en las ultimas 3 décadas,
llegando a haber mas de 1,9 billones de casos de sobrepeso
y 609 millones de obesidad en mayores de 18 afios (1). En la
actualidad, es un problema social y se ha convertido en un reto
para la salud publica al ser un factor de riesgo para condicio-
nes como la hipertension, dislipidemia, diabetes, eventos ce-
rebro y cardiovasculares, problemas osteomusculares y varios
tipos de cancer (2-7). Para enfrentar esta problematica se han
propuesto programas de educacién basados en estilos de vida
saludable, que incluyen, como piedra angular, el consumo ba-
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lanceado de nutrientes y el ejercicio, buscando asi mantener
un balance energético entre el consumo y el gasto (8). Dado
que todos los sistemas biolégicos se rigen por las leyes de la
termodindmica, acorde a lo cual “la energia no se crea ni se
destruye, solo se transforma”, en un sistema viviente, como el
ser humano, la energia quimica proveniente de los alimentos
puede transformarse en calor, energia eléctrica, mecanica o en
energia en reposo; la energia utilizada en condiciones basales
se denomina gasto energético, y depende de cuatro factores:
la tasa metabélica basal (TMB), el efecto termogénico de la
comida, la actividad fisica y el cambio en la temperatura del
ambiente (9).

La TMB es la energia indispensable para el desarrollo y
mantenimiento de las funciones organicas basicas (10). Co-
rresponde aproximadamente al 50 %-75 % del gasto ener-
gético total (GET) y se relaciona con aquella energia utilizada
cuando el cuerpo esta en reposo fisico y psicolégico, luego de
una noche de suefio, sin ninguna actividad fisica previa, posin-
gesta de al menos 10 horas y en un ambiente neutro; por otra
parte, la tasa metabdlica en reposo (TMR) solo necesita 2-4
horas de ayuno y es 10 % de la TMB. (9). Esta dltima suele per-
manecer estable por largos periodos, sin embargo, es suscep-
tible de cambiar y puede utilizarse para el seguimiento de los
pacientes mediante métodos, como la calorimetria, a pesar de
la alta variabilidad interindividual segtn la composicién cor-
poral, edad, sexo y etnia (11). El resto del GET es la cantidad de
energia gastada para la actividad fisica (20 %-40 %), el efecto
térmico de las comidas (5 %-30 %) y, en algunos casos, las res-
puestas adaptativas a termogénesis y estrés psicoldgico (12).

En la practica clinica, a la TMB se le ha dado un enfoque
erréneo al establecer patrones que, sin evidencia cientifica
fuerte, buscan explicar la facilidad o no de ganar peso, deno-
minados metabolismo rapido o lento, los cuales han sido el
fundamento de muchos productos en el mercado que los de-
nominan aceleradores metabdlicos. Por esta razon, es impor-
tante recordar este parametro de medicidn, los componentes
principales para su calculo, comprender cuando y en quién
utilizar las férmulas predictivas de TMB para obtener una
adecuada confiabilidad, dejando siempre la pregunta si este
calculo es factible y confiable en la poblacién con obesidad con
o sin comorbilidades, la cual se promueve en diferentes areas
clinicas y, por su mal entendimiento, podria conllevar a una
mala practica en dicha poblacién.

Métodos

Se realiz§ una revision bibliografica internacional de los
articulos publicados en las bases de datos PubMed, EBSCO
host, LILACS, Medline, OVID y CLINICAL KEY, sin aplicacién de
limite temporal, ya que uno de los objetivos de la revision fue
buscar el origen y la utilidad de las diferentes ecuaciones pre-
dictivas de TMB en distintas poblaciones. La selecciéon de los
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articulos se realiz6 en funcién de criterios de estudios con me-
todologia cuantitativa y cualitativa, revisiones bibliograficas,
opini6én de expertos, articulos originales y estudios aleatori-
zados realizados tanto en humanos como en animales en idio-
ma inglés y espafiol; ademas, se incluyeron los términos DeCS:
“metabolismo basal”, “metabolismo energético”, “obesidad”,
“hipertensién”, “diabetes mellitus”. Luego se hizo un analisis
critico sobre el tema, avalado por la informacién encontrada
en la literatura consultada.

Medicion de tasa metabélica

La TMB se expresa por unidad de medida del indice meta-
boélico (MET), el cual equivale aproximadamente a 1 kcal/kg/h,
lo que corresponde a 4184 k] /kg/h (13). En la practica clinica
y de laboratorio se ha utilizado tradicionalmente métodos no
invasivos, como la calorimetria indirecta (CI), con técnicas de
medicion basados en circuitos abiertos y cerrados, donde se
mide el consumo de O, y produccién de CO, bajo condiciones
de termoneutralidad, reposo fisico y mental, estdndares de
presion atmosférica, ayuno y ausencia de otros factores, como
tabaquismo, medicamentos, firmacos psicoactivos y trastor-
nos tiroideos no controlados.

En el circuito cerrado, el CO, producido es absorbido por
el sistema y el O, se aflade para mantener el volumen de gas
constante; el consumo de O, se calcula de la tasa promedio de
disminucion del volumen desde el espirometro. En promedio
se ha observado que esté método de CI tiende a producir ma-
yores niveles de TMB. Los elementos requeridos para el calcu-
lo por CI no siempre estan disponibles, por lo cual, multiples
ecuaciones predictivas se han desarrollado a lo largo de los
afios para lograr su calculo de forma rapida, sencilla y econé-
mica, teniendo en cuenta las caracteristicas de los individuos
(9). La mayoria de estos modelos predictivos incluye para-
metros determinados a nivel molecular (masa, grasa), celular
(liquidos y sélidos extracelulares), 6rgano/tisular y corporal
total (masa corporal) (14).

Multiples estudios se han realizado en poblaciones espe-
cificas, tomando como estructura los mismos parametros, sin
encontrar una correlacién adecuada, dado que estas ecuacio-
nes fueron creadas usando, en su mayoria, hombres y jévenes
blancos, saludables, de peso normal u obesos y puede afec-
tarse por condiciones como el ejercicio durante o previo a su
medida, ingesta reciente de comida, cambios de temperatura
corporal, talla, peso, area de superficie corporal, género, edad,
reproduccion, lactacién, estado emocional, niveles circulantes
de hormona tiroidea, epinefrina y norepinefrina (9). Los 6r-
ganos internos, como el corazoén, cerebro, higado y rifién, que
corresponden al 7 % del peso corporal, son responsables del
60 % de la TMB (15). El musculo que corresponde al 40 % del
peso es responsable del 18 %, teniendo normalmente el dep6-
sito de tejido graso un rol menor, sin embargo, al aumentar su
cantidad, como es el caso de los pacientes obesos, esta propor-
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cién puede cambiar (16). Al evaluar el grado de concordan-
cia entre ecuaciones predictivas y los valores de CI, estudios
como el de Pavlidou y colaboradores, en poblacién caucasica,
no encontré concordancia estadisticamente significativa entre
la TMB medida y la estimada por distintas férmulas, como la
de Harris y colaboradores, Roza y colaboradores, Achofield,
Owen, FAO/WHO/UNU, Mifflin y colaboradores, Harrington y
colaboradores, asi como otras descritas a lo largo del tiempo
que incluyen la de Quenouille y colaboradores, donde, a pesar
de haber una aproximacién razonable, se encontré que debe
tomarse en cuenta el indice de masa corporal en las ecuacio-
nes de prediccidn para obtener mejores resultados, pues este
tiene una relacién inversa con la TMB (10, 17-24). Incluso,
debe tenerse en cuenta la localizacién de residencia, pues se
ha observado una sobreestimacion de los valores con las for-
mulas predictivas de hasta un 18,9 % en individuos que viven
en latitudes tropicales (25-27). Recientemente, con la base de
datos Oxford, se evalu6 hombres y mujeres, distribuidos en 6
grupos de edad, una nueva ecuacién predictiva, y se encontra-
ron menores valores de TMB al compararlo con la FAO/WHO/
UNU en hombres de 18-60 afios y mujeres de todas las edades
(Tabla 1) (28).

Dada la importancia de la composicién corporal en algu-
nas de las ecuaciones predictivas, en el caso de pacientes con
obesidad se han realizado estudios, como el de Achamrah, el
cual evalud el impacto de los métodos de composicién cor-
poral por densitometria (DXA) o bioimpedanciometria en la
exactitud de los resultados; al comparar la CI con las formulas
predictivas se encontré una exactitud de las ecuaciones en el
mejor de los casos en el 68 % y esta disminuia en pacientes
con IMC >40 (33).

Tasa metabdlica y composicién corporal

Se ha atribuido la variabilidad intra e interindividual de la
TMB a las diferencias en la composicion corporal. En personas
sanas, la masa magra (MM) es responsable del mantenimiento
de la fuerza y funcionalidad del individuo; a esta se le atribuye
80 %-90 % de la TMB total. El tronco es un fuerte predictor de
TMBy, a nivel periférico, es un indicador de salud metabdlica.
A la masa grasa (MG) tradicionalmente se le ha atribuido un
menor impacto metabélico, siendo menos del 5 % de la TMB
en personas delgadas (34). Sin embargo, al ser el tejido adipo-
so un organo de distribucion global, con capacidad de expan-
sidn en condiciones de exceso energético, este cobra mayor re-
levancia en la obesidad, dado que, al aumentar la proporcién
del tejido adiposo blanco a nivel subcutdneo y visceral, conlle-
va un mayor impacto metabdlico de forma directa debido a los
cambios que genera en la funcién mitocondrial (16).

A nivel del substrato oxidativo, y de forma indirecta a tra-
vés de cambios croénicos, dado el aumento en los niveles de
adipoquinas, que han mostrado relacién directa con la TMB,
entre ellas, la leptina se promueve la oxidacién lipidica y la
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biogénesis mitocondrial y se acelera el gasto energético en
los tejidos periféricos; la adiponectina estimula la oxidacion
lipidica y la respuesta antiinflamatoria, siendo un marcador de
trastornos metabdlicos; la vaspina y la proteina 4 de unién a
retinol (RBP4) (35-39). Sepandar y colaboradores evaluaron
la TMB por CI en 263 mujeres con sindrome metabdlico e IMC
promedio de 33,28 kg/m? en el que se encontrd la omentina
1, la cual mejora la accién de la insulina, tiene una papel signi-
ficativo en la regulacion de la TMB, en este caso, sin encontrar
resultados concluyentes con la RBP4 y la vaspina (40-41).

