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EDITORIAL

Estado actual del yodo en Colombia y comentarios
sobre qué se esta haciendo para mejorar la situacion del

exceso de yodo en el pais

in rodeos, el articulo Andlisis del estado poblacional del

yodo en Colombia y la necesidad de modificar los niveles

de yodacién universal de la sal del Dr. Vargas (1) es un ex-
celente articulo, que nos pone en contexto sobre el tema a los
que manejamos los asuntos de yodo en el pais. Por mi parte,
quiero realizar algunos comentarios complementarios a dicho
articulo, sobre todo en torno a lo que se estd haciendo para
mejorar la situacion del exceso del yodo en el pais.

Para comenzar, quiero relatar que el 6 de junio de 2019,
el Ministerio de Salud de Colombia organiz6 en Bogota el En-
cuentro Situacidon Nacional de Vitaminas y Minerales de Inte-
rés en Salud Publica - ENSIN2015 (Encuesta Nacional de la
Situacioén Nutricional 2015), en donde se hizo la presentacion
oficial de los datos sobre yodo en el pais, y se confirmé lo que
ya se venia reportando desde hacia varios afios atras: que Co-
lombia es uno de los pocos paises del mundo cuyos habitan-
tes presentan excesiva ingesta de yodo, estimado a partir de
la elevada mediana en yoduria de varios grupos poblacionales
(2). Igualmente, se relievé la importancia de la yodacién uni-
versal de la sal y de su monitorizacién continua, y se propusie-
ron soluciones para resolver la situacion actual de exceso de
yodo, como son la de reducir la norma actual de yodacién de
la sal, de 50 a 100 ppm, a un nivel menor, 20 a 40 ppm, y la de
fortalecer la estrategia de reduccién del consumo de sal.

Acerca de la situacion de yodo en Colombia reportada en el
ENSIN2015 (3), los hallazgos se resumen asi:
¢ Ennifios de 1 a 4 afios (n = 8097), la mediana de yodurias

fue de 365 pg/L; la prevalencia de exceso de yodo fue del

63,8 %y la de deficiencia de yodo fue del 8,1 %.
¢ Ennifiosde 5a 12 afios (n = 16 161), la mediana de yodu-

rias fue de 406,8 pg/L; la prevalencia de exceso de yodo

fue del 75,2 % y la de deficiencia de yodo fue del 4,4 %.

e En mujeres en edad fértil (n = 9828), la mediana de yodu-
rias fue de 379 pug/L; la prevalencia de exceso de yodo fue
del 70,5 % y la de deficiencia de yodo fue del 4,9 %.

La ENSIN2015 también report6 datos de yodurias de

acuerdo con el sexo, la etnia, el lugar de residencia (urbano vs.
rural), la regién del pais y el indice de riqueza. En resumen, la
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deficiencia de yodo fue mas prevalente en el area rural y en la
poblacién indigena, y el exceso de yodo fue mas prevalente en
los hombres, en habitantes del area urbana, de la regién Atlan-
tica y de indice de riqueza medio.

Los resultados de alta prevalencia de yoduria en los tres
grupos estudiados demuestran, por extrapolacién, que la po-
blacidn colombiana esta expuesta a exceso de yodo. No se mi-
dieron las yodurias en embarazadas, pero la alta prevalencia
de exceso de yodo en mujeres en edad fértil hace considerar
que las mujeres en embarazo puedan tener una buena, e in-
cluso alta, ingesta de yodo. Durante el Encuentro se aclaro, sin
embargo, que organizaciones como lodine Global Network
(IGN) y UNICEF no recomiendan que se hable de poblacién con
deficiencia o exceso de yodo a partir de los resultados de las
yodurias, en tanto que no es posible, con los métodos disponi-
bles actualmente, identificar la proporcion de la poblacién con
deficiencia de yodo o con ingesta excesiva de yodo (4).

(Por qué tenemos exceso de yodo en
Colombia?

Colombia es uno de los paises con mayor contenido de
yodo en la sal para consumo humano (50 a 100 ppm), de
acuerdo con la norma establecida por el Ministerio de Salud.
Reportes de Refisal, la mayor empresa procesadora, empa-
quetadora y distribuidora de sal del pais, y datos del INVIMA,
que hace la monitorizacién de la sal de esta misma empresa,
indican que el contenido de yodo en la sal que ha salido en
los ultimos tres afios de sus procesadoras esta entre 64 y 66
ppm, lo cual indica que estan cumpliendo con la norma. Ade-
mas, ha de tenerse en cuenta que el consumo de sal en Co-
lombia oscila entre 10 y 20 gramos, dependiendo de la region
y sus costumbres, y del mayor consumo de productos proce-
sados y ultraprocesados. Asi, cerca de una quinta parte de la
ingesta diaria total de energia de los colombianos procede de
productos procesados y ultraprocesados, que bien sabemos
son ricos en sal, grasas y azucares refinados (5). La suma de
todos estos factores hace que la poblacién actualmente dis-
ponga de mucho yodo.

http://revistaendocrino.org/
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Existe preocupacion en Colombia por la
aparicion de “des6rdenes por exceso de
yodo” (DEY)

Una manera indirecta de indicar que una poblacién tiene
excesivo consumo de yodo es cuando la mediana de yodurias
de la poblacién esta igual o mayor de 300 pg/L. Este corte se
tomo porque a partir de este nivel se han registrado algunos
trastornos de salud, los desérdenes por exceso de yodo (DEY).
Uno de ellos es el aumento de la prevalencia de bocio, algo pa-
radéjico pues el bocio es también visto con la deficiencia de
yodo. Otro es el incremento de casos nuevos de hipertiroidis-
mo, sobre todo en los primeros afios de implementacién del
programa de yodacién de la sal para toda la poblacién. Tam-
bién se aumentd la prevalencia de hipotiroidismo por dos
causas: una es por un “bloqueo” que se produce con el exceso
de yodo (efecto de Wolff-Chaikoff), pero que generalmente es
transitorio, y la otra es por incremento en la prevalencia de las
enfermedades autoinmunitarias de tiroides, en parte porque
el exceso de yodo vuelve mas antigénica a una de las proteinas
de la tiroides: la tiroglobulina. Un estudio de Escobar realiza-
do hace 20 afios demostré que cerca del 60 % de las perso-
nas con bocio, que asistian a su consulta de endocrinologia
en Bogotd, tenfan como causa una tiroiditis autoinmunitaria
o de Hashimoto, lo que indicaba que para ese momento ya era
causa importante de bocio y de hipotiroidismo en el pais (6).
Otro estudio publicado hace 30 afios, donde fueron reportados
100 casos de tiroiditis de Hashimoto (7), que para la época se
sospechaba que los bocios eran ocasionados por deficiencia
de yodo o por bocidégenos, comenz6 a dar indicios de que en
Colombia se presentaba dicha tiroiditis, pero que poco se bus-
caba por falta de sospecha clinica y porque los laboratorios
clinicos no procesaban aun los anticuerpos antitiroideos.

Por ultimo, Vargas sefiala que “una alta ingesta de yodo (es-
pecialmente en areas deficientes) se relaciona con una reduc-
cién (no significativa) del riesgo de cancer tiroideo”, pero, por lo
contrario, existe la hipotesis de que el exceso de yodo puede ele-
var los casos nuevos de cancer papilar de tiroides (CPT). Asf, un
metaanalisis de 2017 (8) nos indica que en regiones altamente
yodinadas existe una asociacion positiva entre la exposicion al
yodo y el CPT (odds ratio [OR]: 2,2; IC 95%: 1,389-3,483).

Conocido el problema, ;qué se esta
haciendo para prevenir o evitar este
exceso de yodo?

Existen dos estrategias para mejorar este estado de exceso
de yodo en la poblacién colombiana. La primera es disminuir

http://revistaendocrino.org/
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el contenido de yodo afiadido a la sal, es decir, cambiar el De-
creto 0547 de 1996. La segunda es tratar de disminuir el con-
sumo de sal de la poblacién.

Sobre la primera medida, actualmente el Ministerio de Sa-
lud esta llevando a cabo un plan de trabajo que debera condu-
cir finalmente a un cambio del decreto mencionado. Para esto,
elaboré un “Andlisis de Impacto Normativo”, relacionado con
la sal para consumo humano y su contenido de yodo (9), que
luego fue llevado a consulta publica nacional, y actualmente
estd realizando los ajustes del documento, acordes con dicha
consulta. Sin embargo, todavia alin se requieren varios pasos
de consultas técnicas y juridicas, nacionales e internacionales,
antes de hacer el cambio de la norma de la yodacién de la sal,
la cual se pretende que quede con 20 a 40 ppm.

Sobre la segunda medida, ya existe en el Ministerio de Sa-
lud un programa que busca que los colombianos reduzcamos
el consumo de sal a 5 gramos al dia, como una medida para
disminuir enfermedades cardiovasculares y la hipertension
arterial. La intencidn ahora es reforzar dicha estrategia para
que, al reducir el consumo de sal, también reduzcamos el con-
sumo de yodo contenido en este. Es importante recalcar, como
lo resalt6 Vargas en su articulo, que la estrategia de reducciéon
del consumo de sal es totalmente compatible con la de yoda-
cion de la sal, teniendo en cuenta que los ajustes de la concen-
tracion del yodo en la sal deben estar basados en los datos de
consumo de sal en la dieta por parte de la poblacidn.

Estas dos medidas deberan estar enmarcadas en una es-
trategia de “educacion, informacién y comunicacién”, para que
se conozca mas sobre el tema y nos dispongamos a prevenir
tanto la deficiencia como el exceso de yodo, y sus consecuen-
cias. Para lograr esto, son protagénicas las entidades naciona-
les e internacionales de salud que mantienen vigilancia sobre
el yodo, los medios de comunicacién masiva y las sociedades
cientificas, en especial la Asociacién Colombiana de Endocri-
nologia, Diabetes y Metabolismo, que es la receptora de este
tema por su incumbencia con la tiroides y sus patologias.
Igualmente, desde el IGN estamos pendientes de la situacién
de Colombia, para lo cual se ha hecho un reporte reciente en
su Newsletter (10), y seguiremos apoyando y asesorando a las
instituciones de salud nacionales que tienen que ver con el
control y la vigilancia del yodo.

Ivan Dario Escobar, MD

Expresidente, Asociaciéon Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo. Representante en Colombia, lodine
Global Network.
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Resumen

Objetivo: caracterizar la poblacién de pacientes que pre-
sentan hipocalcemia severa o sintomdtica después de una ti-
roidectomia total y que requieren calcio parenteral.

Disefio: estudio observacional retrospectivo realizado en
un centro especializado de Medellin, Colombia.

Marco de referencia: la hipocalcemia posoperatoria
(POP) es una complicacién bien reconocida de la tiroidecto-
mia, que se caracteriza por la presencia de hipocalcemia, con
niveles de hormona paratiroidea (Parathyroid hormone, PTH)
bajos o inadecuadamente normales. La hipocalcemia sintoma-
tica o severa (calcio corregido <7,5 mg/dL) es una verdadera
emergencia médica, que requiere un rapido diagnéstico y tra-
tamiento con calcio parenteral.

Pacientes: pacientes en POP de tiroidectomia que presen-
tan hipocalcemia severa o sintomatica.
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Intervenciones: reposicion con calcio parenteral.

Resultados: la hipocalcemia severa o sintomatica se pre-
sentd en el 8 % de los pacientes llevados a una tiroidectomia
total, con predominio en el sexo femenino. La patologia tiroi-
dea maligna se constituy6 en la indicacién mas frecuente de la
cirugia. En estos pacientes, la media de la PTH fue de 11,3 pg/
mL, mientras que los valores de calcio més bajos se presenta-
ron a las 48 horas POP. Solo se visualizaron las paratiroides
en cirugia en una tercera parte de los casos y un paciente tuvo
una reintervencion en las primeras 24 horas; hasta el 18 %
tuvieron hipomagnesemia concomitante.

Conclusion: la hipocalcemia por hipoparatiroidismo POP
es una complicacion frecuente después de la cirugia de tiroi-
des, y en un grupo de pacientes sera severa o sintomatica, ra-
zo6n por la cual requiere uso de calcio parenteral. En conse-
cuencia, esta complicacidn tendra que identificarse y tratarse
como una emergencia médica para disminuir la morbilidad y
la potencial mortalidad asociadas.

Palabras clave: hipocalcemia, hipoparatiroidismo, tiroi-
dectomfa.

Abstract

Objective: the aim of this work was to describe characte-
ristics of patients with severe or symptomatic hypocalcemia
after total thyroidectomy who required treatment with paren-
teral calcium.

Methods: the authors conducted an observational retros-
pective analysis at a reference hospital in Medellin, Colombia.
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Background: postoperative hypocalcemia is a frequent
complication after thyroidectomy; it is characterized by the
presence of hypocalcemia with low or normal values of pa-
rathyroid hormone. Symptomatic or severe hypocalcemia
(serum calcium <7.5 mg/dL) is a medical emergency and re-
quire early diagnostic and treatment with parenteral calcium.

Patients: Patients with severe or symptomatic hypocalce-
mia after total thyroidectomy.

Intervention: treatment with parenteral calcium.

Results: symptomatic or severe hypocalcemia was present
in 8 % of patients who went to total thyroidectomy, most of
patients were female, and thyroid cancer was main indication
for surgery; the average of parathyroid hormone (PTH) value
was 11.3 pg/mL and the lowest calcium value was present at
48 hours in the postoperative period. Parathyroid glands only
were visualized in one third of these patients and just one pa-
tient had second surgery in the first 24 hours; 18% of patients
had hypomagnesemia associated with hypocalcemia.

Conclusion: postoperative hypocalcemia due to hypopa-
rathyroidism is a frequent complication after thyroid surgery;
some of these patients will develop symptomatic or severe
hypocalcemia and require parenteral calcium. It is important
identify and treat this condition as an emergency with the pro-
pose of diminishing associated morbidity and mortality.

Keywords: hypocalcemia, hypoparathyroidism, thyroidec-
tomy.

Introduccion

La hipocalcemia posoperatoria (POP) es una complicaciéon
bien reconocida de la tiroidectomia total, que se caracteriza
por la presencia de hipocalcemia, con niveles de hormona pa-
ratiroidea (PTH) bajos o inadecuadamente normales (1, 2). Su
prevalencia es variable y oscila entre el 10 y el 83 % (1, 3-9).
Esto se explica por la técnica quirtrgica y las diferentes defini-
ciones usadas. Asi, la hipocalcemia sintomatica ocurre en el 10
al 36 % de los casos (4) y constituye una emergencia médica,
pues es una complicacion clinica potencialmente grave (1), y
la hipomagnesemia es un factor de riesgo independiente para
este trastorno hidroelectrolitico (4). Entre tanto, la incidencia
de la hipocalcemia transitoria (duracién <6-12 meses) (1, 10)
es del 27 % (19- 38%) y la hipocalcemia permanente alcanza
el 1% (0-3 %) (10), lo cual acarrea una morbilidad significati-
vay costos altos asociados a largo plazo (3).

Lalesion de las glandulas paratiroides (trauma mecanico o
térmico) esta relacionada con la técnica quirurgica y la exten-
sion de la tiroidectomia, dado que estas deben ser identifica-
das in situ, manipuladas cuidadosamente y preservadas con su
vascularizacion (3, 5). Esta lesion es entonces mas frecuente
en tiroidectomias totales y en reintervenciones quirurgicas
(11). El conocimiento de la anatomia del cuello y la experien-
cia del cirujano son fundamentales para disminuir el hipopa-
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ratiroidismo POP (3). Sin embargo, debe reconocerse que aun
cuando se identifican las glandulas y son preservadas durante
la cirugia, la funcién de las paratiroides en el POP no esta ga-
rantizada (12), dado que la manipulacién en la vecindad del
tejido paratiroideo puede comprometer de forma transitoria
la vascularizacion y causar aturdimiento (3).

Se han descrito miiltiples protocolos para prevenir o
identificar la hipocalcemia POP, los cuales incluyen la suple-
mentaciéon de calcio oral, las mediciones seriadas de calcio
sérico y la monitorizacién de la PTH POP (7, 13-18). Esto per-
mite extremar la vigilancia en los casos de alto riesgo de hi-
pocalcemia sintomatica POP (enfermedad de Graves, grandes
bocios, reintervenciones o confirmacién de la extirpacién de
alguna de las glandulas paratiroides) (1). La identificacién ra-
pida de la hipocalcemia puede evitar la aparicién de sintomas,
asi como acortar la estancia hospitalaria y reducir los costos
asociados (3). Ademas, la medicién de la PTH el dia después
de la cirugia permite predecir la funcién paratiroidea POP y
contribuye a reconocer a los pacientes que requieren suple-
mentacion con calcio y vitamina D (1, 7, 19).

En este contexto, la suplementacién profilactica con calcio
oral se ha propuesto como un método para prevenir la hipocal-
cemia temprana POP (7). De hecho, la suplementacion rutina-
ria con calcio constituye una medida efectiva a fin de continuar
el manejo ambulatorio de los pacientes de forma segura y evi-
tar la aparicién de los sintomas de hipocalcemia (7). Segun la
gravedad del cuadro, el manejo consiste en la administracion
de calcio via oral o intravenoso asociado al calcitriol oral (1,
20). El tratamiento por via parenteral esta indicado en pacien-
tes con sintomas (anestesia perioral, parestesias en manos y
pies) o niveles de calcio sérico corregidos <7,5 mg/dL (3) (hi-
pocalcemia severa) buscando metas de calcio sérico corregi-
dos en el limite inferior de lo normal (3). El calcio intravenoso
en bolos incrementa el calcio en la sangre solo durante 2 a 3
horas, de forma que se requieren infusiones continuas ajusta-
das a los valores de calcio medidos cada 6 a 8 horas (3) bajo
monitorizacién electrocardiografica continua (6), asociadas a
la reposicidn con sales de calcio por via oral. El carbonato de
calcio es el que se usa con mayor frecuenciaa dosisde1a3 g
de calcio elemental por dia, dividido en 3-4 dosis administra-
das con las comidas, (3, 6) y asociadas al calcitriol, que es la
forma activa de la vitamina D (3). No se debe olvidar la im-
portancia de descartar la hipomagnesemia asociada y tratarla
segun sea el caso (3, 4).

El propésito de este estudio es caracterizar la poblaciéon
de pacientes que presentan hipocalcemia severa o sintomatica
después de una tiroidectomia total y requerimiento de calcio
parenteral. Es necesario considerar que esta es una verdade-
ra emergencia endocrina, por lo que debe reconocerse rapi-
damente y tratarse de forma adecuada, a fin de disminuir la
morbilidad y la mortalidad asociadas.
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Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, el cual
se realiz6 en un centro especializado de Medellin (Colombia).
Se incluyeron todos los pacientes adultos (mayores de 18
afios) llevados a tiroidectomia total por parte del Servicio de
Cirugia de Cabeza y Cuello y quienes presentaron hipocalce-
mia POP severa (calcio sérico corregido <7,5 mg/dL) o sinto-
matica (ocurrencia de parestesias en extremidades, anestesia
perioral, signos de Chvostek y Trousseau, intervalo QTc pro-
longado, coma, convulsion, falla cardiaca) entre diciembre de
2015 y diciembre de 2017.

Se recogieron variables sociodemograficas, antropométri-
cas, clinicas y de laboratorio, mientras que la historia clinica
fue considerada la principal fuente de informacién para el es-
tudio. Los datos que eventualmente no se encontraron en este
documento fueron extraidos de los registros de laboratorio.

De forma independiente, un investigador revis6 los crite-
rios de elegibilidad de los pacientes y la informacién registra-
da acerca de las variables de interés, en un instrumento de re-
coleccién disefiado con este fin. Otro investigador verificé las
inconsistencias entre la informacion de la historia clinica. Lue-
go de ello, los datos fueron ingresados en una base de datos de
Microsoft Excel y analizados mediante IBM SPSS.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables de estu-
dio, a partir de medidas como frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas (sexo, indicacion quirurgica, rein-
tervencién en 24 h, visualizacidn de paratiroides, hipomagne-
semia, forma farmacéutica de presentacién de calcio, hipocal-
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cemia sintomadtica y sintomas asociados). Para las variables
cuantitativas (edad, tiempo quirdrgico en horas, duracién de
la infusién de calcio, dosis de calcio elemental, dosis de calci-
triol, creatinina, albimina, magnesio, fésforo, calcio alas 6, 12,
24,36y 48 horas, PTH POP) se utilizaron promedios y desvia-
cién estandar (DS).

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por
el comité de ética del centro especializado.

Resultados

En el periodo comprendido entre diciembre de 2015 y
diciembre de 2017 en un hospital universitario de Medellin,
Antioquia, 408 pacientes fueron llevados a cirugia de cabeza y
cuello, de los cuales a 275 se les realiz6 una tiroidectomia total
(Tabla 1); en este grupo, 22 individuos (8 %) presentaron hi-
pocalcemia aguda severa o sintomatica.

La duracién media de las cirugias de tiroides fue de 3,5 h
(DS: 2,55) y un paciente requirié de una reintervenciéon qui-
rurgica en las primeras 24 horas POP por sangrado agudo.
Solo en el 36,4 % de estos pacientes se visualizaron las para-
tiroides. Entre tanto, la media de PTH POP fue de 11,3 pg/mL
(DS: 17,66), mientras que los valores mas bajos de calcio fue-
ron reportados a las 36 horas POP (6,8 mg/dL DS: 1,2) y la hi-
pomagnesemia (<1,6 mg/dL) concomitante ocurrié en el 18 %
de los pacientes con hipocalcemia POP severa o sintomatica.

Al evaluar la indicaciéon de calcio parenteral, encontramos
10 pacientes sintomaéticos (45,5 %) y 12 con hipocalcemia
severa no sintomatica (calcio corregido <7,5 mg/dL). En los

Tabla 1. Pacientes que fueron llevados a cirugia de cabeza y cuello. Se identifican aquellos con hipocalcemia y requeri-
miento de calcio parenteral después de la tiroidectomia total

Cirugias entre diciembre de 2015 y diciembre de 2017 en

Hospital Universitario de Medellin Antioquia.

Caracteristicas de los pacientes llevados a tiroidectomia total con hipocalcemia aguda
sintomatica o severa con requerimiento de calcio intravenoso

Numero de pacientes (%)

Total de pacientes con hipocalcemia aguda sintomatica o severa (calcio <7,5 mg/dL) en el pos-

operatorio con requerimiento de calcio intravenoso

22/257 (8,5 %)

Edad promedio de los pacientes

58 anos (DS: 16)

Mujeres

19/22 (86,36 %)

Indicaciones de tiroidectomia total: enfermedad tiroidea maligna

14/22 (63,63 %)

Bocio multinodular con sintomas compresivos

6/22 (27,27 %)

Tirotoxicosis de dificil control

2/22 (9,09 %)

Pacientes con requerimiento de reintervencidn quirdrgica en las primeras 24 horas posoperato-

rias por sangrado agudo

1/22 (4,5 %)
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casos de hipocalcemia severa asintomatica se indicé el inicio
de una infusién de calcio sin uso de bolo, la cual se preparé
de tal forma que cada mililitro (mL) de la solucién aportaba 1
miligramo (mg) de calcio elemental, lo que corresponde a una
dosis de 1 mg/kg de calcio elemental que se titulé de acuerdo
con los controles de calcio sérico medidos cada 6 horas. En los
pacientes sintomaticos se indicé el uso de un bolo de glucona-
to de calcio (1 ampolla de gluconato de calcio al 10 %, diluida
en 50 mL de dextrosa en agua destilada [DAD] al 5 % en 20
minutos) con posterior inicio de la infusién mencionada.

El suplemento de calcio oral se inici6 de manera simulta-
nea al aporte parenteral. La principal forma de presentacion
usada fue el carbonato de calcio en 20 pacientes y solo en 2 de
ellos se administré citrato de calcio por intolerancia gastroin-
testinal. Se requirieron, en promedio, 5,133 g de calcio ele-
mental cada dia y 0,7 ug de calcitriol (dosis minima de 0,25 pg
y maxima 1 ug/d).

Discusion

La hipocalcemia es una de las principales complicaciones
POP de las cirugias de cabeza y cuello. Las tiroidectomias tota-
les son cirugias frecuentemente realizadas en todo el mundo y
la mayoria de los pacientes llevados a este tipo de intervencién
son mujeres (83 %) como se observo en nuestro estudio, en
el cual se encontr6 una predominancia de pacientes del sexo
femenino (86,4 %) (7). Aunque en nuestro caso la indicacién
mas comun para la intervencién quirdrgica fue la patologia ti-
roidea maligna, en otras series ha sido el bocio multinodular
(64,1 %) (1-3).

De otro lado, la hipomagnesemia ha sido reportada en el
23,4% de los pacientes, luego de haberse realizado la tiroi-
dectomia, y constituye un factor de riesgo independiente para
la ocurrencia de hipocalcemia (4). En nuestros pacientes con
requerimiento de reposicion de calcio parenteral se encontré
esta alteracion hidroelectrolitica en el 18 %, lo que coincidié
con lo reportado en la literatura.

La falla en la identificacién de las glandulas paratiroides
durante la tiroidectomia puede incrementar el riesgo de lesion
y de reseccién inadvertida (3). Asimismo, la prevalencia de la
hipocalcemia es inversamente proporcional a la permanencia
de las glandulas paratiroides in situ (21). En efecto, algunos
consensos recomiendan la busqueda e identificacion de todas
las glandulas paratiroides durante la cirugia (1). Sin embargo,
datos recientes reportados en una cohorte con un menor nud-
mero de pacientes evidencian que la identificacién rutinaria y
sistematica de las cuatro glandulas paratiroides (lo cual puede
ser un reto peligroso, dado el riesgo de traumatizar mas tejido
o de generar su vascularizacién) parece no ser necesaria en las
tiroidectomias realizadas mediante diseccion capsular.

Esto se debe a que no existe diferencia en la incidencia de
la hipocalcemia clinica en los casos en los cuales se identifican
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0-2 glandulas, en comparacién con 3-4 glandulas, y tampoco
hay diferencia en las paratiroidectomias inadvertidas (5), dado
que es probable que la importancia de la identificacién de las
glandulas paratiroides esté influenciada por la técnica usada
durante la cirugia (5). Se incrementa la hipocalcemia transito-
ria no permanente cuando 3 o menos glandulas paratiroides
son preservadas (3, 22). En este reporte, solo se visualizaron
las paratiroides durante la cirugia en una tercera parte de los
pacientes que presentaron hipocalcemia grave o sintomatica.
Entre tanto, los predictores independientes de hipocalcemia
permanente que han sido identificados son las reintervencio-
nes por sangrado y la enfermedad de Graves como indicacién
de tiroidectomia total (3). Por otro lado, segtin un metaanalisis
la enfermedad de Graves (odds ratio [OR]: 1,75) y el sexo feme-
nino (OR: 2,28) se han encontrado como factores asociados a
la hipocalcemia transitoria (11).

En los casos de hipertiroidismo, el aumento del tamafio de
la glandula tiroidea y su vascularizacién parecen explicar la di-
ficultad en la localizacién y la preservacion de las paratiroides
(3). Solo 2 de los pacientes de la serie aqui reportada fueron
llevados a cirugia por tirotoxicosis no controlada.

La medicién de la PTH intacta en el POP parece ser una
medida eficiente y costoefectiva en el diagnéstico del hipopa-
ratiroidismo POP y la prediccién de hipocalcemia (14-17, 19).
Asi pues, los valores bajos de la PTH intacta (<6-35 pg/mL, el
dia 1 POP) tienen una sensibilidad del 69 al 100 % para hi-
pocalcemia transitoria en el POP (3, 17). También los niveles
bajos de vitamina D3 preoperatorios aumentan el riesgo en el
POP (11), asi como lo hace la hipomagnesemia (3), tal y como
ya se habia mencionado.

Para el diagnéstico de la hipocalcemia POP no se han encon-
trado diferencias estadisticamente significativas en el momento
de realizar la PTH intacta (7). Esto sugiere que los niveles séri-
cos de PTH intacta en el POP, alas 12 y 24 horas, pueden prede-
cir el desarrollo de una hipocalcemia POP (7). Algunos autores
han sugerido que el cambio o gradiente de la PTH intacta puede
ser mas util que su valor POP aislado en la prediccién del ries-
go de hipocalcemia (23). Esta habitualmente ocurre entre las
24 y 48 horas POP (7), aunque el nadir en los niveles de calcio
y la aparicién de sintomas pueden diferirse hasta 48-72 horas
desde la cirugia. Por tanto, se han propuesto diferentes métodos
para predecir la aparicion clinica de la hipocalcemia tras una
tiroidectomia que incluyen mediciones seriadas de calcio y pa-
ratohormona en el posoperatorio (1).

La suplementacidn profilactica con calcio oral puede pre-
venir la hipocalcemia POP temprana, y es una medida cos-
toefectiva y segura (7). Sin embargo, algunos consensos no
recomiendan la administracién profilactica de calcio y vitami-
na D en el preoperatorio, excepto en los casos con evidencia
de déficit en este periodo (1). Llaman la atencién los altos re-
querimientos de calcio oral que se encontraron en el estudio
realizado, los cuales superaron las recomendaciones de la li-

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 73



Volumen 7, nimero 2, agosto de 2020

teratura (alrededor de 3 g de calcio elemental). No obstante,
dado que solo se analiz6 la ocurrencia de hipocalcemia en el
POP inmediato, no es posible evaluar cdmo se titularon las do-
sis a largo plazo, qué eventos adversos se pudieron asociar a
esta suplencia de calcio oral, ni el porcentaje de pacientes con
hipocalcemia persistente en el tiempo.

