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EDITORIAL

Autonomia médica en tiempos de pandemia. Desafios

y oportunidades

Medical autonomy in pandemic’s times. Challenges and opportunities

Acosta AS".

'Médica internista, endocrinéloga. Miembro de niimero, Asociacion
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo. Miembro,
comité editorial, Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo.

n esta pandemia, la autonomia médica ha tenido uno de

los mayores retos de las tltimas décadas, debido al esca-

so conocimiento y a la ausencia de evidencia para el tra-
tamiento del SARS-CoV-2. Ante esto, surge la pregunta ;cémo
las pandemias han afectado la autonomia médica?

Aprovechar la experiencia de otras pandemias supondria
un conocimiento y preparacién que deberia disminuir el nd-
mero de contagios y el nimero de vidas perdidas. Por ejemplo,
al tratarse de enfermedades que se contagian por el aire, el
uso del tapabocas ha sido considerado esencial. En las plagas
que azotaron a Europa en el siglo XIV y XVII, los médicos dise-
flaron atuendos de proteccidn, que fueron retados por sus co-
legas. Posterior a 1861, con la confirmacién de Pasteur sobre
patdgenos en el aire, los médicos prescribieron tapabocas de
algoddn para evitar el contagio. Esto se replic6 en 1918 con la
pandemia conocida como gripe espafiola.

El hecho de retardar el uso del tapabocas, en un momento
en que el desarrollo tecnoldgico y la informatica permitieron
tener la secuencia del SARS-CoV-2 en menos de 2 semanas,
hace un llamado a la reflexién. Publicaciones afirman que ese
retraso se debi6 a la ausencia de evidencia (1, 2).

La autonomia es uno de los principios de la ética médica,
junto con la beneficencia, la no maleficencia y la justicia. Esta
autonomia se ejerce basada en la autorregulacién, la raciona-
lidad cientifica y la evidencia. En tiempos de pandemia, estos
principios también deben permanecer centrales en nuestro
quehacer médico, aunque en este momento se reconoce glo-
balmente que han estado sujetos a presion (3).

En la década de los 90 hubo un gran reto a los principios
de la medicina basada en la evidencia y para rescatarla y tras-

152 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ladarla al ejercicio médico se enmarcé en tres principios: la
evidencia cientifica, el juicio clinico y la voluntad del paciente.

Gordon Smith y colaboradores publicaron un ensayo cli-
nico aleatorizado sobre la eficacia del uso del paracaidas, el
cual generé multiples opiniones, no por el sarcasmo, sino por
la rigurosidad de los métodos y una forma de ensefiar qué
es y qué no es la medicina basada en evidencia. Mirsky, en
2019, sefial6 como leccion la relevancia de hacer la pregunta
correcta y elegir la metodologia adecuada y la inutilidad de
los estudios clinicos, aleatorizados y doble ciegos para hacer
conclusiones razonables sobre ciertos efectos en ciertas ac-
ciones (4-6).

Sackett afirma que la medicina basada en la evidencia es
una referencia de excelencia que guia las decisiones clinicas e
integra la excelencia propia del clinico con la de otros; es una
forma de mejorar la practica médica, limitando la variabilidad
y los errores que esto acarrea. No consiste en suprimir la liber-
tad clinica, no debe convertir la practica médica en mandato-
ria, determinista y totalitarista, tampoco debe ser una barrera
para no hacer nada cuando no existe evidencia o un instru-
mento politico o econdémico o una via de control de gastos que
ignore las preferencias de los pacientes (7).

De ninguna manera esto quiere decir que no se utilice la
evidencia y se gradué, como lo dicen las actuales guias (Gra-
de), si estan disponibles.

En Colombia, la autonomia médica estd amparada por la
Ley 1751 de 2015, una ley con fuerza constitucional, que en su
articulo 17 establece: “Se garantiza la autonomia de los pro-
fesionales de la salud para adoptar decisiones sobre el diag-
nostico y tratamiento de los pacientes que tienen a su cargo.
Esta autonomia sera ejercida en el marco de esquemas de
autorregulacion, la ética, la racionalidad y la evidencia cien-
tifica. Se prohibe todo constrefiimiento, presién o restriccion
del ejercicio profesional que atente contra la autonomia de los
profesionales de la salud, asi como cualquier abuso en el ejer-
cicio profesional que atente contra la seguridad del paciente”.
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El trabajo incansable y sacrificado de los profesionales de la
salud en el campo de batalla ha llevado al progreso de la ciencia,
mientras ejercen su mejor juicio a favor de los pacientes duran-
te las pandemias. La autonomia médica debe ser salvaguarda,
aun cuando las acciones terapéuticas son reducidas, y debemos

Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

reconocer el riesgo de no poner en practica los principios de la
ética médica, que por las caracteristicas de esta pandemia han
producido y produciran dafios a la humanidad (8, 9).

En pandemia y sin pandemia, la medicina es y seguira sien-
do el arte y la ciencia de la que nos enamoramos.
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Resumen

Introduccién: la obesidad es una enfermedad de alto inte-
rés en salud publica y de etiologia multifactorial. Es necesario
conocer los aspectos ambientales propios de cada regiéon que
contribuyen al desarrollo de esta patologia. El objetivo del estu-
dio fue evaluar en la actualidad en una poblacién colombiana la
asociacion entre diversos factores demograficos y psicosociales
de la infancia y la edad adulta con tener exceso de peso.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacio-
nal, descriptivo y de corte transversal mediante una encuesta
electrdnica realizada a pacientes y acompanantes en la Clinica
FOSCAL, donde se evaluaron las variables demograficas, las
condiciones de vida en la infancia y los habitos actuales. Fue-
ron incluidos sujetos mayores de 18 afios. Las personas con
déficit cognitivo, pérdida involuntaria de mas del 10 % del
peso y embarazadas fueron excluidas.

Resultados: en el andlisis se incluyeron 490 participan-
tes con edad promedio de 31,4+15 afios; el 58,8 % fue muje-
res y el 91,4 % procedia del area urbana. El 44,8 % de los en-
cuestados tenia exceso de peso (32,6 % sobrepeso y 12,2 %
obesidad). Se encontré asociacion entre la edad actual (OR: 1,11;
IC 95 %: 1,04-1,19; p=0,0,002), el peso alcanzado a los 18 afios
(OR: 1,10; IC 95%: 1,06-1,15; p<0,001) y haber vivido en la in-
fancia en un conjunto residencial (OR: 0,40; IC 95 %: 0,18-0,88;
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p<0,001) con tener exceso de peso en la actualidad. Se aprecid
una ganancia de peso de 0,35 kg por aflo de vida cumplido. Otros
hallazgos, como el consumo de alcohol y sustancias psicoactivas,
asi como la actividad fisica semanal no tuvieron asociacion.

Conclusiones: la edad, el peso alcanzado a los 18 afios y
el no haber vivido en un conjunto residencial en la infancia
fueron los factores asociados a tener exceso de peso en una
poblacidén adulta colombiana.

Palabras clave: ctiologia, sobrepeso, factores sociologicos,
indice de masa corporal, obesidad, sobrepeso.

Abstract

Introduction: Obesity is a disease of high interest in public
health of multifactorial etiology. It is necessary to know the
own environmental aspects of each region that contribute to
the development to this disease. The aim was to evaluate the
association between diverse demographic and psychosocial
factors in childhood and adulthood with having weight excess
in the present in a Colombian population.

Materials and methods: We conducted a descriptive
cross-sectional study. An electronic poll that evaluated demo-
graphic variables, childhood conditions and actual habits was
applied to subjects older than 18 years who were attending to
FOSCAL Hospital as patients or companions. We excluded peo-
ple with cognitive deficiency, involuntary weight loss of 10 %
or more and pregnant women.

Results: 490 participants were included in the analysis
with a mean age of 31.4+15 years; 58.8 % were women and
91.4 % came from urban area. 44.8 % of the participants had
weight excess (32.6 % had overweight and 12.2 % had obe-
sity). We found association between actual age (OR: 1.11; CI
95 %: 1.04-1.19; p=0.0.002), weight achieved at the age of 18
(OR: 1.10; CI 95 %: 1.06-1.15; p<0.001) and have lived in a re-
sidential unit during childhood (OR: 0.40; CI 95 %: 0.18-0.88;

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 155


mailto:mbuitrago701@unab.edu.co

Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

p<0.001) with having weight excess in the present. A weight
gain of 0.35 kg per year of life was documented. Other findings
such as alcohol and psychoactive substances as well as weekly
performed physical activity, were not associated.

Conclusions: Actual age, weight achieved at the age of 18
and have not lived in a residential unit were the associated fac-
tors to have weight excess in an adult Colombian population.

Keywords: Etiology; overweight; Sociological factors;
Body mass index; Obesity; Overweight.

Introduccion

La obesidad hace parte de las enfermedades crénicas no
transmisibles, considerada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como una prioridad en salud publica debido a su
alta prevalencia y carga de morbilidad. Se estima que alrede-
dor del 27,5 % de la poblacién mundial tiene exceso de peso
(entendido como sobrepeso u obesidad) (1). En el 2015, la En-
cuesta Nacional de Salud estimé una prevalencia de exceso de
peso del 56,5 % en la poblacién colombiana adulta (sobrepe-
so, 37,8 % y obesidad, 18,7 %) (2).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, 1a obesidad consis-
te en la acumulacidén excesiva de grasa en el tejido adiposo (3),
que ocasiona morbilidad metabdlica y mecanica. Su evalua-
cion clinica se determina con el indice de masa corporal (IMC),
el cual establece que una persona tiene sobrepeso u obesidad
cuando es superior a 25 kg/m? y 30 kg/m?, respectivamente
(4). El uso de esta herramienta ha sido aceptado por la OMS
como método diagnéstico, en conjunto con la medicién del
perimetro de la cintura y la presencia de comorbilidades (5).

El desarrollo de la obesidad comprende tanto factores
modificables (dieta con una alta densidad energética, seden-
tarismo, bajo estrato socioecondémico y nivel educativo, entre
otros) (6, 7), como no modificables, los cuales incluyen edad,
sexo femenino y espectro de heredabilidad genética de la obe-
sidad, que abarca desde la obesidad monogénica y sindrémica
hasta la obesidad comun (8).

Asimismo, el exceso de peso se ha descrito como factor de
riesgo en un amplio espectro de patologias como la enferme-
dad cardiovascular (infarto agudo de miocardio, accidente ce-
rebrovascular e insuficiencia cardiaca) (9), enfermedades me-
tabélicas relacionadas con la resistencia a la insulina (diabetes
mellitus, sindrome metabdlico, sindrome de ovario poliquisti-
co e higado graso) (10-13) y mecanicas, como la apnea obs-
tructiva del suefio y la osteoartritis (14, 15). Adicionalmente
existe una asociacién con una mayor incidencia de neoplasias,
como el cadncer de endometrio y colorrectal (16, 17).

Teniendo en cuenta que la etiopatogenia de la obesidad es
multifactorial y que comprende factores genéticos y ambien-
tales, es necesario investigar sobre los posibles aspectos que
contribuyen al desarrollo de esta en cada cultura o region (18,
19). El objetivo de esta investigacion fue evaluar la asociacion
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entre diversos factores demograficos y psicosociales con tener
exceso de peso en una poblacién adulta.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte
transversal con componente analitico, mediante la aplicacion
de una encuesta desarrollada por el equipo investigador, en
un formato de Google Forms (Anexo 1). El instrumento fue
aplicado de forma presencial por encuestadores previamente
capacitados y por via digital mediante invitacion electronica,
donde a través de una invitacién publica en medios de difusién
digitales, como correo electrénico o redes sociales, se accedia
a un formato de diligenciamiento en linea. Se incluyeron hom-
bres y mujeres mayores de 18 afios que se encontraran en ca-
lidad de pacientes o acompafiantes en las diferentes areas del
complejo FOSCAL y FOSCAL Internacional (en sala de espera
de ENDORIENTE, Higuera Escalante, radidlogos especializa-
dos o en cafeteria), o que voluntariamente abrieran el link de
acceso publico a la encuesta por via digital. En ambas modali-
dades se solicit6é consentimiento informado electrénico como
requisito para el diligenciamiento de la encuesta, dando por
entendido el consentimiento cuando posterior a su lectura,
haciendo énfasis en el cardcter voluntario de su participacion
y anonimato, el potencial participante oprimia el botén “acep-
tar” y contestaba las preguntas. Las personas con alteraciones
cognitivas o para la comunicacién, historia de cirugfa bariatri-
ca, enfermedad crénica con pérdida de mas del 10 % del peso
y mujeres embarazadas fueron excluidas.

El instrumento empleado comprendié 65 preguntas y eva-
lué variables sociodemograficas (edad, sexo, procedencia, estra-
to socioeconémico actual, nivel educativo alcanzado y niimero
de hermanos), variables relacionadas con la infancia (edad ges-
tacional, peso al nacer, lactancia materna, haber pertenecido a
una seleccidn deportiva, alimentacién en el colegio, estrato so-
cioecondémico en la infancia, tipo de vivienda, peso a los 18 afios,
matoneo y maltrato por los padres) y variables relacionadas con
estilos de vida actuales (actividad fisica en la ocupacioén, practica
deportiva, actividad fisica de los padres, tabaquismo, alcohol o
consumo de drogas ilicitas en algin momento de la vida y pun-
taje IPAQ [international physical activity questionnare]).

El muestreo fue por conveniencia y se buscé diligenciar
500 encuestas. El protocolo fue aprobado por el comité de éti-
cadela FOSCAL. Posterior a la inclusién de los participantes en
el estudio y recoleccién de los datos, se realiz6 una depuracion
de la base de datos, excluyendo datos extremos o no plausibles
biolégicamente. Se realizé un analisis descriptivo univariado
mediante medidas de tendencia central y dispersion de las
variables cuantitativas, promedio y desviacién estandar, fre-
cuencia relativa y absoluta para las variables cualitativas. Por
ultimo, se realizé un andlisis multivariado mediante el método
de seleccidn intencionada de covariables backward, donde se

http://revistaendocrino.org/



it O¢ Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

trabajé con un alpha de 0,05. Para el andlisis y depuracién de
datos se utilizé el programa STATA version 15.

Resultados

Se diligenciaron 500 encuestas y se excluyeron 10 por in-
formacion incompleta. Un total de 490 sujetos fue incluido en el
analisis, de los cuales, 288 (58,7 %) fueron mujeres, y el prome-
dio de edad fue de 31,4+15 afios. El 78,7 % de la poblacién en-
trevistada era de Santander y el 91,4 % procedia de zona urba-
na. Un total de 290 personas (59,1 %) tenia educacién superior.

Respecto a la antropometria, el promedio del peso fue de
70+14,7 kg, con un IMC de 25+14,6 kg/m?. El 44,8% tenian
exceso de peso, lo que correspondia en 160 sujetos (32,6 %)
a sobrepeso y en 60 (12,2 %) a obesidad. En relaciéon con el
peso logrado a los 18 afios, el promedio fue de 61,4+12,2 kg.

Las variables categoricas demograficas y psicosociales en
relacion con tener exceso de peso se muestran en las Tablas 1
y 2. Se encontré asociacion entre la edad actual y tener exceso
de peso, con un promedio de edad de 26,6 afios para normo-
peso y de 37,1 afios para aquellos que tenian exceso de peso
(p<0,001). En la Figura 1 se muestra el delta entre el peso ac-
tual y el logrado a los 18 afios. De igual manera, se encontré
asociacidén positiva con el nimero de hermanos (p<0,001). En
contraste, no existi6 correlacion entre el exceso de peso con el
ntmero de meses de lactancia materna o el nimero de cigarri-
llos promedio/dia.

Figura 1. Delta entre el peso actual y el peso a los 18 afios
(490 sujetos entrevistados >18 afios). Por cada afio cum-
plido se ganaron 0,35 kg*.

100 A

Delta de peso
(peso actual - peso a los 18 ainos)

20 40 60 80

o Edad actual
*(regresion lineal, p<0,001)

Se aplicéd una regresion binomial robusta, donde fueron
excluidas progresivamente las variables con la menor signifi-
cancia estadistica, obteniéndose un modelo donde sobresalen
tres variables fuertemente relacionadas con tener exceso de
peso (Tabla 3).
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Discusion

En el presente estudio, los principales factores relacio-
nados con tener exceso de peso en la edad adulta fueron la
edad y el peso logrado a los 18 afios. También se evidencid
una ganancia de 0,35 kg por cada afio cumplido. La detencién
del crecimiento longitudinal, el sedentarismo relacionado con
la ocupacidn, la disminucién de la tasa metabdlica basal y los
cambios hormonales propios de la edad son los factores mas
aceptados que soportan la ganancia de peso relacionada con el
envejecimiento (20-22). Con mucha frecuencia se aprecia en la
practica clinica el anhelo constante de las personas de volver
a tener el peso alcanzado a los 18 afios; por ello, debemos au-
mentar la educacion sobre este epifendmeno de la edad.