La grasa visceral es mas activa metabdlicamente al estar
asociada con hiperinsulinemia e hipercortisolismo, siendo
inversamente proporcional a la tasa de oxidacién grasa y fle-
xibilidad metabélica; por otra parte, la grasa subcutdnea se
relaciona con mayores niveles de leptina y estradiol, asi, como
con mayor oxidacién grasa (16). Es por esto, entre otras razo-
nes, que es importante conocer la distribucidn corporal como
parte del estudio del estado metabélico. Hirsch y colaborado-
res determinaron la relacion de la composicién corporal total
y por segmentos asociado con la TMB medido por DXA y CI
en adultos con sobrepeso y obesidad. Los autores encontra-
ron que la TMB se correlaciona positivamente con la MG (R =
0,535,p=0,009) y MM (R =0,645,p =0,001) en hombres y en
mujeres MG (R = 0,784, p <0,001) y MM (R = 0,867, p <0,001).

Al realizar el andlisis por segmentos hubo una relacién
positiva con MM en brazos (R = 0,583), piernas (R = 0,664) y
tronco (R = 0,593) y MG en brazos (R = 0,511) y tronco (R =
0,573) en hombres, y para mujeres con todos los segmentos
de MM y MG (R = 0,522-0,879), siendo mas fuerte la MM en
tronco (R = 0,879) y piernas (R = 0,821) (42). En otro estu-
dio, Sabounchi y colaboradores encontraron que la masa libre
grasa es el mejor predictor independiente de TMB, teniendo la
MG un coeficiente de relacidn positivo moderado, sin embar-
go, estas dos parecen tener un impacto independiente, lo que
explica la mayoria de las variaciones de la TMB (43).

Tasa metabélica como predictor de aumento y reducciéon
de peso

Se ha descrito que cada kilogramo de masa corporal gasta
entre 3y 14 kcal/dia en reposo, lo que supondria que una va-
riacion en el peso fuese inversamente proporcional a la TMB,
siendo una baja TMB un predictor independiente de ganancia
de peso alargo plazo, lo cual ha quedado en evidencia en estu-
dios como el de Pimjaiy colaboradores, donde, en una muestra
heterogénea de 757 sujetos que incluia sujetos delgados, obe-
sos, adultos y jovenes metabodlicamente normales y resisten-
tes a la insulina, luego de ajustar por composicién corporal,
edad y género, se encontré que aquellos adultos con baja TMB,
correspondiente al 15 % inferior, estdn mas predispuestos a
ganar peso que aquellos con alta TMB ubicados en el 15 % su-
perior, asi como que la tasa de cambio de peso en kilogramos
y porcentaje por afio fue numéricamente menor en los indivi-
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Tabla 1. Ecuaciones predictivas de TMB

Referencia

Poblacion utilizada

Ecuacion para la estimacion de TMB

(kcal/d)

Poblacion
objetivo

Harris y Benedict
(1984) (18, 29)

n =239 sujetos blancos, 16-63
anos: 136 hombres: peso 61,1 +
10,3 kg con edad de 27 + 9 afios;
103 mujeres: peso 56,5 + 11,5 kg
con edad de 31 + 4 aios

Mujer: 655,0955+(9,5634 x MC) + (1,8496
X A) — (4,6756 x edad)
Hombre: (13,75 x MC) + (5,003 x altura) -
(6,755 x edad) + 66,47

Sana

Quenouille (1951) (24)

N = 8600. 4300 de 17-39 afios, 800
mayores 40 afos y 3520 menores
de 1 afo.

Mujer: (2,975 x A) + (8,90 x MC) + (11,7 x
SC) + (3,0 x H) — (4 xT) + 293,8.

Sanos. Involucra
gente que vive
en el trépico,
evaluando efecto
de etnia y clima

FAO/WHO/UNU n =11 000. Varios grupos étnicosy | Mujer (18-30): (14,7 x MC) + 496 Sana
(1987) (21) amplio rango de IMC. Mujer (30-60): (8,7 x MC) + 829.
Mujer (> 60): (10,5 x MC) + 596
Hombre (18-30): (15,3 x MC) + 679
Hombre (30-60): (11,6 x MC) + 879
Hombre (>60): (13,5 x MC) + 487
Owen y colaboradores n = 44 mujeres (incluy6 8 atletas), Mujer: 795+(7,18 x MC) Sana
(1988) (20) sin especificacion racial/étnica, 18- | Hombre: 879 + 10,2 x MC
65 afnos, 43-143 kg.
Mifflin y colaboradores n= 498, 19-78 anos (44 + 14). 251 Mujer: (10 x MC) + (6,25 x A) - (4,92 x Sana

(1990) (22)

hombres (87,5 + 14,4 kg). 247 mu-
jeres (70,2 + 14,1 kg).

edad) - 161.

Hombres: (10 x MC) + (6,25 x A) - (4,92 x
edad) + 5.

Gougeony
colaboradores (2002) (30)

65 adultos, 40 mujeres y 25
hombres, IMC promedio 37 kg/m?

375 + (85 x MC) - (48 x MG) + (63 x GA)

Diabetes mellitus

Huang y colaboradores

1088 adultos, edad media 44,9 +/-

71,767 - (2,337 x edad) + (257,293 x 0) +

Diabetes mellitus/

(2004) (31) 12,7 afos con IMC >35 kg/m?, 142 (9,996 x MC) + (4,132 x A) + (145,959 x 1) Obesidad
con diabetes mellitus tipo 2.
Rodrigues y 760 mujeres de 18 a 65 aios IMC >35kg/m*172,19+(10,93 x MC) + Sana
colaboradores (2010) (32) (3,10 x A) — (2,55 x edad)
IMC <35kg/m?*407,57+(9,58 x MC)+(2,05
X A) — (1,74 x edad)
Harrington (1997) (23) n =498, 19-78 anos (44 + 14). 251 Mujer: (IMC x 28,15) - (edad x 6,44) + 905. | Obesidad
hombres (87,5 + 14,4 kg). 247 Hombre: (IMC x 28,15) - (edad x 6,44) +
mujeres (70,2 + 14,1kg). 1290.
Oxford (2005) (28) n=10522 (5794 hombresy 4702 Mujeres: 0-3 afnos: (0,246 x MC) - 0,0965; Sanos

mujeres)

0-3 anos: (0,246 x MC - 0,0965); 3-10 anos:

(0,0842 x MC) + 2,12; 10-18 anos: (0,0465
x MC) + 3,18; 18-30 afos: (0,0546 x MC)
+ 2,33; 30-60 anos: (0,0407 x MC) + 2,90;
>60 anos: (0,0424 x MC) + 2,38

Hombres: 0-3 anos: (0,255 x MC) - 0,141;
3-10 anos: (0,0937 x MC) + 2,15; 10-18
anos: (0,0769 x MC) + 2,43; 18-30 aios:
(0,0669 x MC) + 2,28; 30-60 afios: (0,0592 x
MC) + 2,48; >60 anos: (0,0563 x MC) + 2,15

A: altura (cm); GA: glucosa en ayunas (mM); H: humedad; IMC: indice de masa corporal (kg/m2); MC: masa corporal (kg); MG: masa grasa; SC: superficie corporal;

T: temperatura.
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duos con baja TMB (44, 45). Estas afirmaciones se observaron
previamente en otros estudios, aunque con grupos poblacio-
nales mas especificos y con menor numero de sujetos (46-48).

Tasa metabélica en enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT)

El cuerpo humano, en su blisqueda por mantener un esta-
do de equilibrio energético, en presencia de alteraciones que
afecten esta homeostasis, como la restriccién caldrica aguda y
las enfermedades crénicas, puede llevar a una disminucién de
la TMB, la cual esta sujeta a variaciones al ser influenciada por
diferentes factores como la composicién corporal y los cam-
bios hormonales, presentes en la mayoria de las ECNT (49, 50).
Como se menciono, a pesar de que la utilizacién de ecuaciones
predictivas es la forma mas sencilla para calcular la TMB se ha
observado, particularmente en sujetos con condiciones adicio-
nales, una sobre o subestimacion de los resultados, las cuales
pueden asociarse con las diferencias en las caracteristicas de
la poblacién evaluada en comparacién con la poblacién partici-
pante en los estudios de las cuales derivan originalmente estas
ecuaciones (51). Christensen y colaboradores midieron la TMB
por Cl y la calcularon con la ecuacién predictiva MS], al encon-
trar los niveles mayores en aquellos sujetos con tension arterial
elevada (p <0,05) y levemente menores en mujeres con LDL
elevada, a su vez, luego de ser evaluados por aproximadamente
13,6 +/- 12,8 meses y de obtener una pérdida de peso promedio
de 8 +/- 11 kg y 5,5 +/- 7,3 kg para hombres y mujeres, res-
pectivamente (22). Se encontré que no hubo una disminucién
significativa de la TMB, independiente del género o del estado
de riesgo de salud de la condicién crénica (p >0,05) (52). De
las ecuaciones predictivas existentes, la de Harris y MS] son las
dos mas utilizadas en condiciones clinicas, estas son especificas
segun el género y usan la edad, altura y peso para predecir la
TMB (53)y. Sin embargo, al no tener en cuenta los efectos de las
comorbilidades asociadas a obesidad como la tensién arterial y
los valores de LDL, no son exactas dado el efecto que estos han
mostrado tener efecto sobre la TMB.