En vista del caracter retrospectivo del estudio, el subregis-
tro de datos en la historia clinica, principal fuente de informa-
cion, se presenta como una limitacién. Esto invita a la reali-
zacion y el disefio de estudios prospectivos con un adecuado
diligenciamiento de las bases de datos.

Conclusion

La hipocalcemia secundaria a hipoparatiroidismo POP es
una complicacion frecuente después de la cirugia de tiroides.
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En un grupo de pacientes, esta condicién sera severa o sin-
tomatica y requerira calcio parenteral. Por tanto, tendra que
identificarse y tratarse como una emergencia médica, a fin de
disminuir la morbilidad y la potencial mortalidad asociada.
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos representan del
2-10 % de todos los tumores del pancreas y aproximadamen-
te el 7 % de todos los tumores neuroendocrinos. Estos se cla-
sifican como funcionales o no funcionales segun la presencia o
ausencia de sindromes clinicos asociados con la hipersecreciéon
hormonal. Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos
pancredticos funcionales mas frecuentes (45 % de los casos) y
la causa mas frecuente de hipoglucemia hiperinsulinémica en-
dégena persistente en adultos. Ademas, el 10 % de los tumores
neuroendocrinos pancreaticos se asocian con neoplasia endo-
crina multiple tipo 1. La insulinomatosis es una entidad clinica
distinta en la que existen multiples insulinomas.

Objetivos: exponer los casos reportados hasta el momen-
to de insulinomatosis y describir las causas genéticas, las
caracteristicas clinicas, el tratamiento, y el pronéstico de la
insulinomatosis.
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Métodos: se realizé una busqueda sobre insulinomatosis
y los factores que controlan la proliferacién de las células
en las bases de datos PubMed, Medline y Google Scholar hasta
Julio 2020.

Resultados: 108 casos con insulinomatosis se han reporta-
do hasta la fecha, siendo recurrente y rara vez malignos. Multi-
ples protooncogenes y supresores de tumores controlan de for-
ma local y sistémica el crecimiento de las células 3; sin embargo,
solo la mutacién de MafA en p.Ser64Phe ha sido asociada.

Conclusion: la insulinomatosis se caracteriza por la apa-
ricién sincrénica y metacrénica de insulinomas. Tiene un fe-
notipo histolégico, clinico y genético diferente a los tumores
neuroendocrinos pancreaticos; la mutaciéon MEN-1 es negati-
va; puede ser esporadica o hereditaria; y MafA podria ser una
mutacién conductora.

Palabras clave: hipoglucemia, insulinoma, nesidioblasto-
sis, insulinomatosis, tumor neuroendocrino.

Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors represent 2-10 %
of all tumors of the pancreas and approximately 7 % of all
neuroendocrine tumors. They are classified as functioning
or non-functioning depending on the presence or absence of
clinical syndromes associated with hormonal hypersecretion.
Insulinomas are the most frequent functioning pancreatic
neuroendocrine tumors (45 % of cases), and the most frequent
cause of persistent hyperinsulinemic hypoglycemia in adults.
Furthermore, 10 % of pancreatic neuroendocrine tumors are
associated with multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1).
Insulinomatosis is a distinct clinical entity in which there are
multiple insulinomas.

Objectives: Present the cases reported to the date of insu-
linomatosis and describe the genetic causes, clinical characte-
ristics, treatment and prognosis of insulinomatosis.

Methods: A search about insulinomatosis and the fac-
tors that govern beta cells proliferation was conducted in the
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databases of PubMed, Medline and Google Scholar until July
2020.

Results: 108 cases of patients with insulinomatosis have
been reported to date, is recurrent and rarely malignant; mul-
tiple protooncogenes and tumor suppressors control locally
and systemically the growth of beta cells; however, few have
been studied in the tumoral landscape, and MafA mutation in
p.Ser64Phe has been involved.

Conclusion: Insulinomatosis is characterized by the syn-
chronous and metachronous occurrence of insulinomas; it has
a histological, clinical and genetic phenotype different from
other pancreatic neuroendocrine tumors. MEN-1 genetic tes-
ting is negative, can be sporadic or hereditary, and MafA could
be a driver mutation.

Keywords: hypoglycemia, insulinoma, nesidioblastosis, in-
sulinomatosis, pancreatic neuroendocrine.

Introduccion

Desde hace 2 siglos (231 afios) se ha estudiado la nor-
malidad y anormalidad de las células §, incluyendo la hiper-
glucemia y la hipoglucemia asociada a neoplasias. Uno de los
momentos mas apasionantes de la historia de la medicina fue
en 1922, cuando Banting y Best aislaron la insulina o isletina
del extracto de pancreas de perro (1), y nueve meses después
describieron los efectos adversos (hipoglucemia) de la dosis
no estandarizada del extracto. Esta fue la primera vez que se
pudo evidenciar los efectos de un exceso de insulina. Se ob-
servd nerviosismo, temblor, hambre, debilidad, sudoracidn,
palidez/rubor, ansiedad, lipotimia, vértigo, diplopia y, en al-
gunos casos, excitacion, inestabilidad emocional, afasia sen-
sorial y motora, disartria, delirio, desorientacion, confusion, e
inconsciencia; sin mencionar las convulsiones. Esta condicién
se aliviaba con la administracién de carbohidratos y evitando
el exceso de dosis (2).

En 1923, Harris sugiri6 la existencia del hiperinsulinismo
enddgeno y en 1924 publicé 4 casos de hipoglucemia cuyos
sintomas mejoraron con la alimentacion (3). Adicionalmente,
Parker y Finley reportaron 10 casos de hipoglucemias y ma-
nifestaciones nerviosas graves tratadas con glucosa oral (4).

Posteriormente, en 1933 Wolf y colaboradores describie-
ron el caso de un nifio de 10 afios con historia de convulsio-
nes e hipoglucemias extirpandole 3 tumores de islotes (5) y
entre 1932 y 1934 se reconocio la existencia de otras causas
de hipoglucemias como alteraciones adrenales, pituitarias, ti-
roideas, hepaticas, depleciones de las reservas de glucogeno,
sarcopenias y distrofias (6-11).

La hipoglucemia hiperinsulinémica endégena tumoral
constituye un espectro que va desde la nesidioblastosis, el insu-
linoma solitario esporadico, los insulinomas multiples heredo-
familiares y la insulinomatosis esporadica y familiar (Figura 1).
Estas patologias se pueden presentar metacrénicas o sincro-
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nicas; menos frecuente se presenta, la combinacién de insu-
linoma y nesidioblastosis (12-14), y de prediabetes/diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e insulinoma/insulinomatosis (15-18).

Figura 1. Espectro etioldgico de la hipoglucemia hiperin-
sulinémica tumoral producida por las células 8; donde
el insulinoma solitario corresponde al 80 %, insulinoma
maligno al 8 %, insulinomas miiltiples en MEN-1 5 %, in-
sulinomatosis 5 % y nesidioblastosis 2 %. Las causas de
hipoglucemia hiperinsulinémica tumoral basadas en las
cohortes retrospectivas de Anlaufy colaboradores (19),
Rothmund y colaboradores (20), Nikfarjam y colaborado-
res (21), Zhao y colaboradores (22), Crippa y colaborado-
res (23) y Akca y colaboradores (24).

50 5%

I 'nsulinoma solitario
I nsulinoma maligno
[ Nesidioblastosis

Insulinoma multiple en
MEN-1

Insulinomatosis

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP) son
raros; 2-10 % de tumores pancreaticos son neuroendocrinos
y a su vez aproximadamente 7 % de todos los tumores neu-
roendocrinos (TNE) son pancreaticos (25) con una presenta-
ciéon usualmente en mujeres entre la sexta y séptima décadas
de la vida (26). Se clasifican clinicamente en funcionales y no
funcionales. Los primeros tienen sintomas por hipersecrecion
hormonal siendo los mas comunes los insulinomas, gastri-
nomas, vipomas, glucagonomas y PPomas. Por otro lado, los
TNEP no funcionales se asocian con progresiéon tumoral, y
agregan una mayor morbilidad y mortalidad (27).

Los insulinomas son TNE que secretan insulina, por lo que
causan hipoglucemia y son los TNEP mas frecuentes (45 %
de casos) (28-31). Alrededor del 10 % son multiples, 10 %
malignos y 16 % estan asociados con neoplasias endocrinas
multiple tipo 1 (MEN-1). Los insulinomas que son multiples o
recurren, pero no estan asociados a MEN-1 son denominados
insulinomatosis (19).

El objetivo de esta revision es ilustrar sobre la insulinoma-
tosis, exponiendo los casos reportados, sus bases genéticas, el
diagndstico y el tratamiento.

Obtencion de los datos

Se revisaron reportes y series de casos en PubMed, Medline
y Google Scholar hasta el 30 de julio 2020, utilizando los tér-
minos insulinomatosis, multicentric insulinoma, multiple insu-
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linomas, refractory insulinoma, hereditary insulinoma y family
insulinoma para identificar insulinomas multiples. Se inclu-
yeron los articulos con posibles casos de insulinomatosis que
cumplieran con la definicién: multiples insulinomas MEN-1
negativo o recurrencia de insulinoma siendo MEN-1 negativo.
En caso de que no se encontrara el articulo completo, se utilizé
la informacion del resumen debido a que la cantidad de publi-
caciones sobre el tema es limitada. Se excluyeron los casos que
habian sido reescritos y se consider6 Unicamente el reporte
con mayores datos. Ademas, se descartaron casos que no tu-
vieran clara la evaluacién de otras neoplasias o heredabilidad y
que no cumplieran con la definicidn de insulinomatosis.

El espectro de la hipoglucemia hiperinsulinémica tumoral

El insulinoma es el TNE mas frecuente, con una incidencia
de 3-10 casos pormillén/afio (32). E190 % de los casos son uni-
focales y esporadicos (sin sindrome heredofamiliar) y el 10 %
de casos corresponde a un sindrome heredofamiliar como la
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1) o la neurofibro-
matosis tipo 1 (NF-1) (Figura 1) (19).

El MEN-1 se caracteriza por la presencia de hiperparati-
roidismo primario, adenomas hipofisarios anteriores, TNEP
y otras lesiones. Los TNEP mas frecuentes en MEN-1 son
gastrinomas e insulinomas. El insulinoma afecta al 10 % de
los pacientes con MEN-1 (33). A diferencia de los insulinomas
esporadicos, que tipicamente se presentan como lesiones soli-
tarias, benignas y encapsuladas, los insulinomas en MEN-1 se
desarrollan mas temprano, tienden a ser multifocales, pueden
comprometer todo el pancreas (34, 35) y se pueden asociar con
otros TNEP funcionales (36) y con nesidioblastosis (37). Otras
patologias neoplasicas poco frecuentes que producen hipoglu-
cemia hiperinsulinémica endégena son la nesidioblastosis no
asociada con MEN-1 y la insulinomatosis (Figura 1). Los insuli-
nomas multiples que no estan asociados con MEN-1/NF-1/Von
Hippel-Lindau (VHL) se denominan insulinomatosis (19).

Historia de la insulinomatosis

Desde 1906 se han descrito tumores multiples en islotes
pancreaticos (38), pero solo hasta 1977 se describi6 el primer
caso de insulinomas multiples en una mujer de 28 afios que
consulté por hipoglucemia hiperinsulinémica en una familia
con DM, cuestionando la patogénesis de los insulinomas y su
asociacion con DM. Se le realizé una pancreatectomia parcial
con reseccion de un insulinoma de 0,5 x 0,5 cm; pocos meses
después, la hipoglucemia hiperinsulinémica recurri6, resecan-
dosele 3/4 partes del pancreas 2 afios mas tarde; la hipoglu-
cemia persistié y se le prescribié diazéxido. El padre de esta
paciente requirié enucleacién de un insulinoma a los 38 afios
y, luego, una pancreatectomia parcial a los 51 afios por recidi-
va; a los 58 afios recurrié la hipoglucemia hiperinsulinémica y
se prescribid diazdxido (39).
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En 2009, Anlauf utilizé el término de insulinomatosis para
describir y comparar 14 casos (4,98 %) de insulinomas mul-
tiples en 281 sujetos con hipoglucemia hiperinsulinémica
recolectados entre 1975 y 2006 sin cirugia bariatrica previa,
diferenciando los insulinomas solitarios, los multiples heredo-
familiares y los no familiares en diferentes centros europeos;
fueron microtumores o macrotumores multiples que expre-
saban exclusivamente insulina, sin mutaciones MEN-1/NF1.
4/14 casos fueron hombres, 13/14 casos fueron benignos con
baja actividad proliferativa, 6/14 casos tuvieron hipoglucemia
recurrente (con una mediana de recurrencia de 8,4 afios) y un
caso tenia historia familiar de insulinomatosis (19).

En 2018, lacovazzo y colaboradores caracterizaron genéti-
camente 2 familias caucasicas asociando la mutacién MafA en
p-Ser64Fe con el sindrome insulinomatosis/DM autosémico
dominante. En la primera familia con 29 sujetos evaluados, 7
resultaron con insulinomatosis y 6/7 fueron mujeres; hubo 13
casos con hiperglucemia/DM, de los cuales 9/13 fueron hom-
bres y 4 tenian cataratas o glaucoma congénito. En la segunda
familia, reportada en 1977, con 7 sujetos evaluados, 3 tenian
insulinomatosis y 2/3 eran mujeres; 4 hombres tenian DM,
no hay presencia de cataratas o glaucoma. Adicionalmente,
reportaron 9 casos de insulinomatosis esporadica, 1/9 fue un
hombre (dos casos previamente reportados). La edad prome-
dio al diagnéstico fue de 39,4 = 13,1 afios, el tamafio de los
tumores fue de 0,4-1,1 cm y ninguno fue maligno (16).

Hasta la fecha, 108 casos cumplen criterios para insulino-
matosis, con un rango de presentacion entre 17 y 68 afios, con
mayor incidencia entre la cuarta y quinta décadas de la vida; 1
de cada 5 casos son hombres, alrededor del 3 % son malignos
y se han reportado en todas las razas (Tablas 1y 2) (15, 16,
19-24, 39-51).

Comprendiendo la oncogénesis de la insulinomatosis

Las células {3 diferenciadas tienen la capacidad de secretar
insulina en respuesta a la exposicion a la glucosa, y los TNEP
productores de insulina se caracterizan por el incremento en
la masa y funcién de las células 8. No se comprenden bien los
mecanismos que regulan y controlan el crecimiento de las cé-
lulas B, pero algunos factores fisiolégicos y multiples genes
locales y sistémicos estan involucrados en su promocién y cre-
cimiento (52-62).

Algunos casos de insulinomatosis se han asociado con al-
teraciones de MafA, un factor de transcripcién con un disefio
-zip perteneciente a la familia de factores de transcripcion
MafA, que incluyen a MAfB, MAf y NRL. La proteina MafA se
une al elemento promotor de la insulina RIPE3b, del gen pro-
motor de la insulina, a 340 pb corriente arriba del inicio, acti-
vando la expresién del gen de la insulina (63-66). La coopera-
cién sinérgica de MafA con NeuroD y Pdx1 aumenta la sintesis
y secrecién de insulina. Ademas, MafA coordina con MafB la

http://revistaendocrino.org/



dny

/b0 ouridopuaisina.i//

owsijoqejapy A sajaqeiq ‘e1bojouli20pug 8p eueIquIojo?) eISIAaY

6L

Tabla 1. Series de casos o reportes de casos con posible diagndstico de insulinomatosis

Numero de

pacientes

Sexo

Edad

(anos)

Sintomas de
hipoglucemia

Antecedente fami-
liar de diabetes/
insulinoma

Diagnéstico
inicial

Tratamiento
inicial

Recurrencia

Tratamiento final

Tragly Mayr | 1977 2 M 28 Alteracion en el Si 1insulinoma (0,5 | Negativo | Pancreatectomia Si Pancreatectomia y pos-
(39) estado de cons- cm x 0,5 cm) parcial teriormente diazéxido
ciencia y sudor
H 38 Sintomas de Si 1 pequenoinsu- | Negativo | Pancreatectomia Si Diazéxido y dieta
hipoglucemia no linoma parcial
especificados
Rosmany 2007 1 H 34 Letargo, No Nesidioblastosis | Negativo Cirugia Si (insulinoma | Ablacion paliativa con
colaborado- desmayo y des- metastasicoa | radiofrecuencia de las
res (41) GrEmEEEn higado) lesiones hepdticas y
egreso con dexameta-
sonay verapamilo
Sheikh 'y 2007 1 H 32 ND No 1 nédulo de 1 x Negativo Cirugia Si Cirugia
colaborado- 1,5cm
res (42)
Ishigaki y 2009 1 M 34 Pérdida de cons- No 6 insulinomas No clinica Cirugia ND ND
colaborado- ciencia MEN-1
res (43)
Menassa- 2010 1 M 33 Convulsiones No 1 insulinoma de Negativo Cirugia Si Diazéxido y octreotida
Moussa (44) 1cm por comorbilidades del
paciente
Chenyco- | 2011 1 M 47 Debilidad genera- No Multiples tumo- | Negativo Cirugia Si Pancreatectomia sub-
laboradores lizada y sensacion res pancreaticos total (75 %)
(45) de hambre micro y macro. El
mas grande de
1,7 cm
Guoqingy 2012 1 M 43 Confusién y fatiga No 2 insulinomas Negativo Cirugia Si 2 reintervenciones
colaborado- (0,2y0,4cm) quirdrgicas
res (46)
Babicy co- | 2016 1 M 66 Confusién, mareo, No Multiples insu- Negativo Cirugia No ND
laboradores alteracion del es- linomas. El mas
(47) tado de conscien- grande de 4 mm
ciay del habla
Snaithy 2017 1 M 40 ND No Insulinoma Negativo Cirugia Si Pancreatectomia total
Chipps (48) benigno + diazoéxido y everoli-

mus (no tolerados)
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Tabla 1. Series de casos o reportes de casos con posible diagnéstico de insulinomatosis (continuacion)

Aino | Numerode | Sexo Edad
pacientes

(anos)

Sintomas de
hipoglucemia

Antecedente fami-
liar de diabetes/
insulinoma

Diagnéstico
inicial

MEN-1

Tratamiento
inicial

Recurrencia

Tratamiento final

020z 8p o1s0be ‘7 osawnU '/ USWN|O/

lacovazzoy | 2018 19 H ND Si (mutacion MafA pT1m NO MO Negativo Cirugia Si Enucleacion,
colaborado- (4 casos 25 identificada) diazéxido + verapa-
res (16) reportados milo
previamente)
M ND ND Si (mutacion MafA Insulinoma (no Negativo ND ND ND
identificada) hay especificacio-
nes disponibles)
M 48 ND Si (mutacién MafA | Insulinoma (no Negativo octreotida + ND ND
identificada) hay especificacio- verapamilo +
nes disponibles) dexametasona
M 44 ND Si (mutaciéon MafA pT1m NO MO Negativo Cirugia Si Octreotida + diazéxido
identificada)
M 53 ND Si (mutacion MafA Insulinoma (no Negativo Verapamilo ND ND
identificada) hay especificacio-
nes disponibles)
M 46 ND Si (mutacion MafA pT1m NO MO Negativo Cirugia Si Pancreatectomia par-
identificada) cial, luego pancreatec-
tomia total
M 18 ND Si (mutacién MafA | Insulinoma (no Negativo | Cirugia + octreo- Si verapamilo + dexame-
identificada) hay especificacio- tida tasona
nes disponibles)
M 38 ND Si (mutacion MafA Insulinoma (no Negativo Cirugia Si Pancreatectomia par-
identificada) hay especificacio- cial + diazéxido
nes disponibles)
M 28 ND Si (mutacién MafA | Insulinoma (no Negativo Cirugia Si Pancreatectomia
identificada) hay especificacio- parcial x 2, diazdxido,
nes disponibles) pancreatectomia total
M 55 ND Si (mutacion MafA Insulinoma (no Negativo Diazéxido ND ND
identificada) hay especificacio-
nes disponibles)
M 17 ND No pT1m NO MO p Negativo Cirugia Si Enucleacién, diazéxido
+ dexametasona,
Whipple
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Tabla 1. Series de casos o reportes de casos con posible diagndstico de insulinomatosis (continuacion)
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Aifo | Numerode | Sexo Edad Sintomas de Antecedente fami- Diagndstico MEN-1 Tratamiento Recurrencia Tratamiento final
pacientes (afios) hipoglucemia liar de diabetes/ inicial inicial
insulinoma
M 48 ND No pT1m NO MO Negativo Diazoxido + Si Pancrectomia parcial,
prednisona diazéxido, octreotida
M 64 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia Si Pancreatectomia
parcial
M 47 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia No ND
M 51 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia No ND
H 55 ND No pTTm NO MO Negativo Cirugia ND ND
M 28 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia No ND
M 37 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia ND ND
M 20 ND No pT1m NO MO Negativo Cirugia ND ND
Akcay cola- | 2018 15 2H 46** ND ND Multiples micro y ND Cirugia Si (6/15) ND
boradores macroadenomas
13M
(24)
Akiko y co- 2018 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
laboradores
(49)
Shigeruy 2018 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
colaborado-
res (50)
Alencary 2019 1 M 52 ND No Multiples insuli- ND Cirugia Si Pancreatectomia distal
colaborado- nomas
res (51)
Gonzalez- 2019 1 M 57 Sintomas neuro- Si Multiples insuli- | Negativo Cirugia Si Pancreatectomia total
Deviay glucopénicos nomas y diazéxido
colaborado-
res (15)

**Edad promedio.

ND = no disponible; M = mujer; H = hombre.
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Tabla 2. Diagndsticos posteriores a la intervencion quirirgica en series de casos con pacientes con posible diagnodstico de insulinomatosis
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Autor Numero de Edad Sexo | Numero de Numero de Numerode | Numerode | Numerode Numero de Numero de Posibles Antecedentes
pacientes | promedio pacientes | pacientes con pacientes pacientes pacientes | pacientes con pacientes con | casosdeinsu-  familiares
MEN-1 nesidoblastosis | con insulino- | coninsulino- | con NF-1 | multiples insuli- | recurrenciasde | linomatosis | de diabetes/
positivo ma maligno | ma solitario nomas insulinomas insulinoma
Rothmund 396 ND ND 13 30 84 240 0 - 29 MEN-1 27 (6,4 %) 13 ND
y colabora- positivos
dores (20) - 13 MEN-1
negativos
Hellmany 65 48,4 45H 6 3 7 47 (2 casos 0 -2 MEN-1 2 casos con in- 6 ND
colaborado- 20M MEN-1 positivos sulinoma previo
res (40) positivos) -6 MEN-1 y 2 reinterven-
negativos ciones
Nikfarjam y 61 53 26 H 3 0 5 56 (4 MEN-1 0 -3 MEN-1 - 1 MEN positivo 3 ND
colaborado- 35M positivos) positivos -1 MEN negativo
res (21) -2 MEN-1
negativos
Anlaufy 281 ND ND 14 0 0 253 1 -13MEN 1 -4delos13 14 Un caso
colabora- positivo MENT1positivo (Familiar con
dores/ 2009 -14MEN 1 -6delos 14 MEN adenomatosis
19 negativos 1 negativos familiar de
células Beta)
Zhao'y co- 292 41,7 £ 123 H 17 0 13 247 0 - 17 MEN-1 NA 15 ND
laboradores 14,6 169 M positivos
(22) -15 MEN-1
negativos
Crippay 198 48 82H 1 0 7 129 0 -9 MEN -2 MEN 1 ND
colaborado- 116 M positivos positivos
res (23) -7 MEN -4 MEN
negativos negativos

ND = no disponible; M = mujer; H = hombre.
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generacion y diferenciacién de las células 8 (67). MafA regula
el balance de glucosa y energia en diferentes tejidos como el
adiposo, del pancreas y muscular; se asocia con la secrecion de
insulina estimulada por glucosa, sirviendo como un baréme-
tro de la secrecion de insulina; y su deficiencia conduce a DM y
nefropatia diabética en ratones (68), por lo que desempefia un
papel esencial en la produccion y mantenimiento de las células
B maduras (69-71).

La sobreexpresion de MafA estimula la expresion de Pdx1,
MafA, Nkx2.2, Nkx6.1, Ngn3, Isl1 e insulina (72). Las mutacio-
nes halladas en MafA en insulinomatosis o DM son a nivel de
p.Ser64Fe, lo que genera una fosforilacién en el dominio N-ter-
minal transactivador; esto conlleva un aumento de la actividad
MafA endégena, que incrementa la estabilidad y actividad en
las células B (16).

Los niveles mas altos de proteina y de actividad incremen-
tada del p.Ser64Fe mutado inducen a la expresion de genes
involucrados en la regulacion del ciclo celular, como el CCND2,
un blanco de MafA y regulador clave de la proliferacion de las
células B, que causa la transformacién y aparicién de insuli-
nomatosis. La mutacion p.Ser64Fe altera la regulacion estric-
ta de la estabilidad de MafA en respuesta a los cambios en la
concentracién de glucosa; esto afecta la secrecidn de insulina
estimulada por la glucosa y explica la generacién de DM. Sin
embargo, no se conocen completamente los mecanismos que
permiten que la misma mutacién genética conduzca a DM o
insulinomatosis (16).

Algunos pacientes desarrollan primero DM2 y luego insu-
linomatosis. No obstante, muchas veces las 2 patologias son
mutuamente excluyentes, y los factores individuales deter-
minan si se presenta una patologia u otra. Por su parte, se ha
visto que la DM2 se desarrolla mas en hombres, e insulinoma-
tosis mas en mujeres (16).

Criterios diagndsticos para insulinomatosis

Se defini6 el sindrome insulinomatosis/DM como el tras-
torno autosémico dominante caracterizado por hipoglucemia
hiperinsulinémica, insulinomas multicéntricos, DM2 o intole-
rancia a la glucosa; algunos pacientes pueden presentar histo-
ria personal o familiar de cataratas o glaucoma congénito (16,
73). Se requiere la documentacién de la hipoglucemia hiperin-
sulinémica, la presencia sincrénica de micro o macrotumores
de células B o la recurrencia de la hipoglucemia hiperinsuliné-
mica con una lesién nueva de células 3 en caso de historia de
un insulinoma previo. También se debe evaluar la presencia
personal o familiar de hiperglucemia/DM2, cataratas/glauco-
ma congénito (15, 16, 19-24, 39-51).

A nivel histolégico (Figura 2), la tincién de inmunohis-
toquimica es positiva para insulina, cromogranina A y sinap-
tofisina; debe ser negativa para glucagén (66) y otras hor-
monas. Se deben excluir: neoplasias endocrinas familiares
(MEN-1, neoplasia endocrina multiple tipo 4 [MEN-4], VHL,
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NF-1, esclerosis tuberosa, entre otras), otros sindromes
heredofamiliares y otras neoplasias neuroendocrinas
extrapancreaticas; y debe documentarse la secuenciacion del
gen MEN-1 negativa y secuenciar el gen MafA para definir la
heredabilidad. Por otra parte, es indispensable hacer segui-
miento a los pacientes a quienes se les diagnostica insulino-
mas solitarios esporadicos, ya que alrededor del 5 % de in-
sulinomas solitarios esporadicos pueden presentar una nueva
hipoglucemia hiperinsulinémica en el transcurso de semanas a
2 décadas y se podria diagnosticar insulinomatosis (Figura 1)
(15,16, 19-24, 39-51).

Figura 2. Histologia de la insulinomatosis. Tincién de
hematoxilina y eosina, 10 x, apreciandose microtumores
y macrotumores bien diferenciados en el pancreas (15).

Manejo y prondstico de la insulinomatosis

La base terapéutica de la insulinomatosis es la cirugia con
intencién de controlar los sintomas de la hipoglucemia hiperin-
sulinémica. A la fecha, no se puede considerar la curacién por
la naturaleza recurrente de la condicién y un potencial maligno
bajo. La cirugia puede ser enucleacién, pancreatectomia parcial,
pancreatectomia subtotal o pancreatectomia total con segui-
miento periédico tanto de los sintomas como de imagenes. En
casos irresecables, se puede considerar el manejo local o sis-
témico. A nivel local, se encuentra la radiofrecuencia del lecho
pancreatico o de las metastasis hepaticas; a nivel sistémico, se
encuentran el diazoéxido, los corticoides, los andlogos de soma-
tostatina, el verapamilo y el everolimus (15, 16, 19-24, 39-51).

Conclusion

La insulinomatosis es una enfermedad muy rara caracteri-
zada por la presencia de insulinomas multiples sincrénicos o
metacroénicos, sin otros TNEP; con una alta tasa de recurrencia
en el pancreas residual, que puede requerir pancreatectomia
total; ocasionalmente producen metastasis; no se asocia con
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sindromes heredofamiliares clasicos como MEN-1, VHL, MEN-
4, NF1 o esclerosis tuberosa; no hay un antecedente de cirugia
bariatrica; puede ser heredofamiliar o esporadica; y es mas
frecuente en mujeres adultas. La mutacién MafA puede ser un
conductor. El seguimiento a largo plazo de los insulinomas so-
litarios esporadicos puede detectar mas casos de insulinoma-
tosis. Se recomienda la evaluacién genética y el seguimiento a
largo plazo a los insulinomas multiples o recidivantes.
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Resumen

La deficiencia y el exceso de yodo tienen graves consecuen-
cias para la salud humana y se han asociado con la presencia
de bocio, hipotiroidismo, hipertiroidismo, cancer de tiroides,
nédulos y autoinmunidad tiroideos, asi como un pobre desa-
rrollo mental e intelectual. Los programas de yodacién univer-
sal de la sal se han considerado como una de las intervenciones
mas rentables para la prevencion de los trastornos asociados
con la deficiencia de yodo; sin embargo, estos esfuerzos tam-
bién han llevado a un uso excesivo de yodo en ciertas areas
geograficas, de acuerdo con el uso excesivo de sal. Como tal, la
cantidad de yodo derivada del uso de la sal excede los limites
que se establecen para lograr un equilibrio entre su consumo
y los beneficios para la salud, lo cual conduce a efectos inde-
seables para la salud. En Colombia, se cumplen totalmente las
recomendaciones y normas para la produccién y comerciali-
zacion de la sal yodada. Sin embargo, existe un notable exceso
de yodo entre la poblacidn, lo cual, al menos hipotéticamente,
representa un mayor riesgo para el desarrollo de trastornos
funcionales y estructurales de la glandula tiroides. Esta revi-
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sién analiza los programas universales de yodacidn de la sal,
particularmente, su impacto en la tiroides, y se centra en datos
de salud publica de Colombia, en respuesta a la implementa-
cién de dicha estrategia.