Por otro lado, el factor protector relacionado con la infancia
mas relevante para evitar el exceso de peso en nuestro estudio
fue haber vivido en complejos residenciales; estos son espacios
con amplias zonas sociales y recreativas seguras que permiten
una mayor deambulacién o practicas deportivas. En este es-
tudio, las personas que vivieron en estas urbanizaciones en la
infancia presentaban 3,7 kg menos de peso frente a los que no.
Existe evidencia que soporta una asociacion entre los barrios
amigables para caminar (walkability, en inglés) con menores
tasas de exceso de peso en nifios, adultos y ancianos (23-25).
Un estudio realizado en Canada que evalud el indice de cami-
nabilidad de 8777 barrios encontré6 menores prevalencias de
sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus en adultos entre los 30
y 64 afios en los barrios con mayor caminabilidad (25). Este in-
dice evalu6 densidad poblacional, densidad residencial, acceso
peatonal a destinos (por ejemplo, bancos, librerias, colegios) e
interconectividad vial. En Colombia, si bien existe alguna infor-
macion sobre caminabilidad en ciudades como Bogot4, no se ha
evaluado la asociacién con alguna patologia metabdlica (26).

Adicionalmente, se ha reportado en la literatura que personas
que viven en zonas con altas tasas de inseguridad y criminalidad
describen mayor riesgo de aumento en el IMC. Una revision sis-
tematica que incluyé 19 estudios encontré una asociacion entre
barrios con altas tasas de criminalidad con inactividad fisica y
obesidad, principalmente en mujeres (27). Este tipo de variables
no fueron indagadas en nuestro trabajo.

Aunque el Departamento Administrativo Nacional de Esta-
distica (DANE) no reporta el tipo de vivienda discriminado por
conjuntos cerrados o urbanizaciones similares, se infiere que
estas son frecuentes en clase media y alta. En el presente estu-
dio no se encontro6 relacién entre el estrato socioeconémico a
los 18 afios con tener exceso de peso a esa edad ni en la actua-
lidad. Se requiere una investigacion con un mejor disefio me-
todoldgico que contemple una muestra estratificada por edad
e ingresos econémicos para profundizar el impacto del tipo de
vivienda con el grado de actividad fisica y el exceso de peso.

Basado en lo anterior, las politicas de salud ptblica podrian
ir encaminadas a promover los habitos de vida saludable en el
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y aspectos psico-
sociales en relacion con tener actualmente exceso de eso
(n=490)

Tabla 2. Aspectos psicosociales de la infancia en relacion
con tener actualmente exceso de peso (n=490)

Valor
de p*

Variable Tener exceso

Valor
de p*

Variable Tener exceso

de peso

de peso actualmente/n

actualmente/n

S Edad gestacional
Mujer 118/288 (40,9 %) | 0,005 Pretérmino 27/63 (42,8 %) 0,270
Hombre 109/202 (53,9 %) Normal 173/375 (46,1 %)
Departamento - procedencia Postérmino ILryiEnsed
Santander 170/386 (44,0 %) Peso al nacer
Otro 57/104 (54,8 %) | 0,05 Bajo peso 17/38 (447%) | 0,414
Actividad fisica en la Normal 132/283 (46,6 %)
profesion Macrosomia 15/25 (60 %)
Leve 181/408 (44,3 %) | 0,106 . —
Moderado 38/65 (58,4 %) Ser par.te e una seleccion
deportiva en la adolescencia
Intenso 8/17 (47,0 %)
- - Si 110/255 (43,1 %) | 0,140
:eallza actualmente algun No 117/235 (49.7 %)
eporte
Si 100/220 (45,4 %) | 0,727 Alimentacion en colegio
No 127/270 (47,0 %) No comia 36/56 (64,2 %) 0,010
Actividad fisica actual en el Lonchera 40/100 (40 %)
padre Dinero 87/177 (49,1 %)
0
Lave ULl ) | e Lonchera + dinero 64/157 (40,7 %)
Moderada 76/189 (40,2 %)
Actividad fisica actual en la CEEUE frecluenlte fje
madre gaseosas en el colegio
Leve 166/355 (46,7%) | 0,755 Si 145/291 (498 %) | 0,06
Moderada 61/135 (45,1%) No 82/199 (41,2 %)
Fumar con regularidad en Victima de matoneo en la
algin momento de la vida infancia
Si 153/366 (41,8 %) | 0,001 Si 44/95 (46,3 %) 0,998
No 74/124 (59,6 %) No 183/395 (46,3 %)
Consumo de sustancias Victima de matoneo por el
psicoactivas alguna vez en peso en la infancia
la ‘S’[da O B Si 23/42(547%) | 0,252
' 45,2 %) ' No 204/448 (45,5 %)
No 189/406 (46,5 %)
M5 el at alleeliel Maltrato verbal por los padres
No consume 59/127 (46,4 %) | 0,447 Si 26/60 (43,3 %) 0,620
Social 155/334 (46,4 %) No 201/430 (46,7 %)
0
S<.em-ana| 11727 (40,7 %) Maltrato fisico por los padres
Diario 2/2 (100 %) ;
— — Si 37/71 (52,1 %) 0,290
Actividad fisica actual No 190/419 (45,3 %)
IPAQ corto
Leve 60/137 (43,8%) | 0,768 Maltrato entre los padres
Moderado 84/177 (47,4 %) Si 53/103 (51,4 %) 0,240
Intenso 83/175 (47,4 %) No 174/387 (44,9 %)

*Prueba de Chi cuadrado.
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Tabla 3. Modelo de regresion binomial robusta. Factores
demograficos y psicosociales asociados al exceso de peso
en la actualidad (490 sujetos entrevistados)

Variable OR (IC 95%) Valor
dep

Edad actual 1,11 (1,04-1,19) 0,002
Edad de inicio de exceso de 0,96 (0,90-1,04) | 0,398
peso
Peso a los 18 afios 1,10 (1,06-1,15) <0,001
Vivir en la infancia en conjunto | 0,40 (0,18-0,88) <0,001
residencial

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

nifio, favoreciendo “ambientes saludables y seguros” para ga-
rantizar el peso mas conveniente al iniciar su vida adulta.
Como debilidades del trabajo se identificaron el sesgo de
recordacién, ya que varias preguntas estaban relacionadas
con la infancia, y el alcance limitado teniendo en cuenta que la
encuesta se aplicé a una poblacién de una institucién o con ac-

Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

ceso a internet, asi como el uso de un instrumento no validado
para la ejecucion del estudio.

Conclusiones

La edad, el peso a los 18 afios y el no haber vivido en con-
junto residencial en la infancia fueron los factores asociados
mas importantes con tener exceso de peso en la edad adulta
en una poblacién colombiana.
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Anexo 1. Factores demograficos y psicosociales asociados al exceso de peso en una

poblacion de Colombia

Consentimiento informado:

La presente investigacién es conducida por la Universidad
Auténoma de Bucaramanga. La meta de este estudio es deter-
minar la frecuencia y asociacién de factores demograficos y psi-
cosociales asociados a la poblacidon con sobrepeso y obesidad
cuando se compara con poblacién sin sobrepeso y obesidad.

Si accedes a participar en este estudio, se te pedira comple-
tar una encuesta; esto tomard aproximadamente 10 minutos
de tu tiempo. La participacién en este estudio es estrictamente
voluntaria. La informacién que se recoja sera confidencial y no
se usara para ningun otro proposito fuera de los de esta investi-
gacion. Tus respuestas al cuestionario seran codificadas usando
un numero de identificacién y, por lo tanto, serdn anénimas.

Para participar el Gnico requisito es que tengas 18 afios
cumplidos o mas y que vivas en Colombia. No podras parti-
cipar si estas en embarazo, si has tenido una enfermedad que
haya provocado que pierdas al menos 10 % de tu peso original

http://revistaendocrino.org/

y si te han hecho cirugias con el propésito de bajar de peso
(cirugia bariatrica, manga géstrica, balon gastrico).

Si tienes alguna duda sobre este proyecto, puedes hacer
preguntas en cualquier momento durante tu participacién en
él sin que eso te perjudique en ninguna forma. Si algunas de las
preguntas durante la entrevista te parecen incémodas, tienes
derecho de hacérselo saber al investigador o de retirarte del
estudio tempranamente, si asi lo decides.

Antes de finalizar la encuesta, revisa cuidadosamente ha-
ber respondido todas las preguntas correctamente.

Desde ya agradecemos tu participacion.

He leido el consentimiento informado y acepto voluntaria-
mente participar en la encuesta, reconociendo que la informa-
cion sera confidencial y no tiene otro fin por fuera del objetivo
de la investigacién. (ACEPTO / NO ACEPTO).
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(En qué departamento vives?
e Santander

¢ Cundinamarca

¢ Antioquia

e Norte de Santander

o Valle del Cauca

e Meta

e Arauca
e Otro
Sexo

¢ Masculino

e Femenino

Peso actual en kilogramos:
Talla en centimetros:

;Consideras que te encuentras en exceso? (S / NO)

a. Siturespuesta es “SI” contesta la pregunta niimero 6,
si tu respuesta es “NO”, por favor pasa a la pregunta 7.

(Desde qué edad consideras que tienes exceso de peso?

De las siguientes imagenes, ;cudl consideras que refleja

mejor tu silueta actual?

10.
11.

12.
13.

14.

Edad en afios cumplidos:

(En qué lugar permaneciste la mayor parte del tiempo en

tu infancia? (RURAL / URBANO)

(En qué tipo de vivienda permaneciste la mayor parte del

tiempo en tu infancia? (CASA / APARTAMENTO)

Durante tu infancia, ;viviste en conjunto cerrado? (Si / NO)

Residencia actual (RURAL / URBANO)

¢(Cudl fue tu maximo nivel educativo alcanzado?

e Basica primaria

e Basica secundaria

¢ Secundaria media vocacional

e Técnico o tecndlogo

¢ Profesional

e Posgrado

Selecciona el grado de actividad fisica que consideras que

involucra el desarrollo de tu ocupacién

e Leve (por ejemplo: estudiante, oficina, docente, con-
ductor)

160 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

15.

16.

17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.
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¢ Moderado (por ejemplo: servicios generales, mensajeria)

¢ Intenso (por ejemplo: agricultor, ganadero, constructor)

Edad gestacional al nacimiento

e Prematuro (hasta 37 semanas u 8 meses de embarazo)

e Atérmino (mas de 38 semanas o 9 meses de embarazo)

e Post término (mas de 41 semanas)

e Nosabe

Peso al nacer

e Menora 2500 g (bajo peso)

e 2500gra4000 g (peso normal)

¢ Mayor a 4000 g (macrosomia o grande para la edad
gestacional)

Meses de lactancia materna recibidos:

Numero de hermanos:

Enfermedades padecidas en la infancia

e Asma

e Epilepsia

e Nefropatias

e Cardiopatias

e Otras enfermedades neurolégicas

e Obesidad

e Otras enfermedades endocrinolégicas (hipotiroidis-
mo, diabetes, sindrome de Cushing, etc.)

¢ Ninguna de las anteriores

e Otra

Medicamentos recibidos en la vida durante 3 meses o mas

e Antidiabéticos orales

e Insulinas

e Anticonvulsivantes

e Antidepresivos

e Antipsicoticos

e Corticoides

¢ Ninguno de los anteriores

e Otro

;Quién fue tu cuidador principal la mayor parte del tiempo

en tu infancia?

e Madre

e Padre

¢ Madrey padre
e Abuelos

e Otro miembro de la familia

e Nifera

Estrato socioecondmico antes de los 18 afios (0 /1/2/3/

4/5/6)

Selecciona el grado de actividad fisica que consideras el

desarrollo de la ocupacién de tu padre

e Leve (por ejemplo: estudiante, oficina, docente, con-
ductor)

¢ Moderado (por ejemplo: servicios generales, mensajeria)

¢ Intenso (por ejemplo: agricultor, ganadero, constructor)

Selecciona el grado de actividad fisica que consideras que

involucra el desarrollo de la ocupacion de tu madre:
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.
33.

34.

35.

36.
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e Leve (por ejemplo: estudiante, oficina, docente, con-
ductor)

e Moderado (por ejemplo: servicios generales, mensajeria)

¢ Intenso (por ejemplo: agricultor, ganadero, constructor)

(Tu padre realiza con frecuencia algin tipo de actividad

fisica? (SI / NO)

(Tu madre realiza con frecuencia algin tipo de actividad

fisica? (SI / NO)

¢Tu madre consume con frecuencia bebidas alcohdlicas?

(Si/NO)

(Tu padre consume con frecuencia bebidas alcohdlicas?

(Si/NO)

(Perteneciste a alguna seleccién deportiva en la infancia o

adolescencia? (Sf / NO)

¢;Cuanto tiempo (en aflos) practicaste deporte en tu infan-

cia o adolescencia?

Sefiala las décadas de tu vida dentro de las cudles practi-

caste algun tipo de actividad fisica

e (-10 afos

e 10-20 afios
e 20-30 afios
e 30-40 afios
e 40-50 afios
¢ 50-60 afos
e 60-70 afios
¢ 70-80 afios
¢ 80-90 afios

¢;Cudl era tu peso en kilogramos a los 18 afios?:
Actualmente, ;realizas ejercicio o practicas algin deporte?
(sf/NO)

Piensa en todas las actividades intensas que realizaste en
los ultimos 7 dias. Las actividades fisicas intensas se re-
fieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso
y que lo hacen respirar mucho mds intensamente que lo
normal. Piensa solo en aquellas actividades fisicas que rea-
lizaste durante por lo menos 10 minutos seguidos.
Durante los ultimos 7 dias, ;en cuantos realizaste activida-
des fisicas intensas tales como levantar pesos pesados, ca-
var, hacer ejercicios aerébicos o andar rapido en bicicleta?
(Silarespuesta es 0 salta a la pregunta 36)
Habitualmente, ;cuanto tiempo en total (en minutos) dedi-
caste a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?
Piensa en todas las actividades moderadas que tu reali-
zaste en los ultimos 7 dias. Las actividades moderadas son
aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo
hace respirar algo mas intensamente que lo normal. Piensa
solo en aquellas actividades fisicas que realizaste durante
por lo menos 10 minutos seguidos.

Durante los ultimos 7 dias, ;en cudntos dias hiciste acti-
vidades fisicas moderadas como transportar pesos livia-
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44.

45.
46.
47.
48.

49.

50.
51.
52.
53.
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nos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles
de tenis? No incluyas caminar. (Si tu respuesta es 0 ve a la
pregunta 38)

Habitualmente, ;cuanto tiempo en total (en minutos) dedi-
caste a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?
Piensa en el tiempo que dedicaste a caminar en los tltimos
7 dias. Esto incluye caminar en el trabajo o en la casa, para
trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata
que tu podrias hacer solamente para la recreacion, el de-
porte, el ejercicio o el ocio.

Durante los dltimos 7 dias, ;en cuantos caminaste por lo
menos 10 minutos?

Habitualmente, ;cudnto tiempo en total (en minutos) dedi-
caste a caminar en uno de esos dias?

La dltima pregunta es acerca del tiempo que pasaste sen-
tado durante los dias habiles de los tltimos 7 dias. Esto
incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una
clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo
que pasaste sentado ante un escritorio, visitando amigos,
leyendo, viajando en bus, o sentado o recostado mirando la
televisién.

Durante los ultimos 7 dias, ;cudnto tiempo (en horas) pa-
saste sentado durante un dia habil?
Alimentacion en el colegio

e Dinero

e Lonchera

e Ambos

(Con qué frecuencia consumias gaseosas o jugos de caja en
el colegio? (Sf / NO)

;Fuiste victima de bullying o matoneo en el colegio? (Si / NO)
¢(Fuiste victima de bullying o matoneo por el peso en el co-
legio? (SI / NO)

¢Recibiste maltrato verbal por tus padres? (Si / NO)
¢Recibiste maltrato fisico por tus padres? (SI / NO)

¢Hubo maltrato fisico o verbal entre tus padres? (SI / NO)
Plan familiar de preferencia los domingos hasta los 18 afios
e Iramisau otro culto religioso

e Paseo familiar

e Almuerzo familiar

e Juego, deporte, ciclovia

e Permanecer en casa

¢(Has fumado cigarrillo con regularidad en algiin momento
de tu vida? (Sf / NO)

a. Silarespuesta es “Si” responde las preguntas 50 y 51.

Si tu respuesta es “NO” salta a la pregunta 52

¢(Cudntos cigarrillos al dia fumas o fumabas?

¢Por cuanto tiempo (en afios) has fumado cigarrillo?

¢(Has consumido sustancias psicoactivas? (Sf / NO)

;Con qué frecuencia consumes alcohol?

e Consumidor social

155



Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

54.
55.
56.
57.
58.
59.

60.

e Consumidor semanal

e Consumidor diario

e No consume

¢Alguna vez has ido al psicélogo o al psiquiatra?

;Cuantos dias a la semana consumes frutas?

;Cuantos dias a la semana consumes verduras?

(Cuantos dias a la semana consumes jugos de fruta?
(Cuantos dias a la semana consumes sopas o caldos?
(Cudntos dias a la semana consumes gaseosas o jugos de
caja?

;Te mencionaban tus padres frases como: “NO TE LEVAN-
TAS DE LA MESA HASTA QUE TERMINES DE COMER”? (Si
/ NO)

61.