En mujeres con diabetes mellitus tipo 2, con una media de
hemoglobina glucosilada de 7,7 %, Figueiredo y colaborado-
res compararon la mediciéon de la TMB por CI vs. la estima-
da por 7 ecuaciones predictivas, que incluyen la de Harris-
Benedict, FAO/WHO/UNU, Owen, Mifflin, Gougeon, Huang y
Rodrigues, encontrando sobreestimacién de las medidas con
Huang (11,26 %, 4-18), FAO/WHO/UNU (10,58 %; 3-18) y
subestimacién con Mifflin (-2,58 %; [-8] - 3), siendo la medida
mas cercana la de Owen y Gougeon (32, 50). A pesar no haber
una evidencia clara que indique como la diabetes influencia
el metabolismo basal, se ha observado niveles mayores de
TMB en estos pacientes al compararlos con sujetos control sin
la enfermedad (9). Se ha planteado como posible relacién el
aumento del recambio proteico, los altos niveles de acidos gra-
sos libres en plasma en ayunas, el aumento de la oxidacién de
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carbohidratos, la hiperactividad simpatica y el incremento de
la gluconeogénesis, los cuales se asocian con mayor consumo
energético (52, 54-56).

En pacientes diabéticos tipo 2 con neuropatia periférica, la
TMB ha mostrado correlacionarse positivamente con el HOMA-
IR, grasa visceral, glucosa basal y masa musculoesquelética
(57).En el caso de pacientes con falla renal y desnutricidn, se ha
observado disminucién de la TMB. La neumopatia crénica y el
cancer pulmonar se asocia con incremento en TMB (52).

Discusion

Con los cambios de estilo de vida modernos se ha fomen-
tado la ingesta de comidas hipercaléricas y el sedentarismo, lo
cual genera una alteracién entre el aporte y el gasto energéti-
co; este disbalance favorece el incremento de la reserva ener-
gética con hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo, lo que
favorece el aumento progresivo de la inflamacién y promueve
asi el desarrollo de patologias como el sobrepeso y la obesi-
dad, y sus comorbilidades, como la diabetes, la hipertension, el
cancer y las enfermedades cardio y cerebrovasculares.

El GET depende en gran medida de la TMB, cuyo valor re-
presenta hasta el 75 % de la energia utilizada por el cuerpo
en condiciones de reposo fisico y mental. Aunque idealmente
debe ser medida por métodos como la calorimetria indirec-
ta, a lo largo de los afios, dada su baja disponibilidad, se han
desarrollado ecuaciones predictivas basadas en variables que
incluyen la edad, género y composicién corporal. En la revi-
sién realizada, se observé una correlaciéon sub6ptima de estas
ecuaciones con los métodos estandar, mostrando una correla-
cion del 70 % en el mejor de los casos. Lo anterior se podria
explicar por las poblaciones usadas para los estudios presen-
tan limitaciones o tienen caracteristicas especificas que no
permiten su aplicabilidad a la poblacién general, con lo cual en
su mayoria se sobreestima la TMB y los requerimientos ener-
géticos totales (58).

Aunque tradicionalmente se ha descrito que la masa libre
de grasa es el principal condicionante de la TMB y, por tanto,
del GET, en el caso de la obesidad, considerada como un ex-
ceso disfuncional de tejido graso, los cambios de los niveles
de grasa subcutanea y visceral son de gran relevancia como
componente clave del GET, lo cual no se tiene discriminado en
las ecuaciones mencionadas en este articulo y limita su utiliza-
cioén, lo que lleva al uso de herramientas, como la calorimetria
indirecta, la cual no es siempre asequible y tiene baja dispo-
nibilidad, por lo cual no es practico establecer su medicién de
forma rutinaria en el seguimiento clinico de un paciente.

Por lo anterior podemos concluir la importancia de con-
siderar realizar estudios que permitan esclarecer la correla-
cién de los diferentes compartimentos grasos en composicion
corporal, como lo son la grasa visceral, la masa grasa total o
segmentaria, el porcentaje graso y los indices de riesgo antro-
pométrico (indice cintura/altura, indice cintura/cadera, entre
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otros) para poder determinar la necesidad de crear formulas
que puedan tener mayor impacto basadas en el componente
graso corporal para sujetos con obesidad. Esta ultima se defi-
ne como un estado patolégico que se caracteriza por un exce-
so o acumulacién excesiva y general de la grasa en el cuerpo,
por lo que, por su definicion, parece légico considerar nuevos
métodos que calculen la TMB en pacientes con gran cimulo
de grasa, que sean de facil uso en el dia a dia del médico dedi-
cado a ver este tipo de enfermedades, con el fin de evaluar el
efecto de condiciones, como los cambios en la alimentacién y
el ejercicio, y la prediccién en la pérdida o aumento de peso.

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

De cierta forma, la mas adecuada para considerar su uso en
paciente segun la edad y peso seria la ecuacién de Oxford, la
cual, a su vez, es poco popular. Por ello, es necesario realizar
estudios en esta poblacion, en particular, que confirmen qué
variables deben tenerse en cuenta en la prediccion de la TMB.
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Resumen

El presente articulo de revisién tiene como objetivo pre-
sentar, de forma resumida, la evidencia que existe sobre las re-
percusiones metabdlicas a nivel de obesidad y diabetes, que se
genera como consecuencia de la exposicidn a sustancias qui-
micas exégenas, denominadas disruptores endocrinos (DE),
a las cuales nos exponemos de forma cotidiana y que afectan
nuestra salud y la de nuestra descendencia. Adicionalmente,
con la presente revisiéon hacemos un llamado no solo a la co-
munidad médica, sino a los sectores involucrados en la pro-
duccién, distribucién y reglamentacién del uso de estas sus-
tancias, pues cada vez hay mas evidencia de los efectos nocivos
que pueden generar y debemos evitar su uso.

Los datos se obtuvieron de estudios clinicos aleatorizados
y de una revisién en idioma espafiol e inglés de los ultimos
15 afios, que incluy6 los términos DeCS: disruptores endocri-
nos, con alternativa DeCS: sustancias disruptoras endocrinas
y efecto disruptor endocrino, asi como términos MeSH: endo-
crine disruptorsy alternativas MeSH: disruptors, endocrine; en-
docrine disrupting chemicals; chemicals, endocrine disrupting;
endocrine disruptor effect; disruptor effect, endocrine; effect,
endocrine disruptor; endocrine disruptor effects; disruptor
effects, endocrine; effects, endocrine disruptor.

Palabras clave: disruptores endocrinos, diabetes mellitus
tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, dibutil ftalato, fitoestrégenos,
obesidad, parabenos.
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Abstract

Since the last century, lifestyle changes have made us increa-
singly dependent on industrial tools for our current days duties.
Without realizing it, many of these components can be harmful
to our health, it is the case of chemical products which in ani-
mal and human studies have shown alterations of the immune
system, increasing the risk of endocrinopathies such as type 1
diabetes (Dt1), type 2 diabetes (Dt2) and obesity; these compo-
nents are known as endocrine disruptors (ED); The objective of
this narrative description is to mention the more frequently used
ED associated with the endocrine pathologies.

Keywords: Endocrine disruptors, diabetes mellitus, type 1,
diabetes mellitus, type 2, dibutyl phthalate, obesity, parabens,
phytoestrogens.

El sistema endocrino regula el metabolismo de carbohi-
dratos, grasas y proteinas, lo que asegura el adecuado aporte
energético a las necesidades tisulares. Este control depende
de un equilibrio mediado por hormonas, las cuales mantienen
niveles constantes de glucosa en sangre, principalmente por
la produccién hepética y renal de glucosa y los depésitos de
grasa en el tejido adiposo.

Con los estilos de vida del siglo XXI, nos encontramos ex-
puestos a un medio ambiente hostil para nuestra salud. Desde
la década de 1990 se han descrito quimicos que interrumpen
el delicado equilibrio metabdlico, denominados disruptores
endocrinos (DE), los cuales son sustancias exégenas que cau-
san efectos adversos sobre la salud de un organismo intacto
y su descendencia, con cambios en la funcién endocrina, es-
tos interfieren con la sintesis, secrecion, transporte, sitio de
accién y metabolismo de diversas hormonas endocrinas (1, 2).
Estas sustancias se encuentran como compuestos altamente
heterogéneos, que incluyen solventes, compuestos plasticos,
pesticidas e incluso algunos agentes farmacéuticos. Su exposi-
cién se ha asociado con diversas patologias, como el sindrome
metabdlico, diabetes, enfermedades cardiovasculares y cancer.
Dependiendo del momento de exposicion, estos pueden afec-
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tar a la persona expuesta y su descendencia por un mecanismo
propuesto como la hipétesis del desarrollo de los origenes de
la salud y la enfermedad. Segun el proceso alterado reciben
diferentes términos, como el de obeségenos, cuando alteran el
control de la funcién adipocitaria.

Obeségenos

Se encuentran presentes en agentes industriales, farma-
céuticos, agropecuarios, plasticos, preservantes y pesticidas;
estos pueden interferir en la homeostasis del tejido adiposo.
El tiempo de exposicién es proporcional a las consecuencias
asociadas, si la exposicion es in utero o en estados tempranos
posnatales se aumenta permanentemente el nimero de adi-
pocitos en la vida adulta, lo que predispondra a mayor acu-
mulaciéon de otros DE, pues, al ser muchos de ellos lipofilicos,
estos crean un circulo vicioso al acumularse en este tejido, lo
que estimula su aumento y la acumulacién de mas DE, que adi-
cionalmente tiene efectos nocivos, como es el caso de los xeno-
biéticos, que forman conjugados de acidos grasos con efectos
téxicos locales.

Por un lado, estos llevan a un aumento del niimero y ta-
mafio de los adipocitos, con alteracién en el metabolismo li-
pidico, mediante la interferencia de los reguladores transcrip-
cionales, como los receptores activados de proliferadores de
peroxisomas (PPAR) alfa (a), delta (8) y gama (y)(3). EI PPARy
favorece la diferenciacion de los progenitores adipocitarios, de
preadipocitos a adipocitos y regula la biosintesis y almacena-
miento lipidico, por ejemplo, los ftalatos y parabenos presen-
tes en las botellas y latas de bebidas, asi como el revestimiento
de tuberias y selladores dentales son potentes activadores del
PPAR v, lo que promueve la diferenciacién de células mesen-
quimales en adipocitos (4), por su parte, el PPAR a estimula
la beta-oxidacion de acidos grasos. Adicionalmente pueden
interferir sobre los receptores esteroideos, lo que altera el al-
macenamiento lipidico y el depdsito de tejido graso. Dentro
de estos, los fitoestréogenos, como la genisteina y la daidzeina,
presentes en la soya y legumbres, han mostrado, en modelos
murinos y en mujeres posmenopausicas, que llevan a acumu-
lacién de grasa (5, 6). Asimismo, la utilizacién de fitoestroge-
nos en roedores durante la gestacion o lactancia contribuye a
obesidad en la descendencia (7).