Palabras clave: yodo, tiroides, bocio, autoinmunidad,
yodo en orina.

Abstract

Iodine deficiency and iodine excess have severe consequences
on human health, and have been associated with the presence of
goiter, hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid cancer, thyroid
nodules and thyroid autoimmunity, as well as poor mental and
intellectual development. Universal salt iodization programs
have been considered one of the most cost-effective interventions
for the prevention of iodine deficiency-associated disorders, as
evidenced over time since the implementation of such programs.
However, these efforts have also led to an excessive use of iodine
in certain geographical regions, according to the overuse of salt.
As such, the amount of iodine derived from the use of salt exceeds
the established limits that are set to strike a balance between salt
consumption and health benefits, thereby leading to undesirable
health effects. In Colombia, the recommendations and standards
for the production and commercialization of iodized salt are fully
complied with. Nevertheless, there is a remarkable rate of iodine
excess among the country’s population, which, at least hypothe-
tically, represents a higher risk for developing functional and
structural disorders of the thyroid gland. This review analyzes
universal salt iodization programs, particularly, their impact on
the thyroid and with focus on public health data from Colombia in
response to the implementation of this strategy.

Keywords: iodine, thyroid, goiter, autoimmunity, urinary
iodine.
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Introduccion

El impacto clinico asociado con la deficiencia o el exceso
en la ingesta de yodo es uno de los mayores problemas en sa-
lud publica del mundo; los desérdenes por deficiencia de yodo
(DDY) han sido los méas estudiados y los que mayor esfuerzo
han suscitado por parte de los diferentes organismos regula-
torios internacionales (1, 2). La deficiencia de yodo es un fe-
némeno que ha acompafiado a la humanidad a lo largo de la
historia, al igual que sus consecuencias como hipotiroidismo,
incremento en la mortalidad perinatal, retardo mental, bocio,
entre otras. A pesar de los esfuerzos realizados en las tltimas
décadas con el objetivo de eliminar los DDY, atin persiste un
numero aproximado de 2 mil millones de personas distribui-
das en todo el mundo con alto riesgo de padecerlos. En aque-
llas areas geograficas con deficiencia de yodo, los programas
de yodacién universal de la sal (YUS) son la mejor estrategia
desde el punto de vista costo-efectivo para el control de dichos
desérdenes (3, 4).

La sal es un ingrediente que se consume de manera uni-
versal y en cantidades relativamente constantes a lo largo del
afio, lo cual explica las razones por las que se justifica utilizarla
como vehiculo para el suministro de yodo. Adicionalmente, el
proceso de yodacidon de la sal es sencillo y de bajo costo; por
ello, un nimero considerable de paises han determinado el
caracter obligatorio de la YUS como estrategia para la elimina-
cion de los DDY. No obstante; los indicadores utilizados para
monitorizarlos no se llevan a cabo de forma sistematica y ac-
tualmente se ha encontrado que la distribucién mundial de los
trastornos asociados con la ingesta de yodo ha cambiado, con
un aumento importante de areas geograficas con alta preva-
lencia de ingesta de yodo catalogada como mds que adecuada
o excesiva (5, 6).
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Asimismo, el exceso en la ingesta se ha relacionado con
autoinmunidad tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo
autoinmune), bocio, enfermedad nodular tiroidea, entre otros
(Tabla 1). En 2017, Colombia se establecié como uno delos 11
paises identificados con ingesta excesiva de yodo. Este cambio
en la distribucién de los trastornos asociados con la ingesta de
yodo (en aquellas areas con antecedentes de deficiencia y que
actualmente se comportan como areas con exceso de yodo)
permite predecir que la frecuencia de otras patologias tiroi-
deas asociadas puede incrementarse (7, 8).

A pesar de lo anterior, se considera que el beneficio sobre
la salud que proveen los programas de YUS sobrepasa el riesgo
de disfuncioén tiroidea que puede originar dicha intervencidn.
Los criterios para la evaluacién de la nutricién de yodo en la
poblacién se muestran en la Tabla 2.

Ingesta de yodo y sus efectos en la tiroides

El mecanismo por el cual el exceso de yodo origina dis-
funcidn tiroidea no esta bien establecido; sin embargo, induce
la produccién de citocinas y quimiocinas, las cuales pueden
reclutar células inmunocompetentes a la tiroides, y junto al
procesamiento del exceso de yodo a nivel intratiroideo origina
un incremento del estrés oxidativo, aumentando la oxidacion
lipidica y el dafio tisular; también la incorporacién del yodo a
la tiroglobulina (Tg) la vuelve mas antigénica, lo que genera un
mayor riesgo de autoinmunidad tiroidea (9, 10).

La tiroides tiene una adaptacién intrinseca al exceso de
yodo llamada efecto agudo de Wolff-Chaikoff, que puede ex-
plicarse por la generacidon de sustancias inhibidoras (yodo-
lactonas, yodoaldehidos y yodolipidos), que actiian sobre la
actividad de la peroxidasa tiroidea (TPO), con una posterior
disminucioén en la actividad de las desyodinasas intratiroideas,

Tabla 1. Consecuencias sobre la salud poblacional de la deficiencia o del exceso de yodo

Déficit en la ingesta de yodo Exceso en la ingesta de yodo

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Bocio, hipotiroidismo y enfermedad nodular tiroidea

Incremento en el riesgo de autoinmunidad tiroidea

Incremento en el riesgo de cancer de tiroides

Hipertiroidismo inducido por yodo (efecto de Jod-Basedow)

Incremento en la de susceptibilidad de la tiroides a la radia-
cién nuclear

Hipotiroidismo inducido por yodo (efecto de Wolff-Chaikoff)

Incremento en la tasa de abortos, mortalidad fetal, perinatal
e infantil

Bocio

Cretinismo endémico, retardo del crecimiento, disminucion

de la capacidad intelectual y laboral

Probable incremento en la mortalidad de origen cardiovascular
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Tabla 2. Criterios de evaluacion nutricional de yodo po-
blacional, segiin la mediana o rango de la yoduria

Ingesta de Aporte nutricional de
yodo yodo

Nifios en edad escolar

<20 pg/L Insuficiente Deficiencia grave de yodo

20-49 pg/L Insuficiente Deficiencia moderada de
yodo

50-99 ug/L Insuficiente Deficiencia leve de yodo

100-299 pg/L | Adecuada Nutriciéon adecuada de
yodo

>300 pg/L Excesiva Ingesta excesiva de yodo
(riesgo de consecuen-
cias perjudiciales para la
salud [hipertiroidismo,
enfermedad autoinmune
tiroideal)

Mujeres embarazadas

<150 pg/L Insuficiente -

150-249 pg/L | Adecuada -

250-499 pg/L | Mas que =

adecuada

(superior a las
necesidades)

=500 pg/L Excesiva*® -

Mujeres lactando**

<100 pg/L Insuficiente -
>100 pg/L Adecuada =
Nifos <2 afios

<100 pg/L Insuficiente =
2100 pg/L Adecuada -

*El término excesiva significa que excede a la cantidad requerida para prevenir y
controlar el déficit de yodo. **En mujeres lactando, los nimeros para la mediana
de la yoduria son mas bajos que los requerimientos de yodo, debido a la excre-
cién de yodo por la leche materna.

lo que reduce la sintesis de hormonas tiroideas (11, 12). En
la mayoria de los individuos sometidos a un exceso de yodo
de rapida instauracidn, este efecto es transitorio y se recupe-
ra después de generarse otro fenémeno denominado escape o
adaptacion al efecto agudo de Wolff-Chaikoff, el cual se asocia
con la disminucién en la expresion del importador sodio/yodo
(SNI), el cual es el mediador del trasporte activo de yodo des-
de la circulacion hacia la célula tiroidea. La disminucién en la
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expresion del SNI ocurre alrededor de las 24 horas posteriores
al exceso agudo de yodo, causando la disminucién en la con-
centracion del yodo intratiroideo y en los niveles de sustancias
yodinadas; de este modo, se inhibe la sintesis de hormonas ti-
roideas e induce posteriormente el reinicio de su produccién
en condiciones normales (13, 14).

En individuos vulnerables, como aquellos con anticuerpos
tiroideos, antecedente de tiroiditis, uso de yodo radioactivo o
medicamentos como amiodarona, interferén a, litio, puede fa-
llar el fendmeno de escape al efecto agudo de Wolff-Chaikoff y
tienen un incremento en el riesgo de hipotiroidismo permanen-
te. De igual manera, en pacientes susceptibles como los que tie-
nen bocio nodular no téxico, enfermedad de Graves-Basedow
(EGB) latente o en areas con deficiencias prolongadas y graves
de yodo), el exceso de este elemento puede inducir hipertiroi-
dismo (fendmeno de Jod-Basedow). Este desorden metabdlico
es relativamente frecuente en areas donde la ingesta de yodo
es muy alta; de hecho, en aquellos sitios donde el consumo es
marginal (pero la deficiencia estd ausente), los incrementos
moderados en la ingesta pueden inducir hipertiroidismo en in-
dividuos con enfermedad nodular tiroidea auténoma (15-17).

Por su parte, se ha demostrado un incremento en la fre-
cuencia de cancer bien diferenciado de tiroides (CBDT) en
sitios donde se han implementado programas de YUS; pero a
pesar de esto también se ha evidenciado un incremento en la
frecuencia de este tipo de cancer en otros paises con baja in-
gesta. En general, la deficiencia de yodo se relaciona con un
incremento del riesgo de CBDT (especialmente, la variedad
folicular) y probablemente de cancer anaplasico, mientras que
una alta ingesta de yodo (especialmente, en areas deficientes)
se relaciona con una reducciéon no significativa del riesgo de
cancer tiroideo; adicionalmente, también se ha encontrado
una probable asociacién entre la presencia de autoanticuer-
pos tiroideos como anti-Tg y la elevacién en los niveles de TSH
con CBDT (especificamente, el tipo papilar). En modelos ani-
males, se ha documentado que tanto el exceso como el déficit
de yodo incrementan la proliferacién de células tiroideas y la
formacién de adenomas tiroideos, pero no el riesgo de carci-
nogénesis; sin embargo, cuando se exponen a radiaciéon se ha
demostrado que ambas situaciones incrementan el riesgo de
cancer tiroideo, lo que plantea la hipdtesis de que el exceso y la
deficiencia pueden considerarse promotores mas que induc-
tores de neoplasia. Asimismo, la deficiencia de yodo también
promueve la generacion de especies reactivas de oxigeno, que
producen dafio directo del acido desoxirribonucleico (ADN),
apoptosis y mayor riesgo de mutaciones (18-20).

Historia y marco conceptual del estado
poblacional del yodo en Colombia

Solo hasta 1948 se conoci6 la prevalencia del bocio endé-
mico en Colombia, la cual fue de 53 % (a partir de una mues-
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tra nacional en 183 243 escolares), la prevalencia fue mayor
en departamentos como Caldas y Cauca (>80 %). En 1947 se
establecid la yodacién de la sal para el consumo humano y en
1950 se inici6 un proyecto de yodacion de la sal, con una gran
produccién destinada a los municipios que habian presentado
las prevalencias mas altas de bocio endémico para la época. El
Instituto Nacional de Nutricién (INN) evalud tal intervencién
en 1952, en un estudio realizado en 6511 escolares, y encon-
tré una prevalencia de bocio del 33 %. En 1955 se reglament6
que el contenido de yodo en la sal podia fluctuar entre 50-100
partes por millén (ppm), que es lo mismo que decir 50-100 mg
de yodo/kilogramo de sal (21-23). En 1960, el INN junto con el
Comité Interdepartamental de Nutricién parala Defensa Nacio-
nal de Estados Unidos evaluaron a 4818 adultos y 1263 nifios,
y se encontré una prevalencia de bocio endémico de 39,5 %
en hombres y de 43,7 % en mujeres. En 1965 el INN realizd
una encuesta en 12 266 escolares que residian en 8 munici-
pios del departamento de Caldas (donde la prevalencia habia
sido >80 % en 1948) y se document6 una prevalencia de bocio
<2 %. La eficacia de la intervencion poblacional a través de la
YUS se comprobd en el estudio nacional de salud (1977-1980)
donde se encontro6 una prevalencia de bocio endémico <2 %.

A comienzos de la década de 1980 se comercializaba una
sal para consumo humano que no cumplia con las normas
establecidas por el Ministerio de Salud, lo que causé que la
prevalencia de bocio endémico en sitios como Chdmeza y Yo-
pal, en el departamento del Casanare, fuera de 52 %y 13,5 %,
respectivamente. En agosto de 1992, el Ministerio de Salud
cre6 un comité para la vigilancia de los DDY y se constituy6 un
grupo de trabajo conformado por diferentes entes académicos
con el propésito de establecer un protocolo de investigacién
para evaluar la prevalencia de los DDY, y que fue aprobado
en 1993. Con la apertura econémica, la sal se convirtié en un
producto de libre comercializacidn, lo que permiti6 la intro-
duccién de sal no yodada (o la mezcla de sal yodada con no
yodada); en consecuencia, en 1993 la prevalencia de bocio se
incremento6 al 15 % en algunas regiones del pafs.

En 1994 se reglamentaron las funciones del Instituto Na-
cional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
que asumi6 el desarrollo del programa nacional de control
de calidad de la sal. En 1996 se reglamentd la expedicion del
registro sanitario y las condiciones sanitarias de produccion,
empaque, comercializacidon y control de la sal (24-26). Adi-
cionalmente, la sal fue clasificada como alimento y se ratificd
que debia contener yodo (como yoduro) en proporcion de 50-
100 ppm. En el mismo afio se implement6 el Plan Nacional de
Alimentacion y Nutricion 1996-2005, en el que se defini6 la
prevencién y control de las deficiencias de micronutrientes, y
se propuso mejorar los programas de vigilancia y control de la
sal yodada; en reconocimiento de lo anterior, el 29 de abril de
1998 se llevd a cabo el acto de declaratoria de Colombia como
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pais “Libre de DDY” por parte de las agencias internaciona-
les de salud, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF), la Organizacién Mundial de la Salud/Organizacién
Panamericana de la Salud (OMS/OPS) y el Consejo Internacio-
nal para el Control de los DDY (ICCIDD) (27, 28).

Situacion de los programas de YUS en
América Latina

Una cantidad importante de paises han establecido por
ley la YUS, por ejemplo, Costa Rica, Guatemala, México, Repu-
blica Dominicana y Venezuela, que utilizan yodato de potasio
(KIO3) y yoduro de potasio (KI). Sin embargo, sigue existiendo
un rango muy amplio con respecto a los niveles de yodacion,
que oscila entre 15-100 ppm. Hasta el momento, en 9 paises
se establece que mas del 70 % de la sal yodada se procesa con
tecnologia de punta y con un alto estandar de calidad, mien-
tras otros 9 paises realizan el proceso a partir de tecnologias
que no garantizan un control de calidad adecuado (29, 30). Fi-
nalmente, en 11 paises, mas del 90 % de los hogares consume
sal adecuadamente yodada (215 ppm), mientras que en 4 pai-
ses la cobertura es del 80-89 %; por su parte, en paises como
El Salvador, Guatemala y Venezuela, la cobertura se encuentra
entre el 54-79 % (Tabla 3).

Aunque todavia en algunos paises hay ausencia de progra-
mas de monitorizacion de la calidad de la yodacién de la sal, el
porcentaje de hogares en los que mas del 80 % consume ade-
cuadamente sal yodada se increment6 del 76 % al 83 %, y la
cobertura de hogares con sal adecuadamente yodada en toda
América Latina aumentd de 84,7 % al 90,6 %, desde el periodo
de 1995-2004 al periodo de 2005-2013.

Estudios que han evaluado los DDY en
Colombia antes de la declaratoria como
pais libre de DDY

Entre los aflos 1948 y 1993 se realizaron 7 estudios (3
en escolares y 4 en poblacién general) en areas tanto urba-
nas como rurales. Hasta entonces se establecia inicamente la
prevalencia de bocio por medio de la palpacién como estra-
tegia para determinar el estado poblacional del yodo y no se
media la yoduria como parametro principal para la evaluacion
de los trastornos asociados con la ingesta de yodo. La pre-
valencia de bocio disminuy6 radicalmente desde 1948 hasta
1977-1980; posteriormente, hubo un incremento a comienzos
de la década de 1980 atribuido a la comercializacién de sal
para consumo humano que no cumplia las normas del Minis-
terio de Salud (31-33). De esta forma, la prevalencia de bocio
endémico tanto en areas urbanas como rurales se incremen-
to significativamente, en compafifa de la introduccién de un
mercado paralelo de sal inadecuadamente yodada, que abarco
el 50 % del total nacional; esto indica que los programas de
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prevencién desarrollados inadecuadamente incrementan el
riesgo de DDY (Tabla 4).

Estudios que han evaluado los DDY en
Colombia después de la declaratoria como
pais libre de DDY

En el estudio de prevalencia de los DDY e ingestién pro-
medio de sal, Colombia 1994-1998, se evalu6 la prevalencia

Volumen 7, nimero 2, agosto de 2020

de bocio, yoduria y contenido de yodo en la sal, y se encon-
tré una prevalencia de bocio grado I del 6,5 %; las mayores
prevalencias se presentaron en regiones como Santander y
Norte de Santander (20,6 %), Tolima, Huila, Caqueta (16,7 %)
y Bogota (11,2 %). Méas del 90 % de las yodurias eran >100
ug/Ly el consumo promedio persona-dia de sal fue de 11,42 g.
Posteriormente, se llevaron a cabo varios estudios centinelas
en los que se encontr6 que gran parte de la poblacién tenia
una ingesta excesiva de yodo, como los estudios en escolares

Tabla 3. Aspectos basicos sobre la legislacion, nivel de yodacién, compuestos utilizados para la yodacion de la sal y
consumo de sal yodada en América Latina

Legislacion Nivel de

Compuesto | Plantas de produccion

Consumo de sal yodada en hogares

Humana | Animal y?s’a);i‘?n u;:::c?;r‘a Gran- Pequ.eﬁas/ Encuesta f.ie Ultimo control
des (%) me:;)a)nas frecuencia Afo | Exten- | 215 ppm
sién (%)
Argentina Si Si* 25-40 KIO; 93 7 Esporédica | 2009- R 86
2012
Belice Si Esporadica
Bolivia Si 40-80 KIO, 38 62 Esporadica | 2008 N 89
Brasil Si 15-45 KIO; Esporadica | 2006 N 96
Chile Si 20-60 KIO, 90 10 Esporadica | 2011 N 95
Colombia Si 50-100 KIO; Esporédica | 2005 N 97
Costa Rica Si 30-60 KIO./KI 100 Esporadica | 2008 N 97
Cuba Si Si* 20-30 100 Semanal 2012 N 88
Republica Si Si* 30-100 KIO,/KI
Dominicana
Ecuador Si Si* 20-40 KIO; 75 25 Anual 2013 N 93
El Salvador Si Si* 30-100 KIO, 100 Bienal 2012 N 74
Guatemala Si Si* 20-60 KIO./KI 60 40 Esporadica | 2010 N 54
Guyana
Haiti Si 30-50 KIO,
Honduras Si 50-100 KIO; Esporadica | 2009 N 96
México Si Si¥ 20-40 KIOy/KI 95 5 Mensual 2013 N 94%**
Nicaragua Si 30-60 KIO; Esporadica | 2009 N 81
Panama Si Si 20-60 KIO, 80 20 Bienal 2012 N 97
Paraguay Si Si* 30-50 KIO; 12 88 Anual 2013 N 97
Peru Si Si* 30-40 KIO; 80 20 Anual 2013 N 93
Uruguay Si Si* 20-40 KIO; 100 Esporadica | 2000 N 100**
Venezuela Si Si* 40-70 KIOy/KI 80 20 Anual 2007 R 54

*No se obliga a su cumplimiento. **Encuestas a nivel de mercado. KI: yoduro de potasio; KIO;: yodato de potasio; N: nacional; R: regional; ppm: partes por millén.
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Tabla 4. Estudios que evaluaron los DDY en Colombia antes de la declaratoria como pais libre de DDY

Parametros evaluados

1948 1952 1960 1965 1977-1980 1984-1986 1993
Area geogréfica UyR UyR UyR Predominio R UyR UyR UyR
Poblacién Escolares | Escolares General Escolares General General General
Yoduria (mediana) NR NR NR NR NR NR NR
Bocio (prevalencia por 53% 33% H:39,5 % <2% <2% U:13,5% 15%
palpacion) M: 43,7 % R:52%

H: hombres; M: mujeres; NR: no reportada; R: rural; U: urbana.

con yodurias en este rango, especialmente en areas urbanas;
aunque también se ha documentado una alta deficiencia de
yodo en algunas areas rurales. De igual forma, la prevalencia
de anticuerpos antitiroideos también se encuentra incremen-
tada (31, 34-39).

En los diferentes estudios, se ha encontrado que, en gene-
ral, la distribucién de las medianas de las yodurias tanto en
poblacién escolar como en adultos y en embarazadas se ha
incrementado desde la implementacion de los programas de
YUS, con un aumento concomitante en los titulos de anticuer-
pos antitiroideos y en la prevalencia de bocio. Dichos resulta-
dos fueron confirmados a partir de la Encuesta Nacional de
la Situacién Nutricional en Colombia (ENSIN, 2015), en la que
se encontraron los dos extremos de presentacién de ingesta

de yodo (exceso y deficiencia), siendo preponderantemente
mayor y significativa la ingesta excesiva (70,5 % en mujeres
en edad fértil, 75 % en nifos de 5-12 afios y 63,8 % en nifios
de 1-4 afios). En el andlisis de dicha encuesta, también se con-
cluy6 que, en los grupos poblacionales evaluados, el exceso de
yodo se podia inferir a partir del exceso de yodo proveniente
de la sal (Tablas 5y 6).

Monitorizacion y evaluacion de los
programas de YUS y control de los DDY
En la evaluaciéon de los programas de YUS para el control

de los DDY se han establecido algunas preguntas e indicadores
basados en algunas preguntas, que se describen a continuacion:

Tabla 5. Estudios que han evaluado los niveles de yoduria, prevalencia de bocio y anticuerpos antitiroideos en
Colombia, desde la declaratoria como pais libre de DDY.

Parametros
evaluados
1994-1998 1999 2001-2002 | 2006 2010 2013-2014 2015
Area geografica U UyR UyR UyR UyR u u Predominio U
Poblacién Escolares Escolares |[Escolares |Escolares |Escolares |Adultos |Embarazadas |Escolares
Mediana de Yoduria [>100 (en 380 (U:705 | 415 (U: 430 | 272,4 (U: |401,2 424,2 354 510,3
(ng/L) >90 % de la |y R:148) y R: 380) 285,5yR:
poblacién) 72,6)
Bocio (prevalencia 6,5 % NR NR NR 88 % NR 25,5 % 37.9%
por palpacion)
Anticuerpos antitiroi- | NR NR NR NR anti-TPO: | Anti- anti-TPO: anti-TPO: 42,75 %;
deos (prevalencia) 4% TPO: 0,76 % anti-Tg: 2,87 %;
28,9 % anti-TPO y anti-Tg:
3,62 %; TRAb: 0 %

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; NR: no reportada; R: rural; TRAb: anticuerpos contra el receptor de tirotropina;

U: urbana.
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e ;Toda la sal que se produce o se importa cumple con los
requerimientos de yodacion para el pais?

¢ ;En aquellos paises en riesgo de presentar deficiencia de
yodo se tiene acceso a la sal adecuadamente yodada y se
utiliza en dicha poblacién?

e ;Existe un grupo en la poblacién que no tiene acceso a la
sal yodada y, por tanto, requiere atencion?

e ;Cual es el impacto de la yodacién de la sal y de otras inter-
venciones sobre el estado de yodo de la poblacién?

e ;Cudl es la contribucidn relativa de la ingesta de yodo a
partir de diversas fuentes?

Asimismo, en aquellos paises donde los programas de
erradicacion de los DDY no han sido implementados aun, las
preguntas a realizar son las siguientes:

e ;Los DDY han sido eliminados como un problema de salud
publica?

e ;Cualeslaprevalenciadelos DDY en grupos poblacionales
especificos [embarazadas y nifios]?

e ;Cuales son los pasos por seguir para dirigir los DDY?

En la misma via, se han descrito 3 indicadores (de proce-
so, de impacto y de sostenibilidad) que reflejan la monitoriza-
cion del contenido de yodo en la sal, el efecto de la yodacion
de la sal en la poblacién y la eliminacion exitosa de los DDY.
De igual forma, entre los temas a considerar en los programas
que evaluan los DDY se destacan, por ejemplo, el compromiso
de los entes politicos, el manejo adecuado de programas de
educacion y comunicacién, la consolidaciéon de sistemas de
monitorizacién y el establecimiento de los objetivos de la su-
plementacioén. La integracion de cada uno de estos elementos
permite que la creacién de los programas encaminados a la
erradicacion de los DDY sea mas eficaz y eficiente (Figura 1).

De acuerdo con lo anterior, y desde un punto de vista
poblacional, se han descrito los denominados indicadores
programdticos para la eliminacién sostenida de los DDY (27,
40-42). Se establece que si se logra el 80 % de ellos (8/10),
entonces se estarian cumpliendo los objetivos de erradicacion
de estos trastornos.
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Situacion actual del estado poblacional
del yodo en Colombia y estrategias de
prevencion de trastornos asociados con la
ingesta de yodo

La principal estrategia para la eliminacion sostenida de los
DDY sigue siendo la YUS. Las recomendaciones internaciona-
les han sugerido el uso complementario de suplementos de
yodo, por ejemplo, aceite yodado, como una medida temporal
cuando la yodacién no puede ser implementada rapidamente
(43-46). Segtn el reporte de la base global de datos sobre de-
ficiencia de yodo (OMS, 2004), Brasil, Chile, Ecuador, Liberia y
Uganda tenian una ingesta excesiva de yodo; sin embargo, los
paises que en 2017 segun la red global de yodo fueron catalo-
gados con ingesta excesiva, en 2004 tenian ingestas muy por
debajo de las reportadas posteriormente (31, 47-50). Segtin
este mismo reporte, paises como Armenia tenfan una ingesta
adecuada, mientras que Benin, Colombia, Costa Rica, Hondu-
ras y Catar reportaron una ingesta mas que adecuada; actual-
mente, Uganda persiste como el iinico pais que permanece con
ingesta excesiva (Tablas 7 y 8).

Colombia produce anualmente cerca de 540 000 toneladas
de sal, lo que garantiza cierta autosuficiencia, por lo que, al
considerar la posibilidad de variacién de los rangos de yodo
en la sal, debe partirse de la premisa de que la ingesta per ca-
pita actual de sal en el pais se encuentre en un promedio de 10
g/persona/dia. No obstante, es importante considerar que la
norma establecida para Colombia de concentraciéon de yodo
en la sal (50-100 ppm) es un valor valido a nivel de plantas
procesadoras y en las reempacadoras, porque en los hogares,
el valor establecido es de 15 ppm al considerar el hecho de que
existe una pérdida de yodo en la sal entre el sitio de produc-
ciény el hogar del 20 % y otro 20 % durante el proceso de coc-
cion. Es asi como en el estudio de 1994-1998 se reportd que la
proporcién de sal con una concentraciéon de yodo >20 ppm en
las muestras tomadas en los hogares (rango validado para ese
momento internacionalmente) fue de 83,7 %, pasando a ser de
68,3 % en las muestras analizadas en 1998; mientras que en
los estudios centinelas de 1999 y de 2001-2002 se encontrd

Tabla 6. Resultados nacionales de yodurias en la poblacion colombiana, ENSIN, 2015

Poblacion Numero de muestras

Mediana de yoduria

(ug/L)

Deficiencia de yodo
(%)

Exceso de yodo (%)

Edad: 1-4 anos 8097 365 8,1 63,8
Edad: 5-12 afos 16151 406,8 4,4 75,2
Mujeres: 13-49 anos 9828 379 4,9 70,5
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Figura 1. Flujograma para la monitorizacion y seguimiento de politicas publicas en los programas de YUS y
erradicacion de los DDY.
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Tabla 7. Paises con ingesta excesiva de yodo en la poblacion general, segin el reporte de la
base de datos global sobre deficiencia de yodo (OMS, 2004)

Total de la poblacién | Yoduria (mediana, Anodela Poblacién (edad en Ingesta poblacional
(afio 2002) ug/L) encuesta anos) de yodo
Brasil 176 257 000 360 2000 Escolares (6-12) Excesiva
Chile 15613 000 984 2001 Escolares (6-18) Excesiva
Ecuador 12810 000 420 1999 Escolares Excesiva
Liberia 3239000 321 1999 Escolares (6-11) Excesiva
Uganda 25 004 000 310 1999 Escolares (6-12) Excesiva

que el 73,6 % y el 90,4 %, respectivamente, tuvieron conteni-
dos >25 ppm; y el 81,8 % y 98,6 %, respectivamente, tenian
contenidos mayores de 15 ppm. En todo caso, se redujo la pro-
porcién de muestras con niveles no admisibles para el hogary,
por tanto, daba cumplimiento al indicador (al contar con una
proporcion de hogares >90 % que consumian sal eficazmente
yodada). De acuerdo con lo anterior, debe recordarse que para
proporcionar 150 pg/dia de yodo por medio de la sal, la con-
centracion en el punto de la produccién debe estar dentro del

94  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

intervalo de 20-40 mg de yodo/kg de sal (20-40 ppm, equiva-
lente a 34-66 mg de yodato de potasio/kg de sal).