62

63.

it O¢ Endocrinologia
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:Te mencionaban tus padres frases como “DEBES COMER-
TE TODO PORQUE HAY NINOS QUE NO TIENEN NADA
PARA COMER”"?

. ¢ Te mencionaban tus padres frases como: “LA COMIDA NO

SE PUEDE BOTAR”?
Durante tu infancia, ;con qué te premiaban tus padres?
e Juguetes

e Dulces
e Paseos
e Libros

¢ TVyvideojuegos
¢ Ninguno de los anteriores
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Resumen

Introduccion: un cambio importante en salud publica que
tuvo el siglo XXI fue el espectro del aumento del peso corporal
como una pandemia. En la poblacién de jévenes y adultos en
Colombia, 1 de cada 3 tiene sobrepeso (37,7 %), mientras que
1 de cada 5 es obeso (18,7 %).

Metodologia: se realiz6 un estudio multicéntrico descrip-
tivo de corte transversal, en el que participaron tres univer-
sidades colombianas. El andlisis de los datos se llevé a cabo
mediante andlisis descriptivo para las variables de interés.

Resultados: se seleccionaron 233 estudiantes de Medici-
na. Al analizar el indice de masa corporal (IMC), la mayoria de
estos se encontraba en un rango de normalidad, con un 75 %,
seguida por un 19,9 % correspondiente a los que clasificaron
como sobrepeso. Con respecto a la actividad fisica, encontra-
mos que el 46,7 % de los individuos realizan un alto nivel de
actividad fisica.

Discusion: nuestro estudio es acorde con la realidad glo-
bal, ya que el 19,9 % de la poblacién estudiada tiene sobre-
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peso. En cuanto a la actividad fisica, el 58,7 % lleva una vida
sedentaria, evidenciada por el tiempo que se permanece sen-
tado; de esta poblaciéon, 110 individuos permanecen entre 6 y
10 horas sentados.

Conclusiones: la investigacion sobre los factores de ries-
go cardiovascular, obesidad y metabolismo cada vez se centra
mas en empezar a analizar estas variables desde sus inicios
para evitar en un futuro la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: ejercicio fisico, estudiantes, factores de
riesgo, obesidad, enfermedades cardiovasculares.

Abstract

Introduction: An important change in public health that
the 21st century had was the spectrum of body weight gain as a
pandemic. In Colombia, of young people and adults, one in three
is overweight (37.7 %), while one in five is obese (18.7 %).

Methodology: A descriptive multicentre cross-sectional
study will be carried out. 3 Colombian universities participa-
ted. The data analysis performed a descriptive analysis for the
variables of interest.

Results: 233 medical students were selected. When
analyzing the body mass index (BMI) the largest number of
people is in a normal range with 75 % followed by a 19.9 %
who classify as overweight. With respect to physical activity,
we will find 46.7 % of the individuals carried out a high level
of physical activity.

Discussion: Our study is consistent with the global reality,
since 19.9 % are overweight. Physical activity where 58.7 %
lead a sedentary life evidenced by the time that they remain
seated where 110 people stay between 6 and 10 hours.

Conclusions: Research on cardiovascular risk factors,
obesity and metabolism increasingly focuses on beginning to
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analyze these variables from the beginning to avoid cardiovas-
cular disease in the future.

Keywords: Exercise; Student; Risk factors; Obesity; Cardio-
vascular diseases.

Introduccion

Un cambio importante en salud publica que tuvo el siglo
XXI fue el aumento del peso corporal como una pandemia (1).
Analizando la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional de
Colombia-2015 (ENSIN) observamos que, en jévenes y adultos
(18-64 afios), 1 de cada 3 tiene sobrepeso (37,7 %), mientras
que 1 de cada 5 es obeso (18,7 %) (2). En este sentido, el 56,4 %
de la poblacién presenta exceso de peso, lo que significa un in-
cremento de 5,2 puntos porcentuales con respecto al 2010 (3).
Aproximadamente la mitad de los adultos colombianos realiza
150 minutos semanales de actividad fisica moderada o 75 mi-
nutos semanales de actividad vigorosa o fuerte. En promedio, 4
de cada 10 mujeres y 6 de cada 10 hombres atienden esta medi-
da de prevencion (4, 5). Diversos estudios han evidenciado esta
situacién en estudiantes universitarios (6, 7) como una forma
de evaluar datos desde la base de la problematica y convertirlos
en la piedra angular para cortar con desenlaces que pongan en
riesgo la vida de las personas (8, 9). Entendiendo que el eje cen-
tral son los factores de riesgo cardiovasculares y metaboélicos en
poblacién infantil y adultos jovenes que determinan el desarro-
llo de enfermedades cronicas fatales en el adulto, el grupo inves-
tigador tiene como objetivo evaluar la presencia de obesidad,
riesgo cardiovascular y actividad fisica en estudiantes de Medi-
cina de tres universidades de Colombia, con el fin de conocer la
realidad local, y si es pertinente, a futuro, disefiar estrategias de
promocién de estilos de vida saludables en la comunidad uni-
versitaria local y nacional.

Metodologia

Se realiz6 un estudio multicéntrico descriptivo de corte
transversal. Participaron la Universidad del Tolima (publica),
la Universidad del Norte en Barranquilla (privada) y la Uni-
versidad CES de Medellin (privada). La muestra poblacional
quedd conformada por 233 estudiantes de pregrado de Medi-
cina. Se excluyeron aquellos estudiantes que no suministraron
datos suficientes para la realizacién de las pruebas, los me-
nores de 18 afios y los que manifestaron no querer ser parte
del estudio. El tamafio de la muestra se calcul6é asumiendo un
nivel de confianza del 95 %, una heterogeneidad del 50 %, que
buscaba representar las diferencias de variables y resultados
entre géneros, y un margen de error del 5 %. Luego se realiz6
un muestreo aleatorio simple por medio de Epilnfo 7. A los
estudiantes seleccionados se les invit6 a participar en el estu-
dio y aquellos que no accedieron fueron sustituidos por otros.
Se debe aclarar que no se realizé la intervencién a todos los
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estudiantes matriculados de las universidades, sino solamente
hasta alcanzar el nimero mencionado de la muestra.

Se realizaron jornadas de intervencion en las tres univer-
sidades y de manera presencial se aplic6 un cuestionario por
medio del cual se recolectaron variables como: género, edad,
semestre en curso, tabaquismo (por medio de cuestionario de
la Organizacién Mundial de la Salud [OMS]) (10), sedentaris-
mo (evaluado por el Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica-IPAQ) (11), antecedentes familiares de hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) o enfermedades cardio-
vasculares (ECV). Se dispuso de un espacio para la toma de
medidas antropométricas como la talla y el peso por medio
de basculas previamente calibradas el dia anterior. Se calculé
el indice de masa corporal (IMC). Se tom¢ el indice cintura-
cadera del perimetro abdominal, evaluado segin los valores
dados por la OMS, el perimetro abdominal, medido por debajo
de las costillas, a nivel del ombligo, y se clasificd en rangos:
para hombres, <94 cm y 94-102 cm o >102; para mujeres, <80
cmy 80-88 cm, >88 cm, respectivamente. Estos datos se ingre-
saron en una base de datos en Excel 2017.

El andlisis de los datos se llevé a cabo por medio de un ana-
lisis descriptivo para las variables de interés. Para las variables
cuantitativas se realizaron medidas de tendencia central y de
dispersion. En las variables de razén, como edad, peso, talla,
IMC y presion arterial, se calcularon la media, la mediana, la
desviacion estandar y la moda; con estas variables se llevé a
cabo una regresion lineal. En las variables nominales, como el
género, se analizaron las proporciones. La clasificacién y su
caracterizacion se realizé por medio de los valores que pro-
porcionaron los instrumentos.

El trabajo de investigacion se realiz6 amparado por el co-
mité de ética de la Universidad del Tolima, igualmente por la
Ley 8430 de 1993 de Colombia, por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investi-
gacidn en salud y se cataloga esta investigacién como sin ries-
go. El consentimiento informado se manejé por medio de un
formato donde se explicaba a la persona encuestada las accio-
nes que implementamos como investigadores y el uso de los
datos obtenidos.

Resultados

La muestra seleccionada fue de 233 estudiantes de Medi-
cina de tres universidades de Colombia. De esta muestra, la
mayoria de los estudiantes es de género femenino (58,7 %).
La edad correspondié a una media de 20,3 afios. Estos estu-
diantes provenian de todos los semestres, excepto del afio de
internado; la media fue de 5,8 semestres. Con respecto a las
medidas de peso, se obtuvo una media de 63,4 kg y una talla de
un valor minimo de 1,53 cm y un valor maximo de 1,83 cm, con
lo cual se calcul6 el IMC y se obtuvo una media de 22,8 kg/m?.
Con respecto a los antecedentes familiares sobre enfermedad
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cardiovascular, HTA o diabetes, el 65,8 % respondid afirmati-
vamente y el 34,3 % lo hizo negativamente. Todos estos datos
se pueden ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada

Género

F: 137 (58,7 %)
M: 96 (41,2 %)

Edad
Semestre

Universidad

Peso

Talla

20,3 (DE: 1,9 afos; IC 95 %: 20,07-20,53)

5,8 (DE: 1,9 semestres; IC 95 %: 5,57-6,03)

Universidad del Tolima
Universidad del Norte
Universidad CES
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El indice cintura-cadera es una medida que nos permite
determinar, a partir de la acumulacién de grasa abdominal, el
riesgo cardiovascular. En nuestro estudio encontramos que,
con respecto al género femenino, la mayoria de la poblacién
tiene un muy bajo riesgo cardiovascular (72,9 %; n=64). Si ob-
servamos los rangos del género masculino, veremos la misma
tendencia al encontrar que la mayoria presenta una medida
promedio del indice menor de 0,95 cm (77,08 %; n=74). Es
importante recalcar que incluso en esta poblacién joven en-
contramos un gran porcentaje de mujeres con riesgo cardio-
vascular alto (27,7 %), que sobrepasa en 6 veces el porcentaje
de riesgo cardiovascular alto en hombres (4,16 %), como se
puede ver en la Tabla 3.

Tabla 3. Indice cintura-cadera y riesgo cardiovascular

63,4 kg (DE: 12,2 kg; IC 95 %: 61,9-64,8)

Minima: 1,53

Maxima: 1,83

IMC 22,8 (DE: 3,2 kg/m? IC: 22,4-23,1)

Si: 153 (65,6 %)
No: 80 (34,3 %)

Antecedentes de
enfermedades
cardiovasculares,
diabetes o HTA

DE: desviacion estandar; F: femenino; HTA: hipertension arterial alta; IC: inter-
valo de confianza; IMC: indice de masa corporal; M: masculino.

Al analizar el IMC, como se muestra en la Tabla 2, pode-
mos observar que la mayoria de las personas se encontraba en
un rango de normalidad, con un 75 % (n=193), seguida por un
19,9 % (n=51), correspondiente a los que estaban en el ran-
go de sobrepeso. Es alarmante que, en esta poblacién, que en
promedio tiene 20 afios, encontraramos a un estudiante en el
rango de obesidad extrema, con un IMC mayor de 40 kg/m?

Tabla 2. indice de masa corporal

Clasificacion Valores de
referencia
Infrapeso <18 kg/m? 3 1,17
Normal 18,5 kg/m?a 193 75
24,9 kg/m?
Sobrepeso 25 kg/m?a 51 19,9
29,9 kg/m?
Obesidad 30 kg/m?a 4 1,5
34,9 kg/m?
Obesidad extrema >40 kg/m? 1 0,3
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ICC Valores de Riesgo n %

referencia | cardiovascular

Femenino | Menos de Muy bajo 64 | 729%
0,80
0,81a0,84 Bajo 35 25,5%
Igual o mas Alto 38 27,7 %
de 0,84

Masculino | Menos de Muy bajo 74 | 77,08 %
0,95
0,96 a 0,99 Bajo 18 | 18,75%
Igual 0 mas Alto 4 4,16 %
de

ICC: indice cintura-cadera.

El andlisis de los datos para fumadores se realiz6 por me-
dio del cuestionario de la OMS, donde encontramos que solo
el 4,29 % (n=10) fuma, y de estos, el 100 % se clasifica como
fumadores leves, como se puede ver en la Tabla 4.

Con respecto a la actividad fisica, encontramos que el
46,7 % y el 34,2 % de los individuos realizaban un alto y un
moderado nivel de actividad fisica, respectivamente. Un dato
relevante es que si calculamos los MET de las personas que
caminaban 7 dias a la semana por lo menos durante 1 hora
obtendremos una cifra de 1386, lo que los cataloga como un
moderado nivel de actividad, aunque solamente caminen. Por
ultimo, observamos que el 58,7 % no alcanzaba la medida de
600 MET, lo cual los clasificaba como nivel bajo de actividad fi-
sica. En contraste, el 15,4 % no realizaba ninguna actividad fi-
sica en la semana, datos que se pueden observar en la Tabla 5,
en donde se especifica el calculo de MET.
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Tabla 4. Caracterizacion de encuestados: fumadores

Fuma cigarrillo, Fuma alrededor Consume menos Fuma una Fuma mas de 16
tabaco, pipa de 1 o mas de 5 cigarrillos mediade6a 15 cigarrillos al dia,
y sustancia cigarrillos, pero diarios cigarrillos diarios en promedio
psicoactiva no diariamente
Fumadores Si Si No No No
223 (95,7 %) i i No No No
No fumadores
10 (4,29 %) Si Si No No No
Si Si Si No No
Si Si Si No No
Si No Si No No
Si Si Si No No
Si Si No No No
Si Si No No No
Si No No No No
Tabla 5. Actividad fisica (cuestionario Internacional de Actividad Fisica-IPAQ)
Nivel de actividad Valores de referencia n %
Alto Actividad fisica vigorosa por lo menos 3 dias por semana, logrando un total de al 79 33,9
menos 1500 MET*
7 dias de cualquier combinacién de caminata, con actividad fisica moderada y/o 30 12,8
actividad fisica vigorosa, logrando un total de al menos 3000 MET
Moderado 3 0 mas dias de actividad fisica vigorosa por lo menos 20 minutos por dia 58 24,8
5 0 mas dias de actividad fisica moderada y/o caminata al menos 30 minutos por dia 22 9,44
5 0 mas dias de cualquiera de las combinaciones de caminata, actividad fisica 125%* 53,6
moderada o vigorosa, logrando como minimo un total de 600 MET
Bajo Menores de 600 MET 137*** | 58,7
Inactivo Nada de actividad fisica 36 15,4

*Medida especifica del instrumento de recoleccion de datos (MET/min/semana).

**Si una persona camina 7 dias a la semana por lo menos 1 hora obtiene 1386 MET, que equivalen a una actividad fisica moderada.

***Si una persona camina 30 minutos por 3 dias a la semana obtiene 297 MET, cuyo valor no alcanza los 600 MET que se necesitan para que se convierta en una
actividad fisica moderada.

Cuando analizamos el tltimo {tem del cuestionario, pode-  Discusion
mos observar que la mayoria de las personas (n=110; 47,2 %)
pasa entre 6 y 10 horas sentada. [gualmente encontramos que
una poblaciéon considerable (n=28; 12 %) pasa mas de 10 ho-
ras sentada, como se muestra en la Tabla 6.

El analisis epidemiol6gico mas grande hasta la fecha re-
gistrado fue dirigido por el Imperial College de Londres y la
OMS, donde se analizaron el peso y la talla de cerca de 130
millones de individuos mayores de 5 afios (31,5 millones de
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Tabla 6. Tiempo de estar sentado en un dia de trabajo

Tiempo sentado n %
1 hora a 5 horas 83 35,6
6 horas a 10 horas 110 47,2
Mas de 10 horas 28 12
No sabe/no esta seguro 12 51

edades comprendidas entre los 5 y los 19 afios y 97,4 millones
de individuos de 20 afios 0 mas), el cual mostrd que las tasas
mundiales de obesidad de la poblacién infantil y adolescente
aumentaron desde menos de un 1 % en 1975 hasta casi un 6
% en 2016. Estas cifras muestran que, conjuntamente, el ni-
mero de individuos obesos de 5 a 19 afios se multiplicéd por
10 a nivel mundial (12), pasando de los 11 millones en 1975
a 124 millones en 2016. Ademas, 213 millones presentaban
sobrepeso en 2016, si bien no llegaban al umbral de la obesi-
dad (13). Nuestro estudio se desliza por esa vertiente, ya que
el 19,9 % esta catalogado como sobrepeso segtn su IMC y que
a estas edades tan bajas (18 afios) encontramos una persona
que tiene obesidad extrema (14, 15). Se habla mucho sobre la
condiciéon de obesos metabdlicamente sanos como un punto
estratégico para intervenir y reducir las enfermedades futu-
ras. Nuestra poblacién se encuentra entre edades de adultos
jovenes que nos permitirian analizar estos desenlaces (16,
17). Otra variable importante es la actividad fisica, donde el
58,7 % lleva una vida sedentaria que estd relacionada con las
cargas académicas grandes que conlleva el pregrado de Me-
dicina, evidenciado por el tiempo que permanecen sentados,
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con un numero de 110 personas que permanecen entre 6y 10
horas sentadas al dia (18). Los factores de riesgo cardiovas-
cular estan relacionados con aumento de peso, sedentarismo
y agentes externos que aportan al deterioro futuro (19, 20);
en este caso, observamos que el 4,29 % son catalogados como
fumadores leves.