En este mismo sentido se ha encontrado una relacién entre
la exposicion a productos perfluoro alquilados, en especial aci-
do perfluorooctanoico en la nifiez y al aumento de adiposidad
en la adolescencia y la edad adulta temprana (8). Adicional-
mente, al incrementar el tejido adiposo disminuye la sensibi-
lidad a la insulina y se altera el metabolismo lipidico. Por otra
parte, también se regula la sensaciéon de hambre/saciedad, lo
que altera el balance energético a favor de un almacenamien-
to calérico. Se ha observado una correlacion entre los niveles

http://revistaendocrino.org/

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

de bisfenol A (BPA) y leptina/ghrelina en modelos in vitro de
células adipocitarias, que aumentan la produccién de leptina
luego de la exposicion a BPA y en modelos murinos de po-
sexposicion a metilparabenos (9). En pacientes sometidos a
cambios de dieta para pérdida de peso se ha observado que
la exposicién a productos con perfluoro alquilados (acido per-
fluoro octanosulfénico y acido perfluoro octanoico) se asocia
con ganancia de peso, especialmente en mujeres, esto se rela-
ciond con disminucién de la tasa metabdlica basal (10).

En tejido adiposo pardo, la exposicién a contaminantes
ambientales, como el dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), y
su metabolito dicloro-difenil-etileno (DDE), se asocian con un
mayor riesgo de obesidad, que podria relacionarse con menor
actividad del tejido adiposo pardo (11).

Diabetes tipo 1 (DM1)

Los DE pueden afectar glandulas como el pancreas (12)
pues se han asociado con alteraciones del desarrollo tanto del
sistema inmune como de las células pancreaticas. Su exposi-
cion durante el desarrollo fetal o en edades tempranas puede
asociarse con diabetes mellitus tipo 1, como se ha evidencia-
do en mujeres expuestas a altos niveles de contaminacion y
en modelos animales (13-15). Aquellas personas expuestas a
altos niveles de bisfenol A (BPA) y acido perfluoro undecanoi-
co aceleraron el proceso de insulitis y desarrollo de diabetes,
aunque con resultados contradictorios con otros estudios en
probable relacion con el tiempo y grado de exposicion (16, 17).

Estudios epidemiolégicos han observado que la exposicion
in utero a arsénico se asocia a cambios inmunolégicos en re-
cién nacidos, los cuales se relacionan con el desarrollo de DM1
(18). Estudios experimentales in vitro desarrollados en mode-
los animales han asociado la exposicion prenatal a tetracloro-
bidenzo p dioxina (TCDD) con autoinmunidad posnatal (19).

En las células  pancreaticas, los DE aumentan la sensibili-
dad al dafio por parte del sistema inmune, llevando a apoptosis
y perpetuando la autoinmunidad al producir péptidos especi-
ficos contra las células 8 (20). Por otra parte, la alteracién en la
homeostasis del calcio y el estrés sobre el reticulo endoplasmico
en las células beta pancreaticas produce apoptosis celular, lo que
afecta los islotes pancreaticos con ineficiencia en la secrecion de
insulina, lo cual se ha demostrado en estudios longitudinales que
muestran cambios en los niveles de insulina en nifios y adolescen-
tes (21, 22). En modelos animales, la exposicion a BPA, ftalatos,
arsénico y bifenilos in utero lleva a pérdida de la masa de células
beta y produccion de insulina (23, 24). Asimismo, se ha compro-
bado que el BPA altera la funcién y el nimero de macroéfagos y
linfocitos B, ademas de causar una importante desregulacién en
la produccién de una gran variedad de citocinas, siendo la mas
relevante una disminucién en la secrecion de IL-6, IL-10 e interfe-
rén gamma, en asociacion con la génesis de la diabetes tipo 1 (25).

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 39



Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

En estudios genéticos se ha demostrado que el BPA actda
como antagonista del receptor de andrégenos, lo que altera
su funcién. En la actualidad, existe cada vez mas evidencia del
papel que desempefian los andrégenos en la diabetes melli-
tus. Por ejemplo, se ha visto que la deficiencia de testosterona
aumenta el riesgo de sindrome metabélico, diabetes mellitus
y enfermedades vasculares. Por ende, esta es otra de las vias
que explican la asociacién positiva entre la BPA y el desarrollo
de diabetes mellitus (26). Adicionalmente se ha observado que
los DE alteran la permeabilidad, inflamacién y microbiota in-
testinal, lo cual se asocia con el desarrollo de DM1.

Diabetes tipo 2

Se ha descrito que los DE interfieren con la secreciéon y ac-
cién de la insulina, el metabolismo de la glucosa, como con-
secuencia, favorece el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2. Dentro de estos se encuentran relacionados los bifenilos
policlorados, organoclorados, pesticidas, BPA y ftalatos, entre
otros (27). La relacidn causal se ha propuesto por estudios
observacionales que han documentado, por ejemplo, cdmo la
proximidad residencial con lugares de desecho contaminado
por bifenilos policlorados se asocia con mayores tazas de hos-
pitalizacién por diabetes, incluso se han realizado mediciones
séricas, en las que se encontr6 una asociacion significativa en-
tre su concentracion y la presencia de diabetes mellitus.

En una revision sistematica de la literatura que incluy6 41
estudios de corte transversal y 8 estudios prospectivos y en
donde se realizaron mediciones séricas y urinarias de algunos
disruptores endocrinos, Song y colaboradores encontraron
una relaciéon de riesgo entre dioxinas, bifenilo policlorado y
pesticidas clorinatados con la diabetes mellitus tipo 2 (28).
Se ha observado aumento de los niveles de glucosa sérica en
ayunas y posprandial, asi como de niveles de insulina basal
y, con esto, mayor riesgo de diabetes mellitus en las mujeres
expuestas a bifenilo policlorado; sin embargo, otros estudios
muestran que la asociacién de la exposicion a bisfenol A y el
desarrollo de diabetes es positiva Unicamente en individuos
genéticamente predispuestos para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 con un OR de 1,89, mientras que no se demos-
tro la asociacion en aquellos sin predisposicion genética (29).
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En la actualidad, la utilizacion frecuente de pesticidas se ha
asociado con un aumento del riesgo de diabetes mellitus, pre-
dominantemente en poblaciones cercanas a los cultivos que
utilizan dichos pesticidas, al ser mas probable encontrar pre-
sencia de los mismos en el agua y diferentes alimentos; para
que este riesgo sea considerable se requiere una exposicion
continua por varios afios. Los organoclorados y las dioxinas
son los dos tipos de pesticidas que se han visto asociados con
dicho riesgo. La aldrina, dieldrina y heptacloro (organoclora-
dos), asi como el acido triclorofenoxiacético (dioxina), son los
productos que se asocian con mayor riesgo de diabetes melli-
tus, ya que se ha demostrado que alteran el metabolismo de la
glucosa, lo que resulta en elevacién en la concentracion sérica
de la glucosa e insulina (26).

Conclusiones

Las enfermedades croénicas no transmisibles son la pande-
mia del siglo XXI, en la actualidad, nos encontramos expuestos
a un ambiente hostil que vulnera nuestra salud. Los agentes
quimicos, denominados disruptores endocrinos, han mostra-
do afectar la homeostasis metabélica, lo que lleva a patologias
como obesidad y diabetes tipo 1 y 2, no solo de las personas
expuestas, sino también su descendencia, con el uso creciente
de estos agentes en diferentes industrias, como los pesticidas
y la fabricacién de elementos de uso diario, como los plasticos.
El personal de salud y las entidades regulatorias deben estar
al tanto de los efectos nocivos que estos agentes pueden gene-
rar y tomar asi las medidas pertinentes para la prevencion de
las enfermedades asociadas o, una vez que estas se presentan,
realizar el diagnéstico oportuno para dar el tratamiento apro-
piado y evitar sus complicaciones.
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Resumen

Los inhibidores del PCSK-9 se presentan como una exce-
lente alternativa de tratamiento en aquellos casos de hiperco-
lesterolemia que no alcanzan las metas con tratamiento usual
con estatinas de alta potencia y ezetimiba, adicionalmente en
los pacientes con intolerancia a estatinas que necesiten tener
metas de colesterol LDL. En este caso exponemos la posibili-
dad de titular el tiempo de aplicacién de PCSK-9i de acuerdo
con las metas de los niveles de LDL.

Palabras clave: hipercolesterolemia, inhibidores de hi-
droximetilglutaril-CoA reductasas, evolocumab.

Abstract

The PCSK-9 inhibitors are presented as an excellent alterna-
tive treatment in those cases of hypercholesterolemia that do not
reach goals with high intensity statin treatment and ezetimibe,
additionally in patients with statin intolerance who need to have
LDL cholesterol goals. In this case we expose the possibility to
treat to target LDL goals and use PCSK-9i later than 2 weeks.

Keywords: hypercholesterolemia, Hydroxymethylglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors, evolocumab.