Cuando la totalidad de la sal que se usa en los alimentos pro-
cesados es yodada, se recomienda escoger el limite inferior de
concentracion, es decir, 20 mg (51, 52). En estas circunstancias,
la mediana de la concentracién de yodo variaria entre 100y 200
pg/L. Por tanto, si el indicador en la evaluaciéon de la reduccion
de los DDY establece que <50 % de las medianas de yodurias
estén por debajo de 100 pg/L, que <20 % de las medianas de yo-
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Tabla 8. Paises con ingesta excesiva de yodo en la poblacién general y en embarazadas,
segun la Red Global de Yodo, 2017

Total de la Yoduria Ano dela Poblacion (edad en Ingesta pobla- Mediana de yoduria
poblacion | (mediana, @ encuesta anos) cionaldeyodo | enembarazadas, ano
(ano 2015) Hg/L) de encuesta
Armenia 3017712 313 2005 Escolares (8-10) Excesiva NR
Benin 10879829 318 2011 Escolares (6-12) Excesiva NR
Colombia 48 228 704 415 2002 Escolares Excesiva 354 pg/L, afo 2013-
2014 (ingesta mas que
adecuada)
Costa Rica 4807 850 314 2008- Escolares Excesiva NR
2009
Yibuti 887 861 335 2015 Escolares Excesiva 265 ug/L, ano 2015
(ingesta mas que
adecuada)
Georgia 3999812 321 2005 Escolares (6-12) Excesiva NR
Honduras 8075 060 356 2005 Escolares Excesiva NR
Catar 2235355 341 2014 Escolares (6-12) Excesiva NR
Islas Salomén 583 591 328 2007 Escolares (6-12) Excesiva NR
Somalia 10787 104 417 2009 Escolares Excesiva NR
Uganda 39032383 464 2005 Escolares (6-12) Excesiva NR

NR: no reportada.

durias estén por debajo de 50 pg/L (v que la mediana de las yo-
durias, por tanto, sean >100 pg/L), Colombia cumpliria a caba-
lidad con el indicador (de acuerdo con el estudio de 1994-1998
y de los 3 estudios centinelas realizados), pero se encontraria
muy por encima de estos valores, tal y como se demuestra en
los estudios mas recientes (Tablas 5, 6 y 8). De esta forma, si se
mantuviesen los niveles de ingesta de sal, y si la concentracion
de yodo en la sal se estableciera en un rango de 20-40 ppm (20-
40 mg de yodo/kg de sal), esto seria suficiente para garantizar
el suministro de yodo en la poblacién.

Adicionalmente, si se disminuyera la ingesta de sal a <5 g/
persona/dia, seria congruente con una concentracién de yodo
cercana a 40 ppm; no obstante, dado que a los alimentos pro-
ducidos comercialmente se les agrega sal antes de su venta, y
como cada vez se reemplazan mas los alimentos preparados en
el hogar, donde el uso de la sal yodada es discrecional (puesto
que se agrega en la mesa y al cocinar), es importante entonces
que los alimentos comerciales contengan las cantidades pro-
porcionales de yodo necesarias para satisfacer las necesidades
poblacionales (Tabla 9). Por esta razon, las diferentes organi-
zaciones internacionales recomendaron una concentracién de
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yodo en la sal de 20-40 ppm en el lugar de produccién (supo-
niendo una ingesta promedio de sal per capita de 10 g/perso-
na/dia) y serecomend6 que laingesta promedio poblacional de
sal (procedente de todas las fuentes alimentarias) fuera <5 g/
persona/dia (con el fin de reducir la ingesta de sodio a menos
de 2 g/persona/dia).

Por su parte, la sal de los alimentos se considera también
como un factor de riesgo asociado con la presencia de enfer-
medades cronicas diferentes a la enfermedad tiroidea como
cancer gastrico, osteoporosis, litiasis renal, hipertension arte-
rial (HTA) y, por ende, con el riesgo de muerte y de comorbili-
dades asociadas como cardiopatia isquémica, ataque vascular
cerebral, nefropatia hipertensiva, entre otras. Se calcula que si
la sal proveniente de los alimentos se reduce a los niveles reco-
mendados previamente, la prevalencia de HTA se disminuiria
en un 30 % (reducciones leves en las cifras de presion arterial
disminuyen las tasas de mortalidad por ataque vascular cere-
bral y por cardiopatia isquémica; por lo que, si se reduce glo-
balmente el consumo de sal proveniente de los alimentos en al
menos un 15 % a lo largo de 10 afios, se podria evitar entre 8
a 9 millones de muertes) (31, 53-56).
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Tabla 9. Concentraciones sugeridas para la fortificacion
de la sal con yodo

Consumo estimado de sal,

Cantidad promedio de

(g/dia) yodo a agregar en ppm
(mg/kg de sal)
3 65
4 49
5 39
6 33
7 28
8 24
9 22
10 20
11 18
12 16
13 15
14 14

Para referenciar el consumo de sodio en Colombia, es ne-
cesario remitirse a los resultados suministrados por el estudio
multicéntrico INTERSALT, llevado a cabo por la OMS (1985-
1987), en el que se encontr6 que la ingesta diaria promedio de
sodio fue de 5,3 g (equivalente a 13,7 g de sal/dia en hombres),
y de 3,9 g de sodio/dia (equivalente a 10,1 g de sal/dia en
mujeres) (57). Con dichos resultados, y de acuerdo con otros
estudios mas recientes en Colombia, es logico plantear que el
exceso de yoduria documentado es causado por el alto con-
sumo de sal proveniente de los alimentos; motivo por el cual
deberian implementarse todas las estrategias posibles para la
reduccion de dicho consumo en la poblacién.

En Colombia, solo hasta mediados de la década de 1960 se
pudo disminuir la prevalencia de bocio a <5 %, hasta entonces,
las prevalencias se habian establecido en >30 %, con poste-
riores variaciones desde la implementacién de los programas
de YUS; estos estudios se limitaban a medir la prevalencia de
bocio, pero no median los niveles de yoduria. Los estudios méas
recientes han determinado la prevalencia de bocio, niveles de
yoduria, titulos de anti-TPO, anti-Tg, anticuerpos antirrecep-
tores de tirotropina (TRADb), entre otros parametros, y han
demostrado que existe una ingesta excesiva de yodo (Unica-
mente en un estudio se encontrd una ingesta mas que adecua-
da y en otro no se discriminaron puntualmente los valores de
yoduria 2100 pg/L), lo cual puede explicar la alta tasa de bocio
y la alta prevalencia en la positividad de anti-TPO y anti-Tg (en-
fermedad tiroidea autoinmune).
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Finalmente, por una parte, podria plantearse que la alta
tasa de bocio ha tenido como causa los dos extremos de in-
gesta de yodo (antes de la implementacién de los programas
de YUS la causa era la deficiencia de yodo y, desde dicha im-
plementacién, podria asumirse que el exceso en la ingesta se
ha asociado con el aumento en dicha tasa); no obstante, debe
plantearse también la posibilidad de ciertos bociégenos como
responsables, al menos en parte, de la alta frecuencia de bo-
cio. Por otra parte, el tnico estudio realizado en embarazadas
hasta el momento no encontr6 un aumento en la positividad
de anti-TPO, pero la prevalencia de bocio fue superior al 25 %.
Esta baja prevalencia en los niveles de anti-TPO puede ser ex-
plicada, al menos en parte, por factores nutricionales (inges-
ta de selenio, zinc, cobre, manganeso, vitamina D), los cuales
pueden modular la secrecién de dichos anticuerpos (58, 59).

Llama la atencién que en aquellos estudios que evaliian la
ingesta de yodo de acuerdo con el area geografica (urbana y
rural) demuestran que en el area urbana la ingesta siempre
ha sido mayor que en el area rural, y en el area rural se han
documentado niveles desde insuficientes hasta excesivos. Es-
tas diferencias pueden explicarse por varios factores, como el
empobrecimiento de las zonas rurales, la falta de seguimiento
y control de los programas de YUS, ingesta de sal no yodada
y baja concentracién de yodo en el suelo donde se establecen
estas poblaciones. Colombia es una regién predominantemen-
te montafiosa, donde sus suelos, por sus caracteristicas, y en
muchos casos por las lejanas distancias a las zonas costeras,
puede explicar, al menos parcialmente, las diferencias en las
yodurias, en especial en areas rurales. Otros factores asocia-
dos pueden ser la presencia de bociégenos de la dieta y la ex-
posicion a pesticidas (60, 61).

Conclusion

Los efectos sobre la salud del déficit o del exceso de yodo
deben enfocarse a través de pautas equilibradas entre los pro-
gramas de YUS y de aquellas que conlleven a la reduccién del
consumo de sal; las dos estrategias que deben plantearse son la
disminucién de la concentracién de yodo en la sal (20-40 ppm) y
la reduccién del consumo promedio de sal (<5 g/dia). Ambas es-
trategias son compatibles, rentables y de gran beneficio para la
poblacién; asimismo, se deben establecer las colaboraciones ne-
cesarias y pertinentes para que estos objetivos sean congruen-
tes; ademas, las autoridades responsables de la ejecucién y vi-
gilancia de los programas de YUS deben ajustar el nivel de yodo
en la sal. Estas recomendaciones han demostrado que el consu-
mo de sal puede reducirse sin poner en peligro los esfuerzos de
fortificacién con micronutrientes, particularmente en aquellas
areas donde la ingesta es mas que adecuada o excesiva, y donde
dicha intervencién cumplié fehacientemente con los objetivos
planteados de reduccion de la tasa de bocio, pero en las que se
ha originado un exceso en el riesgo de otras complicaciones.
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Resumen

El calcio es el mineral mas abundante del cuerpo y esta
contenido, en su mayoria, en el esqueleto. La ingesta de este
elemento depende de la edad y de la condicién del individuo.
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En efecto, existe una alta deficiencia en el consumo de calcio
en la dieta a nivel mundial y nacional, segin los estudios re-
cientes que motivaron a la Asociacién Colombiana de Osteo-
porosis y Metabolismo Mineral (ACOMM) para la elaboracién
de este manuscrito.

En el desarrollo de este texto, se contactaron especialistas
de diferentes disciplinas, con interés académico en salud 6sea
y nutricién. Mediante la consulta de literatura cientifica, de ba-
ses de datos como Embase, Pubmed, Scielo y Google Académi-
co, y con la asesoria de un epidemiélogo, se profundizo en las
propiedades de los lacteos, las caracteristicas de la leche y sus
derivados, sus beneficios para la salud ésea (densidad ésea y
prevencion de fracturas) y el riesgo cardiovascular.

Ademas, se registraron las recomendaciones del consumo
lacteo para la poblacién y se desmitificaron algunos conceptos
que no tenian bases en la evidencia cientifica, los cuales han
causado a una disminucién en el consumo de calcio de la dieta,
con un impacto negativo en la salud ésea.

Palabras clave: productos lacteos, leche, fracturas, dieta,
osteoporosis, calcio.

Abstract

Calcium is the most abundant mineral in the body, mostly
contained in the skeleton. Calcium intake depends on the age
and patient condition. There is a high deficiency in dietary cal-
cium intake worldwide and nationally, according to recent stu-
dies, which motivated Asociacién Colombiana de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral (ACOMM) for the preparation of this
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manuscript, inviting specialists from different disciplines with
academic interest in bone health and nutrition.

Through the consultation of scientific literature of databa-
ses such as Embase, Pubmed, Scielo and Google Scholar, and
with the advice of an epidemiologist, it was studied thoroughly
the properties of dairy products, the characteristics of dairy
products, their benefits for bone health (bone density and frac-
ture prevention), cardiovascular risk and finally, the dairy con-
sumption recommendations for the population, demystifying
some concepts without basis in scientific evidence, which have
led to a decrease in the consumption of dietary calcium with a
negative impact on bone health.

Keywords: dairy products, milk, fractures, diet, osteopo-
rosis, calcium.

Introduccion

El mineral mas abundante en el cuerpo humano es el cal-
cio, con multiples funciones a nivel cardiovascular, muscular,
neuronal, hormonal y éseo, entre otras. E1 99 % del calcio
esta contenido en el esqueleto, por lo que una baja ingesta se
ha relacionado con el deterioro de la salud 6sea en el adul-
to, pues su consumo adecuado es fundamental para lograr
el pico de masa 6sea en la juventud. La absorcién de calcio
proveniente de la dieta o suplementos es de apenas del 30 %,
razén por la cual se debe optimizar su ingesta para garan-
tizar un aporte adecuado, disminuyendo la prevalencia de
osteoporosis, que genera riesgo de fractura y aumento de la
mortalidad (1-3).

En ese contexto, la recomendacion de ingesta de calcio
adecuada depende de la edad y la condicién del individuo. En
la Tabla 1 se describen las recomendaciones de ingesta diaria.

Tabla 1. Recomendaciones dietarias de calcio por edad o
condicion

Edad o condicion de calcio (mg/d) Recomendacion

diaria permitida

Nifos 800-1000
Adolescentes 1300
Adultos (18-50 afios) 1000
Mayores de 50 afos y 1200
posmenopausicas

Embarazadas de 14-18 afos 1300
Embarazadas mayores de 18 afos 1000

Modificado de las referencias 4-6.

El presente manuscrito pretende revisar la literatura dis-
ponible sobre las propiedades y caracteristicas de los lacteos,
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su biodisponibilidad y su impacto en la densidad 6sea, el ries-
go de fracturas por fragilidad y el riesgo cardiovascular. La im-
portancia de este trabajo radica en que la alta deficiencia en el
consumo de lacteos a nivel mundial y nacional se basa, en al-
gunas ocasiones, en informacion carente de soporte cientifico.

Asi, para el desarrollo de este trabajo se contd con la partici-
pacion de especialistas de diferentes disciplinas, con interés en
la salud 6sea y nutricién, convocados por la Asociaciéon Colom-
biana de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (ACOMM), que
lider6 todo el proceso. Se revisaron los ejes tematicos mencio-
nados, mediante la busqueda de literatura cientifica de bases de
datos como Embase, Pubmed, Scielo y Google Académico, con la
asesorfa de un epidemiélogo, a fin de brindar las recomendacio-
nes en el consumo de lacteos para la poblacién adulta.

Epidemiologia del consumo de calcio a
nivel mundial y en Colombia

En un estudio de la International Osteoporosis Founda-
tion (10F), en el que se aplico la calculadora de calcio (6, 7)
a 6908 personas de 83 paises, el consumo de calcio fue defi-
ciente, seguin las recomendaciones de ingesta diaria del Insti-
tuto de Medicina (Institute of Medicine, IOM), en el 89 % de los
encuestados, con un promedio de consumo de calcio de 594
mg/d (6). En 2017, la IOF public6é una revisiéon sistematica
de la ingesta de calcio global con los ultimos datos mundiales
disponibles de 74 paises, de los 195 actuales, e incluyd en su
mayoria, estudios no representativos de todo un pais o bas-
ados en encuestas antiguas, determinando rangos mundiales
de ingesta de calcio diaria que varian desde 175 a 1233 mg/
dia. El pais con el promedio mas alto en aquel afio fue Islandia
con 1233 mg/dia, mientras que la nacién con el promedio més
bajo fue Nepal, con 175 mg/dia. En Estados Unidos la ingesta
fue de 934 mg/dia, por encima de Canad4, con 787 mg/dia,
y México, con 805 mg/dia. El promedio mas bajo de ingesta
fue para los paises suramericanos, entre 400 y 700 mg/dia;
en el primer lugar aparece Chile, con 702 mg/dia, seguido por
Brasil, con 505 mg/dia, Bolivia, con 458 mg/dia, Argentina,
con 427 mg/dia, Ecuador, con 384 mg/dia, y Colombia, en el
ultimo lugar, con 297 mg/dia. Solo los paises del norte de Eu-
ropa tienen un promedio >1000 mg/dia (2).

Recientemente, en Colombia hemos contado con dos estu-
dios observacionales, descriptivos, de corte transversal. Uno
fue realizado en 5 ciudades (Pereira, Medellin, Bogot4, Cali y
Bucaramanga), mientras que el otro se desarrollé en Bogotd.
El primero contd con 179 participantes y describi6 la ingesta
de calcio promedio de 601 mg/dia; el grupo con menor consu-
mo estaba entre los 30 y 34 afios, con 553 mg/dia y el de ma-
yor consumo de 35 a 39 afios, con 972 mg/dia (8). El segundo
estudio fue desarrollado en Bogota y tuvo 450 participantes,
de quienes se obtuvo un valor promedio de ingesta de 724,5
mg/dia, siendo mayor en el sexo masculino (731,5 mg/dia), en
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comparacién con el femenino (717,5 mg/dia), asi como mas
alto cuanto mas elevado era el estrato social (9).

Propiedades nutricionales de los lacteos

La leche y sus derivados son alimentos que contienen nu-
trientes esenciales en las diferentes etapas de la vida. Por tan-
to, su ingesta se refleja de forma positiva en la salud y el bien-
estar de los seres humanos. El valor nutricional de los lacteos
es variable de acuerdo con el tipo de producto que se consuma,
pero, en general, estos contienen los siguientes componentes:
e Proteina: se encuentra en una cantidad cercana a 3 g/100

mL en la leche entera, mientras que en el yogur griego al-

canza los 6 g/100 mL. Los lacteos contienen diferentes ti-

pos de proteina, pero su mayor componente es la caseina,

la cual facilita la absorcién del calcio (10, 11).

e Carbohidratos: los lacteos contienen lactosa, la cual, se-
guin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), no genera
efectos adversos al tratarse de un aztcar natural. En la le-
che entera, se encuentra una cantidad cercana a 4,7 g de
lactosa/100 mL, y en los lacteos fermentados, como los yo-
gures o los quesos, disminuye la concentracién de lactosa
0 no esta presente. Por tanto, las personas intolerantes a
ella pueden consumir este tipo de productos (10, 11).

e Grasa: la cantidad de esta es variable de acuerdo con el
tipo de lacteo, ya que se pueden encontrar enteros, descre-
mados o semidescremados. La leche contiene 4cidos gra-
sos de cadena corta, que por su facil absorcidn favorecen
su digestibilidad. Ademas, son una fuente de energia con
una menor tendencia a ser almacenados en el tejido adi-
poso. La leche contiene también 4cidos grasos saturados e
insaturados (11, 12).

e Minerales y vitaminas: la leche y sus derivados retinen
condiciones 6ptimas de asimilacién, tales como una li-
gera acidez (todavia mayor en el yogur), la presencia de
proteinas y un buen equilibrio con el aporte de fésforo. Al
contrario de otras bebidas derivadas de vegetales, la leche
presenta una alta calidad nutricional no solo determinada
por su contenido alto de calcio, sino también de fésforo,
magnesio, zinc, yodo y selenio, y de vitaminas como la A,
Dy el complejo B, especialmente la vitamina By, (11, 12).

e Agua: ayuda en la hidratacién del organismo y su funcién
consiste en distribuir los componentes del lacteo.

De otro lado, la leche se encuentra disponible en diferentes

presentaciones:

* Entera: es a la que no se le ha realizado ningtin tipo de re-
duccién en el contenido de grasa y contiene entre el 3 y el
3,5 % de grasa por cada 100 mL.

¢ Semidescremada: se ha disminuido el contenido de grasa
(aproximadamente en un 50 %) y contiene entre el 1,5 y el
2 % de grasa por cada 100 mL.
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¢ Descremada: tiene menos del 0,5 % de grasa por cada
100 mL.

¢ Deslactosada: es a la que se le adiciona la enzima lacta-
sa, con el fin de mejorar la digestibilidad en personas con
intolerancia a la lactosa. Esta leche tiene un sabor dulce,
debido al desdoblamiento de la lactosa mediante la lactasa
adicionada y no a que contengan azucar adicional.

¢ Deslactosada-descremada: es de mejor digestibilidad por
ser deslactosada y tiene menos del 0,5 % de grasa por cada
100 mL (13, 14).

Con respecto a los quesos, su aporte nutricional esta dado
principalmente por proteina, grasa y calcio. Dicho valor nutri-
cional puede variar de acuerdo con el tipo de leche utilizada
(vaca, oveja, bufala) y con el proceso de elaboracién y madura-
cidn, y se pueden clasificar por:
¢ Consistencia

e Quesos blandos (contienen hasta un 80 % de agua):

cottage, requeson, brie, camembert.

¢ Quesos duros (solo un 30 % de agua): parmesano,

gruyer, emmental, provolone.
¢ Contenido graso
¢ Queso doble crema: minimo el 60 % de grasa.
e Queso graso: 40-45 % de grasa.
¢ Queso semigraso: 25-40 % de grasa.
¢ Queso magro: maximo del 25 % de grasa.
e Grado de maduracion
e Quesos curados.
e Quesos semicurados.

Los quesos duros contienen 240 mg de calcio porcada30 g
de porcidn, mientras que los blandos cuentan con 240 mg por
cada 60 g de porcién. Una porcién de 60 g de queso mozzarella,
que es semigraso, contiene 242 mg de calcio, y el queso crema,
180 mg de calcio por cada 30 g de porcién (15).

Es importante aclarar que los lacteos en los cuales se rea-
liza un proceso de descreme o una modificacién en algtn otro
tipo de nutriente, aportan la misma cantidad de calcio que los
enteros (12-14). En vista de las propiedades descritas de los
lacteos, puede afirmarse que estos son ttiles durante toda la
vida, a fin de garantizar la presencia de un alimento completo
y que es, por excelencia, fuente de calcio, lo que repercute en
la conservacion de la masa 6seay en la prevencion de la osteo-
porosis (12-14).

Sin embargo, con el paso del tiempo, los patrones dietarios
han variado y se han encontrado cambios en la tendencia de
consumo de productos lacteos. Asi, la popularidad de las bebi-
das azucaradas y jugos de frutas puede influir en la sustituciéon
de la ingesta de leche. Segun los datos del Continuing Survey
of Food Intakes by Individuals (CSFII), entre 1994 y 1996, por
cada 30 mL de reduccién en consumo de leche en nifios de
5-18 afios, hay un aumento de 126 mL en la ingesta de bebidas
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azucaradas, con un incremento neto de 31 kcal y una pérdida
de calcio de 34 mg por cada 30 mL de leche desplazada (16).

Biodisponibilidad de los lacteos

Los lacteos son alimentos complejos que aportan una gran
variedad de nutrientes. Los derivados lacteos tienen un conte-
nido nutricional diferente que esta condicionado por el tipo y
la composicién de la leche empleada, asi como por el proceso
de elaboracion al que haya sido sometida para obtener el pro-
ducto final (17).

En los quesos, el contenido de minerales es mayor que en
laleche, especialmente en los maduros, por su menor cantidad
de agua. La biodisponibilidad de los minerales puede aumen-
tarse con la elaboracién de los lacteos, es asi como en leches
fermentadas, debido a la acidez del medio, algunos minerales
como hierro, cobre y zinc pueden formar sales parcialmente
solubles, y los mayoritarios como calcio, fésforo y magnesio,
presentes en la fase coloidal, pasan a la fase soluble, lo que
facilita su absorcién. Asimismo, las enzimas microbianas hi-
drolizan la proteina lactea, lo cual contribuye a la formacién
de complejos entre péptidos, aminoacidos y iones como calcio,
magnesio y fésforo, facilitando su absorcion (17).

La biodisponibilidad del calcio esta condicionada por otros
factores que pueden aumentarla o disminuirla. En este sentido,
los lacteos tienen caracteristicas tnicas que los diferencian de
otros alimentos o de los suplementos, y que son importantes
para garantizar la absorcién de este mineral en condiciones fi-
siolégicas desfavorables. Debido a que esta unido a péptidos y
proteinas, es mas probable que el calcio de laleche se mantenga
en solucién cuando el pH es desfavorable, como la aclorhidria
(17). Bajo condiciones de dieta normales, cerca del 30-40 %
del calcio contenido en la leche y el queso es absorbido en el
intestino, ya sea por transporte dependiente de la vitamina
D a través del duodeno, difusion facilitada o influencia de la
lactosa en el intestino delgado distal, por via paracelular. Solo
el 28-30 % del calcio contenido en los cereales se absorbe a
partir de los cereales fortificados (18, 19).

Por otro lado, el calcio puede ser absorbido en ausencia
de vitamina D gracias a la influencia de otros elementos como
lactosa o lactoalbimina. Los productos lacteos no contienen
fitatos, oxalatos, acidos urdnicos o polifenoles presentes en
los alimentos de origen vegetal y que dificultan la absorcién
del calcio. Ademas, el efecto hipercalcitrico de las proteinas
lacteas se compensa por la acciéon hipocalcitrica del fésforo y
potasio (17). Las fuentes vegetales de calcio pueden ser menos
biodisponibles, aunque no se ha observado un mayor riesgo
de fracturas en la poblacién vegana. En un estudio que compa-
ré la densidad mineral 6sea (DMO) y los marcadores de salud
6sea de omnivoros, ovolactovegetarianos y veganos sanos sin
obesidad, se encontré que la DMO estaba reducida en los gru-
pos de individuos que no consumian carne, en un porcentaje
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del 4-5 % aunque sin significancia estadistica, mientras que la
excrecion de calcio en 24 horas fue significativamente mayor
en los consumidores de carne, en comparacién con los vege-
tarianos (18). Aunque es posible cubrir las recomendaciones
de calcio con una dieta exenta de lacteos, la mayoria de los es-
tudios coinciden en afirmar que su eliminacién total dificulta
cubrir adecuadamente la ingesta recomendada en todos los
grupos de edad y, al mismo tiempo, comprometer el aporte de
otros nutrientes esenciales (17).

Asi pues, los lacteos son una fuente fundamental de cal-
cio y proporcionan del 55 al 70 % del calcio dietario, asi como
el 20-28 % de los requerimientos de proteina de alta calidad,
con péptidos y factores bioactivos que tienen efecto en el cre-
cimiento seguin la edad del consumidor. La porcién lipidica de
los productos lacteos suple energia y acidos grasos esenciales
yno esenciales (17, 19). Uno de los posibles beneficios del con-
sumo de leche contra el riesgo de fractura puede estar asocia-
do al aumento de las concentraciones sanguineas del factor de
crecimiento similar a la insulina (Insulin-like Growth Factor-1,
IGF 1), relacionado con el alto contenido proteico de la leche,
lo cual favorece la ganancia de masa muscular y dsea (20, 21).

(El consumo de lacteos mejora la DMO en
los adultos?

Existe controversia entre las diversas revisiones y los me-
taanalisis acerca del consumo de lacteos para aumentar la
DMO y disminuir el riesgo de fractura; por esta razdn, existe
cierto grado de dificultad en la realizacién e interpretacién
de dichos estudios por varios motivos, entre ellos el nimero
de participantes, la mediciéon de desenlaces, la variacidn del
consumo de calcio entre cada estudio, los diferentes puntos de
corte de DMO, el uso concomitante de suplementos, la variabi-
lidad genética de las poblaciones, la masa muscular, la fuerzay
la actividad fisica, entre otros.

El mecanismo propuesto para que la ingesta de calcio me-
jore la salud dsea ocurre a través del aumento en la DMO, la
cual es un indicador del riesgo de fractura. En un metaanalisis
publicado en 2015, se observé que el aumento del consumo de
calcio a partir de la dieta increment6 la DMO en un 0,7-1,8 %
luego de dos afios a nivel de columna lumbar, cuello femoral,
cadera total y cuerpo total, sin encontrar efecto en antebrazo
ni una relacidn entre dosis-respuesta (22). Si extrapolamos es-
tos resultados a la reduccion del riesgo de fractura, se estima
que por cada 1-2 % de ganancia de masa 6sea, se reduce entre
un 5-10 % el riesgo de fractura en los sitios analizados (22).

En un metandlisis publicado en 2018 que incluy6 a
175 060 participantes, se estudio el efecto de varios patrones
dietarios sobre la DMO y las fracturas. Las dietas a base de lac-
teos, frutas, verduras, cereales, carnes magras y leguminosas
se asociaron con mayor DMO y menor riesgo de fracturas en
adolescentes y adultos mayores, por otra parte, en aquellos es-
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tudios en los que se consider6 un patrén alimentario no salu-
dable, caracterizado por carnes procesadas, gaseosas, granos
refinados, comidas rapidas y azucares, se observ6 una menor
DMO entre los adultos mayores (23).

En un estudio que incluy6 a 80 mujeres adolescentes de la
secundaria de Sheffield (Inglaterra), con un promedio de in-
gesta del calcio de la leche de 1125 mg/dia, un grupo control
con 746 mg/dia y una referencia de consumo de calcio para el
Reino Unido de 800 mg/dia en nifias de esta de edad, se en-
contré una ganancia del 17,6 % de masa 6sea corporal total
en el grupo de mayor ingesta de leche frente al 15,7 % en el
grupo control; este hallazgo se asocié al efecto del IGF-1 sobre
la formacioén dsea, el cual es estimulado por los lacteos (24).

Por otro lado, un estudio de corte transversal, que incluy6
a 2094 habitantes de 70 afios de Umed (Suecia), evaluo la tibia
y el radio no dominantes mediante DXA y tomografia cuanti-
tativa periférica (Peripheral Quantitative Computed Tomogra-
phy, pQCT) y no se observé una asociacion entre la cantidad de
productos lacteos ingeridos y la DMO volumétrica trabecular
y cortical, ni con el grosor cortical en la tibia y en el radio, con-
cluyendo que existe una correlacién positiva débil del consu-
mo de lacteos con el area transversal trabecular y cortical en
la tibia (25).