Conclusiones

La investigaciéon sobre factores de riesgo cardiovascular,
obesidad y metabolismo cada vez se centra mas en empezar
a analizar estas variables, desde la gestante con diabetes me-
llitus gestacional, el recién nacido macrosémico, los nifios con
sobrepeso y obesidad, hasta el taltimo eslabén antes de entrar
ala meseta problema, que son los adultos jovenes. Claramente
es necesario continuar dirimiendo sobre este tema y trazar el
futuro que nos lleve al control de esta pandemia global.
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Resumen

Introduccién: el carcinoma de tiroides es la neoplasia en-
docrina mas comun. Su prevalencia esta en aumento por va-
rias causas, entre las cuales se encuentra el sobrediagndstico.
A pesar de lo anterior, también existe un incremento en los
tumores mas grandes, mas agresivos y en la mortalidad que
producen. A la fecha, la causa de esto es desconocida. La mayo-
ria de los pacientes con cancer de tiroides tienen enfermedad
localizada. Sin embargo, el 15 % de los pacientes puede tener
enfermedad metastasica y hasta la mitad de ellos puede tener
enfermedad resistente al yodo. Para estos pacientes, las opcio-
nes han sido pocas.

Metodologia: se revisaron los estudios aleatorizados y
controlados con placebo de los inhibidores de tirosina-cinasa
en pacientes con carcinoma de tiroides y se presentd una sin-
tesis de sus resultados, lo mismo que las indicaciones genera-
les para al manejo de dicha enfermedad.

Resultados: a la fecha, el Gnico medicamento aprobado
en Colombia para usar en cancer de tiroides metastasico o
irresecable, resistente a yodo y en progresion es el sorafenib.
Aprobados en otros paises se encuentra el lenvatinib y la FDA
recientemente aprobé la combinacién dabrafenib mas trame-
tinib para pacientes BRAF mutados o con cancer anaplasico
BRAF mutado. El manejo de los efectos adversos de estos me-
dicamentos es esencial para el éxito de la terapia. Se discute
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también la evidencia de tratamiento en carcinoma medular de
tiroides, terapias futuras y el papel de la inmunoterapia.

Conclusiones: el cancer de tiroides resistente a yodo es
un reto clinico. Los inhibidores de la tirosina-cinasa son una
opcidn para estos pacientes. El manejo de los efectos adversos
es esencial para un uso adecuado y una terapia exitosa.

Palabras clave: proteinas proto-oncogénicas B-raf, neo-
plasias de la tiroides, lenvatinib, sorafenib, inhibidores de pro-
teinas quinasas.

Abstract

Introduction: Thyroid carcinoma is the most common en-
docrine neoplasia. An increase in the prevalence of this disease
has been found and maybe related to over-diagnosis. However,
an increase in larger tumor, aggressive variants and mortali-
ty has also been found. The cause of this change if currently
unknown. Most patients with thyroid cancer have localized,
low-risk disease. Between 1 to 5 % of thyroid carcinoma have
metastasis. Half of them may have radioactive resistant tumor.
Therapeutical options in these patients has been limited.

Methods: A literature review of randomized clinical
trials versus placebo evaluating tyrosine-kinase inhibitors in
thyroid carcinoma was performed. A synthesis of the results
is presents was well as general indications for metastatic di-
sease management.

Results: To the date of publication of this article, the only
approved drug in Colombia to treat advanced thyroid carci-
noma is sorafenib. In other countries, Lenvatinib has been ap-
proved. The combination of dabrafenib plus trametinib was
recently approved by the FDA to be used in patients with BRAF
mutations. An active management of side effects is required for
a successful and safe treatment.

Conclusions: Radioactive resistant thyroid carcinoma is
a clinical challenge. Tyrosine-kinase inhibitors are an option
for these patients. Side effects management is essential for an
appropriate and successful use.

Keywords: proto-oncogene proteins B-raf, thyroid neo-
plasms, lenvatinib, sorafenib, protein kinase inhibitors.
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Introduccion

El cancer de tiroides se clasifica en bien diferenciado, en los
que se encuentran el carcinoma papilar y el folicular, ambos
originados en las células foliculares, y en carcinoma pobremen-
te diferenciado y anapldsico, entidades con mayor mortalidad
y complejidad en su manejo. Otros tipos raros de tumores ti-
roideos son el linfoma, el adenoma trabecular hialinizante (1)
y el paraganglioma.

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es una epidemia en
crecimiento. Es el primer cancer endocrino y corresponde al
2,1 % de todo el cancer en el mundo (2). Para el aflo 2020 se
considera que sera el tercer cancer en frecuencia en mujeres
en edad fértil, dado que el 77 % de todo el cancer de tiroides
ocurre en mujeres. El nimero estimado de casos nuevos de
cancer de tiroides globalmente para el 2018 fue de 567.233
casos, 3,1 % de todo el cancer y doceava causa de cancer, y
ocurrieron 41.071 muertes correspondientes al 0,4 % de la
mortalidad por cancer en el mundo (3). A pesar de que la ma-
yoria tiene un desenlace exitoso, con unas tasas elevadas de
curacién solo con el manejo quirdrgico, un porcentaje de estos
casos tendra recurrencias locorregionales y entre el 1 % y el 5
% tendra enfermedad metastasica. Afortunadamente, el 90 %
de los casos de cancer de tiroides son diferenciados y, en tér-
minos generales, son curables con tratamiento quirurgico.

Otro tipo muy interesante neoplasia es el carcinoma me-
dular de tiroides (CMT). Este es un tumor neuroendocrino de-
rivado de las células C y se clasifica como tumor tiroideo por
su localizacion anatémica. Es infrecuente y se estima que co-
rresponde, en términos generales, al 1 %-2 % de todo el can-
cer de tiroides (4). Las células C parafoliculares de la tiroides
provienen de la cresta neural y cumplen un papel minimo en
la fisiologia del ser humano adulto, aunque son responsables
de la secrecién de calcitonina y, por ende, este es uno de los
marcadores tumorales usados en el seguimiento del CMT.

Si bien los pacientes con CPT y CMT pueden ser curados
con cirugia si el tumor esta localizado, en algunos casos es-
tos se presentan como enfermedad metastasica, sintomatica y
progresiva a pesar de los tratamientos estandar (4). En estos
casos es necesario el uso de terapias sistémicas como los inhi-
bidores de la tirosina-cinasa (ITK) (5). En esta revision se dis-
cutiran las bases moleculares del CPT y del CMT, los principios
oncolodgicos para el enfoque y manejo del paciente con cancer
avanzado de tiroides y la evidencia de los ITK aprobados en
esta enfermedad (6-11), finalmente, se mencionaran breve-
mente las terapias adicionales.

Carcinoma papilar

El manejo de la enfermedad metastasica tiroidea papilar in-
cluye el uso de yodo radioactivo, radioterapia y control regional
con técnicas como la ablacion con etanol o radiofrecuencia. Su
uso esta determinado por la tasa de progresion del tumor, la ca-
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pacidad de este para captar yodo radioactivo, la disponibilidad
de técnicas de radiologia intervencionista, el tamafio y nimero
de metastasis, asi como de los sintomas del paciente.

La minoria de los pacientes con carcinoma bien diferen-
ciado de tiroides va a tener enfermedad metastasica con resis-
tencia a la terapia con yodo radioactivo. Este grupo ha tenido
pocas opciones terapéuticas ya que el uso de la inica quimio-
terapia sistémica aprobada previa a los ITK, la doxorrubicina,
tenfa pésimos resultados oncolégicos, con medianas de super-
vivencia a largo plazo del 10 %.

Biologia del CPT

El factor mas claramente implicado en la patogénesis de
este cancer es la radiacion ionizante, como en el evento nu-
clear ocurrido en Chernébil (26 de abril de 1986). Se ha pos-
tulado el aumento en la TSH y la tiroiditis de Hashimoto, asi
como condiciones familiares como la enfermedad de Cowden,
el sindrome de Werner y la poliposis adenomatosa familiar. Se
han documentado mutaciones en BRAE RAS y rearreglos tipo
RET/PTC; esta tltima es la mas comun en el carcinoma de ti-
roides asociado al accidente de Chernoébil (12). Por su parte,
las mutaciones en RAS se han asociado més a carcinoma foli-
cular de tiroides (12).

Inhibidores de la tirosina-cinasa en CPT

Las tirosina-cinasas son moléculas que funcionan como in-
termediarios de la sefalizacién celular, estimulando su proli-
feracion, angiogénesis, invasion, metastasis y autorregulacion.
De esta forma, los ITK actian inhibiendo estas moléculas e
interrumpiendo las vias implicadas en la proliferacion celular
y en la angiogénesis de las células tumorales. En la actualidad
son una terapia dirigida aprobada para el tratamiento del
cancer diferenciado y pobremente diferenciado, resistente a
yodo radioactivo y en progresion.

El efecto de estas moléculas se debe entender como un
modulador del crecimiento tumoral o “tumor-estatico”, con
el resultado principal de la estabilizacién de la enfermedad y
el retardo en su progresidon. En menor proporcién tienen un
efecto directo en la célula tumoral que lleva a su apoptosis y
como resultado se disminuye la carga tumoral. Los resultados
clinicos encontrados con los ITK resaltan la importancia de la
via antiangiogénica en el control del CPT metastasico y la in-
dependencia de su efecto de las mutaciones de vias intracelu-
lares asociadas a enzimas tirosina-cinasa.

Para el uso de estas terapias el paciente debe cumplir,
como minimo, los siguientes requisitos:

e (Cancer de tiroides localmente avanzado irresecable o me-
tastasico.

¢ Imposibilidad de realizar otras terapias como yodotera-
pia, radiofrecuencia, etanol, radioterapia o reseccién qui-
rurgica.

¢ Resistencia al yodo radioactivo.
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¢ Progresion de la enfermedad documentada mediante ima-
gen diagndstica con uso de RECIST.

¢ Tomografia de emisién de positrones positiva para tejido
metabdlicamente activo (aunque no es un criterio manda-
torio en los ensayos clinicos, seria ideal).

e Estado funcional adecuado (ECOG 0-2 o indice Karnofsky
70 %-100 %).

La Unica terapia aprobada y disponible en nuestro medio a
la fecha es el sorafenib. La otra terapia aprobada por la FDA es
el lenvatinib que no esta disponible en nuestro medio de ma-
nera rutinaria dado que requiere importacién como vital no
disponible. En estudios fase II se evalian otras terapias mole-
culares como el everolimus, los inhibidores de BRAF (dabrafe-
nib, vemurafenib) y los inhibidores de MEK, como trematinib y
selumetinib, entre otros. El uso de estas terapias debe realizar-
se por un grupo multidisciplinario de tumores endocrinos con
interés en cancer de tiroides, con médicos nucleares, cirujanos
de cabezay cuello, oncélogos y endocrinélogos entrenados en
el manejo del cancer avanzado de tiroides y de los efectos ad-
versos de los inhibidores de la tirosina-cinasa.

Evidencia de los medicamentos disponibles para tratar la
enfermedad resistente a yodo radioactivo en progresion
en pacientes con cancer papilar de tiroides

Sorafenib
En el estudio Sorafenib in radioactive iodine-refractory,
locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer:
a randomised, double-blind, phase 3 trial (6, 13) se incluyeron
419 pacientes mayores de 18 afios con cancer de tiroides lo-
calmente avanzado o cancer de tiroides diferenciado metas-
tasico refractario a yodo (papilar, folicular, incluido de células
de Hurthle y pobremente diferenciado), con progresion en los
ultimos 14 meses acorde con los criterios de RECIST, al menos
una lesion medible por tomografia computarizada (TC) o reso-
nancia magnética (RM), ECOG 0-2; con funcién renal, medular
y hepatica normal y TSH menor de 0,5 mIU/L. El cancer de
tiroides refractario a yodo se definié como:
¢ lapresencia de al menos una lesién sin captacién de yodo;
0
e pacientes con tumores yodocaptantes y:
= progresion luego de un tratamiento con yodo radioac-
tivo en los Ultimos 16 meses; o
= progresién luego de dos tratamientos con yodo reci-
bidos con menos de 16 meses de diferencia (la dltima
dosis recibida mas de 16 meses); o
= una dosis acumulada de yodo igual o superior a 600
mCi.

Se excluyeron los pacientes que habian recibido previa-
mente terapia dirigida, talidomida o quimioterapia para can-
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cer de tiroides, cirugia previa o trauma en los 30 dias previos
al inicio del medicamento, antecedente de cancer de piel, cér-
vix o vejiga en los tltimos 5 afios, cancer indiferenciado de
tiroides, ulceras, infeccién activa o sangrado en los ultimos 3
meses, historia de hemorragia, infiltracion traqueal, bronquial
o esofagica; cardiopatia o hipertension arterial no controlada,
infeccion por VIH o hepatitis, embarazo o lactancia y alergia
al sorafenib. Se permitieron las dosis bajas de quimioterapia
para radiosensibilizacidn.

La intervencion fue sorafenib en 400 mg, cada 12 horas
(n=209), hasta progresion radioldgica, toxicidad inaceptable o
muerte, comparado con placebo (n=210). Los desenlaces pri-
marios de este estudio fueron: supervivencia libre de progre-
sién (cada 8 semanas) con criterios RECIST: 1. Nuevas lesiones
6seas; 2. 20 % o mas de crecimiento; y 3. Necesidad de radio-
terapia. Los secundarios fueron: supervivencia global, tiempo
hasta la progresidn, tasa de respuesta objetiva (parcial o com-
pleta), tasa de control de la enfermedad (parcial, completa o
estable 24 semanas/6 meses) y duracidn de la respuesta. Se
demostrd que la supervivencia libre de progresion fue mayor
en el grupo de sorafenib que en el grupo de placebo (10,8 me-
ses vs. 5,8 meses; HR: 0,59; IC 95 %: 0,45-0,76; p<0,0001). Al
momento del cierre del seguimiento, la mediana fue de 16,2
meses; para ese momento 63 pacientes continuaban en trata-
miento. Del grupo placebo que progresaron, el 71,4 % recibi6
sorafenib, lo cual puede diluir el impacto en la supervivencia
global. Luego del estudio 60 pacientes recibieron alguna te-
rapia anticancer y de aquellos pacientes que alcanzaban una
respuesta parcial o completa se lograba un control a 6 meses
en el 54 %. La dosis promedio de sorafenib fue de 651 mg. En
andlisis de subgrupos el beneficio no era significativo en lesio-
nes tumorales menores de 1,5 centimetros, en pacientes con
tumores foliculares o pobremente diferenciados y en pacien-
tes con PET con 18F-FDG negativo. El grupo de sorafenib tuvo
una mayor tasa de eventos adversos de cualquier grado (98,6
vs. 87,6 %); aquellos mayores de grado 3 se presentaron en un
37,2 % (26,3 % en el grupo placebo). La causa de suspension
del tratamiento més frecuente fue el sindrome de mano/pie en
el 76,3 %. Otros efectos adversos fueron diarrea (68,6 %), alo-
pecia (67,1 %), brote cutdneo (50,2 %), fatiga (49,8 %), pérdi-
da de peso (46,9 %) e hipertensién (40,6 %). Solo se reportd
una muerte, que se relaciond con el tratamiento y fue causada
por un evento coronario agudo. En conclusion, el sorafenib
mejora significativamente la supervivencia libre de progresion
comparado con placebo en pacientes con cancer de tiroides
diferenciado, en progresion y resistente a yodo radioactivo.

Lenvatinib

El estudio Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine Refrac-
tory Thyroid Cdncer (SELECT) (7) incluy6 pacientes mayores
de 18 afios con cancer diferenciado de tiroides confirmado con
patologia, con lesiones medibles y evidencia de enfermedad
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refractaria al yodo. Las lesiones fueron definidas como al me-
nos uno de los siguientes criterios: una lesién medible sin cap-
tacion en cualquier rastreo con *'yodo; al menos una lesion
medible que ha progresado acorde con el RECIST versién 1.1,
dentro de los 12 meses después de terapia con *'yodo a pesar
de la captacién en cualquier momento del tratamiento; o acti-
vidad acumulada de *'yodo mayor de 600 mCi y una revision
independiente de evidencia radioldgica de progresién dentro
de los 13 meses previos. Los pacientes elegibles no deberian
haber recibido terapia previa con un ITK o un tratamiento pre-
vio con un solo régimen de ITK. La intervencién fue lenvatinib
oral en 24 mg, cada 24 horas, o placebo, en ciclos de 28 dias,
y el desenlace primario fue supervivencia libre de progresion.
Esta se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta
el momento de la primera documentacién de progresion de la
enfermedad por revision radiolégica independiente o muerte.
Se evalud por intencion de tratar.