Introduccion

El manejo de las dislipidemias constituye una parte esen-
cial del abordaje del riesgo cardiovascular, al ser uno de los mas
importantes factores de riesgo para enfermedades muy preva-
lentes, como la cardiopatia isquémica, los accidentes cerebro-
vasculares, las vasculopatias periféricas ateroscleroéticas, entre

http://revistaendocrino.org/

muchas otras (1). Recientemente, desde hace unos 5 afios han
surgido nuevos farmacos con una gran efectividad demostrada
en la reduccién de los niveles de colesterol, especialmente del
LDL, se trata de los inhibidores de la proproteina convertasa
de subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9), los cuales evitan que, a
nivel hepatico, los receptores de LDL sean hidrolizados. Su indi-
cacion de uso esta definida por la falta de cumplimiento de las
metas (especificas segun el nivel de riesgo del paciente) de LDL,
a pesar del tratamiento con estatinas en la maxima dosis tole-
rable, junto con ezetimiba, y pueden conseguir una reduccién
adicional de los niveles de LDL de 60 % aproximadamente. Su
concentracién maxima en el plasma se alcanza a los 3-4 dias y
su vida media oscila entre los 11-17 dias, por lo que usualmente
se utiliza con dosis de cada 2 semanas (2).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 67 afios con antecedente de diabe-
tes mellitus tipo 2, insulinodependiente y diagnosticado des-
de hace 15 afios, con tnica complicacién microvascular con-
sistente en neuropatia periférica con hipoestesia en dorso de
pie y dolor en la region poplitea y sin ninguna complicacion
macrovascular. Ademas de esto, presenta pérdida de 15 kg de
peso al inicio de la enfermedad, atribuible a cambios en el es-
tilo de vida (dieta y ejercicio). Al examen fisico talla de 1,81 m,
peso 101 kg, indice de masa corporal (IMC) de 30,83 kg/m?,
tension arterial de 150/88 mm Hg y prueba de monofilamen-
to alterado en dorso de ambos pies. Como abordaje inicial se
comienza tratamiento con insulina glargina, metformina 1000
mg, ramipril 5 mg, pravastatina, lansoprazol y pregabalina;
con valores a los 3 meses de colesterol total 243 mg/dL, coles-
terol HDL-C 33 mg/dL, triglicéridos 492 mg/dl, LDL 111 mg/
dL y HbA1c 7,9 %.

El paciente suspende la estatina por mialgia, que afecta su
calidad de vida. Nuevamente se intentd el uso de atorvastatina
40 mg con intolerancia. Por el perfil del paciente esta indicada
una estatina de alta potencia con reduccion de LDL de mas del
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50 %, el cual no se obtuvo por intolerancia a estatina, por lo
cual se indica evolocumab 140 mg/2 semanas. Luego de 15
dias de tratamiento, el paciente presenta una mejoria en su
perfil lipidico, con colesterol total 140 mg/dL, HDL-C 36 mg/
dL, LDL-C 45 mg/dLy triglicéridos 348 mg/dL y se continua el
tratamiento con evolocumab mas fenofibrato por hipertrigli-
ceridemia y ajuste en los medicamentos antidiabéticos.

Luego de 2 meses de tratamiento con evolocumab, el pa-
ciente presenta un perfil lipidico de colesterol total 97 mg/dL,
HDL-C 34 mg/dL, triglicéridos 194 mg/dL, LDL 24mg/dl. Se
decide continuar la dosis de evolocumab a 140 mg/2 semanas.
4 semanas después, el paciente acude a la consulta indicando
una dilatacién del tiempo de aplicacion del medicamento por
motivos econémicos en intervalos de 1 vez cada 4 semanas, y
aporta un perfil lipidico tomado el dia anterior a la consulta
que arroja como resultado C-LDL de 54 mg/dL. Después de 4
semanas, se toma un nuevo perfil lipidico que reporta coleste-
rol total de 149 mg/dL, HDL-C de 36 mg/dL, LDL-C 79 mg/dL
y triglicéridos de 248 mg/dL.

Discusion

Segun las guias del Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA), el manejo farmacolégico para la disminuciéon del
colesterol de baja densidad (LDL-C) esta indicado en pacientes
con clinica o antecedente de infarto agudo al miocardio, acci-
dente cerebrovascular y muerte cardiovascular, con metas de
LDL menores de 70 mg/dL (o <55 mg/dL segtin AACE) (1).

El actual caso clinico presenta un paciente clasificado
como de alto riesgo cardiovascular, con un 44 % de posibilida-
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des de presentar un evento cardiovascular mayor en 10 afios,
esto debido a sus patologias: hipertension, diabetes y dislipi-
demia de base (3). Las dltimas guias de JAMA para el manejo
del colesterol indican que en pacientes con alto riesgo de even-
tos cardiovasculares mayores estd indicado el uso de estatinas
de alta intensidad (atorvastatina de 40-80 mg y rosuvastatina
de 20-40 mg) con el fin de llevar los niveles de colesterol LDL
por debajo de 100 mg/dL (1); inclusive por debajo de 70 mg/
dL por tener mas de 10 afios de evolucién de diabetes, tasa de
filtracion glomerular (TFG) entre 30 y 60, e hipertension arte-
rial. Dado que el paciente presenté una marcada intolerancia
a la terapia con estatinas y debido a los altos niveles de co-
lesterol, se consider6 que la mejor opcién terapéutica para el
paciente era evolocumab de 140 mg cada 2 semanas, aunque
la vida media bioldgica del evolocumab es en promediode 11 a
17 dias, lo cual justifica los intervalos de aplicacién designados
en las diferentes guias.

El resultado clinico de este caso sugiere una accion far-
macolégica tangible con intervalos de dosis mas espaciados,
ya que con intervalos de inclusive 28 dias, el paciente se en-
cuentra en metas adecuadas para la reduccién del riesgo car-
diovascular, lo cual corrobora la hipétesis de poder utilizar en
este caso inhibidores de la PCSK9 (evolocumab) bajo la guia
de las metas de LDL en el caso de pacientes con intolerancia
a las estatinas (2); ademas, se presenta como un hallazgo im-
portante para la elaboracién de nuevos estudios dirigidos a la
aplicacién de dosis mas espaciadas, mas costo-efectivas y, por
ende, con menor tasa de efectos adversos asociados a la dosis
del farmaco.
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Resumen

El carcinoma adrenocortical (CAC) es un tumor maligno
poco frecuente. La presentacion clinica, por lo general, es por ex-
ceso de produccién hormonal. La afectaciéon del sistema venoso
con trombos en la vena cava inferior (VCI) solo se reporta en un
tercio de los casos. El presente estudio informa un caso de CAC
con producciéon hormonal con trombo tumoral con extension a
la VCI y auricula derecha asociado a embolia pulmonar. Se trata
de una paciente de género femenino de 63 afios con diagndstico
reciente de hipertension arterial en manejo, quien consulta a ur-
gencias por dolor abdominal asociado a nauseas, vomitos y pér-
dida de peso. Imagenes convencionales con hallazgos de masa
en fosa suprarrenal derecha irresecable sin plano de clivaje para
realizar algtn tipo de procedimiento. Patologia con diagndstico
de neoplasia de la corteza suprarrenal con extensa necrosis. Se
inicia mitotano y esquema ambulatorio de quimioterapia.

Palabras claves: carcinoma corticosuprarrenal, trombo-
sis, vena cava inferior, atrios cardiacos, mitotano.

Abstract

Adrenocortical carcinoma (CAC) is a rare malignant tumor.
The clinical presentation is usually due to excess hormonal pro-
duction. The involvement of the venous system with thrombi in
the inferior vena cava (IVC) is only reported in a third of all ca-
ses. This study reports a case of CAC with hormonal production
which presents as tumor thrombus extending to the IVC and
right atrium, in association with pulmonary embolism. This is
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a 63-year-old female patient with a recent diagnosis of systemic
hypertension, who is admitted to the emergency department for
abdominal pain, nausea, vomiting and weight loss. Conventio-
nal images reported an unresectable mass in the right adrenal
fossa not ammenable to surgical treatment. Pathology was used
to diagnose an adrenal cortex neoplasia with extensive necrosis.
Mitotane and outpatient chemotherapy scheme were started.

Keywords: adrenocortical carcinoma, thrombosis, vena
cava, inferior, heart atria, mitotane.

Introduccion

El carcinoma adrenocortical (CAC) es una entidad rara,
con una incidencia de 1,02 casos por 1 000 000 de habitantes
(1), la presentacion clinica es heterogénea, el 60 % de los ca-
sos producen un exceso de hormonas esteroideas adrenales;
sindrome de Cushing con o sin virilizacién es la forma mds co-
mun de presentacion clinica (2). Las mujeres son mas afecta-
das con una relacién 1:2,5 (3).

El pronoéstico depende del estadio. La supervivencia a 5 afios
es de 66 %-82 % para el estadio I, 58 %-64 % para el estadio I, 24
%-50 % paralos estadios Il y 0 %-17 % paralos estadios IV (4). La
cirugfa es la intervencién mas importante y la reseccion completa
(RO) se correlaciona con mejor prondstico, las masas no reseca-
bles o metastasicas tienen tratamiento con intencién paliativa (5).

Los CAC con trombosis extensa son poco comunes, los tu-
mores del lado derecho pueden crecer en la vena cava inferior
con mayor frecuencia que los del lado izquierdo. Sin embargo,
la trombosis de la vena cava no es una contraindicacion para la
cirugia (6), no obstante, representa un factor adicional a la com-
plejidad de la misma, debido a que requiere de un bypass cardio-
pulmonar y asistencia quirdrgica cardiotoracica obligatoria (7).

Para los pacientes que no son candidatos para manejo qui-
rargico, las opciones de tratamiento son limitadas. El mitotano
es el agente quimioterapéutico mas efectivo y frecuentemente
utilizado en CAC no resecable y metastasico (8). El objetivo de
este reporte de caso es describir la presentacién de un CAC
funcional con trombosis extensa de la vena cava y tromboem-
bolismo pulmonar asociados.

http://revistaendocrino.org/
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Presentacion del caso clinico

Mujer de 63 afios con antecedente de hipertension arterial
de reciente diagndstico en manejo, que consulta a nuestra insti-
tucion, un hospital universitario de IV nivel, por cuadro clinico de
2 meses de dolor abdominal tipo peso localizado en hemiabdo-
men superior, irradiado a regién lumbar, intensidad 6/10 segin
escala analoga del dolor, asociado a nauseas. A la revisién por
sistemas, manifesté pérdida no voluntaria de 7 kg en 2 meses. Al
examen fisico inicial, estuvo hipertensa y taquicardica, areas de
vello terminal en regiéon del mentén, cuello y dorso, no se palpan
masas a nivel abdominal y no hay evidencia de clitoromegalia.

Se realiza tomografia contrastada de abdomen y pelvis
donde se observa masa sélida y heterogénea de 16*13*10,5
cm que ocupa la fosa suprarenal derecha, adenopatias de apa-
riencia metastasica en el espacio interaortocavo y region para-
adrtica izquierda, defecto de opacificacion en la VCI, las venas
ovaricas, las venas iliacas comunes, las venas iliacas externas
y femorales compatibles con trombos (Figura 1A).