Para finalizar, una revision sistematica reciente que tuvo
en cuenta los metanalisis anteriores, encontré que el calcio
proveniente de los productos lacteos, con y sin vitamina D,
afecta positivamente la mineralizacién ésea en nifios y adultos
con una ingesta basal baja de calcio. Segun los estudios que
compararon el consumo de lacteos frente al de suplementos
de calcio, no se hall6 mayor ganancia de DMO en este tltimo,
en relacion con el primero (26).

(El consumo de lacteos reduce el riesgo de
fracturas por fragilidad en los adultos?

Los estudios sobre el consumo de calcio en la dieta, en
cuanto a su efecto en la densidad mineral o marcadores de re-
sorcién 6seos muestran resultados benéficos de este elemento
sobre la salud de los huesos. Sin embargo, la relacién entre la
ingesta de lacteos y la disminucion en el riesgo de fractura es
aun controvertida y contradictoria (27).

Un estudio de revision sistematica y metaanalisis elabo-
rado en 2009, y actualizado en 2014, incluyé 53 trabajos que
contaron con 91 791 participantes. En ellos, se utilizé la vi-
tamina D (con o sin calcio), calcitriol o alfacalcidol, y se en-
contré que la vitamina D sola no es efectiva en la prevencién
de una fractura de cadera (11 estudios: 27 693 participantes;
riesgo relativo [RR]: 1,12; intervalo de confianza [IC], 95 %:
0,98-1,29) o de cualquier nueva fractura (15 estudios: 28 271
participantes; RR: 1,03; IC, 95 %: 0,96-1,11). Dentro de este
contexto, la vitamina D con calcio mostr6 generar una peque-
fia disminucidn del riesgo de fractura de cadera, asi como una
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reduccidn significativa en la incidencia de nuevas fracturas no
vertebrales. Esto sugiere que aquellos con un mejor indice de
ambos nutrientes tienden a contar con un menor riesgo de
fracturas (9 estudios: 49 853 participantes; RR: 0,84; IC, 95 %:
0,74-0,96). En este sentido, el consumo de lacteos mejora el
aporte de calcio y favorece la ingesta de vitamina D, dado que
muchos de estos productos son fortificados (28).

Un metaandlisis publicado en 2007, en el que se incluye-
ron 29 ensayos clinicos controlados aleatorizados, con una
muestra de 63 897 individuos mayores de 50 afios, concluyd
que la suplementacién con 1200 mg de calcio, en conjunto con
800 Ul de vitamina D al dia, previno las fracturas y disminuy6
la pérdida de masa 6sea en este subgrupo de poblacién. Esto
indica que existe un efecto sinérgico entre ambos nutrientes
presentes en los productos lacteos, con una disminucién del
riesgo de fractura del 24 % (p <0,0001). También se encontrd
un mayor efecto en individuos con baja ingesta basal de calcio
(<700 mg/d), con un RR de 0,80 frente a 0,95 (p = 0,008) (29).

Entre tanto, una revision sistematica y un metaanalisis
de estudios prospectivos de cohortes evaluaron la relacién
entre el consumo de leche y el riesgo de fracturas. Ademas,
se valor¢ la aparicién de fracturas de cadera como desenlace
principal en hombres y mujeres de 47 a 71 afios, para lo cual
la media de seguimiento vari6 entre 3 y 26 afios, en pobla-
ciones de Estados Unidos, Escandinavia y Japén. También se
realiz6 la evaluacion de cohortes de otras regiones del mun-
do (Europa, Australia y Canada). Estos estudios contaron con
270 251 participantes que sumaron 3769 fracturas. En ellos,
no se encontrd una asociacion entre el consumo de leche y la
fractura de cadera. Sin embargo, cuando se excluy6 uno de los
estudios suecos y se disminuy¢ la heterogeneidad de los tra-
bajos incluidos, se observé una disminucién del riesgo signi-
ficativo de 5 % para fractura de cadera por vaso de leche dia-
rio. Asimismo, los resultados mostraron que en la poblacién
de mujeres (6 estudios: 195 102 mujeres y 3574 fracturas de
cadera) no hubo una asociacién general entre la ingesta total
de leche y el riesgo de fractura de cadera (RR agrupado por
vaso de leche por dia: 0,99; IC, 95 %: 0,96-1,02; prueba Q, p =
37) y en los hombres (3 estudios: 75 149 participantes y 195
fracturas de cadera), el RR agrupado por vaso de leche diario
fue de 0,91 (IC, 95 %: 0,81-1,01). No hubo entonces una aso-
ciacion general entre la ingesta de leche y el riesgo de fractura
de cadera en las mujeres, pero en los hombres es necesario
obtener mas datos (30).

Por otro lado, el metaanadlisis de Kanis y colaboradores,
que incluy6 6 cohortes prospectivas en 2005, no hallé una re-
lacién significativa entre el bajo consumo de leche y el riesgo
de fractura de cadera. No obstante, el elemento de recolec-
cién sobre la ingesta baja de leche tuvo poco o ningin valor
en las estrategias de deteccion de casos (31). En contraste, el
metaanalisis de Bian y colaboradores, que incluy6 10 estudios
de cohortes y 8 estudios de casos y controles, tuvo resultados
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discordantes. Por un lado, en los estudios de casos y controles
se observo que el consumo de leche se asoci6 con una dismi-
nucién promedio del 29 % en el riesgo de fractura de cadera;
y, por otra parte, en los estudios de cohorte se encontré6 que no
existe evidencia consistente sobre la relacion entre la ingesta
de leche y el riesgo de fractura de cadera (32).

Dos grandes cohortes de Estados Unidos, el estudio de sa-
lud de enfermeras (Nurses Health Study, NHS) en mujeres (con
un tiempo medio de seguimiento de 20,8 afios) y el estudio
de seguimiento de profesionales de la salud (Health Professio-
nals Follow-up Study, HPFS) en hombres (con un tiempo medio
de seguimiento de 17,5 afios) examinaron el consumo a largo
plazo de leche y de otros productos lacteos, en relacién con el
riesgo de fractura de cadera. Estos trabajos hallaron que una
elevacion en el consumo de leche en adultos mayores se asocié
con un menor riesgo de fractura de cadera de 8 % por cada
porcion de leche por dia (RR: 0,92; IC, 95 %: 0,87-0,97) (33).

Segun la cohorte de Framingham, con 764 adultos con una
edad promedio de 77 afios, una mayor ingesta de leche (mas
de 1 vaso de leche por dia) y leche mas yogur disminuyo6 el
riesgo de fractura de cadera en un 40 % en comparacién con la
ausencia de ingesta (34).

En 1997, un metaanalisis que incluy6 16 estudios concluy6
que una ingesta de calcio de 1000 mg/dia a partir de suplemen-
tos o dieta reducia el riesgo de fractura en un 34 y un 24 %, res-
pectivamente (odds ratio [OR]: 0,96; IC, 95 %: 0,93-0,99) (35).

Estudios desarrollados en el sur de Europa observaron un
mayor riesgo de fracturas en personas con bajo consumo de
leche y queso (baja ingesta de calcio), pero no una reduccién
del riesgo en aquellas con una ingesta por encima del prome-
dio. Asi, en poblaciones con alto riesgo de fractura osteoporo-
tica existe un umbral de incremento de riesgo de fractura que
oscila entre 400 y 500 mg/d de ingesta de calcio. Sin embargo,
no hay un beneficio adicional asociado con un consumo por
encima de lo recomendado (36).

Una posible explicacién sobre las contradicciones entre los
estudios puede ser la presencia de diversos factores de confu-
sién y el riesgo de sesgos. Estos aspectos son dificiles de con-
trolar, ya que no hay una sola herramienta de recoleccién de
datos y muchos investigadores requieren de autoinformes que
podrian no estimar realmente el consumo de calcio en cada in-
dividuo, lo que contribuye a la alta heterogeneidad en los resul-
tados. Ademas, es importante considerar la ingesta de leches
fortificadas que pueden afectar la salud dsea, como lo demues-
tra el estudio de Kruger en el que la leche fortificada disminu-
y6 los marcadores de recambio 6seo e incrementé la DMO en
el cuello femoral (37). En los diferentes estudios se presentan
sesgos como: la ingesta previa de calcio, la menopausia tem-
prana, el tabaquismo, los malos habitos alimentarios y el se-
dentarismo. En suma, en estos trabajos no se ha comprobado
que el consumo de lacteos aumente el riesgo de fracturas por
fragilidad y, por el contrario, si podria prevenirlas (27).
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(Existe riesgo cardiovascular con el
consumo de lacteos?

Una gran controversia se suscita a nivel mundial al evaluar
el papel de la dieta, los habitos de vida y su contribucién en el
proceso salud-enfermedad. Numerosos estudios y metaanali-
sis han evaluado qué compuestos de la dieta generan un im-
pacto positivo o negativo en el riesgo de presentar desenlaces
cardiovasculares adversos, partiendo de la premisa epidemio-
légica que las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte e incapacidad a nivel mundial. Por supuesto,
la leche y sus derivados no han escapado a dichos escrutinios,
y como fuente alimenticia de gran parte de la poblacién ha
sido objeto de debate al respecto. A fin de poner en contexto la
discusion sobre la leche y el riesgo cardiovascular, se reviso la
composicion nutricional de este alimento, encontrando que el
20 % del contenido proteico de la leche corresponde a las pro-
teinas del suero, las cuales estan integradas por aminoacidos
de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina), mientras
que las proteinas insolubles —que representan el 80 %—
estan constituidas por las caseinas, que contienen histidina,
metionina y fenilalanina. Estos aminoacidos son de alto valor
bioldgico y tienen propiedades antimicrobianas, antihiper-
tensivas, antitrombéticas e inmunomoduladoras (38). En esa
medida, las propiedades antihipertensivas de la leche y sus
derivados se asocian a péptidos procedentes de la caseina, los
cuales inhiben la enzima convertidora de angiotensina y pue-
den obtenerse de la leche agria y el queso suizo (38, 39). Con
respecto a las propiedades antitrombéticas, ciertos péptidos
derivados de la hidroélisis enzimatica de la caseina tienen simi-
litud estructural con la cadena del fibrin6geno humano. Entre
estos péptidos se halla la casoplatelina, que inhibe la agrega-
cién plaquetaria inducida por el adenosin difosfato (adenosine
diphosphate, ADP) y la unién al fibrin6geno (40).

De otro lado, el contenido graso de la leche es una de las
cuestiones que despierta especial interés en el debate alrede-
dor de su papel en el riesgo cardiovascular. Asi, la leche tie-
ne una alta cantidad de grasas saturadas (70 %) que se han
asociado a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
(41) y sus efectos parecen mediados, principalmente, por el
aumento en las concentraciones y mayor oxidacién de las li-
poproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins, LDL).
En contraposicién, se ha demostrado que los acidos laurico y
estedrico (este ultimo es un componente de los 4cidos grasos
saturados de la leche) disminuyen los niveles de colesterol to-
tal y aumentan las lipoproteinas de alta densidad (High Den-
sity Lipoproteins, HDL), lo que genera una accién protectora a
nivel cardiovascular (40, 42, 43). Ademas de ello, los acidos
grasos insaturados y polinsaturados, tales como el oleico, el
linoleico y o-linolénico, han demostrado tener propiedades
antiarritmicas, antiinflamatorias, antitrombdticas e hipoli-
pemiantes, documentadas en estudios clinicos como el GISSI
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Prevenzione (43). Esto es importante de considerar, dado que
los lacteos y sus derivados aportan el 70 % del acido linoleico
ingerido a diario.

Asi pues, para zanjar la discusion sobre el contenido graso
en la dieta y el riesgo cardiovascular, es fundamental mencio-
nar el estudio PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology),
que es una cohorte con 135 335 individuos de 18 paises, entre
los 35-70 afios, con una mediana de seguimiento de 7,4 afios,
con un registro de ingesta diario de alimentos mediante cues-
tionarios validados de alimentacién. Durante el seguimiento,
se reportaron 5796 muertes, asi como 4784 eventos de en-
fermedades cardiovasculares mayores, y se determiné que la
ingesta de grasas se asocié con un menor riesgo de mortalidad
general, 24 % para grasas saturadas (principal componente de
laleche) y 21 % menor riesgo de muerte por causa de acciden-
tes cerebrovasculares, sin documentarse un incremento del
riesgo de infarto agudo de miocardio o de muerte por enfer-
medad cardiovascular asociado (44).

Asimismo, el estudio de Rotterdam examind la relacién
existente entre la ingesta de lacteos y la hipertensién inciden-
tal. Dicho trabajo se realizé en 2245 participantes mayores de
55 afios, con datos de la dieta y la presidén arterial, y con un
seguimiento de 2 afios. Como resultado, se reporté una reduc-
cion del 20 % en la incidencia de la hipertensién asociada con
el consumo de lacteos bajos en grasa (45).

También hay datos controvertidos alrededor de la aso-
ciaciéon del consumo de leche y el riesgo cardiovascular. En
primer lugar, se halld el estudio ATBC (Alpha-Tocopherol, Be-
ta-Carotene Cancer Prevention), realizado por Larsson y cola-
boradores (46). Dicho trabajo documenté una relacién positi-
va entre la ingesta de leche entera y el riesgo de hemorragia
intracerebral.

En contraposicién, existen metanalisis y revisiones sistema-
ticas que han documentado una asociacion inversa débil entre
la ingesta de leche y el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, sin que se devele una relacién significativa entre su consu-
mo y el riesgo de accidente cerebrovascular o enfermedad co-
ronaria (47). Estos hallazgos han sido respaldados en grandes
cohortes como la de Caerphilly (Gales), en la que se reporté una
discreta disminucion del riesgo cardiovascular (infarto agudo
de miocardio y accidente cerebrovascular isquémico) (48).

Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa se refiere a los sintomas resul-
tantes de su ingestiéon como flatos, distension abdominal y
diarrea, los cuales pueden producirse por causas genéticas o
adquiridas, asi como por infecciones intestinales, enfermeda-
des inflamatorias intestinales o cirugias del intestino delgado.
En este contexto, las personas con lactasa no persistente son
aquellas con declinacion natural en la actividad de la lactasa a
menos de 10 pg de tejido, lo cual produce una habilidad mini-
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ma en los adultos para digerir la lactosa (49). Entre tanto, en
los nifios menores de 4 afios, la deficiencia de lactosa es casi
nula; por tal razoén, es importante aprovechar esta ventana de
tiempo para lograr el mayor consumo y el depésito de calcio
en los huesos (50). Después de esta edad, la decision de reti-
rar los lacteos de la dieta ya sea porque se presentan sintomas
de intolerancia a la lactosa, por recomendacion médica o por
eleccion personal, dificulta a las personas alcanzar el aporte
de calcio y de proteina necesario.

Una opcidén valida en estos casos es incluir alimentos lac-
teos con un bajo contenido de lactosa o evitar el consumo de
dosis elevadas de lactosa en una sola toma debido a que inge-
rir porciones mas pequeifias, repartidas a lo largo del dia, no
produce sintomas gastrointestinales en la mayoria de las per-
sonas, lo que permite un mejor manejo desde el punto de vista
nutricional (51). Aunque en el mercado existen productos a
base de almendras o soya que intentan simular la composicion
de los productos lacteos, el aporte de calcio y proteina de estas
bebidas (mal llamadas leches) es inferior al de los lacteos en
3-10 veces (7, 51).

Por otra parte, la leche deslactosada que se encuentra en
el mercado ha sido elaborada mediante un proceso en el cual
el liquido pasa a través de un reactor que contiene a-galacto-
sidasas microbianas. La enzima en el reactor digiere la lactosa
en sus componentes monosacaridos: la glucosa y la galactosa.
La primera tiene un poder edulcorante mas alto que la lactosa
original, lo cual permite que estos productos sean mas dulces.
El proceso de digestion de la lactosa no es totalmente eficiente,
debido a que la actividad de las a-galactosidasas microbianas
se inhibe por la acumulacién de glucosa o galactosa. Este pro-
ceso de inhibiciéon competitiva, causada por los productos de
la reaccion, es comun en la mayoria de las enzimas y constitu-
ye un mecanismo de control natural de la actividad enzimati-
ca. Por tanto, el grado de hidroélisis de una gran parte de las le-
ches deslactosadas disponibles en el mercado es del 70-85 %,
razon por la cual, en realidad, contienen menos lactosa que la
leche original (51). En la Tabla 2 pueden observarse produc-
tos deslactosados y algunos derivados lacteos que contienen
una menor cantidad de lactosa (49).

La adaptacion colénica dada por la microbiota intestinal,
a partir de los efectos prebiéticos o probidticos, permite que
aquellos individuos con lactasa no persistente consuman una
mayor cantidad de productos lacteos (52). Los probidticos son
microorganismos vivos que, al ser consumidos en las cantida-
des adecuadas, aportan resultados benéficos sobre la salud.
Entre tanto, los prebiéticos son carbohidratos mal digeridos,
los cuales, al llegar al colon, son selectivamente metabolizados
mediante la fermentacion por cepas lacticas especificas, por lo
que se producen bacterias (bifidobacterias y lactobacilos) que
ejercen efectos digestivos positivos (52).

La microbiota del adulto es relativamente estable. No
obstante, algunos factores como el consumo de antibiéticos,
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ciertas enfermedades y la ingesta de dietas con alimentos muy
refinados pueden alterar la flora intestinal. En el caso de las
personas con intolerancia a la lactosa, se ha estudiado la re-
lacion entre el consumo de probiéticos, presentes principal-
mente en el yogur, y la disminucién de los sintomas. Asimismo,
estudios in vitro han encontrado que el consumo de lactosa se
asocia con el aumento de lactobacilos y bifidobacterias, lo cual
determina el papel de la leche como prebiético.

Tabla 2. Contenido de lactosa y calcio en algunos
productos lacteos

Contenido de | Contenido de

Producto lacteo/porcion

lactosa (g) calcio (mg)

Leche entera: 1 taza 12,8 276
Yogur entero o descre- 8,4 448
mado: 1 taza

Leche descremada: 1 taza 12,2 285
Helado de vainilla: 1 taza 4,9 92
Queso cheddar: 30 g 0,07 224
Queso suizo: 30 g 0,02 224
Queso cottage: 1 taza 1,4 135

Modificado de la referencia 40.

Recomendaciones

Los productos lacteos representan una buena fuente de
calcio, dada su concentracién, su alta tasa de absorcion y su
bajo costo relativo. Ademas, los lacteos proveen mas proteina,
calcio, magnesio, potasio, zinc y fésforo por caloria que cual-
quier otro alimento. Por tanto, el consumo de 3 a 4 porciones
de lacteos por dia permitiria alcanzar la recomendacion de in-
gesta diaria de calcio.

Asi, la leche y sus derivados pueden considerarse como
componentes de una dieta equilibrada, ya que los nutrientes
aportados por estos (grasas, calcio, proteinas, vitaminas y oli-
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goelementos) contribuyen a suplir otros alimentos que el or-
ganismo necesita, lo cual constituye un impacto positivo para
la salud ésea.

Ante la presencia de intolerancia a la lactosa, la educacién
nutricional es clave para evitar el abandono definitivo de los lac-
teos. En este punto, pueden considerarse otras opciones validas
y efectivas a fin de minimizar el impacto de la lactosa no per-
sistente; entre estas, la leche deslactosada, el fraccionamiento
de los alimentos lacteos durante el dia y el consumo de lacteos
bajos en lactosa, pero ricos en probidticos, como los yogures.

Hasta el momento, con la evidencia disponible, la recomen-
dacién de incluir lacteos como parte de una alimentacién ba-
lanceada ha mostrado beneficio en todas las etapas de la vida,
ya que su ingesta aumenta la DMO, especialmente en los nifios
durante la etapa de ganancia de masa ésea. Ademas, los lacteos
disminuyen el riesgo de fracturas por osteoporosis en los adul-
tos mayores de 50 afios y en las mujeres posmenopdausicas.

En consecuencia, incrementar la ingesta de calcio dietario
parece ser mas beneficioso en poblaciones con bajo consumo
basal de este mineral. Las personas que ingieren lacteos como
parte de su alimentacién habitual han mostrado tener patro-
nes nutricionales mas saludables, los cuales podrian favorecer
una buena salud 6sea.

En Colombia, los ultimos datos estadisticos evidencian
un déficit de ingesta nutricional de calcio. Por tanto, se deben
implementar estrategias desde las sociedades médicas cienti-
ficas y el gobierno nacional que apunten a la ejecucién de po-
liticas de salud publica encaminadas a mejorar el consumo de
este mineral en nuestra poblacion.
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Resumen

La diabetes es una enfermedad prevalente, con casos en
aumento en todo el mundo, y se relaciona de forma directa con
otras condiciones entre ellas la obesidad. Asi, la diabetes supo-
ne un riesgo cardiovascular mayor en aquellos pacientes que
la padecen y una vez se manifiesta es la causa mas importante
de morbimortalidad.

Alo largo de los ultimos afios, hemos tenido un cambio en
el paradigma del manejo de esta condicidon, razén por la cual se
ha soslayado el enfoque glucocéntrico para hacer una aproxi-
macion integral al riesgo global y los demas factores asociados.
Los estudios recientes han aportado una valiosa informacién
de seguridad cardiovascular, pero lo mas interesante es que
han demostrado que algunos grupos farmacolégicos generan
un beneficio adicional en la poblacién con condicién cardio-
vascular. Es tan fuerte el impacto de estos medicamentos que
se estan posesionando como la estrategia de manejo inicial
para la diabetes.

110 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Palabras clave: diabetes mellitus, infarto del miocardio,
enfermedades cardiovasculares.

Abstract

Diabetes is a prevalent disease with increasing cases
worldwide and related to other conditions such as obesity. This
disease imposes a greater cardiovascular risk to patients who
suffer from it by causing myocardial infarction, cerebrovascu-
lar events and peripheral arterial disease, notable causes of
morbidity and mortality.

Over the last years we have had a change in the paradigm
of the management of this condition, leaving aside a gluco-
centric approach to make an integral approximation of the
global risk and other associated factors. Recent studies have
provided valuable information on cardiovascular safety but
the most interesting have shown that some pharmacological
groups have an additional benefit in this population with a de-
crease in cardiovascular conditions, with such an impact that
they are being taken as the initial management strategy for
this disease.

Keywords: diabetes mellitus, myocardial infarction, car-
diovascular diseases.

Introduccion

La diabetes mellitus se ha convertido en una de las condi-
ciones mas prevalentes en las ultimas décadas y ha ido de la
mano con la pandemia de obesidad. En la actualidad, la dia-
betes es la séptima causa de mortalidad en Estados Unidos y
el mundo, con 5,2 millones de muertes atribuidas de manera
directa y una tasa de 82,4 por cada 100 000 personas (1). Esta
enfermedad es un factor de riesgo mayor de enfermedades
cardiovasculares, las cuales contribuyen a que se incrementen
las tasas de mortalidad relacionadas.
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Segun reportes de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), todos los tipos de diabetes (1, 2, gestacional) han
aumentado globalmente en las dltimas décadas, y los casos
han pasado de 108 millones (4,7 %) en 1980 a 425 millones
en 2017 (8,5 %). Se estima que en 2045 habra 629 millones
de personas con diabetes en el mundo (2). Ademas de estas
alarmantes cifras de prevalencia, la enfermedad aun no se
diagnostica en 193 millones de personas en el mundo, de las
cuales 120 millones se encuentran en Asia y en el oeste del
Pacifico. Esta situacion se debe a factores relacionados con el
acceso a los cuidados de salud y a la evolucion silenciosa de
la enfermedad (1).

La enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (enferme-
dad coronaria, cerebrovascular, arterial periférica) es la prin-
cipal causa de morbimortalidad en personas diabéticas (3).
Las condiciones comunes que coexisten en pacientes diabéti-
cos (la hipertension arterial sistémica, dislipidemia) son cla-
ros factores de riesgo cardiovascular y el control de estos fac-
tores previene o ralentiza la enfermedad aterosclerdtica (4).

En 2007, tras la publicaciéon de un metaanalisis que de-
mostré un aumento del riesgo de infarto de miocardio (43 %)
y de muerte cardiovascular (5) con el uso de rosiglitazona, las
agencias reguladoras de medicamentos consideraron la nece-
sidad de exigir estudios de seguridad cardiovascular, en una
poblacién per se de alto riesgo, antes de aprobar una nueva
molécula (6). Aunque de manera inicial estos experimentos
clinicos buscaron lograr un margen seguro de no inferioridad
(en comparacién con el placebo), cuando se adicionaron al
manejo basal del paciente, los resultados han sido consisten-
tes y han demostrado no solo seguridad sino un beneficio en
la salud cardiovascular. Esto ha generado un cambio en el pa-
radigma sobre el manejo de este grupo especial de enfermos.

Morbilidad y mortalidad de la enfermedad
cardiovascular en personas diabéticas

La muerte cardiovascular genera el 44 % de todas las defun-
ciones en personas con diabetes tipo 1y el 52 % en individuos
con diabetes tipo 2 (7). La diabetes tipo 2 incrementa de 2 a 6
veces el riesgo de muerte por etiologia cardiovascular, mientras
que la prevalencia ajustada a la edad de poblacién norteameri-
cana para enfermedades coronarias es el doble en las personas
diabéticas, en comparacion con aquellas sin la patologia (8).

Las presentaciones iniciales de la enfermedad cardiovas-
cular en la diabetes cominmente son la enfermedad arterial
periférica (16,2 % o 3 veces mas) y la falla cardiaca (14,7 %),
seguidas del infarto de miocardio no fatal y la angina. En el San
Antonio Heart Study, con 4875 pacientes tratados durante 7-8
afios se demostré que los diabéticos tuvieron un incremento
significativo de la mortalidad por todas las causas (riesgo re-
lativo [RR]: 2,1; intervalo de confianza [IC], 95 %: 1,3-3,5 en
hombres) (RR: 8,5; IC, 95 %: 2,8-25,2 en mujeres) (9).
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El riesgo de falla cardiaca se aumenta en un 40 % en pa-
cientes diabéticos, en comparacién con sus controles ajusta-
dos para la edad (odds ratio [OR]: 2,8; IC, 95 %: 2,2-3,6) (10).
Segtn la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES), el 26,3 %
de los eventos cerebrovasculares se asociaron con diabetes; el
riesgo fue 2 veces mayor para eventos isquémicos, asi como el
50 % para eventos hemorragicos (11).

Las tasas de mortalidad posinfarto del miocardio son ma-
yores en diabéticos que en personas sin esta enfermedad, y la
tasa de muerte se eleva 4,4 veces en diabéticos sin otros facto-
res de riesgo cardiovascular (12).

La diabetes mellitus como equivalente de
riesgo coronario

Este aspecto es un tema controversial. Previamente, se
ha comprobado que los pacientes diabéticos sin historia de
infarto de miocardio tienen un riesgo similar de muerte por
enfermedad coronaria a aquellas personas sin diabetes pero
que han tenido un evento coronario (13). En las mujeres no
diabéticas con enfermedad cardiaca isquémica, el riesgo de
muerte es de 3,39 (IC, 95 %: 3,08-3,73) comparado con 3,0
(IC, 95 %: 2,5-3,6) para las diabéticas sin enfermedad coro-
naria (14).

Sin embargo, se han observado datos opuestos. Un me-
taanalisis de 12 estudios con 45 108 pacientes demostrd que
los diabéticos presentan actualmente una baja tasa de even-
tos de coronarios en comparacién con las personas que tienen
cardiopatia isquémica sin diabetes (15). Los datos de Estados
Unidos muestran que el 50 % de las mujeres y el 30 % de los
hombres diabéticos estan en riesgo bajo e intermedio (16).

En el NHANES, asi como en el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), el riesgo de enfermedad isquémica
fue del 12,6 % en mujeres y del 11,6 % en hombres, sin alcan-
zar el equivalente de riesgo del 20 % a 10 afios (17). En otro
estudio desarrollado en California, la diabetes tampoco fue un
equivalente de riesgo coronario, pues su cociente de riesgo
(CR) fue de 1,7 (1,66-1,74) (18).

Entre tanto, en el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), la diabetes mostrd una variacién de 10 veces
en el riesgo de enfermedad coronaria, en un rango de 0,4-4 %
por afio, mientras que para el riesgo de eventos anuales hubo
evidencia adicional en contra de que esta condicién fuera un
equivalente de riesgo (19).

Escenarios clinicos especificos

Enfermedad coronaria

Aproximadamente, el 20-30 % de los pacientes con enfer-
medad coronaria tienen diabetes y, de la poblacién restante,
hasta al 70 % se les puede diagnosticar diabetes, asi como
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intolerancia a los hidratos de carbono, cuando se realiza una
curva de tolerancia (20).

Enfermedad arterial periférica

Se estima que el 30 % de las personas hospitalizadas por
enfermedad arterial tienen diabetes (21), con factores como
larga duracidn, control subéptimo, coexistencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular y dafio de otros 6rganos aso-
ciados con mayor la prevalencia. En diabéticos, esta condiciéon
tiene un diagnostico en general tardio, relacionado con la neu-
ropatia concomitante, con mayor el riesgo de infeccién y pre-
sentacion clinica atipica (22).