Los desenlaces secundarios fueron: respuesta objetiva se-
gin RECIST version 1.1. y supervivencia global. Las evaluacio-
nes exploratorias de eficacia incluyeron tasa de control de la
enfermedad y tasa de beneficio clinico También se evalué la
supervivencia libre de progresion.

El resultado principal fue una supervivencia libre de pro-
gresion de 18,3 meses en el grupo de lenvatinib y de 3,6 meses
en el grupo placebo (HR para progresiéon o muerte: 0.21; IC
99 %: 0,14-0,31; p<0,001). El beneficio de supervivencia libre
de progresion fue observado en todos los grupos preespeci-
ficados. La tasa de respuesta fue del 64,8 % en lenvatinib (se
lograron 4 respuestas completas y 165 respuestas parciales).
La mediana de supervivencia global no fue alcanzada en los
grupos. La dosis promedio recibida de lenvatinib fue de 17,2
mg. A pesar de las respuestas logradas, el control de la en-
fermedad a 6 meses fue solo del 15,3 %. En el subgrupo de
pacientes que habian recibido ITK previo, el desempeiio de
lenvatinib se mantenia logrando una mediana de tiempo libre
sin progresion de 15,1 meses. Respecto a la seguridad del me-
dicamento, los efectos adversos de cualquier grado ocurrieron
en el 97 % de los pacientes. En el grupo de lenvatinib, los mas
comunes fueron: hipertension (67,8 %), diarrea (59,4 %), fa-
tiga o astenia (59,0 %), disminucién del apetito (50,2 %), dis-
minucién de peso (46,4 %) y nausea (41,0 %). La suspension
del tratamiento por efectos adversos ocurrié en 37 pacientes
con lenvatinib (14,2 %) y 3 pacientes con placebo (2,3 %). En
el grupo de lenvatinib, 6 de 20 muertes fueron consideradas
estar relacionadas con el tratamiento.

Carcinoma medular

Biologia molecular del CMT

El RET (del inglés re-arranged during transfection) es un
protooncogen que codifica una proteina tirosina-cinasa. Estd
localizado en el cromosoma 10q11.2 e involucrado directamen-
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te en la patogénesis del CMT (14). Casi todos los pacientes con
CMT hereditario (neoplasia endocrina multiple tipo 2A y 2B) y
hasta un 50 % a 60 % de los casos esporadicos presentan muta-
ciones en RET. Este gen fue descubierto por Takahashi en 1985
y esta expresado en células derivadas de la cresta neural (15).

Las mutaciones en RET producen una activacién constitu-
tiva de la funcién cinasa de este receptor; por ende, las vias de
sefializacion de este receptor se mantienen activas generando
proliferacidn de las células C parafoliculares. La proteina RET
tiene un dominio de unién a ligando extracelular compuesto
de una region tipo cadherina y un dominio altamente conser-
vado rico en cisteina. La regidn intracelular estad compuesta de
dos dominios tirosina-cinasa. La unién del ligando hace que el
dominio rico en cisteina facilite la dimerizacion del receptor y
produzca autofosforilacién y activacion de la tirosina-cinasa y
de las vias de sefializacion, incluidas RAS/RAF/MAPK, PI3K/
AKT y JAK/STAT (14, 16).

Aunque no es claro como las mutaciones en RET producen
carcinoma medular (17), estudios recientes sefialan al ATF4
en la via del RET como un actor implicado en la patogénesis
del CMT. ATF4 es un factor de transcripcion de la familia CREB,
que desempefia un papel en la regulacién de la respuesta al es-
trés. Este factor activa y aumenta la expresion de las proteinas
NOXA y PUMA. Estas dos proteinas activan la via de las caspa-
sas y promueven la apoptosis. La activacién permanente del
RET mutado en CMT disminuye la transcripcion de ATF4, esti-
mula su ubiquitinacién y subsecuente degradacién. Por ende,
causa regulacién a la baja de NOXA y PUMA, lo que disminuye
la apoptosis de las células (18).

Otra alteracién importante en el CMT es el aumento en
la expresion del factor de crecimiento derivado del endotelio
vascular (VEGF), que influye en la capacidad de angiogénesis,
invasion y metdstasis de este tumor. Se han descrito también
mutaciones en HRAS, KRAS, BRAF, KT, MLH1, STK11 y MET en
baja frecuencia (17).

El tipo de mutacién se correlaciona con el fenotipo clinico.
Los pacientes con MEN2B, por la mutacién M918T, tienen un
curso clinico mas agresivo y un peor pronéstico (19). Las mu-
taciones en RET se clasifican segin su agresividad, basadas en
el desarrollo de cancer medular de tiroides a edades temprana
y la asociaciéon con enfermedad metastasica en tres categorias:
muy alto riesgo, alto riesgo y riesgo moderado.

Inhibidores de la tirosina-cinasa en CMT

Aunque el CMT es infrecuente en la practica clinica, en-
frentarse a pacientes con este tipo de cancer en estadios avan-
zando es un reto terapéutico, dado que son pacientes incura-
bles con enfermedad progresiva asociada a manifestaciones
graves, entre ellas diarrea de dificil manejo o sindrome de
Cushing ectépico, con los efectos secundarios del hipercortiso-
lismo como diabetes, hipopotasemia, miopatia, osteoporosis e
infecciones (20, 21). Adicionalmente, en estadios avanzados,
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la quimioterapia y la radioterapia han sido consideras clasica-
mente de utilidad limitada (22, 23).

Actualmente se encuentran aprobados por la FDA dos me-
dicamentos para el tratamiento del CMT: vandetanib y cabo-
zantinib (23, 24). A continuacion, se presenta la evidencia, los
usos y las contraindicaciones de estos medicamentos.

Vandetanib

Es un medicamento oral que inhibe selectivamente al re-
ceptor del factor de crecimiento derivado del endotelio vascu-
lar (VEGFR-2y 3), EGFRy a RET (25).

Evidencia aprobatoria para el uso de vandetanib. Estudio

ZETA. Estudio fase Il

En 2011 se publicé un estudio aleatorizado y comparado
con placebo con vandetanib en pacientes con CMT (10). Se
aleatorizaron 331 pacientes, 231 asignados a vandetanib y
100 asignados a placebo. Los pacientes elegibles fueron aque-
llos con CMT localmente avanzado no resecable o metastasico,
bien fuera esporadico o hereditario, adecuada clase funcional
(ECOG 0-2) y una calcitonina 2500 pg/mL. La dosis de inicio
fue 300 mg/d hasta progresién de la enfermedad. El objetivo
principal del estudio fue la supervivencia libre de progresiéon
por una revision central acorde con el RECIST 1.0. Los pacien-
tes del estudio tenian enfermedad esporadica en la mayoria de
los casos (88 % en vandetanib y 95 % en placebo). Esta enfer-
medad era metastasica en el 94 % y 97 %, respectivamente.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 19,3
meses en el grupo placebo y no se alcanzd en el grupo de van-
detanib (HR: 0,46; IC 95: 0,31-0,69). Se predijo mediante méto-
dos estadisticos que la mediana predicha para vandetanib era
de 30,5 meses. El subgrupo de pacientes con mutaciéon en RET
M918T pareciera tener una respuesta mas alta comparado con
los pacientes negativos para esta mutacién. A la fecha del es-
tudio, no se observaron diferencias en la supervivencia global.

El 12 % de los pacientes en vandetanib suspendieron el
tratamiento por efectos adversos. Mas pacientes en el grupo
de vandetanib requirieron reduccién en la dosis por eventos
adversos y 8 % de los pacientes tuvo prolongacion del QTc. El
49,3 % de los pacientes necesitaron aumento en la dosis de le-
votiroxina. Los efectos adversos mas comunes fueron diarrea,
brote, nduseas e hipertension. Los efectos adversos grado 3 o
mayores fueron diarrea, hipertension, prolongacién de QTc,
fatiga, disminucion en el apetito, brote, astenia, disnea y dolor
lumbar. Otros efectos adversos reportados en el 10 % o més
de la poblacidn tratada con vandetanib fueron disminucién de
peso, nasofaringitis, tos, dermatitis acneiforme, dolor abdomi-
nal, insomnio, piel seca, vomito, acné, cefalea y fatiga.

Cabozantinib

Es un inhibidor multicinasa de VEGFR1, VEGFR2, RET y
c-MET (26). Esta aprobado para el tratamiento del cancer me-
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dular de tiroides y el carcinoma renal (26-28) y actualmente
su utilidad en el tratamiento del feocromocitoma metastasico
esta siendo evaluada en un estudio del MD Anderson Cancer
Center (29, 30).

Evidencia aprobatoria para el uso de cabozantinib. Estudio

EXAM. Estudio fase I11

En este ensayo se incluyeron 330 pacientes con CMT re-
currente, metastasico o localmente avanzado irresecable. Se
asignaron a cabozantinib en 140 mg o a placebo. Se encontré
una mejoria significativa en la supervivencia libre de progre-
sién comparado con placebo de 11,2 vs. 4 meses (HR: 0,28; IC
95 %: 0,19-0,40). Se encontré una repuesta parcial en el 27 %
de los pacientes tratados con cabozantinib. Los pacientes pre-
sentaron eventos adversos comunes como diarrea, estomati-
tis, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, hipertension
y dolor abdominal. Como eventos adversos menos comunes,
pero significativos, se encontraron formacion de fistula y os-
teonecrosis de la mandibula.

Como criterio de inclusién de los estudios de cabozantinib
se requeria progresion de la enfermedad; por ende, las diferen-
cias en las curvas de supervivencia entre los estudios de van-
detanib y cabozantinib pueden ser explicadas por este hecho.

Otras terapias en CMT

En estudios pequeiios se han investigado otros ITK como axi-
tinib (31), sorafenib (32), sunitinib (33), pazopanib (34) y mo-
tesanib (35, 36) con respuestas parciales o estabilizacion de la
enfermedad, aunque no se ha avanzado en su desarrollo clinico.

Terapias futuras en cancer de tiroides

Larotrectinib

Los genes NTRK1, 2 y 3 codifican los receptores neurotré-
ficos de tirosina-cinasa TRKA, B y C, respectivamente (37, 38).
TRK esta involucrada en el crecimiento, la diferenciaciéon y la
supervivencia de las neuronas. Las fusiones génicas oncogéni-
cas en NTRK generan un TRK mutado que resulta en una acti-
vacion constitutiva, independiente del ligando. Esta alteracion
estd involucrada en varios tumores sélidos, incluido el cancer
de tiroides, en particular el CPT pediatrico (39, 40).

Larotrectinib es un inhibidor de TRK aprobado en 2018
para pacientes con tumores so6lidos con fusiones génicas en
NTRK incluido CPT (37, 39-44). Este fue un estudio con disefio
tipo cesta (basket) en el que se incluyeron pacientes con dife-
rentes tipos de tumores, pero con fusiones génicas en NTRK.
En el estudio aprobatorio se incluyeron 9 % de los pacientes
con carcinoma de tiroides (41).

BLU 667

El protooncogen RET, aparte de estar mutado en CMT, tam-
bién esta activado en muiltiples tipos de cancer, como el carci-
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noma pulmonar no microcitico, y en el CPT (45). BLU-667 es
un inhibidor selectivo potente de RET y es diez veces mas po-
tente para inhibir este protooncogen que los inhibidores mul-
ticinasa aprobados (9, 28, 46, 47). En estudios in vitro e in vivo
se ha demostrado su potencia y en estudios iniciales clinicos
en pacientes con cancer pulmonar y CMT induce respuestas
clinicas durables con minima toxicidad (48, 49).

Combinaciones

Dabrafenib mds trametinib

Un gen mutado comtinmente en CPT es BRAF. Una alterna-
tiva para el tratamiento de esta enfermedad es inhibir el BRAF
mutado (50). La mutacién mas comun es la V600E. Sin embar-
go, se puede generar resistencia, la cual es mediada en parte
por MEK1. Dabrafenib inhibe a BRAF y trametinib bloquea
a MEK e inhibe la resistencia a las terapias dirigidas a BRAF
(51). La combinacion de estas dos terapias esta aprobada para
melanomas BRAF mutados y cancer de pulmén de células no
pequeiias BRAF mutado (52, 53). Esta combinacién fue apro-
bada en 2018 para cancer anaplasico de tiroides BRAF mutado
basado en un estudio que incluy6 23 pacientes con tasa de res-
puesta global del 69 % (54).

Inmunoterapia

El carcinoma diferenciado de tiroides se considera un tu-
mor con baja inmunogenicidad dada su baja carga tumoral.
Sin embargo, esta caracteristica no se puede generalizar para
todos los tumores diferenciados. Si bien solo el 1 % de los car-
cinomas diferenciados se asocia a inestabilidad microsatelital
(55, 56), la respuesta a pembrolizumab, independientemen-
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te de la expresion de PDL1, lo hace una alternativa adecuada
con respuestas que se pueden prolongar hasta los 18 meses
(57). En ausencia de inestabilidad microsatelital, la expresién
de PDL1 en carcinoma diferenciado de tiroides es baja y los
resultados en cuanto a respuesta y control de la enfermedad
sugieren que la estrategia mas plausible sea la combinacién
(con otros agentes de inmunoterapia o terapias blanco) para
lograr resultados favorables a largo plazo (58, 59).
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Resumen

En los dltimos afios la vitamina D ha sido considerada una
panacea y cura de varias enfermedades, aunque el nimero de
estudios de intervencion bien realizados es escaso e incluso
contradictorio. En el momento actual de la pandemia por CO-
VID-19, se han levantado algunas voces para recomendar las
dosis altas de vitamina D para el control y el tratamiento de
las infecciones. El objetivo de esta revisién es proporcionar
informacion sobre los riesgos potenciales y los eventos adver-
sos de las dosis altas de vitamina D. A la luz de la evidencia
actual, es esencial mantener los niveles de vitamina D dentro
de los rangos normales. Generalmente se acepta que los valo-
res entre 30 y 40 ng/mL son suficientes para la mayoria de la
poblacién adulta mayor, en quienes la afecciéon por COVID-19
es mas severa.

Palabras clave: accidentes por caidas, coronavirus, enfer-
medades cardiovasculares, fracturas 6seas, vitamina D.

Abstract

Vitamin D has been considered a panacea and cure for
several diseases, although the number of well-conducted in-
tervention studies has been scarce or even contradictory. At
the current time of the COVID-19 pandemic, some voices have
been raised to recommend high doses for infection control and
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treatment. The objective of this review is to provide informa-
tion regarding the potential risks and adverse events of high-
dose vitamin D. In the light of current evidence, it is essential
to keep vitamin D levels within normal ranges, it is generally
accepted that values between 30 and 40 ng/mL are sufficient
for most of the older adult population, which is where the CO-
VID-19 affects it most severely.

Keywords: Accidental Falls; Coronavirus; Cardiovascular
Diseases; Bone Fractures; Vitamin D.

Introduccion

En los tultimos afios, la suplementacién de vitamina D ha
cobrado gran interés por parte de la mayoria de las especialida-
des médicas, esto debido a la evidencia creciente de asociacién
entre los niveles bajos y las multiples enfermedades y la publi-
cacién de trabajos prospectivos de intervencion en algunas en-
fermedades con efectos positivos (1). Este compuesto ha sido
considerado como panaceay cura de varias enfermedades, a pe-
sar de que el nimero de estudios de intervencion bien realiza-
dos es escaso o incluso ha dado resultados contradictorios (2).

En el momento actual de la pandemia por COVID-19, algu-
nas voces han recomendado las dosis altas de vitamina D para
el control de la infeccién y su tratamiento (3); sin embargo,
algunos estudios previos reportaron resultados adversos con
concentraciones altas en sangre, lo que sugiere que se requie-
re precaucion al considerar la administracién de suplementos
en dosis altas hasta que se comprenda este fendmeno y existan
ensayos clinicos para determinar la seguridad de esta conducta.

Métodos

Se trata de una revision narrativa. Se realizaron busquedas
de publicaciones en PubMed enfocadas en resultados de salud y
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asociaciones en U entre la concentracién de 25 (OH) D y los efec-
tos secundarios, con énfasis en la poblacion de edad avanzada.

El objetivo de esta revision es brindar informacion relacio-
nada con los potenciales riesgos y eventos adversos de las do-
sis altas de vitamina D y la elevacion de los valores sanguineos
por encima del valor considerado como fisiolégico, especifica-
mente en virtud de la pandemia por COVID-19.

Asociacion con la mortalidad general

Los bajos niveles de vitamina D han sido asociados al in-
cremento de todas las causas de mortalidad en la poblacién
general. Algunos estudios han demostrado una reduccién del
3 % al 7 % en todas las causas de mortalidad en adultos no
hospitalizados que reciben suplementacién versus los que no
la reciben. Sin embargo, parece ser que los niveles elevados
también producen un aumento de la mortalidad (4). En una
gran cohorte basada en la poblaciéon de 13.331 adultos de
NHANES III se sugiri6 la posibilidad de una relacién “en forma
de U”, en la cual el riesgo de mortalidad por todas las causas
aumenta tanto en niveles bajos, por debajo de los 18 ng/mL,
como en niveles altos, por encima de los 50 ng/mL (5). Tam-
bién se han evidenciado tendencias débiles no significativas
en estudios mas pequefios (6).