Se complementa la estadificacién con tomografia de térax
contrastada. La auricula derecha se encuentra ocupada por
gran trombo intracavitario, el cual se extiende hacia las venas
suprahepaticas y desde la cava inferior se observa defecto de
opacificacion por émbolo en la arteria principal para el 16bulo
superior derecho, en la rama para el segmento anterior del 16-
bulo superior derecho y en la arteria interlobar derecha exten-
diéndose ligeramente a la arteria del 16bulo superior. Hay un
aumento en el nimero de ganglios mediastinales que miden
menos de 10 mm en el eje corto (Figura 1B).

La paciente no presenta sintomas de falla cardiaca, la eva-
luacién ecocardiografica transtoracica confirma la presencia
de masa en auricula derecha de 43*41 mm, ocupando apro-
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ximadamente el 90 % del volumen auricular, sin generar obs-
truccion del tracto de entrada al ventriculo derecho. Se indico
anticoagulacion con enoxaparina y se solicité biopsia percuta-
nea de masa que ocupa fosa suprarrenal derecha ya que no es
claro su origen en los estudios de imagenes (Figura 2).

Se complementan estudios para evaluar funcionalidad de
la masa con metanefrinas negativas pero con testosterona to-
tal, dehidroepiandrostenediona, androstenediona y cortisol
post dexametasona positivo (Tabla 1).

Segun el resultado de patologia, las células tumorales son
positivas para inhibina, con un indice de proliferacién celular
de 25 %, este perfil apoya origen en corteza suprarrenal. Por lo
anterior, se revisan de nuevo las imagenes y se considera que
la paciente presenta un tumor irresecable, sin plano de clivaje
para realizar algun tipo de procedimiento, por lo que se inicia
manejo con mitotano y esquema de quimioterapia con base en
doxorrubicina, etopésido y cisplatino, de manera ambulatoria
indicado por grupo de oncologia.

Discusion

La malignidad de las masas adrenales se realiza predominan-
temente mediante la evaluacién de las caracteristicas radiolégi-
cas de las imagenes convencionales. La mayoria de los pacientes
con CAC presentan tumores grandes de mas de 6 cm de didmetro,
pero con enfermedad local. Otras caracteristicas tomograficas
que diferencian entre los CAC y los adenomas adrenocorticales
incluyen la falta de un margen bien definido, mayor heteroge-
neidad, baja atenuacion central, calcificaciones y extension a la
VCI (9). Pero ninguna de esas caracteristicas imagenoldgicas
descritas ha logrado un suficiente rendimiento diagndstico para
descartar las masas suprarrenales benignas de las malignas (10).

Figura 1. A. Tomografia axial computarizada de abdomen contrastado. En los cortes superiores del abdomen se
observa gran masa heterogénea en la fosa suprarrenal derecha, multiples adenomegalias retroperitoneales, escaso
liquido perihepatico y trombosis de la cava inferior, ya descritos en estudio contrastado de abdomen. B. Tomografia

axial computarizada de térax contrastado. Se observa defecto de opacificacion por émbolo en la arteria principal para
el l16bulo superior derecho, en la rama para el segmento anterior del 16bulo superior derecho y en la arteria interlobar
derecha extendiéndose ligeramente a la arteria del 16bulo inferior.
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Adicionalmente, dentro de las patologias malignas el CAC no es la
que mas frecuentemente se asocia a la trombosis de la vena cava
inferior, siendo la mas frecuente el carcinoma renal (11).

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico. Vista apical
cuatro camaras en donde se observa auricula derecha
con imagen con densidad de tejidos blandos, redondeada,
en estrecha relacion con el septum interauricular de
43 x 41 mm, ocupando aproximadamente el 90 % del
volumen auricular, sin generar obstruccion del tracto de
entrada al ventriculo derecho.

Tabla 1. Estudios hormonales

Perfil hormonal Resultados

Cortisol posdexametasona 9,02 ug/dL

ACTH 11,8 pg/mL (0 a 46)
Testosterona total 1,51ng/mL (0,07 a 0,48)
Dehidroepiandrostenediona | 1001,0 ng/mL (51,7 a 295)
Androstenediona 18,58 ug/dL (0,3a3,7)
Metanefrinas en plasma 195,5 pg/mL (<90)

En nuestro caso, la paciente presentaba sintomas y signos
sugestivos de producciéon hormonal y sintomas inespecificos
causados por el efecto de la masa como dolor y pérdida de
peso. Las caracteristicas tomograficas eran de una masa hete-
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régenea, unilateral, sin necrosis o calcificaciones, mayor de 10
cm, asociada a trombosis extensa desde la vena cava inferior
hasta la auricula derecha con tromboembolismo pulmonar, las
cuales eran sugestivas de malignidad pero, a pesar de eso, no
se logroé tener claridad sobre el origen de las lesiones.

En pacientes con malignidad extra suprarrenal son ttiles
las biopsias adrenales, pero también en pacientes en los que
los hallazgos esperados pueden alterar el tratamiento del
paciente individual y después de la exclusion bioquimica de
los tumores productores de catecolaminas (12). Teniendo en
cuenta lo anterior, se llevd a biopsia de la masa con reporte de
neoplasia de la corteza suprarrenal con extensa necrosis.

Los estudios hormonales en la practica clinica pueden
presentar demoras en sus resultados generando en ocasiones
conductas médicas no precisas. Al final del caso se logré evi-
denciar un exceso de producciéon de androgenos adrenales y
un test de supresioén de cortisol posdexametasona anormal,
constituyendo una masa suprarrenal derecha funcional.

La indicacién quirdrgica también esta indicada en los CAC
en el European Network for the Study of Adrenal (ENSAT) en
estadio III con evidencia de invasién locorregional, incluida la
extension nodal a los 6rganos vecinos o la vena cava o en caso
de recurrencias loco regionales (13), pero en nuestro caso no
se llevo a cabo por considerarse irresecable por lo que se dio
manejo con mitotano y quimioterapia ambulatoria.

En conclusién, nos encontramos con un caso de un CAC con
trombosis extensa caracteristica poco usual de esta patologia
maligna, llevado a biopsia por limitaciones en las imagenes en
el origen de la lesion, no se logra llevar a cirugia por limitacio-
nes en los planos de clivaje por lo que se inici6 manejo médi-
co con intencion paliativa. Lo anterior motiva a desarrollar y
mejorar otros métodos diagndsticos y técnicas de laboratorios
que permitan un abordaje preciso de estos pacientes.
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Las enfermedades endocrinas han estado presentes en el
arte desde tiempos inmemoriales, seguramente debido a la
baja frecuencia de presentacion de algunas de ellas, o por la
dificultad de poder realizar un diagndstico certero (1).

En la antigliedad, por ejemplo, la glandula tiroides no se
veia de la misma forma que en los tiempos contemporaneos.
En el Renacimiento, los primero dibujos que nos hablan de ella
son los realizados por Leonardo da Vinci en 1510, pero desa-
fortunadamente sus cuadernos desaparecieron después de su
fallecimiento en 1519.

En la antigiiedad se pensaba que la tiroides era una glan-
dula laringea que humectaba la trdquea y los pulmones; pero
en 1543 Vesalio en De Humani Corporis Fabrica hizo que esta
glandula fuera visible para los médicos (1).

La primera vez que se utilizé el nombre de glandulee
thyroideae fue en 1656 en la monografia publicada por Tho-
mas Wharton sobre las glandulas del cuerpo; este nombre sur-
gid por su cercania al cartilago y su forma de escudo (1).

Asi pues, en general el conocimiento de las glandulas endo-
crinas y de las hormonas es muy reciente dentro de la historia
de la medicina, motivo por el cual muchos investigadores mé-
dicos, como historiadores y artistas, han tratado de encontrar
dentro del arte pictdrico algunos trastornos endocrinolégicos
que en el momento en que fueron plasmados no se conocian (2).

Dentro de la mitologia griega, los gigantes habitaban den-
tro del mundo real y en el imaginario, pues ser “gigante” equi-
valia a tener poder; estos gigantes causaban caos y problemas
con los dioses. En la historia biblica, por ejemplo, David se
enfrenta a Goliat, un gigante filisteo que ret6 a los israelies;
media entre 2 y 2,97 metros. Se creia que este gigante tenia
un adenoma hipofisario que comprimia el quiasma dptico, lo
que limitaba su campo visual y le permitié a David colocarse
en un angulo desde el que no podia verlo (3). Este hecho fue
plasmado en la obra realizada por Francisco de Goya, El coloso
(1808-1812), también denominada EI gigante, El pdnico y La
tormenta, la cual se encuentra en el Museo Nacional del Prado
en Madrid, Espafia (Figura 1).
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Figura 1. El coloso (1808-1812), de Francisco de Goya.

Una de las obras mas emblematicas del arte italiano es el
David de Miguel Angel (Michelangelo Buonarroti, Caprese, Ita-
lia, 6 de marzo de 1475-Roma, Italia, 18 de febrero de 1564),
arquitecto, escultor y pintor renacentista, quien realizo por

mas de 60 afios su actividad entre Florencia y Roma. En esta
obra el artista plasma una figura masculina en la que los histo-
riadores han identificado la presencia de bocio y de un micro-
pene (Figura 2) (4).

Leonardo da Vinci (Vinci, Italia, 15 de abril de 1452-Am-
boise, Francia, 2 de mayo de 1519) realizé una de las obras
mas importantes del arte de la época, La Gioconda o La Mona
Lisa (gioconda significa alegria en castellano) (Figura 3). Se
dice que tuvo como modelo a la esposa de Francesco Bartolo-
meo del Giocondo, Lisa Gherardini, razén por la que se le llama
“Mona”, que es sefiora en italiano antiguo.

Esta obra fue adquirida por el rey Francisco de Francia a
principios del siglo XVI, y actualmente es propiedad del go-
bierno francés; se encuentra en el Museo del Louvre. Los his-
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toriadores han querido encontrar la presencia de xantelasmas
en los parpados inferiores de la mujer retratada, infiriendo
que podria padecer de una hiperlipidemia (4).