Falla cardiaca

En pruebas clinicas de medicamentos antidiabéticos, el
4-30 % de los participantes tienen falla cardiaca (23). La enfer-
medad sin diagnéstico es frecuente en los datos observaciona-
les de cohortes de pacientes diabéticos, las cuales indican que
hasta el 28 % de ellos tienen falla cardiaca (25 % con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] reducida, y 75 %
preservada) (24). Los pacientes diabéticos sin falla cardiaca
tienen 2 a 5 veces mas riesgo de desarrollar esta condicién
(25). Incluso el riesgo es del 20-40 % en prediabéticos (26).
La falla cardiaca también aumenta la prevalencia de diabetes y
otros estados disglucémicos y se considera un factor de riesgo
de diabetes mellitus (27). La prevalencia de diabetes en falla
cardiaca muestra datos similares a los mencionados indepen-
dientemente de la FEVI (28) y el 30-40 % de los pacientes con
falla cardiaca han sido reportados diabéticos o prediabéticos
en los estudios clinicos (29). La mortalidad cardiovascular, es
50-90 % mayor en enfermos con las dos condiciones, indepen-
diente del fenotipo clinico (30).

Dos estudios han mostrado que los pacientes con falla car-
diaca que ademads son diabéticos y prediabéticos no diagnosti-
cados tienen un mayor riesgo de muerte y de eventos adversos
(31). En aquellos con empeoramiento de su falla cardiaca, el
diagnéstico nuevo de prediabetes es un factor de riesgo inde-
pendiente de muerte global y cardiovascular (32).

Las personas con episodios de descompensacion la diabe-
tes aumenta el riesgo de muerte intrahospitalaria como a un
afio de seguimiento y de rehospitalizacién (33).

Implicaciones de los resultados de
beneficio cardiovascular en los ensayos
clinicos contemporaneos

Agonistas del receptor del péptido tipo 1 similar al
glucagon (Glucagon Like Peptide-1, GLP-1)

El estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Co-
ronary Syndrome) se realizé en 6068 pacientes, de los cuales
todos presentaron una enfermedad cardiovascular previa. El
medicamento no fue inferior ni afecté los puntos evaluados
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(muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, enfer-
medad cerebrovascular no fatal, hospitalizacién por angina
inestable) en los pacientes que sufrieron un evento coronario
agudo (34).

En el estudio EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering), que evalu6 la seguridad de la exenatida, se
aleatorizaron 14 752 pacientes (73 % con historia de enfer-
medad cardiovascular) y no hubo inferioridad de este medi-
camento comparado con placebo, con respecto a los resulta-
dos primarios evaluados (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, enfermedad cerebrovascular no fatal), con
una tendencia numeérica, pero no significativa, de disminucion
del 14 % en el grupo de tratamiento activo (35). Un andlisis
exploratorio evidencié una reduccién en la mortalidad por
cualquier causa del 14 %. En los pacientes del grupo de enfer-
medad cardiovascular se observd una reduccion relativa del
riesgo del 10 % en el resultado primario (CR: 0,9; IC, 95 %:
0,816-0,999).

En el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), que
incluyé a 9340 pacientes con diabetes y alto riesgo cardiovas-
cular (81 % con enfermedad cardiovascular previa), se aleato-
rizaron los participantes a tratamiento con liraglutida compa-
rado con placebo. Todos los pacientes tenian una enfermedad
de larga evolucién y buen control de otros factores. Después
de 3,1 afios de seguimiento, el medicamento se asocié con una
disminucion del 13 % en el desenlace compuesto de muerte
cardiovascular, infarto no fatal y enfermedad cerebrovascu-
lar no fatal. Este farmaco redujo la muerte cardiovascular y la
muerte global en el 22 y el 15 % respectivamente (36). Analisis
secundarios mostraron tasas menores de desarrollo y progre-
sion de enfermedad renal en el grupo de tratamiento activo.

Entre tanto, el estudio SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Car-
diovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes), aleatorizé 3297 pacientes
diabéticos y de alto riesgo cardiovascular (73 % con historia
de enfermedad cardiovascular), a recibir semaglutida o pla-
cebo. Después de 2,1 afios de seguimiento, el grupo de trata-
miento activo mostré una disminucién del resultado primario
en un 26 % (eventos cardiovasculares mayores [Major Cardio-
vascular Events (MACE)]: infarto no fatal, enfermedad cardio-
vascular no fatal, muerte cardiovascular), el cual fue dirigido
en gran medida por una reduccién del 39 % de eventos cere-
brovasculares no fatales. También se encontré una reduccién
numeérica no significativa de los eventos de infarto de miocar-
dio y una disminucién de los resultados secundarios de segu-
ridad renal (37).

En el estudio PIONEER-6 (Peptide Innovation for Early Dia-
betes Treatment), se aleatorizaron 3182 pacientes (35 % con
historia de enfermedad cardiovascular). Se encontré que el
farmaco fue no inferior y el grupo de tratamiento tuvo menos
riesgo de muerte cardiovascular (12 eventos frente a 30 con
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placebo) y muerte global (23 eventos frente a 45 con placebo),
en un seguimiento de 16 meses. Sin embargo, en el grupo de
tratamiento se presenté un aumento de las complicaciones a
nivel de la retina (hemorragia vitrea, ceguera y requerimiento
de fotocoagulacion o agentes intravitreos) (38).

El estudio Harmony aleatoriz6 9463 pacientes, quienes en
su totalidad tenian una historia de enfermedad cardiovascular,
a recibir albiglutida frente a placebo. Como resultado, se pre-
sent6 una disminucién del 22 % en el compuesto de resulta-
dos MACE y se redujo la tasa de infartos en un 25 % (39).

Los metaandlisis de los estudios anteriores muestran que
este grupo de medicamentos disminuyen los resultados de
MACE en un 12 % (CR: 0,88; IC, 95 %: 0,84-0,94) (40).

En el estudio REWIND (Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes), 9901 pacientes se aleatori-
zaron a recibir dulaglutida frente a placebo, con una mediana
de seguimiento de 5,4 afios. Este trabajo encontr6 una dismi-
nucion del 22 % en MACE en el grupo de manejo activo (CR:
0,88; IC, 95 %: 0,79-0,99) (41).

Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

El estudio EMPA-REG incluyé a 7020 pacientes con dia-
betes de larga duraciéon (57 % >10 afios) y enfermedad car-
diovascular, quienes recibieron empagliflozina o placebo,
con un seguimiento de 3,1 afios. El medicamento mostré una
disminucioén significativa (14 %) del compuesto de MACE, en
comparacién con placebo. Este resultado fue dirigido por una
reduccion en las muertes cardiovasculares (38 %). La reduc-
cién de los eventos fue numérica pero no significativa para los
infartos, con un incremento no significativo de los eventos ce-
rebrovasculares (24 %). Ademas, los analisis secundarios evi-
denciaron una disminucién del 35 % de la hospitalizacién por
falla cardiaca. La reduccion de la muerte global fue del 32 %, lo
cual se traduce a que es necesario tratar 39 pacientes, durante
3 afios, a fin de evitar una muerte (42).

El programa CANVAS (CANagliflozin cardioVascular As-
sessment Study) integré los datos de los estudios CANVAS y
CANVAS-R (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-
Renal). Estos trabajos aleatorizaron a 10 142 pacientes con
diabetes y alto riesgo cardiovascular (65 % tenian una historia
previa de enfermedad cardiovascular), quienes recibieron ca-
nagliflozina frente a placebo, con un seguimiento de 3,1 afios.
La disminucién de los MACE fue del 14 % pero no se afectaron
los eventos. De manera similar a lo observado en el EMPA-
REG, se redujeron de manera notoria las hospitalizaciones por
falla cardiaca. Los pacientes presentaron un aumento no expli-
cado de fracturas y amputaciones, algo que no fue replicado en
otros estudios (43).

El estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58)
recluté a 17 160 pacientes (10 186 no tenian una enfermedad
cardiovascular), a fin de evaluar la seguridad de la dapagliflo-
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zina. En los andlisis primarios de eficacia no se demostr6 una
disminucioén significativa en los MACE. Sin embargo, el resulta-
do combinado de muerte cardiovascular y hospitalizaciones por
falla cardiaca si se redujo de manera significativa (reduccion re-
lativa del riesgo [RRR]: 17 %), lo cual fue dirigido por disminu-
cién en las hospitalizaciones de falla cardiaca (27 %) (44). Este
beneficio fue igual tanto en el grupo de enfermedad ateroescle-
rotica establecida como en el grupo sin evidencia de esta.

El estudio CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) eva-
lu6 la seguridad renal de la canagliflozina en 4401 pacientes con
diabetes y nefropatia por albuminuria (filtracién de 30-90 mL/
min/1,73 m?), de los cuales el 65 % tenian una historia de enfer-
medad cardiovascular establecida. Los pacientes del grupo que
recibi6 el medicamento mostraron unareduccién del 30 % enlos
resultados renales. El andlisis secundario preespecificado que
incluia los MACE también encontré una disminucién del 20 %
(CR: 0,80; IC, 95 %: 0,67-0,91), mientras que la hospitalizacion
por falla cardiaca fue inferior en un 39 % (CR: 0,61; IC, 95 %:
0,47-0,80), en comparacioén con placebo (45).

Tal y como puede notarse, por primera vez en la historia de
la diabetes se tienen datos de pruebas con beneficios cardiovas-
culares derivados de medicamentos, los cuales fueron disefia-
dos para el manejo metabdlico. Con estos resultados tan claros,
las sociedades cientificas han empezado a realizar recomenda-
ciones especificas en relaciéon con el manejo: se han comenzado
a disefiar algoritmos que parten de la consideracion de si el pa-
ciente tiene una historia de enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica, o estd en muy alto o alto riesgo cardiovascular.

Si es asi, e independientemente de que el diagndstico sea
de novo o el paciente ya tenga un tratamiento farmacolégico,
se da una recomendacidn a favor del uso de estos medicamen-
tos, lo cual incluye el escenario de una monoterapia sobre la
metformina. Entonces, esta recomendacién parte de la ob-
servacién segun la cual la mayoria de los pacientes de estos
estudios tuvieron un manejo con metformina, tanto para los
grupos de tratamiento activo como para el grupo placebo, lo
cual hace muy poco probable que el beneficio notado sea por
factores externos a la adicion de los farmacos usados.

El beneficio en los aspectos cardiovasculares va mas alla
del control glucémico, pues la disminuciéon promedio de he-
moglobina glicosilada en estos estudios ha sido del 0,5 %, con
grupos de pacientes con buen control basal de otros factores
de riesgo cardiovascular. Por tanto, se reafirma que es poco
probable que este beneficio se haya dado por aspectos exter-
nos a la inclusion del tratamiento.

En todo caso, atin se tiene el interrogante con respecto a si
estos medicamentos pueden servir para el manejo de perso-
nas no diabéticas con enfermedad ateroesclerdtica establecida
(prevencién secundaria) y de muy alto o alto riesgo cardiovas-
cular (prevencion primaria). La respuesta a esta pregunta se-
guramente se resolvera en los préximos afios, pues hay en cur-
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so diversos estudios en esta poblacién de pacientes. En efecto,
de manera reciente se han publicado los resultados del trabajo
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Heart Failure), realizado en pacientes con falla cardiaca de
FEVIreducida, con y sin historia de diabetes mellitus (46). Ante
ese panorama, se comprob6 un beneficio que fue consistente
en toda la poblacién (tanto diabéticos como no diabéticos), el
cual consistié en una reduccidn en la hospitalizacién por falla
cardiaca, asi como en muertes de origen cardiovascular (25 %).
Esto refuerza las observaciones de los estudios anteriores.

De cualquier forma, hacen falta estudios de costoefectivi-
dad, en especial en el escenario de sistemas con recursos limi-
tados como el nuestro. Sin embargo, pareceria légico pensar
que, a largo plazo, estos medicamentos que disminuyen las
hospitalizaciones, los eventos relacionados con estas hospita-
lizaciones y las muertes seran costo y socialmente efectivos.

it O¢ Endocrinologia
Diabetes < Metaholismo

Conclusiones

La diabetes y la enfermedad cardiovascular son dos con-
diciones coexistentes e importantes causas de morbilidad
y muerte en todo el mundo. Esa situacién no es diferente en
nuestro pais y en nuestra region. Los estudios contempora-
neos, los cuales se disefiaron con el objetivo de evaluar la se-
guridad del tratamiento con los antidiabéticos, han mostrado
un beneficio consistente y notorio en este grupo de pacientes,
el cual va mas alla del control glucémico. Con esto, nos ha sur-
gido la inquietud sobre el papel de estos medicamentos en el
manejo del riesgo cardiovascular en pacientes de muy alto y
alto riesgo, no diabéticos. Seguramente, estas preguntas se re-
solveran en un futuro no muy lejano, a partir de los estudios
clinicos en curso, cuya probabilidad de generar un cambio en
el paradigma de manejo de toda esta poblacién es muy alta.
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Resumen

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) son
aquellos que no se acompafian de ninguna manifestacion de
hipersecreciéon hormonal. Sus sintomas se deben al efecto
compresivo por crecimiento tumoral, y la cirugia transesfenoi-
dal es el tratamiento de eleccién como terapia inicial, mientras
que en aquellos en los cuales no se presente sintomatologia se
sugiere el manejo expectante. No existe en el momento un tra-
tamiento farmacolégico estandarizado para el manejo de los
AHNE. Sin embargo, se ha postulado el uso de agonistas dopa-
minérgicos en la reduccién del tamafio de los AHNE. Se presen-
ta el caso de una paciente con un hallazgo incidental de AHNF
en contacto con el quiasma 6ptico, sin manifestaciones clini-
cas, quien rechazé la intervencién quirdrgica, por lo cual se
realiz6 una prueba terapéutica con cabergolina. Después de 6
meses de tratamiento, se realiz6 una resonancia magnética en
la que se evidenci6 la reduccién del volumen tumoral del 73 %
sin contacto con el quiasma.

Palabras clave: neoplasias hipofisiarias, cabergolina, ago-
nistas de dopamina.

Abstract

The non-functioning pituitary adenomas (NFPA) are not
accompanied by any manifestation of hormonal hypersecre-
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tion. Their symptoms are due to the compressive effect of tu-
mor growth, being transsphenoidal surgery the treatment of
choice as initial therapy, while in those in which there are not
symptoms, expectant management is suggested. At the mo-
ment, there is not standardized pharmacological treatment
for the management of NFPA. However, the use of dopamine
agonists to reduce the size of NFPA has been postulated. It is
presented the case of a patient with an incidental finding of
NFPA in contact with the optic chiasm, without clinical ma-
nifestations, who rejected the surgical intervention, for which
a therapeutic trial with cabergoline was performed. After six
months of treatment a magnetic resonance was performed
and evidence of tumor volume reduction of 73 % was observed
without contact with the chiasm.

Keywords: pituitary neoplasm, cabergoline, dopamine
agonists.

Introduccion

Los adenomas hipofisarios representan el 90 % de las lesio-
nes selares con una prevalencia entre 7 y 43 casos por 100 000
habitantes (1, 2), aquellos no funcionantes (AHNF) no se acom-
pafian de ninguna manifestacién de hipersecreciéon hormonal.
Sus sintomas se deben al efecto compresivo por crecimiento tu-
moral, lo que genera manifestaciones neuroftalmoldgicas, cefa-
lea, defectos del campo visual e hipopituitarismo (3). Al no pre-
sentar signos o sintomas por hipersecrecién hormonal, muchas
veces se detectan casualmente en pruebas radiolégicas realiza-
das por otros motivos (incidentalomas). Entre los adultos some-
tidos a estudios por imagenes (tomografia computarizada [TC]
o imagen de resonancia magnética [IRM]) por razones distintas
a los sintomas o enfermedad de la hip6fisis, la frecuencia de
anormalidades detectadas incidentalmente puede ser del 4 al
20 % por TCy del 10 al 38 % por IRM (4).

Para los AHNF que causen alteraciones visuales u otros
sintomas neurolégicos, la cirugia transesfenoidal es el tra-
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tamiento de eleccién como terapia inicial. En aquellos en los
cuales no se presenten alteraciones endocrinas, visuales o
neuroldgicas se sugiere el manejo expectante. No existe en el
momento un tratamiento farmacolégico estandarizado para el
manejo de los AHNE. Sin embargo, dado el éxito del uso de los
agonistas dopaminérgicos en la reduccion del tamario de los
adenomas lactétropos, se ha postulado el uso de estos medica-
mentos como tratamiento farmacoldgico para los AHNF, en los
que se encontraron resultados variables en términos de esta-
bilizacién o disminucién de la masa tumoral (5), sin definirse
aun su rol en la practica clinica.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente con
diagnostico incidental de AHNF, con compresién del quiasma
optico, sin defectos visuales ni sintomas neurolégicos, quien
no aceptd el manejo quirurgico, por lo que se dio como al-
ternativa terapéutica el uso del agonista dopaminérgico tipo
cabergolina, cuya respuesta clinica fue satisfactoria con una
disminucion significativa de la masa tumoral y descompresion
del quiasma.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 37 afios con historia de obesidad
grado III, a quien por sintomatologia inespecifica de mareos se
le realizé una TC cerebral que encontré un hallazgo incidental
de masa selar, corroborado por IRM de silla turca con eviden-
cia de una lesion selar compatible con adenoma hipofisario
(Figura 1). No tenia evidencia clinica de sintomas por défi-
cit o exceso hormonal, la evaluacién neuroftalmolégica y los
campos visuales fueron normales. El perfil hipofisario mostré
como Unica alteracién una leve elevacion de la prolactina atri-
buida al efecto compresivo sobre el tallo hipofisario; se des-
cartd efecto Hook con valores de prolactina diluida (Tabla 1).
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Tabla 1. Perfil hipofisario

Perfil hormonal Resultados

TSH 2,0 pU/mL (0,35-4,94)
T4 libre 1,2 ng/dL (0,93-1,7)
Cortisol AM 11 pg/dL
Prolactina* 51 ng/mL (4-23)

Cortisol en la orina 24 horas 73 pg/24 horas (4-176)

Estradiol 68 pg/mL

FSH 1,03 mUI/mL (1,5-12,4)

*Resultado confirmado por dilucién 1:10. FSH: hormona foliculoestimulante;
TSH: tirotropina.

Ante la evidencia de compresién quiasmatica y el riesgo de
compromiso visual se plante6 como primera opcién el manejo
quirurgico, que no fue aceptado por la paciente. Se opté como
alternativa de manejo una prueba terapéutica con cabergolina
en dosis de 0,5 mg semanales con buena tolerancia. Después
de 6 meses de tratamiento se realiz6 una IRM, en la que se
evidencid la reduccién del volumen tumoral del 73 % sin con-
tacto con el quiasma (Figura 2).

Discusion

Para la mayoria de los pacientes con AHNF sintomaético, la
cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccién, especial-
mente cuando se presentan déficit del campo visual, cefalea,
oftalmoplejia o hipopituitarismo (6, 7). En pacientes asinto-
maticos se plantea la observaciéon como una alternativa tera-

Figura 1. Resonancia de hipéfisis previa al inicio del tratamiento. A. Secuencia T1 contrastada, corte coronal. B. Se-
cuencia T1 contrastada, corte sagital. C. Secuencia T2, corte coronal. Se identifica una masa cuyo diametro era de 24
mm anteroposterior x 25 mm longitudinal x 21 mm transverso, con un volumen tumoral de 6,3 mL, en contacto con el
quiasma éptico y con extension al seno esfenoidal.
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Figura 2. Resonancia de hipéfisis posterior al manejo. A. Secuencia T1 contrastada, corte coronal. B. Secuencia T1 con-
trastada, corte sagital. C. Secuencia T2, corte coronal. Tamafio tumoral residual con diAmetros: 16 mm anteroposterior
x 13 longitudinal x 17 transverso; volumen de 1,7 mL.

péutica inicial, incluso se ha encontrado que en un 10 % de los
AHNF asintomaéticos se reduce su tamafio tumoral de manera

espontanea por isquemia silente; sin embargo, hasta un 50 %
puede presentar progresion a 5 afios (8).

Elrol del manejo médico en los AHNF no estd bien definido
y no existe una recomendacion clara para su uso en las guias
de practica clinica actuales (6, 7, 9), considerando su uso solo
en casos individualizados. La mayor evidencia de la utilidad
clinica de los agonistas dopaminérgicos se ha demostrado en
el tratamiento posquirurgico de pacientes con remanente tu-
moral; en la cohorte retrospectiva mas grande publicada hasta
la fecha por Greenman y colaboradores se logré una estabi-
lizacién o disminucion de la masa tumoral en el 90 % de los
pacientes, en comparacién con pacientes a quienes no se les
administré6 medicamento, en quienes se evidencid el creci-
miento del remanente a 2 afios en el 30 % y a 5 afios en 70 %
de los casos, logrando reducir la necesidad subsecuente de
intervenciones como radioterapia o un nuevo procedimiento
quirargico en el grupo de intervencién (10). En Colombia, hay
series de casos que reportan el uso exitoso de agonistas de do-
pamina en prolactinomas, sin embargo, no hay evidencia del
uso de estos agentes en AHNF (11).

El uso de agonistas dopaminérgicos como terapia prima-
ria tiene una evidencia limitada. Se han publicado series re-
trospectivas pequefias o reportes de casos de caracteristicas
heterogéneas, con tiempo de seguimiento corto, sin grupo de
control, en las que se han obtenido respuestas clinicas varia-
bles y de significado clinico incierto. Una revision de los casos
publicados hasta 2008 por Colao y colaboradores reunié un
total de 24 estudios con 199 pacientes, con reduccién del ta-
mafio tumoral en el 28 % de los casos (12). Similares resulta-
dos se vieron en un estudio posterior que incluyé 8 pacientes,
en quienes el manejo quirurgico se contraindicaba por comor-
bilidades, y se encontré una reducciéon tumoral significativa
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> 25 % en 3 pacientes, un caso tuvo aumento del tamafo tu-
moral pequefio sin requerimiento de cirugia y el resto se man-
tuvo estable; la disminucién del volumen tumoral en aquellos
con respuesta fue entre el 15y 50 %, con un promedio de 29 %
(12). El agonista dopaminérgico utilizado, la dosis y la dura-
cion del tratamiento han sido muy variables en los estudios
hasta ahora publicados, y no hay claridad de cudl es el esque-
ma terapéutico ideal.

Se ha observado que la mayoria de los adenomas expresa
en alguna medida receptores de dopamina (13, 14); sin em-
bargo, no se ha podido determinar si el establecimiento de su
presencia puede predecir la respuesta a este tipo de terapia
médica. En un estudio en el que se determin la presencia de
receptores D2 por medio de gammagrafia con 123I-epidepri-
da o metoxibenzamida, no se encontr6 que esta predijera la
respuesta a agonistas dopaminérgicos (15). En contraste, en
un estudio realizado en 2004 se encontré que después de un
afio de tratamiento con cabergolina hubo una reduccién del
tamafio tumoral en el 56 % de los pacientes con AHNF y la ma-
yor tasa de respuesta se evidencié en aquellos que expresaban
receptor D2 (16). Sin embargo, en el estudio mas grande publi-
cado a la fecha no se encontré que la expresion del receptor en
la muestra quirurgica tumoral determinara la respuesta al tra-
tamiento (10). Hasta el momento, no se conocen predictores
de respuesta al manejo médico y probablemente la respuesta
al medicamento involucre mecanismos moleculares atin no
muy conocidos que expliquen su accién antitumoral.

En el caso de nuestra paciente, se observo una respuesta
clinica adecuada al manejo con agonistas dopaminérgicos, con
una reduccién aproximada del 73 % del volumen tumoral, lo
que evitd la progresién a sintomas derivados del efecto com-
presivo y la necesidad de intervenciones quirurgicas con sus
complicaciones potenciales asociadas. A pesar de que el uso
del medicamento no se indica de manera rutinaria, este caso
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y la literatura revisada demuestran que el uso de cabergolina
puede considerarse como una estrategia segura para el trata-
miento de AHNF en aquellos pacientes con situaciones espe-
ciales, tales como comorbilidades que contraindiquen la ciru-
gia, ausencia de cirujano con experiencia en cirugia hipofisaria
o decision del paciente, particularmente cuando la indicacién
de cirugia no es absoluta o urgente. Se requiere evidencia cli-
nica de mayor calidad con ensayos clinicos para definir qué
pacientes con AHNF se pueden beneficiar de manejo médico,

it O¢ Endocrinologia
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para evitar los posibles riesgos asociados con intervenciones
como la cirugia y la radioterapia.
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Resumen

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una entidad
clinica caracterizada por la insuficiencia de dos o mas glandu-
las con funciones endocrinas, mediada por mecanismos inmu-
noldgicos, de los que se conocen cuatro subtipos en la actua-
lidad. En el presente articulo se presenta el caso de una joven
de 16 afios con disfuncién suprarrenal, tiroidea y gonadal, en
la que se diagnostica sindrome de Schmidt después de la eva-
luacién clinica y paraclinica.

Palabras clave: poliendocrinopatias autoinmunes, sin-
drome poliglandular autoinmune tipo II, sindrome de Schmidt.

Abstract

Autoimmune polyglandular syndrome is a clinical entity
characterized by the insufficiency of two or more glands with
endocrine functions, mediated by immunological mechanisms,
actually are known 4 subtypes. This article presents a case
of a 16-year-old girl with adrenal, thyroid, and gonadal dys-
function in whom after clinical and paraclinical evaluation
was diagnosed with Schmidt syndrome.

Keywords: polyendocrinopathies autoimmune, autoim-
mune polyglandular syndrome type 11, Schmidt’s syndrome.

Introduccion

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una rara
entidad, que tiene una incidencia de 1,5 casos por cada
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100 000 habitantes (1). Su etiologia es inmunolégicayllevaala
disfuncién de al menos dos sistemas glandulares endocrinos.
Considerando los subtipos clinicos que posee esta entidad, las
manifestaciones clinicas pueden ser variadas y es importante
tenerlas en cuenta para realizar un adecuado abordaje diag-
nostico y terapéutico. En el presente reporte se expone el caso
de una paciente con sindrome poliglandular autoinmunitario
tipo II o sindrome de Schmidt.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 16 afios, llevada al servicio de urgen-
cias del Hospital Universitario Infantil de San José de Bogota
por un cuadro clinico de 8 meses de evolucién dado por as-
tenia, adinamia y un dia de episodios eméticos de contenido
alimentario. Como antecedentes de importancia se registran
un hipotiroidismo tratado con levotiroxina, 75 microgramos
dia, y anemia en suplencia con sulfato ferroso en 300 mg dia;
ademas de esto también se informa una hospitalizacién por
hiponatremia hace 1 afio. A la revisién por sistemas refiere
pérdida de peso de 12 kg en 1 mes, fendmeno de Raynaud y
amenorrea hace 8 meses.

Durante el examen fisico se evidenci6 palidez mucocu-
tdnea generalizada, alopecia areata con cuatro lesiones de
aproximadamente 2 por 3 cm en la regién parietooccipital,
maculas pardo-violdceas que comprometen la region alveolar
de reborde incisal superior y el dorso de la lengua, ademas de
livedo reticular en las extremidades, el resto del examen fisico
estuvo dentro de los parametros de normalidad. En la Tabla 1
se muestran los resultados de los exdmenes de laboratorio.

Se evidencia hiponatremia leve e hiperpotasemia severa,
por lo cual se inician medidas para la correcciéon de los elec-
trolitos. Se solicita cortisol a las 8 a. m. con reporte bajo con
respecto al limite de referencia, reporte de ACTH elevado y an-
ticuerpos anti-21-hidroxilasa positivos, por lo que se conside-
ra insuficiencia suprarrenal primaria autoinmunitaria y se de-
cide iniciar tratamiento con hidrocortisona 10 mg a las 8 a. m.,
seguido de una segunda dosis de 5 mg alas 12 m. y una ultima
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Paraclinico Resultado

Leucocitos 3840 millones/mm? (4500-10 000 millones/mm?3)
Neutroéfilos 3700 millones/mm? (2500-7500 millones/mm?3)
Plaquetas 417 000 millones/mm? (150 000-450 000 millones/mm?3)

Hemoglobina

10 g/dL (12-16 g/dL)

Hematocrito

28 % (36,1 %-44,3 %)

Volumen corpuscular medio

81,9 f1 (80-100 fI)

CHCM

35,7 g/dL (36/38 g/dL)

Ancho de distribucion eritrocitaria

12,3 % (14,5 %-15 %)

Hierro sérico

64 pg/dL (60-170 pg/dL)

Transferrina

21 mg/dL (170-290 mg/dL)

Ferritina 234,4 ng/mL (20-400 ng/mL)
Sodio 125,5 mEq/L (136-145 mEq/L)
Potasio 7,04 mEg/L (3,5-5,3 mEq/L)
Magnesio 1,62 mEq/L (1,5-2,5 mEq/L)
Calcio 9,1 mg/dL (8,5-10,2 mg/dL)
Cloro 103,5 mEg/L (97-107mEq/L)
Glucosa 95 mg/dL (70-100 mg/dL)

Nitrégeno ureico

34,7 mg/dL (6-20 mg/dL)

Creatinina

1,3 mg/dL (07-1,3 mg/dL)

Proteinas totales

6,8 g/dL (6,0-8,3 g/dL)

(
(

Albumina 3,8 g/dL (3,4-5,4 g/dL)
Globina 3,8 g/dL (2,0-3,5 g/dL)
ACTH 110 pg/mL (20-80 pg/mL)
TSH 6,4 mUI/L (0,37-4,7 mUI/L)
T, libre 1,14 pg/dL (4,5-11,2 pg/dL)

Anticuerpos tiroideos antitiroglobulina (ATG)

112 ng/mL (0-40 ng/mL)

Anticuerpos antiperoxidasa (TPO)

125 ng/mL (0-34 ng/mL)

Cortisol matutino

0,50 pg/dL (3-25 pg/dL)

Anti-21-hidroxilasa

2,3 U/mL (negativo <1 U/mL)

FSH 44 UI/L (0,3-10 UI/L)
LH 38 UI/L (5-25 UI/L)
Estradiol 28 pg/mL (35-400 pg/mL)
Vitamina D 18 ng/mL (20-40 ng/mL)
PTH 35,6 ng/mL (20-40 ng/mL)

Anticardiolipinas IgG

0,5 glp/mL (negativo <17 Ul GLP)

Anticardiolipinas IgM

0,9 mpl/mL (negativo <15 Ul MLP)

Beta 2 glicoproteina IgM

1,1 Ul (negativo <20 Ul)

Beta 2 glicoproteina IgG

1,6 Ul (negativo <20 UI)

Coombs directo

Negativo

ACTH: corticotropina; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; FSH: hormona foliculoestimulante; Ig: inmunoglobulina; LH: hormona luteinizante;
PTH: hormona paratiroidea; T4: tiroxina; TSH: tirotropina; Ul GLP: unidades internacionales fosfolipidos G; Ul MLP: unidades internacionales fosfolipidos M.
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dosis de 2,5 mgalas 4 p. m., con lo que se alcanza una concen-
tracién total de 17,5 mg/d repartida en 3 tomas para ajustar
a esquema fisiolégico acompafiado de fludrocortisona tableta
en 0,1 mg/d para corregir el cuadro de hipocortisolismo.