Otro estudio de seguimiento que evalu6 a los sujetos de
la poblaciéon de NHANES durante 6 afios adicionales demos-
tré6 un mayor riesgo de mortalidad en valores de 25 (OH) D
por encima de los 48 ng/mL ajustado por edad, raza, etnia,
sexo y temporada (RR: 1,5; IC 95 %: 1,02-2,3) (7). Otro gran
estudio, que incluyé mas de 420.000 pacientes, demostré un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y de sindro-
me coronario agudo cuando la 25 (OH) D excedi6 los 36 ng/
mL (HR: 1,13; IC 95 %: 1,04-1,22) (8), efecto que también se
evidencié en un andlisis que incluy6 247.574 pacientes, con un
riesgo incrementado de mortalidad por todas las causas (HR:
1,42; 1C 95 %: 1,31-1,52) para valores por encima de los 56
ng/mL y sugirié un nivel é6ptimo entre los 20 y 24 ng/mL (9).
Un estudio realizado en 24.094 pacientes adultos mostré que
los niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/mL, asi como los ni-
veles mayores de 60 ng/mL antes de la hospitalizacién se aso-
ciaron a un aumento de las probabilidades de mortalidad a los
90 dias (10). Sin embargo, la limitacién en la mayoria de estos
estudios es el bajo nimero de pacientes con niveles elevados.

Una explicacion biolégica no es evidente, pero puede es-
tar relacionada con las propiedades anti y proinflamatorias
mediadas segin el umbral de vitamina D (10). En un anali-
sis secundario de una gran cohorte de adultos que viven en
la comunidad, se encontré que los niveles séricos de proteina
C-reactiva (PCR) estan inversamente relacionados con el au-
mento de los niveles de 25 (OH) D hasta aproximadamente 20
ng/mL, después de lo cual cada incremento de 10 ng/mL en el
nivel de 25 (OH) D se asocié a un aumento de 0,6 mg/L en los
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niveles de PCR. En promedio, un nivel de 25 (OH) D de 20 ng/
mL se asocid a un nivel de PCR de 2 mg/L en esta cohorte y, por
lo tanto, un nivel de 25 (OH) D de 60 ng/mL se asociaria A un
nivel de PCR de mas de 4 mg/L (11). Es incierto si las elevacio-
nes basales en la PCR estan asociadas a un estado inflamatorio
exagerado después de una hospitalizacién aguda. Otra posible
explicacion puede estar relacionada con el papel de la vitami-
na D en la promocién de la absorcién intestinal de fosforo. Se
ha demostrado que los niveles de fosfato estan directamente
asociados a la mortalidad (12).

Efectos en el sistema inmunitario

La vitamina D es un mediador activo de los sistemas inmu-
nitarios innato y adaptativo y desempefia un papel clave en el
equilibrio entre los diferentes tipos de células T cooperadores,
es decir, T, 1 y T} 2. Se ha sugerido que las asociaciones a la fun-
cién pulmonar y las enfermedades estan mediadas a través de
la modulacién de la funcién de los macréfagos. La vitamina D
también puede desempefiar un doble papel en ambos, poten-
ciando y suprimiendo las respuestas mediadas por T,2 (13,
14). Por ejemplo, en patologias como el asma, se ha planteado
la hipétesis de que estos efectos contradictorios propuestos se
explican por el momento y la cronicidad de la administracién de
vitamina D en relacion con la sensibilizacion a alérgenos (15).

La mayoria de los estudios que evaltian 25 (OH) D en la
infancia han encontrado que los niveles bajos se asocian a
resultados adversos, aunque un pequefio estudio transversal
encontré una asociacion entre mayores concentraciones de
25 (OH) D y un mayor riesgo de asma a los 8 afios (16) y una
asociacién en forma de U entre las concentraciones de 25 (OH)
D de la sangre del cordén umbilical y la sensibilizacién a los
aeroalérgenos en la infancia (17, 18). Las concentraciones mas
altas de 25 (OH) D durante el embarazo se asociaron a un ma-
yor riesgo de asma en 178 diadas madre-hijo (19). Aunque son
datos de poblaciones pequefias, deben ser tenidos en cuenta a
la hora de iniciar la suplementacién de vitamina D.

Riesgo de caidas en poblacion fragil

El receptor de vitamina D (VDR) se expresa en el muiscu-
lo humano (20, 21) y la activacién de la vitamina D promueve
la sintesis de proteinas de novo, preferentemente en las fibras
musculares de contraccién rapida tipo II (relevante en la pre-
vencion de caidas) (22). Aunque varios metaanalisis de ensayos
clinicos de suplementacion con vitamina D sugieren reduccio-
nes en las caidas (23, 24) y las fracturas (25, 26), estos resulta-
dos también varian segun el tipo de disefio de los ensayos.

En un ensayo que incluyé 2256 mujeres mayores con alto
riesgo de fractura de cadera y donde se administré un bolo anual
de 500.000 UI de vitamina D versus placebo, las tasas de caida
aumentaron (RR: 1,15; IC 95 %: 1,02-1,30) (27), con una media
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lograda de concentracién de 25 (OH) D de 48 ng/mL a 1 mesy
de 36 ng/mL a los 3 meses posteriores a la dosis, momento en
el cual se habia producido la mayoria de las caidas adicionales.

Otro ensayo probé tres dosis mensuales de vitamina D entre
200 adultos mayores que vivian en la comunidad y todos ha-
bian sufrido caidas en el afio anterior (28). De los 200 partici-
pantes, el 60,5 % (121 de 200) se cayd durante el periodo de
tratamiento de 12 meses. Los dos grupos de dosis altas men-
suales, 60.000 Ul'y 24.000 UI + 300 microgramos de calcifediol,
respectivamente, no tuvieron ningiin beneficio en la funcién de
las extremidades inferiores, aunque si presentaron porcentajes
significativamente mas altos de caidas (66,9 %y 66,1 %, respec-
tivamente) en comparacion con el grupo de 24.000 UI de vita-
mina D sin calcifediol (47,9 %). Los participantes de este tltimo
grupo (equivalente a 800 Ul/d) también experimentaron una
mejoria en la funcién de las extremidades inferiores, asi como
una menor cantidad de caidas. Se observo un patrén consisten-
te por las concentraciones sanguineas de 25 (OH) D logradas,
una mayor mejora funcional y una menor cantidad de caidas en
el rango inferior de replecion de 25 (OH) D de 10,6 a 30,3 ng/
mL, aunque no se observé ningiin beneficio funcional y, por el
contrario, si hubo un incremento en el nimero de caidas, entre
44,7 y 97,3 ng/mL. Ambos ensayos sugieren que los riesgos de
caidas y fracturas pueden aumentar en los adultos mayores si
las concentraciones de 25 (OH) D en suero alcanzan >44,8 ng/
mL, un hallazgo que requiere mayor investigacion.

Una explicacién puede ser que existe un rango terapéuti-
co para la vitamina D con respecto a la prevenciéon de caidas
entre las personas mayores que tuvieron una caida previa. De
hecho, estos estudios apuntan al rango entre 20 a 30 ng/mL
como 6ptimo. Otra explicacion alternativa puede ser que las
dosis altas en bolo de vitamina D no son ventajosas. Ademas,
es posible que valores mds altos de 25 (OH) D se asocien a una
tendencia a caminar mas, lo que genera mayor riesgo de tipo
de tropiezos y caidas, cuando se comparan con quienes estan
en cama o muy sedentarios (28).
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Conclusion

Alaluz de la evidencia actual, resulta fundamental mante-
ner los niveles de vitamina D dentro de rangos normales. En
general, se acepta que los valores entre 30 y 40 ng/mL son
suficientes para la mayor parte de la poblacién adulta mayor
(29, 30), en quienes la afectacién por COVID-19 es mas seve-
ra. Las dosis altas de vitamina D en esta poblacién pudiesen
resultar contraproducentes; el posible efecto en U con efectos
negativos para dosis altas y bajas podria jugar en contra en
momentos de crisis.

Es evidente que la poblacién adulta mayor es mas sus-
ceptible a tener niveles bajos de vitamina D. También es claro
que mantener estos bajos valores se asocia a mayores tasas
de mortalidad en infecciones respiratorias; sin embargo, a la
luz de la evidencia actual, decir que tener niveles por encima
de los valores recomendados es protector resulta ser temera-
rio e incluso potencialmente perjudicial para este grupo po-
blacional, dado el riesgo incrementado de caidas y fracturas
asociados a las dosis altas de suplementacién. Por tanto, la
recomendacion actual seria mantener a la poblaciéon adulta
mayor con niveles de 25 (OH) D entre 30 y 40 ng/mL. Dada la
situacién de confinamiento y baja exposicidn solar actual, una
dosis promedio diaria de 800 UI seria suficiente para lograr
este objetivo, evitando desde luego las formas de dosificacion
altas y en bolos.
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Resumen

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 contintia au-
mentando constantemente a causa de la creciente esperanza
de vida de la poblacién y los inhibidores de la dipeptidil-pep-
tidasa IV, medicamentos orales sin riesgo de hipoglucemia y
de efecto neutro con respecto al peso, se convierten en una
opcion terapéutica para este grupo de personas mayores. No
obstante, estos farmacos se han asociado a reacciones cuta-
neas graves, entre ellas el penfigoide ampolloso. Por tanto,
debido a la morbilidad y mortalidad asociadas a esta afeccion,
es necesaria la sensibilizacion de los profesionales de la salud
para que conozcan este vinculo y estén atentos ante cualquier
reaccion adversa cutanea de estos medicamentos en las pobla-
ciones de riesgo. Presentamos dos casos de penfigoide ampo-
lloso asociados al uso de vildagliptina.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa IV, penfigoide ampolloso.

Abstract

The prevalence of type 2 diabetes mellitus continues to
increase steadily as more people live longer, and dipeptidyl
peptidase-1V inhibitors, oral medications with no risk of hypo-
glycemia and neutral with respect to weight, become a the-
rapeutic option for this group of elderly. However, dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors have been associated with severe skin
reactions including bullous pemphigoid, and due to the mor-
bidity and mortality associated with this condition, it is neces-
sary to sensitize health professionals to know this link and be
alert to any adverse skin reaction of these medications in at
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risk populations. We present two cases of bullous pemphigoid
associated with vildagliptin.

Keywords: Bullous pemphigoid; Dipeptidyl peptidase-1V
inhibitors; Diabetes mellitus, type 2.

Introduccion

El penfigoide ampolloso (PA) es el tipo mas comun de las
enfermedades ampollosas autoinmunitarias subepidérmicas
(1). Tradicionalmente se considera como una enfermedad de
la poblacién de edad avanzada. La edad media de presentacion
oscila entre los 66 y los 83 afios en diferentes cohortes en todo
el mundo (2, 3). La incidencia aumenta exponencialmente con
la edad, de 190 a 312 casos por milldn y por afio en personas
mayores de 70 afios (3). Sin embargo, en las ultimas dos déca-
das se ha notado un aumento importante en la incidencia de
1,9 a 4,3 veces (3), aumento que debe generar mayor concien-
cia en el cuerpo médico por el alto riesgo de desarrollar PA
secundario al uso de medicamentos, sobre todo en este grupo
etario que tiene generalmente polifarmacia. El PA rara vez se
encuentra en individuos menores de 50 afios, y las tasas de
incidencia informadas suelen ser inferiores a 0,5 casos por mi-
116n de habitantes en esta categoria de edad (3). En cuanto al
sexo existe una preponderancia del femenino en la mayoria de
los estudios, relacion mujer-hombre entre 1,04 y 5,1 (3).

La diabetes mellitus es una patologia frecuente en la pobla-
cidn general y en particular en la poblacién geriatrica, con un
crecimiento constante en los ultimos afios debido a la mayor
sobrevida. Los personas mayores tienen mayor riesgo de desa-
rrollar reacciones adversas farmacolégicas (hipoglucemia) en
comparacién con los mas jévenes debido a los cambios fisio-
légicos asociados a la edad, al ntimero alto de comorbilidades
que suelen presentar y a la polifarmacia, ocasionando que la
farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos se
altere notablemente Los inhibidores de la dipeptidil-pepti-
dasa IV (iDPP-IV) son una buena eleccién para este grupo de
pacientes debido a su administracién oral, el bajo riesgo de hi-
poglucemia, el efecto neutro sobre el peso y tienen bajo indice
de interaccién con otras drogas teniendo en cuenta la existen-
cia de la polifarmacia. Sin embargo, existe evidencia creciente
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que los iDPP-1V estan implicados en el desarrollo del PA (4, 5).
Presentamos dos casos relacionados con el uso de estos medi-
camentos; hasta donde conocemos, en la bibliografia colom-
biana es el primer informe.

Presentacion de los casos

Paciente masculino de 72 afios (caso 1) y femenina de 83
afios (caso 2), ambos con diagndsticos de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) de varios afios de evolucion. Para el control de
la DM2, el paciente masculino utilizaba glimepirida y metfor-
mina; posteriormente le prescribieron vildagliptina mas met-
formina en forma combinada y se mantuvo la administracién
de glimepirida. Durante 16 meses utiliz6 estos medicamentos
antes de la aparicion de las lesiones en piel. Por su parte, la
paciente utilizaba insulina glargina y metformina y posterior-
mente, en forma combinada, vildagliptina mas metformina
durante 9 meses antes de la aparicién de las lesiones. Ambos
pacientes no tenfan antecedentes ni datos sugestivos de pro-
cesos neoplasicos, infecciosos, autoinmunes ni de enfermeda-
des neurolégicas o neurodegenerativas. A excepcién de unos
eosinofilos periféricos de 530 células por microlitro (caso 2),
los demas estudios solicitados no mostraron alteraciones: ra-
diografia de térax, ecografia abdominal, hemograma, proteina
C-reactiva, AST, ALT, creatinina, serologia VDRL, TSH, T3, T4,
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alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario, CA-125, calci-
tonina, deshidrogenasa lacticay CA 19-9.

Los pacientes iniciaron lesiones cutaneas pruriginosas
papulares, que posteriormente se convirtieron en ampollas
tensas de diametros variables, principalmente en el tronco y
las extremidades. Cuando estas lesiones se rompian, dejaban
erosiones humedas (Figuras 1y 2). Las imagenes del primer
caso fueron tomadas por el mismo paciente al inicio de la en-
fermedad, quien rompia las ampollas para automedicarse con
crema de 4cido fusidico.

La primera biopsia de piel del caso 1 fue compatible, se-
gun el informe, con pitiriasis liquenoide crénica (microscopia:
ligera acantosis de la epidermis y leve infiltrado linfocitario
en la dermis superior con histiocitos y depésito de pigmento
pardo). Por prescripcion recibié diversos antibioticos orales,
varios corticoides topicos, tacrélimus y lubricacién sin resul-
tados satisfactorios y con recidivas frecuentes. Después de 1
afio del proceso fue valorado por el dermatopatdlogo, quien
hizo el diagndstico de penfigoide ampolloso, el cual comprobé
mediante biopsia (microscopia: en la dermis se observa gran
ampolla subepidérmica con un infiltrado predominantemen-
te eosindfilo, que se organiza a lo largo de la membrana ba-
sal) y sugirié estudios de inmunofluorescencia, que no fueron
practicados. Hubo una mejoria notoria con la administracién
de prednisona oral y azatioprina; actualmente no presenta le-

Figura 1. Caso 1. Aspecto de las lesiones una vez que las ampollas se han roto. La coloracion amarillenta es por la cre-
ma utilizada por el paciente.
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Figura 2. Caso 2. Se aprecian lesiones ampollosas en diferentes fases evolutivas hacia la mejoria.

siones activas. Teniendo en cuenta lo descrito en la literatura

mundial, el caso se atribuy? a la vildagliptina.

Por el compromiso extenso, el segundo caso ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con diagnéstico de pén-
figo. Recibi6é pulsos de metilprednisolona y posteriormente
prednisona oral. Llegd a los servicios de medicina interna 12
dias después, con disminucién de las lesiones (Figura 2). Se
planted diagnéstico de penfigoide ampolloso asociado a vil-
dagliptina. Dermatologia por clinica planteé igual diagnéstico,
que confirm6 por biopsia (histopatologia: ampollas subepi-
dérmicas con numerosos infiltrados eosindfilos e inmunofluo-
rescencia que revel6 depésito lineal de inmunoglobulina G
[IgG] en la unién dermoepidérmica). Dos meses después la
paciente se encontraba asintomatica.

Discusion

Las gliptinas fueron introducidas por primera vez en 2006
para tratar la DM2. Funcionan inhibiendo competitivamente
la enzima DPP-IV, que normalmente descompone al péptido
similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1) y al péptido insulinotrépi-
co dependiente de la glucosa o polipéptido inhibidor gastrico
(GIP). Al evitar la inactivacién de GLP-1 y GIP, son capaces de
aumentar la secrecidn de insulina y suprimir la liberacién de
glucagén por el pancreas (6). Comercialmente disponibles se
encuentran diversos medicamentos tales como: vildagliptina,
sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina, gemiglipti-
na, anagliptina y teneligliptina.