Existe otra obra que se ha denominado como insélita
dentro de la pintura europea del siglo XVII: La mujer barbu-
da (1631) (Figura 4). Fue pintada por José de Ribera (Jativa,
Espaifia, 12 de enero de 1591-Napoles, Italia, 2 de septiembre
de 1652).

Dentro de la pinacoteca espafiola de la época posiblemen-
te uno de los pintores mas sobresalientes fue Diego Velasquez
(Sevilla, Espafia, 6 de junio de 1599-Madrid, Espafia, 6 de
agosto de 1660), mejor conocido como Veldsquez, quien fue
un pintor barroco del rey Felipe IV, y un referente para los im-

Figura 2. David (1501-1504), de Miguel Angel.
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presionistas franceses (Claude Monet); su coleccién se conser-
va en el Museo Nacional del Prado, en Madrid.

En Las meninas, su obra mas importante, hay que destacar
el enanismo, el exoftalmos y el bocio de la infanta Margarita, y
la acondroplasia de una de sus acompaiiantes (Figura 5) (5).

Otro de los pintores para destacar en esta época es Peter
Paul Rubens (Siegen, Alemania, 28 de junio de 1577-Amberes,
Bélgica, 30 de mayo de 1640). Rubens fue representante de la
escuela flamenca; su estilo exuberante enfatiza el dinamismo,
el color y la sensualidad de la época, ademas fue pintor del rey
Felipe IV de Espaia.

En esta pintura se muestra a Marfa de Médicis, quien pre-
sentaba hipotiroidismo y bocio (Figura 6).

Figura 3. La Gioconda (1503-1519), de Leonardo da Vinci.
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Figura 4. La mujer barbuda, de José de Rivera.
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Figura 6. Maria de Médicis (1622), de Rubens.

Figura 5. Las meninas (1656), de Velazquez.

Amedeo ClementeModigliani (Livorno, Italia, 12 de julio
de 1884-Paris, Francia, 24 de enero de 1920) ilustr6é de una
forma bastante clara el aspecto de las personas que padecen
hipertiroidismo en sus cuadros (Figura 7).
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Figura 7. La femme aux macarons (1917) y Retrato de
Juan Gris (1915), de Modigliani.

El pintor flamenco Jan Joest van Kalkar (Kalkar, Alemania,
1450-Napoles, Italia, 1519) es otro de los artistas destacados

de esta época que plasmé temas relacionados con el desarrollo
como el sindrome de Down (Figura 8); ademas fue discipulo del
pintor Tiziano Vecellio e ilustrador de la anatomia de Vesalio.
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Dentro de la escultura helenistica, vale la pena conocer al- Figura 9. Figuras de la cultura helenistica.

gunas figuras que dan cuenta sobre la acondroplasia y la acro-
megalia en la época (Figura 9).

Cabe destacar, ademas, al pintor Henri de Toulouse-Lau-
trec (Albi, Francia, 24 de noviembre de 1864-Paris, Francia, 9
de septiembre de 1901), quien padecia un trastorno del meta-
bolismo 6seo llamado picnodisostosis (Figura 10). Toulouse-
Lautrec fue creador de muchas de las obras que se encuentran
en el conocido cabaret de Paris, el Moulin Rouge (6).

La obesidad es otro de los temas que ha estado presente en
muchas de las obras de la pinacoteca internacional, desde Ru-
bens hasta nuestro tiempo. En Colombia, especificamente, nos
encontramos con las pinturas y las esculturas de Fernando Bote-
ro (Medellin, 19 de abril de 1932), quien nos ha permitido darnos
a conocer en las galerias y museos internacionales (Figura 11).

Figura 8. La adoracién del niio Jests
(1515), de van Kalkar.

Figura 10. Henri de Toulouse-Lautrec.
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Figura 11. El rapto de Europa (1998) y The Study of Vermeer (1964), de Fernando Botero.
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a enfermedad de Graves (EG) es una de las patologias mas

interesantes que competen al endocrinélogo. Siempre con-

sideré que la orbitopatia (OG) era una rueda suelta en el ma-
nejo de la EG (ademas del mas raro mixedema pretibial), y parecia
que los oftalmdlogos tampoco estaban muy familiarizados con
ella. Algunos insistian en usar los epénimos de sus signos oculares,
lo que nunca me pude aprender, y parece que ya se ha olvidado.

Los signos oculares aparecen aproximadamente en 1 de
cada 4 pacientes, y cuando esto ocurre (ademas de encaminar
al médico hacia el diagnostico), generalmente son de natura-
leza leve. Las OG moderadas y severas afortunadamente son
menos frecuentes; el articulo de Gémez y colaboradores (1)
nos actualiza en tan dificil tema.

La preferencia del endocrinélogo sobre el tratamiento de la
EG ha variado a través del tiempo. La tiroidectomia fue la primera
en desacreditarse porque, como se hacian subtotales, permitian la
recurrencia del remanente tiroideo. Los antitiroideos, al principio
muy de moda, empezaron a ser menos utilizados por el alto por-
centaje de recurrencia. Algin autor recomendaba el uso concomi-
tante de triyodotironina para disminuir los relapsos; sin embargo,
el yodo radiactivo (I-131) empezd a posicionarse de primeras por
su alta eficacia en la prevencion de recurrencias, aunque habia
que manejar el hipotiroidismo de manera constante.

En cuanto a la OG y el manejo de la EG, se hablaba de usar
métodos menos radicales (como el I-131 o la tiroidectomia)
para intentar prevenirla. La revision sistematica de Gémez y co-
laboradores (1) concluye de manera tajante que no se debe usar
la radioyodoterapia en casos de OG moderada a severa, y en su
lugar deben utilizarse tionamidas (a largo plazo después de la
primera recurrencia) o debe realizarse una tiroidectomia total.

El grupo italiano de Bartalena es uno de los mas activos en
la investigacién tanto de EG como de OG. De hecho, en 2018 Bar-

talena escribe un capitulo sobre las complicaciones de la EG en
el endotext.org: en él es claro su interés en la asociacion entre
el tabaquismo y la OG, y se muestra partidario del uso conco-
mitante de esteroides orales si se usa el yodo radiactivo y de
afiadir selenio; ademas, sefiala que el tema de la terapia ablativa
frente a la no ablativa continua siendo objeto de debate, y que
los argumentos a favor o en contra tienen que ver con la parte
autoinmune (2, 3). Cabe destacar que la revisién de Gdmez acla-
raria el dilema practicamente abandonando de la ablacién con
yodo radiactivo en los casos de OG moderada a severa. Seguin la
literatura, parece que en Europa la OG tuviera una prevalencia
en descenso, al menos en algunas variantes, y que en dicho con-
tinente la EG tuviera caracteristicas de mayor levedad.
Considero que la OG moderada a severa debe ser manejada
por un grupo multidisciplinario conformado por especialistas
con experiencia en el tema. Ciertamente debe ser referida a cen-
tros mejor dotados para tomar decisiones, y se deben usar inmu-
nosupresores o hacer tiroidectomias totales. El manejo médico
con esteroides parece obtener mejores resultados en los casos
inflamatorios, mas no en los casos crénicos con tejido cicatricial.
En una época la Asociacién Colombiana de Endocrinologia
(ACE) solfa hacer encuestas entre los endocrinélogos sobre temas
como este. No sé cuanta participacion tuvo, pero creo necesario
conocer la experiencia de nuestros colegas en el manejo de la OG.

Atentamente,

Alfredo Jacome Roca

Meédico Internista, Endocrindlogo.

Expresidente y Miembro Honorario de la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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CARTA AL EDITOR

COVID-19 en Colombia e inmunidad de rebafo:
ses momento de considerarla?

Doctor

Enrique Ardila

Editor
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Antecedentes

En diciembre de 2019, en Wuhan (Hubei, China) se repor-
taron 27 personas con neumonia de etiologia desconocida; en
enero de 2020 se identificé como agente a un virus zoonoético
de la familia Coronaviridae (SARS-CoV-2). A su vez, la enfer-
medad producida por SARS-CoV-2 se denominé COVID-19; el
virus se transmite de persona a persona por gotitas respirato-
rias, contacto directo o fémites. La COVID-19 tiene un periodo
de incubacion de 0-24 dias. Algunos individuos no desarrollan
sintomas y la mayoria se recupera, sin tratamiento especifico.
La COVID-19 se definié6 como pandemia en marzo de 2020 (1-
3). Los efectos de la COVID-19 sobre el sistema endocrino atin
no estan bien establecidos; sin embargo, los individuos con
diabetes mellitus (DM) que sufren COVID-19 tienen una ma-
yor tasa de letalidad (entre el 10% y el 11%), lo cual establece
que la DM es un factor de riesgo para desenlaces fatales entre
aquellos que padecen COVID-19, algo similar a lo que se ha
presentado por otras infecciones por coronavirus, como el sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS) y el sindrome respira-
torio de Oriente Medio (MERS-CoV). En un modelo en ratones
transgénicos, se encontré que la célula del alvéolo pulmonar
expresa el receptor de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V). Por
su parte, el MERS-CoV se une a dicho receptor; por lo tanto,
se ha hipotetizado (a partir de dicho modelo) que la expre-
sién del receptor de DPP-1V en la célula del alvéolo pulmonar
podria estar involucrada en la asociacién entre DM y un com-
promiso pulmonar inflamatorio mas grave y prolongado en
aquellos infectados por COVID-19 (1-4).