Al tratamiento se afiade corticoide topico (clobetasol en
crema) para la correccién de la alopecia areata; también se
toman anticuerpos TPO y ATG, ambos positivos, por lo que se
considera enfermedad tiroidea inmunolégica y se decide con-
tinuar la suplencia con levotiroxina.

Se plantea la posibilidad de compromiso gonadal, consi-
derando la amenorrea de 8 meses de evolucidn, por lo cual se
amplian los estudios, que fueron compatibles con falla ovarica
prematura en vista del aumento de FSH y LH, hipoestrogenis-
mo y positividad de autoanticuerpos contra enzimas esteroi-
dogénicas, como la 21-hidroxilasa, que es causal de falla supra-
rrenal aguda e hipogonadismo hipogonadotroéfico. Se confirma
el cuadro de sindrome poliglandular autoinmunitario tipo II
dado por compromiso suprarrenal, tiroideo y gonadal.

Discusion

El sindrome poliglandular autoinmunitario (SPA) se defi-
ne como una entidad autoinmunitaria que presenta, como mi-
nimo, dos insuficiencias glandulares en asociacién con otras
enfermedades inmunolégicas no endocrinoldgicas (1). En la
actualidad, se clasifica segun los criterios Neufeld y Blizzard
con cuatro subtipos clinicos, que tienen érganos blancos, ma-
nifestaciones clinicas y picos de presentacion diferentes.

Los ultimos casos documentados en la literatura sobre sin-
drome de Schmidt a nivel nacional ocurrieron en Cartagena,
Bolivar; se realiz6 en una serie de casos donde se reportan 5
casos en un periodo de evaluacion de 2 afios estimando una
incidencia de 1,2/100 000 habitantes sin presentar la triada
caracteristica en todos los casos (2).

En el 2018, Barreda y colaboradores brindaron un enfoque
de la entidad en el contexto latinoamericano, donde se plan-
tea una incidencia mas alta que llega hasta 4,5/100 000 habi-
tantes; a pesar de ello, los casos reportados son escasos, y los
paises que mas han contribuido con informacién son México,
Colombia, Chile y Cuba (3), razén por la cual este aporte se
hace mas valioso.

La presentacion de SPA tipo Il se ha asociado a multiples
genes del cromosoma 6 y tiene una asociacién importante
con el antigeno leucocitario humano (HLA), que en relacién
con factores ambientales podria desencadenar pérdida de la
tolerancia inmunoldgica y desarrollo del proceso autoinmu-
nitario. El SPA se asocia principalmente a HLADR3, HLADR4,
HLA-B8 y a genes del antigeno T linfocitico citotéxico (CTLA-
4) (3). Se le atribuye herencia autosémica dominante, con baja
penetrancia (4).

Generalmente se activan las respuestas tipo T,,1 o T},2, que
producen autoanticuerpos que pueden depositarse o generar
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infiltrado inflamatorio crénico de predominio linfocitario gra-
cias alarespuesta inflamatoria generada a expensas de los au-
toanticuerpos. Ademas de ello, hay disregulacion de las vias de
sefializacién apoptotica, lo que lleva a la destruccién progre-
siva de los tejidos glandulares con funciones endocrinas (5).

Los sindromes poliglandulares autoinmunitarios son la
causa mas frecuente de infiltracion linfocitaria de las glandulas
endocrinas y provocan su destruccion lenta y progresiva, que
culmina en insuficiencia hormonal; esto implica que no siem-
pre ocurren las manifestaciones clinicas caracteristicas de cada
padecimiento, ya que dependen del grado y la velocidad de la
destruccién glandular (5). La forma de presentacién aislada
0 en conjunto con otras endocrinopatias depende de factores
como la diferencia en el tamafio de las glandulas afectadas y la
capacidad de renovacién de las células endocrinas (6).

El SPA tipo II se caracteriza por la combinacién de insu-
ficiencia suprarrenal primaria de base, necesariamente aso-
ciada a otra disfunciéon glandular. Puede recibir el nombre de
sindrome de Schmidt, cuando se acompaiia de disfuncion ti-
roidea o sindrome de Carpenter, cuando se asocia a disfuncioén
pancredtica que se manifiesta con diabetes mellitus tipo 1 (7).
Presenta una mayor incidencia en la poblacién adulta, con una
relacion mujer vs. hombre de 3:1.

El signo més especifico de insuficiencia suprarrenal prima-
ria (89-100 % casos) es la hiperpigmentacion de piel y muco-
sas, que puede llegar a ser dificil de detectar en pacientes con
piel bronceada. Generalmente, la pigmentacién se presenta
como resultado de la elevacion plasmatica de la propiome-
lanocortina, precursora de la lipotropina 3, la corticotropina
y la melatonina, que afecta principalmente las areas previa-
mente pigmentadas y expuestas al sol. Asociado a esto se
presenta sintomatologia por deficiencia mineralocorticoide,
como hipotensién ortostatica, deseo por la sal y alteraciones
hidroelectroliticas principalmente hiponatremia e hiperpo-
tasemia posterior al compromiso de la corteza suprarrenal
(8). La insuficiencia suprarrenal puede confirmarse con una
concentraciéon de cortisol matutina menor de 3 pg/dL (83
nmol/L), mientras que concentraciones mayores de 18 pg/dL
la excluyen (1). Ademas de ello, los valores de ACTH realizan
la diferenciacién entre insuficiencia suprarrenal primariay se-
cundaria; valores por encima de 100 pg/mL indican patologia
primaria, mientras que valores inferiores a este demuestran
patologia secundaria.

El compromiso tiroideo esta presente en el 70-90 % de los
casos y genera principalmente tiroiditis de Hashimoto o enfer-
medad de Graves. Es importante considerar que las manifes-
taciones clinicas pueden exacerbarse posterior a la suplencia
con levotiroxina, posiblemente debido al efecto potenciador
dela T4 sobre la funcién hepdtica en el metabolismo de los cor-
ticosteroides (8). Mas del 50 % de los pacientes diabéticos con
autoanticuerpos tiroideos progresan a enfermedad autoinmu-
nitaria tiroidea.
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Otro tipo de afecciones pueden presentarse en esta pato-
logia, que se consideran como componentes menores de natu-
raleza autoinmunitaria, dentro de las que destacan el hipogo-
nadismo hipergonadotrdpico (11 %), que es la manifestacién
mas importante fuera de la triada clasica. Es fundamental con-
siderar que se manifiesta con amenorrea primaria, trastornos
del desarrollo puberal o falla ovarica prematura que lleva a la
disminucién o ausencia de secrecion esteroidea gonadal, lo
que anula el mecanismo de retroalimentacién negativa e in-
duce el aumento sérico de LH y FSH, que puede detectarse a
través de la toma de estas hormonas y realizando la confir-
macién de manera histopatolégica con gonadas hipoplasicas,
fibroticas e infiltradas con linfocitos.

Esta descrito que los resultados serolégicos positivos para
el SPA tipo Il preceden al inicio de las manifestaciones (3). Se
sugiere solicitar cifras de TSH, T, libre, FSH, LH, testosterona,
estradiol, glucosa, cortisol matutino, prueba de estimulacién
con ACTH, Na*, K* y Ca* séricos que demuestren la funciona-
lidad de las glandulas endocrinas, que pueden verse afectadas
en esta entidad clinica (5). De manera preventiva, se sugiere
realizar tamizacidn a los familiares de primer grado de los pa-
cientes con SPA tipo II, con glucemia en ayunas (3) y en los
grupos de riesgo es necesario tamizar también autoanticuer-
pos y funcionalidad de érganos endocrinos y no endocrinos
cada 3 afios (6).

Se recomienda manejar la insuficiencia suprarrenal con hi-
drocortisona de 10 a 12,5 mg/m? por dia; debe administrarse
dividida en 2 o 3 dosis para alcanzar esquemas mas fisioldgicos.
En la deficiencia de mineralcorticoide se realiza suplencia con
acetato de fludrocortisona, en dosis de 0,05 a 0,2 mg/d (1).
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Se confirma que la paciente evaluada tiene insuficiencia
suprarrenal primaria, hipotiroidismo autoinmunitario, alo-
pecia areata como manifestacién inmunolégica de tipo no
endocrinoldgico y manifestaciones de falla ovéarica prematura,
confirmada a través de paraclinicos; todas estas son compa-
tibles con sindrome de Schmidt. De igual manera, el control
periddico en el futuro es de vital importancia, ya que permitira
identificar el compromiso de 6rganos afectados, pero que en el
momento no causan manifestaciones y, por tanto, no han sido
identificados.

Conclusion

El sindrome poliglandular autoinmunitario es una entidad
clinica poco frecuente. Posiblemente su abordaje diagnéstico
y terapéutico se realice de manera errénea, debido a que su
presentacidon se asume como patologias aisladas. Por tanto, es
vital conocer esta condicidn, sus diversas variantes y enfoques
diagnésticos y terapéuticos. Es necesario que después del diag-
noéstico de cualquier endocrinopatia autoinmunitaria se lleven
a cabo controles periddicos y se tenga presente que puede ocu-
rrir la aparicidn de otra endocrinopatia sobrepuesta.
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Resumen

Los trastornos de la conducta alimentaria son un espectro
de enfermedades psiquiatricas poco frecuentes, con una pre-
valencia dificil de establecer en la poblacién pediatrica. Estos
desordenes pueden tener diversas repercusiones sistémicas,
dentro de las que se encuentran las alteraciones endocrinolé-
gicas. Se presenta el caso de una adolescente remitida a urgen-
cias desde la consulta externa de endocrinologia por polidip-
siay poliuria. Durante la hospitalizacién se descartan diabetes
insipida, diabetes mellitus, sindrome de secrecién inadecuada
de la hormona antidiurética y cerebro perdedor de sal. Por
tanto, una vez excluidas las causas organicas, se identifica un
trastorno de la conducta alimentaria que podria cursar con
polidipsia psicdgena.

Palabras clave: trastornos de alimentacion y de la inges-
tién de alimentos, trastornos de ingestion y alimentacion en la
nifiez, polidipsia psicogénica, polidipsia, hiponatremia.
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Abstract

Eating disorders are a spectrum of infrequent psychiatric
diseases, with a prevalence that is difficult to establish in the
pediatric population. They may have various systemic mani-
festations. We present a case of a teenager female who was
referred from ambulatory endocrinology consult to the emer-
gency department because of polydipsia and polyuria. During
hospitalization, central and nephrogenic diabetes insipidus,
diabetes mellitus, inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion syndrome and cerebral salt wasting syndrome were ruled
out. Once the organic causes were excluded, an eating disorder
with psychogenic polydipsia was identified.

Keywords: feeding and eating disorders, feeding and ea-
ting disorders of childhood, polydipsia, psychogenic, polydip-
sia, hyponatremia.

Introduccion

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son un
espectro de enfermedades de origen multifactorial en el que
intervienen factores emocionales, psicosociales y conductua-
les (1). Se caracterizan por una alteracién en la ingesta de
alimentos, por lo que ocurre una disminucién de sustratos
energéticos. Esto conduce a cambios adaptativos en diferen-
tes sistemas con el fin de conservar las funciones vitales. En
la poblacién pediatrica, la prevalencia de los TCA es dificil de
establecer, sin embargo, son mas frecuentes en el sexo feme-
nino (2). La importancia de la deteccion temprana se asocia a
un mejor prondstico y al restablecimiento de la homeostasis
corporal (3).

Presentacion del caso

Se presenta una paciente de 14 afios con un cuadro clinico
de 4 meses de una pérdida de peso que alcanza los 12 kg. La
joven asiste a medicina general y alli se solicita la prueba de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) que estaba en el
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limite inferior. Por tal motivo, se amplian los estudios de T,
total, T, libre, T; libre, tiroglobulina y anticuerpos tiroideos
antiperoxidasa, con los cuales se realiza el diagndstico de hi-
pertiroidismo y se inicia el manejo con metimazol.

La paciente es valorada de forma extrainstitucional por
endocrinologia pediatrica y alli se descarta la existencia de
hipertiroidismo, pues se observan niveles de hormonas tiroi-
deas normales, razon por la cual se suspende el manejo. En esa
oportunidad, la adolescente refiere 3 meses de amenorrea, 1
mes de hipergeusia, 2 semanas de polidipsia de predominio
diurno y poliuria. En consecuencia, es remitida a urgencias
para descartar una diabetes insipida.

Durante la estancia hospitalaria, se documenta la existen-
cia de una osmolaridad sérica baja y niveles de sodio sérico
limitrofes bajos y una glucemia normal (83-79 mg/dL), por lo
que se descarta la diabetes mellitus. La paciente es evaluada
por multiples subespecialidades, incluyendo endocrinolo-
gia pediatrica, dada la persistencia de poliuria, y se realiza la
prueba de privacién hidrica en la que se evidencia hipoten-
sidn, sed intolerable y taquicardia a las 2 horas de inicio, por
lo que se suspende la fase de sed y se comienza la reposicién
para permitir la ingesta de 1,5 veces del volumen excretado.

Se realizan los paraclinicos de las 6 y 8 horas luego del inicio
de la prueba, y se observan hiponatremia severa y osmolaridad
sérica baja, registrando glucemias normales durante la totali-
dad de la prueba (Figuras 1-3). Después de ello, se suspende
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la prueba de privacién hidrica, sin llegar a la fase de adminis-
tracion de desmopresina, y se descarta una diabetes insipida.

En 24 horas se registra una ingesta de 12,4 L, con un gasto
urinario de 13,2 mL/kg/h. Entre tanto, nefrologia pediatrica
considera la presencia de hiponatremia hipoténica con osmo-
laridad urinaria y sodio en orina bajo. Se indica la restriccion
hidrica con la correccidn de la alteracién hidroelectrolitica y
se observa un gasto urinario normal, razén por la cual se des-
carta una secrecidn inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH), asi como cerebro perdedor de sal. Ademas, se realiza
una resonancia magnética cerebral y de silla turca que reporta
una leucoencefalopatia de probable origen microangiopatico,
de sustancia blanca del 16bulo frontal izquierdo, por ello se so-
licitan estudios complementarios que descartan una enferme-
dad autoinmune.

La paciente es valorada en psiquiatria infantil que consi-
dera realizar una reaccién de ajuste. Se reinterroga tanto a ella
como a sus familiares, quienes confirman que 8 meses antes de
su ingreso hospitalario inicié una dieta vegana. Al presentarse
una pérdida significativa de peso, luego de 4 meses, la madre
retomo¢ la alimentacion habitual, pero presenté hiporexia, die-
ta fraccionada, hipergeusia, pérdida del cabello, potomania
(durante 1 mes, aproximadamente 12 L diarios) y poliuria se-
cundaria. La paciente refiere que se encontraba muy delgada y
su deseo era aumentar de peso. Se consider6 entonces un TCA
con polidipsia psicégena, por lo cual se solicita una nueva valo-

Figura 1. Niveles de osmolaridad sérica durante la prueba de restriccion hidrica hasta la octava hora: por osmolarida-
des persistentemente bajas, se suspende sin llegar a la fase de administracion de desmopresina.
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Figura 2. Niveles de sodio sérico durante la prueba de restriccion hidrica hasta la octava hora: por niveles persistente-
mente bajos, se suspende sin llegar a la fase de administracién de desmopresina.
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Figura 3. Niveles de glucemia durante la prueba de restriccion hidrica hasta la octava hora.
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racion de psiquiatria infantil que encuentra sintomas sugesti-
vos de trastorno depresivo del adolescente e inicia manejo con
sertralina y psicoterapia conductual. La paciente presenta una
disminucioén en la ingesta de liquidos y un aumento en el con-
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sumo de alimentos logrando una ganancia de peso del 1,6 %
respecto al inicial y se da egreso con un manejo farmacolégico
y psicoterapia personal y familiar.
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Discusion

Los TCA se caracterizan por la alteracién en la ingesta
de alimentos, lo que afecta la salud y el funcionamiento psi-
cosocial (1). Su prevalencia en nifios y adolescentes es dificil
de establecer, dado el gran subdiagndstico. Dentro de estos
desdrdenes se identifican la anorexia nerviosa (AN), la buli-
mia nerviosay los trastornos de alimentacién no especificados
(TANE) (2, 4). Este grupo de enfermedades tiene manifesta-
ciones multisistémicas. Entre ellas se encuentran las endocri-
noldgicas, las cuales han sido estudiadas principalmente en
relacién con la AN, mientras que su severidad esta asociada
con el grado de caquexia del paciente (3). En el eje hormona de
crecimiento (GH) - factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) se presenta una resistencia periférica de la accién de la
GH, a pesar de tener niveles normales o elevados de esta, con
una disminucién de los niveles de IGF-1, por la baja expresion
de los receptores hepaticos de la GH (4-6).

Durante la inanicién, el organismo se compensa disminu-
yendo la produccién de estrégenos, dada la supresion del eje
hipotalamo-hipéfisis-ovario (EHHO), lo que se asocia al hipo-
gonadismo hipogonadotropo. Esto ocasiona amenorrea pri-
maria, secundaria y disfuncién menstrual, la cual se encuentra
no solo en la AN sino en los demas TCA como lo presenté nues-
tra paciente (3, 5, 7). En la poblacién pediatrica se producira
un retraso o una regresion puberal por una disminucién de los
niveles de testosterona y estrégenos (4).

Asimismo, en el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal se ha-
lla un aumento en las concentraciones de cortisol, las cuales
son inversamente proporcionales a los niveles de glucemia en
ayunas. Este se constituye en un mecanismo adaptativo para
mantener la euglucemia (4). En cuanto al eje hipotalamo-hip6-
fisis-tiroideo, en el caso descrito se reportaron niveles de TSH
en el limite inferior y T3 y T4L normales, lo que es acorde con
lo expresado en la literatura en TCA tipo AN, en la cual, existe
un patrén eutiroideo enfermo secundario a la inanicién créni-
ca como mecanismo de adaptacién a un estado de baja energia
que ayuda a conservarla para funciones vitales (6, 7).

El sindrome polidipsico-politirico (SPP) se define como
un aumento del volumen de la diuresis (>30-50 mL/kg/d) no
concentrada, acompafiado de un incremento en la ingesta de
liquidos. Esta puede ser la manifestacién de diabetes insipida
central por secrecién insuficiente de la hormona antidiurética
(ADH), de diabetes insipida nefrogénica secundaria a la insen-
sibilidad de la ADH a nivel renal y de polidipsia primaria o psi-
cogénica, descrita en pacientes con trastornos psiquiatricos,
entre ellos los de TCA.

Para establecer el origen del sindrome, en un principio se
deben descartar otras causas relacionadas con la secreciéon y la
accion de la ADH, como la hiperglucemia o la hiperpotasemia.
Luego de ello, se realiza una prueba de privacion hidrica (8, 9),
la cual se hizo a la paciente descartando diabetes insipida, esta
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es considerada el patrén de referencia para el diagndstico dife-
rencial del SPP y demuestra de forma indirecta la actividad de
la ADH a través de la medicién de la osmolaridad urinaria y, de
esta forma, evalda la capacidad de concentracién en periodos
de deshidratacidn (5). En el caso de la diabetes insipida central,
la osmolaridad urinaria no sobrepasa la osmolaridad sérica du-
rante la fase de deshidratacion, pero aumenta en un 50 % luego
delaadministracion de la desmopresina. En la diabetes insipida
nefrogénica, la osmolaridad urinaria serd menor que la sérica,
con un aumento <50 % después del manejo con desmopresina.
En la polidipsia primaria o psicogénica se encuentra una osmo-
laridad urinaria mayor a la sérica, con un incremento <10 %
luego de la administracién de desmopresina (6).

La polidipsia primaria o psicogénica se caracteriza por el
consumo excesivo de liquidos y poliuria secundaria durante un
tiempo prolongado y en ausencia de una causa organica (5).
Se reporta una incidencia de entre el 6-20 % en pacientes psi-
quiatricos, entre los que se hallan aquellos pacientes con AN y
esquizofrenia (3, 10-16). Dentro de la patogénesis, se ha des-
crito una desregulacion del eje hipotalamo-hipéfisis, sed y un
umbral de sed mas bajo (3). La polidipsia puede conducir a una
disminucién de la ADH y resultar en poliuria hipoosmolar (7).
Al contrario de la diabetes insipida central, en la polidipsia psi-
cogénica la poliuria es lenta y no se presenta nicturia ni ingesta
de liquidos en las noches, asi como tampoco fiebre (10, 11).

La complicacién mas frecuente de la polidipsia psicogéni-
ca es la hiponatremia hipoténica leve, la cual se asocia a una
mayor tasa de rehospitalizacién y a un aumento de la morbili-
dad. Sin embargo, la de mayor mortalidad es la hiponatremia
severa secundaria a intoxicacién por agua, que se caracteriza
clinicamente por confusion, letargia, psicosis, convulsiones,
edema cerebral y, de forma menos frecuente, rabdomiélisis (3,
10, 12-16). Durante la hospitalizacién, la paciente cursé con
hiponatremia hipoosmolar leve, como parte de su SPP, sin lle-
gar a presentar signos ni sintomas de intoxicacién por agua.

El tratamiento de la polidipsia primaria o psicogénica tiene
resultados variables y consiste en el uso antipsicdticos atipicos
para manejar la ansiedad. Ademads, se requiere de una terapia
comportamental concomitante con psicoeducacion del paciente
y de la familia, la cual fue implementada para el caso descrito (17).

Dentro de lo revisado en la literatura colombiana y latinoa-
mericana no se encontraron reportes de polidipsia primaria
o psicogénica asociada a TCA; solo relacionada a esquizofre-
nia y trastorno esquizoafectivo (12, 15, 16). Hay que tener en
cuenta que al presentar esta entidad es importante descartar
patologias psiquiatricas, dado su relacién con las mismas para
prevenir complicaciones multisistémicas, algunas de las cua-
les, pueden llevar a desenlaces fatales.
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Resumen

La insulina fue descubierta en Toronto en el verano de
1921. Los gestores del descubrimiento fueron Banting y Best,
quienes permanecieron encerrados en aquellos calurosos me-
ses haciendo experimentos en perros. Tanto estos dos inves-
tigadores como McLeod, quien era el profesor y jefe de Fisio-
logia en Toronto, y Collip, quién enderezé las investigaciones
hacia un producto mds puro, reclamaron también su derecho.
Zuelzer, en Alemania, Paulesco, en Rumania, y Scott, en Esta-
dos Unidos, lo hicieron igual y con anterioridad. Todos estos
fueron rescatados por los historiadores en décadas posterio-
res, pero el premio Nobel lo ganaron Banting y McLeod, y con
ellos perdurara el recuerdo.

Palabras clave: insulina, laboratorios Connaught, Frede-
rick Banting, Charles Best, Universidad de Toronto.

Abstract

Insulin was discovered in Toronto during summer of 1921.
Credit for discovery has traditionally been given to Banting
and Best, two researchers that remained enclosed in a labo-
ratory during that hot season, performing experiments in a
number of dogs. These two researchers claimed being the ones
to make that discovery, but so did McLeod, Professor and Chief
of the Department of Physiology at University of Toronto, and
Collip, who led research towards obtaining a less contamina-
ted hormonal preparation. The German Zuelzer, the Romanian
Paulesco and the American Scott, performed similar expe-
riments with pancreatic extracts and obtained same results,
although they did them before the Canadians. Work done by
the latter was rescued by historians in later years, but Nobel
Prize was won by Banting and McLeod, and the milestone will
most likely be linked to them.
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Key words: insulin, Connaught laboratories, Frederick
Banting, Charles Best, University of Toronto.

Introduccion

Desde finales del siglo x1x, varios investigadores intenta-
ron aislar la insulina a partir de pancreas de mamiferos, pero
fueron Frederick Banting y Charles Best los que tuvieron éxito,
en el verano de 1921. Esto ocurri6 en la Universidad de Toron-
to gracias a la tenacidad del ortopedista Banting, quien tuvo
una idea luminosa para lograr el importante hallazgo cien-
tifico, con la ayuda de Best, un estudiante de Medicina, que,
sin embargo, ya tenia un titulo de fisi6logo. También influy6
la cooperacién posterior del profesor y jefe de fisiologia de la
misma universidad, John James Rickard Macleod, y del bioqui-
mico James B. Collip (1-4). Aunque esta es la forma convencio-
nal de ver el asunto, hay historiadores que le dan mas crédito
a Paulesco (5, 6) o a Collip (7).

Ante la pregunta ;/quién descubrio la insulina?, se ha dicho
que primero fue una idea que conformé una hipétesis, la que
intenté comprobarse; finalmente, fue la conviccién de Bant-
ing (y también de Paulesco) para lograr la obtencién de un
preparado util para tratar diabéticos.

Se descubren los islotes

Paul Langerhans (1847-1888) -siendo estudiante- descu-
brié los islotes pancreaticos, que describié como “montonci-
tos de células” en su tesis de grado. Langerhans fue un médi-
co berlinés, que tuvo como profesores a Haeckel, Conheim y
Virchow. Entre el verano de 1867 y el otofio de 1868 realiz6
investigaciones sobre la estructura del pancreas, tema de su
tesis de doctorado. En su experimentacion utilizo, sobre todo,
conejos a los que inyectaba un colorante (azul de Prusia) en
el conducto pancreatico para visualizar las ramificaciones y
la estructura del sistema excretor. Asi descubrié las células
glandulares que secretan las enzimas digestivas pancreati-
cas. Distingui6 varios tipos celulares, entre estos unas célu-
las pequefias, poligonales, sin granulos, que tenian el aspecto
de manchas diseminadas en el interior del parénquima. Las
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describi6é como células pequeiias, de contenido practicamente
homogéneo y de forma poligonal, con nicleo redondeado sin
nucleolo y unidas siempre de dos en dos o formando pequefios
grupos. El patélogo admitié que ignoraba la funcién de estas
células. En 1893, el francés Gustave-Edouard Laguesse afirmé
que quiza fabricaran algin producto de secrecion internay las
denominé islotes de Langerhans (8).

Diabetes por pancreatectomia

El experimento mds connotado de cirugia experimental en
el estudio de un trastorno metabélico fue el que realizd el ci-
rujano Oscar Minkowski (1858-1931) -con la colaboracién del
farmaceuta Josef von Mering- en 1889. Este ultimo estaba inte-
resado en los procesos de la digestion de las grasas y en el papel
del pancreas, por lo que ligd el conducto de este 6rgano para
observar sus efectos, aunque la ligadura dio efectos parciales.
Tal vez basado en una afirmacién de Claude Bernard unos afios
antes, crey6 que los animales con los que experimentaba mo-
ririan si les hacia una pancreatectomia total, en la cual no era
tampoco experto. En un encuentro casual con Minkowski dis-
cuti6 su hipdtesis sobre la importancia del desdoblamiento de
las grasas en acidos grasos libres para la emulsién y absorciéon
de una comida rica en grasas. Para ver si existia dicha participa-
cién pancredtica en la digestion, procedieron a la pancreatec-
tomia de unos perros en el laboratorio de Naunyn, experto en
diabetes. Aunque en el momento de la experimentacion los dos
alemanes desconocian la literatura sobre resultados de pan-
createctomias, ambos eran personas interesadas en el estudio
del metabolismo de los carbohidratos. Cuando semanas des-
pués tuvieron anotadas todas las observaciones, hicieron una
corta publicacion sobre los resultados de la operacion. Los ani-
males mostraban una sed insaciable, una elevada produccién
de orina, pérdida de peso a pesar de buena ingesta y un gran
apetito; curiosamente, estos eran los sintomas de la diabetes.
Fue Minkowski -por ausencia de Von Mering- quien detectd la
glicosuria en la orina de estos perros, sorprendido ante el hecho
de que el animal entrenado orinaba por todo el laboratorio. La
glicosuria persistié a pesar de un ayuno de dos dias o una die-
ta hecha solo a base de carnes. Se presentd también cetonuria
y el glicogeno desapareci6 de los tejidos donde habitualmente
se encuentra, higado y musculo. La diabetes experimental les
hizo deducir que el pancreas contenia alguna sustancia crucial
para el metabolismo de la glucosa, por lo que Von Mering con-
sider6 que el pancreas realizaba dos funciones, una externa -la
produccidn del jugo pancredtico para la digestidn de los alimen-
tos-y otra interna, que producia una sustancia reguladora de la
glucemia (algo parecido a las conclusiones de Claude Bernard
sobre las funciones del higado). Minkowski intent6 disminuir la
glucemia con extractos pancreaticos, pero sin resultados.