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias se carac-
terizan por la presencia de ampollas y erosiones en piel, en
mucosas o en ambas. Se clasifican de acuerdo con el nivel en el
que ocurre la ampolla en intraepidérmicas o pénfigos y sube-
pidérmicas o penfigoides. El diagnéstico se basa en los hallaz-
gos clinicos, histopatoldgicos e inmunolégicos. Estas son en-
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fermedades graves, dada la pérdida de la barrera cutanea, lo
que conlleva riesgos de infeccién sobreagregada, desequilibrio
hidroelectrolitico, pérdida de proteinas y muerte (7).

Desde que las gliptinas salieron al mercado se han rela-
cionado con varias reacciones cutaneas en humanos, entre las
cuales se encuentra el sindrome de Steven-Johnson (5). Se ha
demostrado que la enzima DPP-IV se expresa de manera ubi-
cua en casi todos los sistemas organicos, incluidos la piel y los
linfocitos T (5). Aunque se ha establecido una asociacién entre
los iDPP-IV y el penfigoide ampolloso, la etiologia exacta no ha
sido claramente definida (3).

El primer informe sobre la asociacién entre el uso de los
inhibidores de la DPP-1V (vildagliptina) y el PA data de 2011
(4). Los casos siguientes publicados en la literatura de penfi-
goide ampolloso asociado a gliptinas se describen tras varios
meses del inicio del tratamiento con estos medicamentos, de
ahi que sea dificil en ocasiones detectar o atribuir esta reac-
cién adversa (3, 8). Esta informacién, sumada a los resultados
de los estudios de vigilancia poscomercializacién de las dife-
rentes gliptinas, ha conducido a que dicha reaccién adversa
sea recogida en las fichas técnicas de las presentaciones solas
o en combinacién y se recomiende la interrupcién del trata-
miento con la gliptina ante la sospecha de presencia de penfi-
goide ampolloso.

Hasta la fecha, se ha informado mas de 60 medicamen-
tos que inducen PA, incluidos ciertos antibiéticos, diuréticos,
medicamentos antihipertensivos, antifactor de necrosis tu-
moral alfa y vacunas (8). Sin embargo, de todas las clases de
farmacos, la evidencia sélida actual sugiere que el uso previo
de iDPP-IV conlleva mayor riesgo de PA, y de ahi el rapido in-
cremento de publicaciones sobre el PA asociado al iDPP-1V (8).

Esta alerta debe tenerse en cuenta puesto que, en Colom-
bia, seglin la Administradora de los Recursos del Sistema Ge-
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neral de Seguridad Social en Salud (ADRES), entre las 10 pri-

meras prescripciones hechas a través del aplicativo MIPRES

durante el afilo 2018 habia dos iDPP-IV (Figura 3) (9).

La relevancia de estos casos no esta en la presentacion cli-
nica como tal, ya que no difiere de lo publicado; sino en:

e Alertar sobre esta asociacion, que no debe pasar desaper-
cibida en la actividad médica dado el volumen de pacien-
tes que cada vez mas reciben este tipo de medicamentos.

¢ Los médicos no especialistas en piel siempre deben aseso-
rarse por la especialidad respectiva ante cualquier lesion
ampollosa, teniendo en cuenta que pueden equivocarse si
se da pleno respaldo a la biopsia sin tener en cuenta la cli-
nica, como sucedi6 con el paciente masculino. La derma-
tologia es un campo demasiado amplio para ser abarcado
por un solo experto; por eso han surgido subespecialida-
des como la cirugia dermatolégica, la dermatologia pedia-
trica, la oncologia dermatolégica y la dermatopatologia.

e Hay que reconocer que la mayoria de las biopsias de piel
son leidas por patdlogos generales, que pueden incurrir
en errores diagndsticos no intencionales y demorar asi el
tratamiento respectivo. Estos especialistas generalmente
tienen informacidn de las lesiones clinicas solo a través de
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una muestra de 3 milimetros o de una elipse de piel, hecho
que ocurrié con el paciente masculino.

¢ Lo anterior no implica que los pacientes que usan gliptinas
para la DM2 deban suspender el tratamiento o no prescri-
birse mas. Solo hay que tener en cuenta que la asociacion
gliptinas y PA existe, y aunque la frecuencia va en aumen-
to, su presentacion sigue siendo poco frecuente.

Nos queda el interrogante de si la medicacién con iDPP-IV
por si sola es suficiente para inducir el PA o si se requieren de
otros factores no identificados todavia.

Conclusion

En conclusion, los datos epidemioldgicos publicados re-
cientemente confirman que las gliptinas son un factor impor-
tante para el desarrollo del penfigoide ampolloso (PA) en pa-
cientes geriatricos. La larga latencia del periodo entre el inicio
del tratamiento con una gliptina y el inicio o diagnéstico del PA
debe tenerse en cuenta para que no se convierta en un factor
de omision en el diagndstico, y asi prevenir la recurrencia y
los desenlaces fatales, por el bien de los pacientes presentes
y futuros.

Figura 3. Top 10 de los medicamentos prescritos y suministrados en 2018 en Colombia.

Lagrimas artificiales y otras preparaciones 332.581 83 %
Pregabalina 78 %
Acetaminofén + hidrocodona bitartrato 85 %
Metformina clorhidrato + sitagliptina 85 %
Acetaminofén + codeina fosfato 117.766 77 %
Tamsulosina clorhidrato 104.386 82%
Rivaroxaban 89.745 80 %
Metformina clorhidrato + vildagliptina 86.572 85 %
Fluticasona propionato + salmeterol 73.247 84 %
Dutasterida + tamsulosina clorhidrato 67.011 89 %

- Prescripciones

Suministro como % de las prescripciones
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente sin comorbilidades
metabdlicas con diagndstico de adenocarcinoma de pulmén en
manejo con pembrolizumab, quien, posterior al tercer ciclo de
tratamiento, debuta con cetoacidosis diabética, requiere ma-
nejo para crisis hiperglucémica e insulina. Se realizé diagnoés-
tico de diabetes mellitus tipo 1y se reintrodujo el tratamiento
de pembrolizumab a 200 mg cada tres semanas ademas del
manejo con insulina. En la actualidad la paciente permanece
con una respuesta parcial posterior a 1 afio del diagnéstico y
sigue en manejo con insulinoterapia. En vista que en la actua-
lidad no se cuenta con protocolos y guias de manejo para esta
entidad, se realiza revision del manejo y de la literatura debido
a que solo se encuentran 6 casos reportados, siendo este el
primer caso reportado en Colombia.

Palabras clave: neoplasias pulmonares, cetoacidosis dia-
bética, diabetes mellitus tipo 1, insulina, anticuerpos monoclo-
nales humanizados (anti-PD-1).

Abstract

We present a female patient without metabolic comorbi-
dities, diagnosed with lung adenocarcinoma, in management
with pembrolizumab after the third course of treatment, debu-
ted with diabetic ketoacidosis, requiring management for hy-
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perglycemic crisis and insulin needed. Diabetes mellitus type
1 is diagnosed, to get control of this metabolic complication
infrequent in immunotherapy, it is decided to reintroduce pem-
brolizumab treatment at 200 mg every three weeks in addition
to insulin management. At present the patient remains with
a partial response after 1 year of diagnosis and continues to
be managed with insulin therapy. Given that currently there
are no protocols and management guidelines for this entity,
a review of the management and the literature is carried out
because only 6 reported cases are found, this being the first
case reported in Colombia.

Keywords: Lung Neoplasms; Diabetic ketoacidosis; Diabe-
tes mellitus type 1; Insulin; Humanized Monoclonal Antibodies
(anti-PD-1).

Introduccion

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal tipo in-
munoglobulina G4 isétopo kappa, con una alteracién en la se-
cuencia estabilizadora en la region del fragmento cristalizable
(Fc), frente a la muerte celular programada 1 (PD-1); es decir,
bloquea el ligando inhibidor del receptor de muerte celular
programada 1 (PD-1) en las células T (1) producido en las
células del hamster chino mediante tecnologia de acido des-
oxirribonucleico (ADN) recombinante (1). En este grupo de
medicamentos también se encuentra el nivolumab y al atezo-
lizumab, los cuales estdn aprobados para multiples neoplasias
y que han cambiado los resultados en oncologia, como la so-
brevida de libre progresion (PFS) y mortalidad, en patologias
como melanoma, cancer de pulmoén y linfomas, aumentando
también la sobrevida en enfermedad metastasica (2). Adicio-
nalmente, estos anticuerpos han sido asociados a enfermeda-
des autoinmunitarias como la neumonitis, la hepatitis, la nefri-
tis y las endocrinopatias (3).
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La unién de PD-L1 y PD-1 evita que la célula T libere sus
citocinas y destruya la célula con PD-L1 (4). Teniendo esto en
cuenta, PD-1, como punto de control inhibitorio, se expresa
sobre las células T, B, monocitos, tipo Natural Killer’s (NK),
dendriticas, macrdfagos e islotes pancreaticos, siendo estos
ultimos una de las principales razones para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 1 (5), pues las células T autorreactivas
son los principales mediadores en la destruccion de las células
beta pancreaticas (5).

Se ha reportado que los inhibidores de los puntos de con-
trol inmunolégico, como pembrolizumab, pueden inducir
efectos secundarios inmunomediados, incluida la diabetes
mellitus tipo 1 en casos muy raros (0,1 % en ensayos clinicos)
(6); otros autores reportan valores similares, como 0,2 % de
los casos de los anticuerpos monoclonales como los anti-PD-1
(7). De acuerdo con la revisidn de la literatura, actualmente
existen 6 casos reportados en la literatura médica que aproxi-
man el diagndstico y el manejo (1). Es importante destacar
que estos informes de casos se evaluaron teniendo en cuen-
ta aspectos como la relevancia del titulo para la informacion
reportada, la descripcién adecuada del paciente (datos demo-
graficos, anomalias de laboratorio y antecedentes médicos), y
la descripcidn de la diabetes autoinmune/diabetes tipo 1 y su
resultado (1). Por lo tanto, teniendo en cuenta estos aspectos,
es posible realizar una posterior comparacién entre estos in-
formes y el caso presentado en el presente articulo.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 54 anos, no fumadora, sin comor-
bilidades, quien en septiembre de 2017 desarrollé disnea
progresiva, pérdida de peso, diaforesis y dolor en el hombro
derecho. Se realiz6é tomografia computarizada de térax (TC)
donde se evidencid derrame pleural derecho y masa de 76 por
36 mm en el I6bulo superior ipsilateral y engrosamiento pleu-
ral de 35 mm. Se realizd toracostomia cerrada, decorticacion
y pleurodesis con talco y se procedié a tomar muestras para
estudio histopatolégico que confirmaron cancer de pulmén,
tipo adenocarcinoma mal diferenciado, de patrén sélido con
multicitoqueratina AE1/AE3, factor de transcripcion tiroidea
1 (TTF1) focal positivo, factor de crecimiento epidérmico (EG-
FRE) negativo, cinasa de linfoma anaplasico (ALK) negativo y
PDL1 mayor al 50 %. La estadificacién evidencié compromiso
metastasico pleural y 6seo a nivel de la cabeza del himero de-
recho y en multiples arcos costales. La imagen de resonancia
magnética cerebral con gadolinio (IRM) fue negativa y la TC de
abdomen y pelvis fue normal, debido a que no se encontraron
lesiones metastdsicas en el sistema nervioso central.

Al examen clinico se encontré una funcionalidad por in-
dice de Karnofsky (IK) del 70 %, requerimiento permanente
de oxigeno, disnea de minimos esfuerzos y dolor 10/10 en el
hombro derecho, el peso se encontraba dentro del rango nor-
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mal con un valor de IMC de 24,5. Se inici6 manejo paliativo
con radioterapia antidlgica en dosis de 2000 centigray (cGy)
en el hombro derecho y pembrolizumab cada 21 dias. Des-
pués del tercer ciclo de inmunoterapia, la respuesta parcial
en la tomografia de térax fue reportada como engrosamiento
pleural, atelectasias subsegmentarias en la base pulmonar de-
recha, algunas adenomegalias mediastinales perivasculares y
paratraqueales y desaparicién completa de la lesion del 16bulo
superior derecho. Los paraclinicos evidenciaron hormona es-
timulante de la tiroides (TSH), tiroxina libre (T4), hemograma,
funcion hepatica, renal y glucosa normales. Clinicamente es-
table, sin requerimiento de oxigeno, sin disnea, auscultaciéon
pulmonar normal y un IK del 100 % posterior al tercer ciclo,
siendo cada ciclo de 21 dias.

La paciente reinici6 sus actividades laborales al encon-
trarse completamente asintomatica, sin embargo, previo al
inicio del ciclo 4 de pembrolizumab, consulté por poliuria,
polidipsia, polifagia, desorientacién y deshidratacién. Se en-
contré glucemia de 309 mg/dL (Tabla 1), gases arteriales con
acidosis metabdlica moderada, con una brecha anidénica ma-
yor de 12, cetonuria y cetonemia positivas, el hemograma y
electrolitos fueron normales, la creatinina en 1,4 mg/dL, valor
normal (VN) de 0,5-1,0 mg/dL. Con estos resultados se diag-
nosticé cetoacidosis diabética y se inicié hidratacién e insulina
endovenosa hasta alcanzar la normalizacién de los niveles de
glucosay estabilizacién clinica.

Tabla 1. Laboratorios

Prueba Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4
TSH 2,6 1,24 2,24
Glucosa 102 mg/ 100mg/ | 309 mg/ 128 mg/
dL dL dL dL

Luego de 12 horas de manejo se ordenaron analogos de
insulina como Lantus (glargina) y Apidra (glulisina), con do-
sis de 0,3 pg/kg por dia y posterior ajuste segiin glucometrias
y evaluacién de endocrinologia, con un ajuste de la dosis se-
gun requerimiento, con lo que se logro el alta de la paciente
con esquema basal/bolo. Se tom6 péptido C: 0,12 ng/mL VN
(1,1-4,4 ng/mL); insulina libre: 2,38 (2,9-19); e insulina total:
0,26 (6,0-27) por lo que se consideré una diabetes mellitus
tipo 1. Una vez estabilizados los niveles de glucosa, se reinici6
tratamiento con pembrolizumab al siguiente ciclo, sin nuevas
complicaciones. Actualmente ha completado 1 afio de diag-
noéstico de cancer de pulmdn, y atin permanece con respuesta
oncoldgica parcial segtin los criterios de respuesta en tumores
sdlidos (RECIST) 1.1 al manejo con inmunoterapia y con su
diabetes mellitus controlada.
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Discusion y revision de la literatura

Hoy dia el manejo del cancer esta viviendo una revoluciéon
gracias a los resultados obtenidos con la inmunoterapia. El
propoésito de la inmunoterapia es iniciar o reiniciar y ampli-
ficar la inmunidad contra las células tumorales. En algunos
tumores existe una desregulacion del sistema inmunitario que
causa alteracion de la proliferacion de las células T, disminu-
cién de la produccidn de citocinas y contribucién a la inhibi-
cién de la vigilancia inmunitaria activa de los linfocitos T a los
tumores, lo que explicaria la evasién del sistema inmunitario
de los tumores y permitiendo su crecimiento neoplasico a pe-
sar de tener una inmunidad aparentemente intacta (8). En tér-
minos generales, el PD-1 actiia como coinhibidor del receptor
expresado sobre las células T activadas y oculta el tumor a los
linfocitos T, lo que permite el desarrollo tumoral (9). El pem-
brolizumab bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1 Y
PD-L2, lo que potencia la respuesta de las células T y activa la
respuesta inmunitaria de manera especifica mediante el blo-
queo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresa en las
células presentadoras de antigenos y que se puede expresar
en tumores u otras células del microambiente tumoral (10).

Las toxicidades y los eventos adversos con inmunoterapia
estan relacionados con el incremento de las citocinas inflamato-
rias. Las mas comunes son las dermatoldgicas tales como erup-
ciones eritematosas maculopapulares o prurito (47 %-68 %)
que se evidencian en las primeras semanas (11), diarrea (30 %-
35 %), enterocolitis (5 %), perforacién intestinal (menos del 1
%), obstruccién intestinal, hepatotoxicidad (2 %-9 %) y endo-
crinopatias evidenciadas después de la tercera dosis, como hi-
pofisitis (1,5 % [0 %-17 %]), tiroiditis autoinmunitaria, epiescle-
ritis, uveitis y otras menos comunes, como pancreatitis (1,5 %),
neumonitis, diabetes tipo 1 (0,2 %), entre otras (12).