Inmunidad de rebafio (IR), conceptos
basicos
Numero reproductivo basico (R0)

El nimero reproductivo basico (R0) proporciona informa-
cion sobre la velocidad y la dindmica en la cual una enferme-
dad puede propagarse poblacionalmente, de modo que un va-
lor umbral de 1,0 indica cuando ocurrirad un brote. Si R0 >1,0,
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entonces, es una epidemia; si R0 =1,0, es endemia; y si es <1,0,
existiria control de la enfermedad. No se dispone ain del RO
para COVID-19 en Colombia, aunque este podria estar entre
2,0 y 3,0. E1 RO posee tres componentes, a saber: (b): la tasa
de ataque (para COVID-19 se estima entre 60%-80%); (c): nd-
mero de contactos potencialmente infecciosos de un caso (no
hay datos en nuestro medio, pero extrapolando datos de po-
blacién europea, podria ser de 30 contactos/semanales); (d):
duracidn de la transmisibilidad (actualmente se considera que
para infectados asintomaticos es de 14 dias [2 semanas]; para
sintomaticos leves, de 21 dias [3 semanas]; y para sintomati-
cos graves o criticos, de 28 a 36 dias [4 semanas]). La férmula
para RO es: RO =b x ¢ x d (5-7). Si planteamos para Colombia
un (b) del 60%, con un (c) de 30 y un (d) de 2 semanas, el RO
seria: R0: 0,6 x 30 x 2 = 36 (cada caso de COVID-19 produciria
36 casos/semana). Para un (b) del 80%, un (c) de 20 y un (d)
de 4 semanas, el RO = 0,8 x 20 x 4 = 64 (cada caso de COVID-19
produciria 64 casos/semana). Para un (b) del 30%, un (c) de
10yun (d) de 2,el RO =0,3 x 10 x 2 = 6. Para un (b) del 10%,
un (c) de 10 yun (c) de 3,el RO =0,1 x 10 x 3 = 3. Para un (b)
del 10% un (c)de5yun(d) de2,elR0O=0,1x5x2=1.

IR y proporcion critica de vacunados (Pc)

La IR es una situacion en la que suficientes individuos de una
poblacién adquieren inmunidad contra una infecciéon (por vacu-
nacion o por haber tenido la enfermedad). Esto es, cuando hay un
brote, al aumentar el nimero de individuos inmunes, disminuye
la probabilidad de contacto entre uno susceptible y uno infectado
(hasta que llega el momento en el que se bloquea la transmisién)
La Pc junto con el RO son los indicadores de la IR; la Pc identifica
el “umbral” que debe alcanzar la cobertura de vacunacién para
controlar o erradicar un patégeno (7-9). Para que la IR bloquee la
transmision, la inmunizacién debe lograr un valor de R0 <1,0; para
esto,la Pcdebe ser: Pc=1 - (1/R0). Por ejemplo, parala COVID-19,
en un RO de 2 (si existiese una vacuna con efectividad demostra-
da),laPcseria: 1-(1/2,0) =0,5 (50%); lo que indicaria que habria
que vacunar al 50% de la poblacién para bloquear la transmision.
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(Existe otra forma de aplicar la IR como
concepto poblacional?

Otra forma de aplicar la IR es esperar a que se presente un
numero suficiente de personas infectadas, por ejemplo, en una
poblacién en donde no se generen medidas de aislamiento, dis-
tanciamiento, cuarentena, entre otras. Si la COVID-19 continta
propagandose al ritmo actual, una proporcién importante de
individuos se infectard, y entre aquellos que sobrevivan, se de-
sarrollard inmunidad, lo que haria que el brote desapareciera
por si mismo (porque el virus tendria cada vez mas dificulta-
des en encontrar un huésped susceptible). El valor estimado
poblacional para IR (para COVID-19) es del 60%. Esto plantea
que se frenaria la propagacion y se desarrollaria una IR de ma-
nera “controlada”. Sin embargo, un nimero importante de in-
dividuos se infectarfan en un corto periodo, lo que haria que el
pico del brote tuviera mayor magnitud y menor duracién (pero
con mayor numero de desenlaces fatales y mayor necesidad
de atencidn intrahospitalaria), lo cual colapsaria el sistema de
salud (10-12). Asimismo, si se disminuye la velocidad de pro-
pagacidn (aplanamiento de la curva [Figuras 1A y 1B]), proba-
blemente la estabilidad del sistema de salud seria mas viable y
habria mejor capacidad de respuesta en términos de atencion.

ot ¢ Endocrinologia
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La clave est4 en que el RO es cambiante a lo largo del brote (a
mayor R0, mayor magnitud y menor duracion tendrd el brote, y
viceversa). Lo anterior indica que, para un (b) y (d) constantes,
la Unica opciéon de reducir el RO es a través de la disminucion
de (c) (por medio de la instauracién de medidas de salud pu-
blica [farmacolégicas y no farmacoldgicas]). Por lo anterior, a
partir del hecho de que no disponemos atin de una vacuna ac-
cesible, asi como tampoco de antivirales o medicamentos que
prevengan o modifiquen significativamente los desenlaces en
la COVID-19; y bajo un escenario hipotético, en donde se gene-
re una inmunidad completa y permanente hacia el SARS-CoV-2
en individuos que padecen o hayan padecido la COVID-19, cabe
preguntarnos: ;seguimos insistiendo en las intervenciones po-
blacionales de aislamiento, distanciamiento, cuarentena, entre
otras, en nuestra sociedad, donde cerca del 50% vive de la eco-
nomia informal, en donde las consecuencias econdmicas seran
de gran magnitud? ;Quién o quiénes asumiran el costo del ais-
lamiento y distanciamiento social? ;0 es momento de plantear
la IR como estrategia para enfrentar esta situacion (protegien-
do a la poblacién de mayor edad y a aquellos con comorbilida-
des y mayor vulnerabilidad) y volver a nuestras actividades de
la vida cotidiana lo méas rapido posible?
Solo el tiempo dira qué fue lo mejor.

Figura 1. A. Efectos que podrian originarse sobre la curva epidémica en una pandemia por intervenciones como el
aislamiento, el distanciamiento social, la cuarentena, entre otras.

Ralentizacién en el nimero de casos
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_

Numero diario de casos

sin medidas de intervencién (gran —% —>

Se reducird la magnitud de la curva
(el“pico”) y su base se ampliaria, lo

— que se traduciria en menor demanda
hospitalaria y optimizacion de la
infraestructura del sistema de salud

Se reduce el nimero total de casos y los
efectos sobre el sistema de salud

Pandemia con medidas de
<—— intervencién (aislamiento,
cuarentena, entre otras)
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Figura 1. B. Efectos del RO sobre las curvas epidémicas. A un mayor valor del RO, la curva gana en magnitud y se reduce
en tiempo, lo cual lleva a un mayor nimero de individuos afectados en una menor cantidad de tiempo, aspecto que se
acompaiiaria de un mayor nimero de desenlaces fatales. Véase el texto para mas detalles. Fuente: archivo del autor.

Porcentaje de poblacion infectada

Dias

\

Atentamente,

Hernando Vargas-Uricoechea

Médico Especialista en Medicina Interna y Endocrinologia.
MSc en Epidemiologia.

Doctor en Ciencias de la Salud.

Ph.Dc en Ciencias Biomédicas.

Profesor asociado y director del Grupo de Investigacién en Enfermedades Metabdlicas, Departamento de Medicina Interna,

Universidad del Cauca, Colombia.

Miembro de numero, Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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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 publicacidn cientifica periédi-
ca creada para publicar articulos cientificos relacionados con
endocrinologia, diabetes y metabolismo, previa aprobacién
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 exigird 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 protecciéon y la utilizacién de los
animales de laboratorio. Dicha guia sobre investigacién 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 Republica de Colombia estan vigentes la Ley 84 del 27 de
diciembre de 1989, en la que el Congreso Nacional adopta
el Estatuto Nacional de Proteccién 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/
leyes/ley084.pdf), y 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 analisis 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 mencién en los
agradecimientos es suficiente para este tipo de contribucion
(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 Cesion de
Derechos).

4. Responsabilidad

El autor o autores son los tnicos 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 evaluacion 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 quiénes fueron sus pares.
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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 reunion mensual de residentes y presentaciéon 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 algtin 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 nimeros 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 investigacién 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/

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

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 continuacién 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

_ =
=

. Leyendas para las figuras

[u=y
N

. Carta de los autores

_
w

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

Extensién maxima por articulo, incluida la bibliografia:

Articulo de Investigacion ~ maximo 4.000 palabras

Articulos de Revisién maximo 5.000 palabras

Articulos de Reflexién 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 direccidon postal, el nimero telefénico y el
correo electrénico del autor responsable de la correspon-
dencia con la revista ACE.
7.2 Declaracion de fuentes de financiacion 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 preparaciéon de ma-
nuscritos, honorarios por el desarrollo de programas de
educacién 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: propdsito de la revision, fuente
de obtencion de los datos, seleccion de los estudios, ex-
traccion y sintesis de los datos y conclusiones.
Si se trata de un articulo de Presentacion 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 traduccién realizada mediante programas de traduc-
cion 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 indizacidn 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 Introduccion 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 informacién que estaba disponible en el momen-
to en que se dieron por consolidados el protocolo de la in-
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vestigacion y el plan de trabajo, sin incluir ninguno de los
datos obtenidos durante el desarrollo de la investigaciéon
(estos datos forman parte de la seccion de resultados).
Se deben describir claramente los sujetos de estudio:
una poblacién 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 inclusién 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-
nolégicos, 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, identificAndolos 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 investigacion 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 seccién Discusion debe responder las siguientes
preguntas: ;Qué nuevos conocimientos se derivan de la
presente investigacion? ;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 investigacio-
nes similares? ;Qué limitaciones puede tener esta inves-
tigacion? ;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 Presentacién de casos, el manuscrito
debe incluir: Introduccién, Presentacion del Caso y Dis-
cusion.

7.6.2.1. En la Introduccion 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 Discusioén 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? ;Cémo 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 Discusion.

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 busquedas,
las fechas de inclusion y las restricciones.

Se debe declarar también el niimero total de estudios ob-
tenidos en la busqueda 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 aplicacién 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? ;Como 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 produccidn 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 citacién 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 sélo los seis pri-
meros y a continuacién “et al”. Si el autor es un grupo, al
menos una persona debe acompanar 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
publicacidn, 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

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 MJ, 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 edicién 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 electrdnica, direccién 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 cdmo 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 publicacion original.

7.10. Figuras
Los diagramas de flujo, algoritmos, histogramas, curvasy
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 aparicién secuencial en el texto
(Figura 1, Figura 2, etc.), con indicaciones sobre su orien-
tacién correcta (por ejemplo: este lado arriba) y, para el
caso de las microfotografias, incluir siempre escalas de
medicidn 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 publicacidn.

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-
cion 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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