Aquellos fueron los tiempos de la guerra franco-prusiana,
que segin Rachmiel Levine aportd algunas cosas al conoci-
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miento de la diabetes, una de las cuales fue la mejoria de la en-
fermedad en los enfermos sometidos a la hambruna que caus6
el sitio de Paris; la otra, el hecho de que al quedarse con la
region de Alsacia-Lorena, los alemanes invirtieron en el desa-
rrollo de la Universidad de Estrasburgo, donde fue nombrado
Bernard Naunyn -el principal internista y diabetélogo euro-
peo- director de Medicina. Entre las personas que se llevd a
trabajar estaban, ademas de los dos investigadores que hemos
mencionado, el famoso farmacélogo Schmiedeberg —-con quien
Naunyn edité una prestigiosa revista- y otros como Ernst Sta-
delmann y Adolf Magnus-Levy, quienes —-con Minkowski- de-
mostraron la acidosis diabética por el 4cido beta-hidroxibuti-
rico. Todos estos trabajos contaron con el apoyo y supervision
de Naunyn, asi como con la produccién de una diabetes expe-
rimental floriczinica por Von Mering y luego la producida por
pancreatectomia por Mering y Minkowski (8).

Comprobando la hipétesis de la insulina

Con estos antecedentes, ya se pensaba que en el pancreas
debia haber una sustancia u hormona, que Meyer, en 1909, ha-
bia denominado insulina, en caso de que existiese. Después de
los experimentos de Oscar Minkowski, que comprobaron la dia-
betes experimental, Opie y Sobolev, de manera independiente,
habian afirmado que los islotes pancreaticos eran necesarios
para el control metabélico de los carbohidratos y que la patolo-
gia de estas células era la responsable de la diabetes (9).

El internista Georg Ludwig Zuelzer habia preparado un
extracto pancreatico que habia administrado en perros con
glicosuria causada por epinefrina —e incluso a algunos pacien-
tes— y observd algunos efectos hipoglicemiantes, pero dicho
extracto resulto toxico por ser a base de alcohol. El rumano Ni-
colae Paulesco habia obtenido observaciones parecidas, pero
no habia podido continuar sus experimentos debido a la Gran
Guerra. El fisi6logo Marcel Eugene Gley habia depositado una
carta sellada en la Sociedad de Biologia de Paris, para abrir-
la hasta que él lo ordenara. En la carta titulada afirmaba que
habia preparado un extracto a base de los restos atréficos de
pancreas de conducto ligado, que habia disminuido la glicosu-
ria de un perro pancreatectomizado. Hay quienes dicen que
este francés tenia poca confianza en sus investigaciones. Tam-
bién trabajaron en el tema los norteamericanos Israel Kleiner,
Ernest Scott y John Murlin y Benjamin Kramer (10-12).

El caso del fisidlogo Paulesco —-de Bucarest- es, al parecer,
mas injusto. Los rumanos protestaron fuertemente por la ad-
judicacion del Nobel de la insulina a los canadienses, pues con-
sideraban que su compatriota fue el primero que habia hecho
el descubrimiento. En 1916, él tuvo éxito en el desarrollo de
un extracto pancredtico acuoso que normalizaba la glicemia
en los perros diabéticos, pero no pudo continuar sus experi-
mentos debido a la primera gran conflagracién europea. Sin
embargo, al finalizar la guerra, continu6 con sus experimentos
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y aislé la pancreina, su versién de la insulina. Dicen sus de-
fensores que entre abril y junio de 1921, Paulesco present6
cuatro trabajos ante la secciéon rumana de la Sociedad de Bio-
logia de Paris (que resumian sus investigaciones) y luego logré
publicar en el nimero de agosto de 1921 de la revista belga
Archives Internationelles de Physiologie un extenso articulo so-
bre el papel del pancreas en la asimilacion de los alimentos. En
abril de 1922 consigui6 una patente del gobierno rumano para
la fabricacién de la pancreina, pero estos hechos fueron igno-
rados por la comunidad internacional. Intentos posteriores de
dar crédito a los trabajos del rumano se frenaron por razones
politicas, ya que el fisi6logo consideraba que habia un complot
judeo-masdnico contra la nacién rumana. En todo caso, los ca-
nadienses fueron mas eficientes y rapidos; trabajaron duro, en
condiciones dificiles (13, 14).

Una idea que se volvié obsesiva

A finales de octubre de 1920, el médico canadiense Fred-
erick Banting (1891-1941) era preparador de fisiologia en la
escuela de medicina en London, Ontario. Después de servir
como combatiente en la Primera Guerra Mundial, regresé
para ejercer en su region de origen y completd su tiempo del
consultorio dictando clases. Tenfa experiencia quirtrgica en
ortopedia infantil, ya que habia trabajado en el Hospital para
Niflos Enfermos de Toronto. Sin ser un cientifico, en el fondo
tenia la vocacién. Cuando le asignaron dictar una clase sobre
fisiologia del pancreas, se encontr6 -de manera casual- el
numero mas reciente de Surgery, Gynecology & Obstetrics y
ley6 un articulo de Moses Barron sobre un caso de litiasis pan-
creatica encontrado al azar después de cientos de autopsias
(15). En la necropsia, se encontré una atrofia de los acinos
con persistencia de las células de los islotes, algo parecido a
lo que se observaba al bloquear por ligadura un conducto pan-
creatico. Barron, nacido en Rusia, pero educado en Minnesota,
confirmé de esta manera lo que su compatriota Sovolev habia
descubierto antes en conejos, perros y gatos, pues al ligar el
conducto pancreatico empezaban a atrofiarse los acinos pro-
ductores de enzimas y quedaba como remanente el tejido cor-
respondiente a los islotes de Langerhans. Es decir, habia dos
tipos de tejidos pancreaticos con productos y acciones total-
mente diferentes (1).

A Banting, las conclusiones del articulo le daban vueltas
en la cabeza. Como esa noche no pudo conciliar el suefio, se le-
vant6 en la madrugada y escribid: “Diabetes. Ligar el conducto
pancreatico del perro. Mantener los perros vivos hasta que se
degeneren sus acinos y queden los islotes. Tratar de aislar la
secrecion interna de estos para aliviar la glicosuria” (1).

Por fin, la insulina

Banting se propuso aclarar el asunto, pero al no encontrar
ayuda en su facultad, le recomendaron que acudiera al profesor
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John James Rickard Macleod, jefe de fisiologia de la Universidad
de Toronto, para exponerle su idea simplista y pedirle ayuda.

Convencer a Macleod no fue facil, pues él —aunque era co-
nocedor del metabolismo de los carbohidratos- tenia la idea
prevalente en Europa de que el control de la glicemia tenia lu-
gar en algun centro del sistema nervioso central. Es de anotar
que seria de gran ayuda la tecnologia reciente, que permitia
medir la glicemia con un volumen de sangre cien veces menor,
maés exacto y rapido (16, 17). Con eso y todo, McLeod exigio
que se midiera la relacion glicemia/nitrégeno ureico, que se
consideraba mads representativa del estado metabélico. Un
desinformado Banting tenia la idea de que el problema de la
diabetes era la glicosuria, pardmetro que pensaba medir en
sus futuros experimentos.

Este joven inexperto no podia lograr mejores resultados
que los fisidlogos y los verdaderos investigadores que fallaron
en el intento, pensaba el profesor. En la época, habia un axioma
que decia: “Lo que el jefe dice siempre es correcto”. Pero eso no
iba con Banting, que era insistente y en tres visitas seguidas
logro su objetivo. En el verano de 1921, Macleod le prestd, con
displicencia, su laboratorio y 10 perros, y como un proyecto
de verano le asign6 como asistente a Charles Best, un futuro
estudiante de Medicina que tenia ya un grado de baccalaureate
en Fisiologia y Bioquimica (1). El otro candidato para investi-
gar era su compafiero Edward Clark Noble -quien perdié su
opcion tras el lanzamiento de una moneda- y fue asignado a
un proyecto en otra instituciéon (4). No fue mucho lo que se
les dio a estos ilusos, pero asi se gestd el descubrimiento de
la insulina. En un comienzo, Macleod estuvo alli, y su idea era,
guardada las proporciones, la de trasplantar el tejido rema-
nente posligadura, pero pronto viajé a Escocia de vacaciones.

Solos ya —aunque en comunicacién con Macleod- los ca-
nadienses fracasaron en el intento de atrofiar totalmente el
pancreas mediante la ligacidn del conducto de Wirsung; hubo
recanalizacidn, se presentaron infecciones y en poco tiempo
murieron 7 de los 10 perros. Sin perder su entusiasmo, salie-
ron a comprar perros callejeros econémicos, en un momento
en el que habfa gran activismo entre los protectores de anima-
les. El dinero para esto provino de la venta de un carro marca
Ford que Banting tenia. Pronto encontraron que no era necesa-
ria la ligadura del conducto e idearon una técnica para retirar
todo el pancreas y buscar la atrofia. Luego lograron hacer un
extracto del pancreas remanente; tajadas de este fueron colo-
cadas en solucidén de Ringer, enfriadas y maceradas en morte-
ro y luego filtradas. Una hora después de inyectada la soluciéon
a un terrier diabético en coma, este se levanté y movié la cola.
Su glicemia descendié para volver a subir después de pasar
azucar por una sonda nasogastrica, aunque ni la hiperglicemia
ni la glicosuria fueron tan marcadas como sucedié con un pe-
rro pancreatectomizado, al que no se le dio el extracto (4, 5).
Los dos investigadores habian hecho un descubrimiento ex-
traordinario (Figura 1).
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Figura 1. Placa sobre el descubrimiento de la insulina,
erigida por la Ontario Heritage Foundation, Ministerio de
la Cultura y de la Comunicaciéon del Canada. Tomado de:
The discovery of insulin por Cria-cow, que esta autorizado
bajo la licencia CC BY-NC-SA 2.0. Creative Commons auto-
riza su reproduccion sin fines comerciales.

Banting y Best visitaron mataderos y carnicerias para con-
seguir pancreas de ganado vacuno. También supieron por la
literatura que los pancreas fetales tenfan mas islotes y menos
acinos y empezaron a usarlos. Asimismo, utilizaron pancreas
de cerdo para obtener “isletina” en cantidades pequefias. Al
regreso de Macleod, Banting y Best tenian debidamente doc-
umentados los resultados sobre 72 perros hechos diabéticos.
A pesar de esto, Macleod ordend repetir los experimentos, lo
que hicieron (18-20). En los experimentos también se habia
usado la secretina para dejar exhausto el pancreas de su jugo.
En opinién de Michael Bliss, el historiador mas importante de
lo ocurrido en Toronto, “La investigacion realizada por Bant-
ing y Best fue tan mal hecha, que sin la ayuda posterior de
Macleod y de Collip [...] el destino de los 2 jévenes canadienses
hubiera sido el de desaparecer en la historia de la medicina”
(1, 2). Con todo, Macleod ordend que la totalidad del esfuerzo
del departamento se dedicara a la investigacion de la insulina.

A Banting no le cafa bien el escocés y sus suspicacias y
exigencias le producian méas escozor. Estuvo a punto de dejar
todo, pero Best —con quien habia desarrollado una excelente
relacion- lo convencio6 de no hacerlo. En una presentacion ini-
cial ante un grupo de fisiélogos (posteriormente publicada), el
manejo que le dio Macleod a la presentacion hizo pensar que
él y su grupo habian descubierto la insulina (21). Al afio si-
guiente, sus investigaciones fueron publicadas en el Canadian
Medical Association Journal (22). Fue un informe preliminar,
seguido de otro mas detallado (23). Mas tarde, se sumaria el
bioquimico James B. Collip al grupo, para hacer importantes
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contribuciones en la purificacién del extracto insulinico, lo que
permitié su uso en una buena cantidad de pacientes que em-
pezaron a llegar ante la dispersiéon de la noticia, de que una
nueva droga podia salvarlos. Eli Lilly & Co., (Novo) Nordisk, a
través de Krohl, y Wellcome colaboraron en la comercializa-
cion de la insulina (1-5, 24).

Los laboratorios Connaught

Un médico de la Universidad de Toronto y bacteriélogo del
Instituto Pasteur, John G. Fitzgerald, establecié un laboratorio
para producir antitoxina diftérica en una finca de caballos, he-
rencia de su mujer. Al trasladarse a una finca mas grande, la
empresa adopt6 el nombre de Connaught Antitoxin Laborato-
ries and University Farm, por el duque de Connaught, que era
el gobernador general de Canada en la época de la Primera
Guerra Mundial. Aunque este laboratorio siempre ha estado
dedicado a la investigacién y producciéon de vacunas, fue uno
de los receptores del descubrimiento de la insulina (por su co-
nexion con la Universidad de Toronto) y Charles Best fue su
presidente. Este hecho impuls6 el rapido crecimiento y el de-
sarrollo de métodos de produccion de la insulina a gran escala.
Alvaro Morales Gémez, un urélogo colombiano egresado de
la Universidad Javeriana de Bogot4 -y compafiero de clase de
quien esto escribe- hizo alli parte de su entrenamiento, inves-
tigd y fue conferencista de esta institucion, aunque su fuerte es
la andrologia y la urologia oncolégica. De paso hay que anotar
que también hizo parte de sus estudios en la Universidad de
Aberdeen, Escocia, donde estudio Macleod. Connaught hace
parte ahora de Sanofi-Pasteur, la rama de Sanofi-Aventis dedi-
cada a las vacunas.

Macleod consideraba que habia dado suficiente crédito a
los investigadores originales, tanto, que decliné el ofrecimien-
to de poner su nombre en la lista de autores del articulo so-
bre la insulina. La relacién entre Banting y Macleod empeoro6
cuando ambos ganaron el Nobel de Medicina en 1923; el or-
topedista entonces compartié su premio con Best; el escocés
hizo lo propio con Collip. Banting denigraba a Macleod por un
conflicto de personalidades. Los argumentos de Best en cuan-
to al Nobel se debieron a su sed de reconocimiento.

El preparado de Collip empezé a usarse en pacientes jo-
venes gravemente descompensados, entre los que se encon-
traban Leonard Thompson, de 14 afios, Elizabeth Hughes (hija
del secretario de estado de los Estados Unidos) y varios enfer-
mos mas (25). Macleod luego estuvo extrayendo insulina de
ciertos peces ricos en ella, con la idea de ayudar en la produc-
cion, pero la idea se deseché (26).

Banting fue nombrado profesor en la universidad, pero al
incorporase nuevamente al ejército, perdio la vida en un acci-
dente aéreo en el tiempo de la Segunda Guerra Mundial, a los
cuarenta y nueve afios. En sus ultimos tiempos se habia dedi-
cado a estudiar la fisiologia pulmonar (18). Macleod fue mé-
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dico de la Universidad de Aberdeen -en su pais natal-, luego
estudi6 en Leipzig, fue demostrador de fisiologia en la facultad
de Medicina de Londres, donde también dict6 conferencias de
bioquimica, hasta el momento una ciencia en ciernes. Poste-
riormente, se traslado a Cleveland (Universidad Case Western
Reserve) y finalmente fue elegido profesor de Fisiologia en la
Universidad de Toronto. Alli se dedicé a trabajar en el metabo-
lismo de los carbohidratos. Escribié once libros (1).

La decision sobre quién descubri6 la insulina fue de la Co-
misién del Nobel de Medicina, después de la visita de uno de
ellos a las instalaciones de Toronto. Sigue siendo una decisiéon
polémica un siglo después, ya que los otros investigadores
citados (Zuelzer, Paulesco y Scott) también inyectaron un ex-
tracto pancreatico con alto grado de impureza, que igualmen-
te redujo los niveles de glucemia, y esto lo hicieron antes que
los canadienses (27). No hay duda de que el emprendedor fue
Banting, ni de que el fisiélogo Best le ayudé en la investigacion,
pero sin la repeticion de los defectuosos experimentos orde-
nada y guiada por McLeod, sin las técnicas de purificacién que
aportd Collip y sin la entrada en escena de la casa americana
Lilly para la fabricacién industrial, el hecho no habria pasado
de ser anecdotico. Existen bastantes argumentos a favor de los
otros cientificos, pero aparte de las discusiones académicas de
los historiadores, el recuerdo continuara ligado a los que gana-
ron el Premio Nobel.

La era postinsulina

El gran clinico americano Elliot P. Joslin se dio cuenta, sin
embargo, de que solucionar el problema diabético no era asi
de simple; por supuesto que antes de Banting, Best y Macleod,
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dos de cada tres diabéticos con cetoacidosis morian y para
evitarlo acudian a las dietas emanciantes de Allen; con la in-
sulina, la mortalidad por esta complicacién aguda se redujo
a su minima expresion. Al prolongarse la vida del diabético,
pasaron entonces las complicaciones crénicas a constituirse
en el problema real (1).

Frederick Sanger dilucid¢ la estructura proteica de la hor-
mona. Mas tarde, Steiner descubri6 el precursor proinsulina.
En la década de los 30, Abel, y luego Scott, lograron cristalizar
lahormonay hacer preparaciones puras de esta. Para esta épo-
ca, en Copenhague, el grupo formado por Hans Christian Ha-
gedorn y Birger N. Jensen, con algunas luces del nobel Khrogh,
interesado también en la insulina, presentaron en 1936 una
insulina de absorcién lenta, que result6 de la unién de la hor-
mona con la protamina, una proteina basica. Con esta molé-
cula se lograron preparados comerciales de insulina, como la
protamina zinc y otras. La estructura cristalina de la insulina
en estado sélido fue determinada por Dorothy Hodgkin.

Cuenta el endocrinélogo colombiano Efraim Otero que, en
1958, cuando era residente de endocrinologia del Presbyte-
rian Hospital, Universidad de Columbia en Nueva York, tuvo
la oportunidad de conocer personalmente al sefior Colt, uno
de los primeros pacientes del profesor Palmer, jefe de medici-
na interna de Columbia. Este enfermo era un diabético juvenil
tratado veinticinco afios atras con los primeros extractos im-
puros procedentes de Toronto, que le salvaron la vida y le per-
mitieron sobrevivir todo ese tiempo. Los calculos hechos en
ese entonces mostraron que las dosis salvadoras, en términos
modernos, probablemente no habrian excedido la cantidad de
una a dos unidades internacionales diarias (8).
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a tasa metabdlica basal (TMB) representa la integracion
de la actividad minima de todos los tejidos en el cuerpo
en condiciones de estado estable. El término basal se us6
para distinguir entre la energia que se gasta al realizar activi-
dad fisica y estar en reposo.
La TMB es la tasa diaria de metabolismo energético que un
individuo necesita mantener para preservar la integridad de
las funciones vitales. Generalmente, se expresa como la pro-
duccidn de calor o consumo de oxigeno por unidad de tamafio
corporal.
Magnus-Levy acufi6 el término metabolismo basal en 1899.
Este término fue de gran valor para los primeros investigadores,
debido a que enfatiz6 la necesidad de realizar los experimentos
en condiciones estrictamente estandarizadas, como la ausencia
de actividad muscular gruesa, estado posabsorbente, disturbio
emocional minimo, vigilia, condicién nutritiva normal, ausencia
de enfermedad o infeccién, y ambiente termoneutral.
Sin embargo, para la medicion de la TMB se deben cumplir
las siguientes condiciones:
¢ Elsujeto debe estar completamente descansado, tanto an-
tes como durante las mediciones. Debe estar acostado y
completamente despierto.
¢ El sujeto debe estar en ayunas durante al menos 10 a 12
horas antes de tomar las medidas.

¢ Elentorno en el que se toman las medidas debe ser termo-
neutral (22-26 °C) para que no haya un efecto termorregu-
lador en la produccién de calor.

e El sujeto debe estar libre de estrés emocional y familiari-
zado con el aparato utilizado.

En las personas con actividades normales, la cantidad de
energia proporcionada por su alimentacién debe cubrir las de-
mandas del metabolismo basal mas las cantidades adicionales
necesarias para la actividad fisica asociada con los requeri-
mientos corporales esenciales y también las impuestas por el
trabajo fisico asociados con la ocupacion, actividades sociales
y actividades de ocio.
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La medicion de la TMB en humanos atrajo un considerable
interés durante la primera parte del siglo XX. Se utilizé prin-
cipalmente para el diagnéstico de hipotiroidismo e hiperti-
roidismo. Las pruebas de TMB marcaron una nueva era en la
medicina clinica. Bedale en 1923 describi6 el primer estudio
exhaustivo para utilizar la TMB como base para estimar los
requerimientos de energia humana (1), lo cual tom6 mayor
importancia en 1985 al publicarse el documento de la Food
and Agriculture Organization/Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud/Organizaciéon de las Naciones Unidas (FAO/OMS/ONU)
(2) sobre los requisitos de energia y proteinas que propuso,
por primera vez, el uso del gasto de energia (por lo tanto, de
la TMB) en la ingesta de los alimentos para calcular las ne-
cesidades energéticas. Este nuevo enfoque para estimar los
requerimientos de energia enfatiz6 la necesidad de estimar
con precisiéon la TMB en poblaciones que viven bajo diversas
condiciones climaticas y ambientales, pues la subestimacion
o sobreestimacion de la TMB afecta gravemente la estimacion
general de los requerimientos de energia.

En este informe se deja claro, por primera vez, dos propo-
sitos principales para determinar los requerimientos energé-
ticos: el fin prescriptivo, es decir, para hacer recomendaciones
sobre el nivel de consumo que se debe mantener en una po-
blacidn; y el segundo, el fin de diagnéstico; es decir, la evalua-
cién de las necesidades alimentarias en una poblacién (p. ej.
macronutrientes).

Es importante reconocer que el objetivo principal de las
primeras medidas de la TMB (1900-1950) fue diagnosticar
el hipotiroidismo o el hipertiroidismo, no estimar los reque-
rimientos de energia; por esta razén, se debe aclarar el tipo
de poblacidn en las que se realizaron los estudios iniciales, el
propésito y la funcidn del calculo para poder brindar de forma
adecuada una aplicacién éptima de la TMB.

En la ultima década se han usado mucho ciertos términos
como metabolismo lento, metabolismo rdpido, metabolismo ace-
lerado y, por consiguiente, el concepto de medicamentos acelera-
dores o dietas para acelerar, entre otros; que mas alla de un con-
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cepto mdgico no aportan en el manejo del paciente con ciertas
alteraciones, que es el publico cautivo de este tipo de mercado.
Para las areas asociadas con este problema es una obliga-
cién retomar los 5 correctos en salud. En el caso de la TMB, se
debe considerar si es el paciente correcto (validacién pobla-
cional en pacientes obesos, con sobrepeso o normopeso), la
formula correcta (uso de la formula que mejor se aproxime al
paciente dada su condicién nutricional y superficie corporal),
la dosis correcta (¢se esta calculando la TMB para el propdsito
adecuado?, calculo de requerimientos energéticos), la via co-
rrecta (instrumento adecuado con preparaciéon adecuada) y el
horario correcto (momento del dia en el que se realice el calcu-
lo de la TMB). El uso de la TMB para sugerir que no se sigue el
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plan nutricional o la actividad fisica correcta, o el uso de medi-
camentos aceleradores hace parte de una mala practica, que se
distancia de la maxima de la medicina primum non nocere, con
la cual se debe siempre garantizar un acto honesto y asumir
que la mala informacidn, la confusién y la generacién de metas
poco alcanzables favorecen la frustracion y mala adherencia
del paciente con problemas de sobrepeso y obesidad, lo cual
genera perjuicios directos en la resoluciéon de su patologia.

Ricardo J. Rosero Revelo

Meédico internista y endocrinélogo.

Centro de Obesidad, Dismetabolismo y Deporte (COD?),
Clinica Las, Américas, Medellin, Colombia.
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e Segun la Federacién Internacional de Diabetes, aproxima-
damente 463 millones de personas en el mundo viven con
diabetes (1), y casi el 7 % de los colombianos también han
sido diagnosticados con esta patologia (2).

e En Colombia, durante 2019, solo el 51,08 % de los 1,3 mi-
llones de pacientes del sistema de salud podian controlar
la hemoglobina glucosilada (HbA,.), lo cual constituye una
sefial preocupante, ya que la falta de control de esta pro-
teina se ha relacionado con otras afecciones como eventos
cerebrovasculares (3).

La diabetes es una condiciéon con alta prevalencia en el
mundo y en Colombia. En efecto, casi el 7 % de la poblacién de
nuestro pais ha sido diagnosticada con esta patologia y cerca
de 17 000 muertes se asocian a ella anualmente (4). Si bien el
panorama muestra la importancia de la toma de decisiones,
existen herramientas y tecnologias emergentes que facilitan
los procedimientos, como la monitorizacién instantidnea de
glucosa, el tiempo en rango (Time-in-Range, TIR) y la telemo-
nitorizacidén.

En la primera mesa de trabajo en diabetes, realizada en
2020 por la Asociaciéon Colombiana de Endocrinologia, Dia-
betes y Metabolismo (ACE), los expertos discutieron temas
importantes sobre el control de esta enfermedad en Colom-
bia. Una de ellas fue la Dra. Karen Feriz, endocrinéloga, quien
concluy6 que las tasas de mortalidad en personas con diabetes
se asocian principalmente con eventos cardiovasculares. Sin
embargo, la irrupcidn de nuevas terapias y estrategias de se-
guimiento ha logrado ofrecer reducciones significativas.

De otro lado, la mortalidad por diversas causas como sep-
sis, infecciones respiratorias, complicaciones por amputacio-
nes, enfermedades hepaticas y renales ha aumentado en la
poblacidn con diabetes; todas estas condiciones se relacionan
con la falta de un control glucémico adecuado. Asimismo, se
estima que el 57,1 % (4) de las personas con esta patologia
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en Colombia no controlan su enfermedad, lo cual puede estar
relacionado, entre otras cosas, con la falta de educacion sobre
el tema.

Otro experto de la ACE, el Dr. José Fernando Botero, inter-
nista endocrinélogo, mencion6 que algunos de los desafios
para el cuidado de la diabetes son la falta de comunicacion
entre el médico y el paciente, el bajo acceso a nuevas herra-
mientas de monitorizacion, la necesidad de realizar analisis
y la educacién. Con estos elementos, se puede efectuar la im-
plementacién adecuada de un modelo de atencién médica que
incluya la tecnologia.

En cuanto a la innovacién en el campo, existen herramien-
tas como la monitorizacién instantanea de glucosa, una tec-
nologia que mide los niveles de glucosa sin pinchazos y per-
mite obtener informacién completay actualizada sobre el nivel
de glucosa de una persona. Esta ofrece diferentes métricas que
contribuyen a evaluar el nivel de control que el paciente tiene.
Dentro de dichas herramientas se destaca el TIR, un estandar
de control que muestra el porcentaje de tiempo diario que una
persona pasa con sus hiveles de glucosa en un rango éptimo.
Con el tiempo, dicho instrumento proporciona mas evidencia,
apoyo y aprobacién para su uso en miultiples asociaciones
cientificas y entidades reguladoras.

Recientemente, se agregd la telemonitorizacién como
parte de la ecuacion, lo que ha permitido optimizar el proceso
de control glucémico. Toda esta tecnologia establecié un con-
junto de herramientas que facilitan el autocontrol, la toma de
decisiones, la autonomia y conectan a los médicos con los usu-
arios, a fin de mantener un canal de comunicacién basado en
datos actualizados.

El principal beneficio de adoptar tecnologias como la mo-
nitorizacién instantdnea de glucosa es que se puede reducir
la hemoglobina glucosilada (HbA1c), asi como minimizar los
eventos de hipoglucemia y aumentar el TIR. Asi se muestra
en un estudio de Real World Data basado en el uso de la he-
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rramienta tecnolégica de deteccion de glucosa, en el cual se
observa una reduccidn del 49 % en los tiempos de hipogluce-
mia y un aumento del 40 % en el TIR (5). Esto se traduce en
comodidad y calidad de vida.

La monitorizacion instantanea de glucosa tiene una tra-
yectoria comprobada en cambiar vidas y en mejorar los re-
sultados de salud para las personas con diabetes. Creemos
que esto se debe a la gran cantidad de datos en tiempo real
que proporciona el sistema. La tecnologia ayuda a visualizar
los datos y las tendencias de la glucosa y puede ayudar a los
enfermos con diabetes a hacer los ajustes necesarios para ga-
rantizar estar 6ptimamente dentro del TIR. Estos datos tam-
bién proporcionan informacién procesable que permite tener
conversaciones mas significativas con los profesionales de la
salud, a fin de conseguir un tratamiento éptimo.

Aunque Colombia ha progresado en el acceso e implemen-
tacion de tecnologias emergentes para el cuidado de la diabe-
tes, todavia hay algunos pasos por seguir, como la actualizacion
de las guias nacionales de practica clinica, las cuales deberian
incluir nuevos estandares para su control (entre ellos, el TIR),
y también la ruta para acceder a nuevas tecnologias como la
monitorizacién instantanea de glucosa, teniendo en cuenta la
caracterizacidn del paciente.
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Asimismo, “La educacidn es un factor clave para el éxito en
la implementacion de estas tecnologias y tiene un impacto di-
recto en la calidad de vida de los pacientes y la sostenibilidad
del sistema de salud. Por esa razdn, se necesita un mecanismo
que integre tecnologia y los programas de educaciéon del pa-
ciente que permitan el autocuidado y el uso de herramientas
que también optimicen la vida cotidiana de las personas que
viven con diabetes “ dijo el Dr. Oswaldo Rincén, internista en-
docrinélogo y experto de la ACE.

Como un llamado a la accién para los usuarios, la ACE en-
fatiza el uso de herramientas educativas disponibles y la bus-
queda auténoma de guias de practica clinica para aprovechar
las soluciones emergentes que estan dando forma al futuro de
la diabetes y la salud.

Cordialmente,

Henry Tovar Cortés, MD

Meédico internista, endocrinélogo

Presidente de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE)
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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-

144 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

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 Unicos 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,
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se podra utilizar el nombre de marca. En tal caso, al mencionar
la sustancia por primera vez en mater