La diabetes tipo 1 asociada a pembrolizumab esta relacio-
nada con la incapacidad de este medicamento para distinguir
entre células normales y cancerigenas. Se cree que el mecanis-
mo de accién es la produccion de anticuerpos que destruyen
las células de los islotes pancreaticos que son responsables de
la regulacién y la produccién de la insulina (13). En modelos
murinos y en los hallazgos histologicos de ratones que desarro-
llaron diabetes tipo 1 se encontré destruccién de las células en
los islotes de Langerhans y también un nivel incrementado de
expresion de PD-L1 en los islotes celulares (14). Esto muestra
que el farmaco acttia directamente en los islotes pancreaticos
beta y ayuda a la destruccion de la produccién de insulina. La
destruccion de los islotes beta produce una liberacion de pro-
teinas intracelulares, tales como la descarboxilasa de acido glu-
tamico (GAD) (15). Esta es una enzima que se encuentra en los
islotes pancreaticos beta y desempefia un papel en la descar-
boxilacion del glutamato a 4cido gamma-aminobutirico (GABA)
(16). Cuando esta proteina intracelular se libera, se activa el sis-
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tema inmunitario y forma anticuerpos anti-GAD, simulando un
fenémeno patoldgico similar al evidenciado en la diabetes me-
llitus tipo 1, que lleva a estos pacientes a presentar cetoacido-
sis diabética (17). En cuanto al manejo con esteroides que son
utilizados en otras complicaciones de la inmunoterapia no se ha
evidenciado ningtin beneficio en la aparicién de diabetes tipo 1
por lo cual no se recomiendan (4). Se requieren mas investiga-
ciones acerca de la fisiopatologia y de los posibles marcadores
para prevenir y evitar esta complicacién.

Los 6 casos reportados en la literatura, los cuales se pre-
sentan en comparacién con el caso presentado en la Tabla 2,
se caracterizaron porque no hubo predileccién por sexo (tres
hombres y tres mujeres afectados) ni con la edad de presenta-
cién (promedio de 58 afios). Adicionalmente, la mayoria de los
pacientes afectados tenfa un diagndstico inicial de melanoma
a pesar de que no existe informacién suficiente para estable-
cer una relacion de significancia en cuanto al diagnéstico y las
posteriores afectaciones. De manera similar al caso presenta-
do en este informe, la mayoria de los casos se presentaron con
cetoacidosis diabética (CAD) (4/6 casos), de los cuales todos
se manejaron por fluidos intravenosos e insulina como la prac-
tica estdndar. Ademas, es crucial aclarar que, en estos casos,
a excepcion del paciente 4, tampoco se utilizaron esteroides
para tratar la mayoria de las toxicidades inmunitarias causa-
das por pembrolizumab. Sin embargo, hay que resaltar que
se interrumpid el tratamiento con prednisona del paciente 4
luego de 25 dias de no observar alguna mejoria en el control
glucémico. En contraste con el caso presentado frente a estos
6 casos de la literatura, 4/6 pacientes fueron sometidos pre-
viamente a ipilimumab antes de cambiar al tratamiento con
pembrolizumab, debido a falta de respuesta o intolerancia.

De acuerdo con la revision de la literatura de los pacientes
que han presentado este caso similar al nuestro, es posible se-
falar que este representa el primer caso en Colombia. A ma-
nera de comparacion, en aquellos pacientes que fueron trata-
dos con ipilimumab, se intensifico la toxicidad inmunitaria de
pembrolizumab y podria haber sido en estos casos un factor
agravante en la precipitacidon de la diabetes autoinmune (1).
Otro punto para tomar en consideraciéon en la presentaciéon de
CAD, en la mayoria de los casos 5/7 pacientes, lo cual puede
ser un indicativo de que la patofisiologia de esta toxicidad in-
munitaria tiende a ser aguda. Esta condicién también puede
alertar al médico sobre este efecto adverso. Lo anterior, se pre-
senta como la oportunidad de ser manejado a manera de pro-
tocolo el tratar con los pacientes la posibilidad de aparicion
de estos afectos, sea CAD o DM, pues se deben discutir como
punto clave antes de iniciar la inmunoterapia. Por lo tanto, en
esto radica la importancia de llevar a cabo estudios futuros en
relacidn con la predisposicidn de factores de riesgo asociados
con pembrolizumab.
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Tabla 2. Datos demograficos de los pacientes, neoplasias malignas asociadas, presentacion clinica y resultado.

*Casos Paciente '  Edad/ @ Diagnéstico Otras Quimio- Presen- | Numero | Anticuerpo @ Resultado

reportados sexo inmuno- LEETE] tacion | dedosis
terapias

Humayun 1 55/M | Melanoma | Ipilimumab | Dacarbazina CAD 9 ciclos Negativo Con
& Poole insulina
(18)
Gaudy et 2 44/F Melanoma | Ipilimumab | No seindica CAD 2 ciclos Negativo Con
al. (4) insulina
Hughes et 3 64/F | Melanoma N/A N/A CAD No se Negativo No
al. (19) indica conocido
Chaeetal. 4 76/M NSCLC N/A Carboplatino DM 2 ciclos Anti-GAD Con
(8) y paclitaxel positivo insulina
Hansen et 5 58/M | Melanoma | Ipilimumab N/A DM 17 ciclos | Anti-GAD Con
al. (10) positivo insulina
Martin- 6 54/F | Melanoma | Ipilimumab N/A CAD 3 ciclos Anti-GAD Con
Liberal et positivo insulina
al. (20)
Nuestro 7 54/F NSLC N/A N/A CAD/ 4 ciclos Anti-GAD Con
caso DM positivo insulina

F: femenino; M: masculino; N/A: no aplica.

*Los datos de los primeros 6 casos que se presentan en esta tabla fueron tomados de Cheema et al. World ] Oncol. 2018;9(1):1-4.

Conclusion

Debido a que la diabetes tipo 1 asociada al tratamiento
con pembrolizumab es una complicacién infrecuente, es ne-
cesario establecer protocolos de manejo y posibles marca-
dores que pronostiquen cudles pacientes puedan desarrollar
estas complicaciones. Esto con el fin de discutir previamente
con los pacientes los posibles efectos adversos que pueda
presentarse. Ademas, con el advenimiento de nuevas indica-

ciones de la inmunoterapia, se incrementara la presentacion
de estas entidades y, por lo tanto, es fundamental aprender
areconocerlas dada la mortalidad y la morbilidad asociadas.
De igual forma, el estandar del manejo y la monitorizacidén en
esta condicién no estan establecidos, por lo que se reitera en
la importancia de formular recomendaciones para la monito-
rizacién, el seguimiento y el manejo de estas complicaciones
poco frecuentes.
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Resumen

El insulinoma es una neoplasia endocrina funcional rara,
que provoca un estado hiperinsulinico hipoglucémico deriva-
do de la ausencia de regulaciéon endocrina de la secrecién de
insulina. Su incidencia es de 1 a 5 caso por millon de personas
al afio a nivel mundial. Es la sintomatologia mas cominmente
manifestada por sintomas neuroglucopénicos y simpaticoa-
drenales. El diagnéstico se establece por la triada de Whipple,
los niveles elevados de insulina, el péptido C, la proinsulina
y los niveles disminuidos de betahidroxibutirato, ademas de
descartar el uso de sulfonilureas. El manejo de eleccién es la
reseccion quirtrgica, dado su alto nivel de benignidad y cu-
racion total. Se presenta el caso de un hombre en manejo an-
ticonvulsivante por epilepsia con refractariedad de sintomas,
quien debut6 con cuadro de hipoglucemia grave necesaria
para el diagnéstico de insulinoma, con manejo quirtrgico y
resolucién del cuadro de base.

Palabras clave: hiperinsulinismo, hipoglucemia, insulinoma.
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Abstract

An insulinoma is a rare secretory endocrine neoplasm that
causes a hypoglycemic hyperinsulinemic state derived from the
absence of endocrine regulation of insulin secretion. Its world-
wide incidence is 1 to 5 cases per million individuals every
year. Neuroglycopenic and sympathetic adrenal symptoms
are the most common clinical manifestations. Also, diagnosis
is established by Whipple’s triad, together with the finding of
inappropriately high levels of insulin, C peptide, proinsulin,
and beta-hydroxybutyrate. Surgical resection is the first line of
management choices, given its benign features and high reco-
very rates. The aim of this report is to present the case of male
patient with a history of misdiagnosed epilepsy refractory to
anticonvulsant management, who presented with an episode
of severe hypoglycemia and was subsequently diagnosed with
insulinoma that improved with surgical management.

Keywords: Hyperinsulinism; Hypoglycemia; Insulinoma.

Introduction

Insulinomas are neuroendocrine tumors that cause a hy-
perinsulinemic hypoglycemic state due to deregulated insulin
production by the pancreatic beta cells. Normal insulin blood
levels range between 3.5 and 5.5 mmol/L (1, 2). Insulinomas
are rare, with an incidence of 1 to 3 cases in 1 million habi-
tants per year, and they are most common in the 5" decade of
life, with a ratio of 3:2 female predilection (2-4). They are the
most common secretory pancreatic tumors, corresponding to
25% of its kind and accounting for 1 to 2% of all pancreatic
neoplasms. Furthermore, 90% of insulinomas are considered
benign, 90% are solitary, and more than 90% have an intra-
pancreatic location; 90% are less than 2 centimeters in dia-
meter and the most common extrapancreatic location is the
duodenal wall (5).

Clinical manifestations are divided into two categories:
autonomic symptoms due to sympathetic stimulation, such as
palpitations, tachycardia, tremor, and anxiety, as well as symp-
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toms due to cholinergic stimulation such as diaphoresis, in-
creased appetite, salivation, and nausea; and neuroglycopenic
symptoms such as altered mental status, confusion, dysarthria,
seizures, focal neurologic signs, and coma. Diagnosis is based
on the presence of Whipple’s triad (hypoglycemia, manifesta-
tions of the symptoms mentioned above, and symptom reso-
lution with glucose administration), and laboratory tests. Also,
insulinoma-related hypoglycemia may occur after meals (5-7).
The expected laboratory findings include serum insulin levels
>3 pU/mL, which is an inappropriate elevation in the context
of hypoglycemia, along with other markers that indicate an in-
crease of endogenous insulin secretion, such as C-peptide levels
>0.6 ng/mL, proinsulin levels >5.0 pmol/L and beta-hydroxybu-
tyrate <2.7 mmol/L when fasting glucose is < 55 mg/dL.

We present the case of a 39-year-old male with a history of
epilepsy treated with antiepileptic drugs, whose final diagno-
sis was an insulinoma, which resolved after tumor resection.

Case report

A 39-year-old male from a rural area in southern Colombia
with a prior history of mild cognitive impairment seen in a pri-
vate clinic. He had experienced tonic-clonic seizures and loss
of consciousness for four years and was, therefore, assessed
in the neurology department with a diagnosis of epilepsy. He
was later prescribed levetiracetam 1000 mg every 24 hours,
with no significant improvement. Upon further questioning
on a follow-up visit, the patient mentioned that his symptoms
improved with the consumption of a refined form of sugarcane
known as “panela” which he carried with him at all times, but
no further work-up was performed in the outpatient setting.

The patient was admitted to the hospital due to an episode
of altered mental status and generalized tonic-clonic seizures
that lasted 3 minutes approximately, and was found to have
a fingerstick glucose of 25 mg/dL. Despite the administration
of benzodiazepines and 10% dextrose boluses, the patient
could not recover consciousness and developed respiratory
depression requiring intubation and Intensive Care Unit (ICU)
admission. Later, the patient showed some improvement with
an infusion of 50% dextrose at a rate of 7 to 10 grams per hour.

Laboratory results showed central glucose of 25 mg/dL,
hyperinsulinemia with a value of 130.3 pUI/L (2.6-25 pUI/L),
increased C-peptide 8.4 ng/mL (1.1-4.4 ng/mL), pro-insulin of
9.4 pmol/L (<18.8 pmol/l) and levels of anti-insulin antibod-
ies -0.10 (<-0.95) interpreted as negative as was also the case
with serum levels of sulfonylureas such as glyburide, gliclazi-
de, glimepiride, gliquidone, glipizide, and tolbutamide.

Abdominal Magnetic Resonance Imaging (MRI) revealed a
focal hypo-intense mass lesion measuring 27x24 mm in the
tail of the pancreas, with late-phase peripheral contrast en-
hancement.
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While in the ICU, the patient developed ventilator-asso-
ciated pneumonia and catheter-related bacteremia due to
Staphylococcus haemolyticus, that was successfully treated
with antibiotics. Surgical resection of the tumor was proposed
following the hepatobiliary surgery consult. The patient re-
ceived a pneumococcal vaccine due to the possibility of an
eventual splenectomy depending on the extension of the pan-
creatic tumor.

After 12 days of hospital stay, the patient was taken to the
operating room. A subcostal incision (Chevron approach) was
done, and surgical resection of the mass was performed with-
out any complications. The surgery report included resection
of a 3x3 cm tumor located in the neck of the pancreas with ex-
tension to the splenic vessels. The studied areas and the retro-
peritoneum were clear of lymphadenopathy. The patient was
discharged three days later with no symptoms or complaints.
On follow-up, the patient has remained symptom-free. Histo-
pathologic examination of the surgical block revealed a grade
1 (WHO classification) well-differentiated pancreatic endo-
crine tumor, with peri-pancreatic adipose tissue infiltration,
lymph vascular invasion, and local lymph node involvement.
Margins were clear of neoplastic cells (Figures 1 and 2).

Discussion

An insulinoma is a rare condition in which there is abnor-
mal insulin production by pancreatic beta cells. It has a low
incidence ranging from 1 to 5 per million people (3), and low
metastatic involvement reported at less than 10% (8). The
first descriptions were made in 1927, consisting of severe
hypoglycemia episodes in patients with surgical findings of a
fatal tumor of pancreatic islet cells (9). Clinical manifestation
occur in 73% of people in a fasting state, with a full spectrum
of neuroglycopenic-type symptoms, which may or may not be
preceded by adrenal (autonomic) sympathetic symptoms. The
initial diagnostic approach could be challenging because insu-
linomas can also mimick episodes of confusion, epilepsy, and
nightmares, all the way to neuropsychiatric disorders (10-12).
The average duration of symptoms before diagnosis is less
than 1.5 years. However, there are reports of patients who re-
main asymptomatic for decades. It has also been found that up
to 20% of patients have been initially diagnosed with a neuro-
logical or psychiatric disorder (13). Increased glucose uptake
by muscle, liver, and adipose tissue in addition to an inhibition
of the gluconeogenesis and glycogenolysis pathways play an
important role in the deranged pathophysiological state of hy-
perinsulinism, leading to altered brain function as a result of a
drop in the primary substrate, with the possibility of cellular
damage due to increased lactate in alternative pathways (1).

Similar to what happened in this case, the initial diagno-
sis is wrong in many patients because of the neuroglycopenic

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 195



o de Endocrinologia .
Diabetes < Metabolismo

Volumen 7, nimero 3, octubre de 2020

Figure 1. A. HE 4X Normal pancreatic parenchyma observed in the right half, with a neoplasic lesion observed in its well-de-
fined left part, consisting of well differentiated nests of cells. B. HE 10X Solid nests of polygonal cells with salt-and-pepper
chromatin nuclei. C. HE 40 X. Polygonal cells with salt-and pepper-nuclei. D. Lymph node metastasis.
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symptoms with neurological and psychiatric manifestations,
mistaken for epilepsy because of the similar symptomatology.
This results in delayed insulinoma diagnosis, with delayed ini-
tiation of adequate management (14). This is compounded by
the fact that symptoms lack specificity and could be overlooked
if glucose levels are not documented, and those levels may even
be normal given pulsatile insulin secretion (15). Clinically, igno-
rance of hypoglycemia is common in patients with insulinomas
due to adaptations to a chronic hypoglycemic state that involves
increased glucose transport efficiency across the blood-brain
barrier. Neuroglycopenic symptoms are the result of inadequate
glucose use by brain tissues and can be exceptionally vague and
go unnoticed. However, if not addressed on time, mild symp-
toms can progress due to the most severe neuroglycopenia
findings, and a potentially curable disease may result in severe
neurological injuries, including coma and death (16).
Insulinoma diagnosis is based on Whipple’s triad and the
presence of elevated serum concentrations of insulin, C-pep-
tide, and proinsulin, and decreased levels of beta-hydroxybu-
tyrate (17) once the use of sulfonylureas has been ruled out.
As for imaging diagnosis, locating the tumor is challenging due
to its small size (18). For that reason, multiple imaging mo-
dalities may be necessary, computed tomography (CT), MRI,
ultrasonography, and positron emission tomography being
very useful. However, CT is the most widely used modality
because of its availability and high sensitivity. In this study of
a patient with a 4-year clinical course mistakenly diagnosed
as having epilepsy, antiepileptic medications were given dur-
ing a prolonged period without improvement. Diagnosis was

Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

subsequently made when the patient presented with severe
hypoglycemia. Therefore, a delay in diagnosis may result in
unnecessary treatment for epilepsy or other psychiatric dis-
orders. Also, medical staff must be aware of the importance
of assessing the metabolic causes of seizure disorders. Finally,
the majority of these tumors are benign and surgical resection
is curative with low recurrence rates (19), as was the case with
our patient in whom the tumor was resected without any com-
plications, with symptom resolution to this date.

Conclusion

Insulinomas are rare, mostly benign tumors. A high index
of suspicion is necessary, considering that diagnosis may be
delayed due to confounding neuropsychiatric findings such as
epilepsy. We showed the case of a male patient diagnosed with
epilepsy and treated with antiepileptic medications for an un-
derlying neuroendocrine tumor which was ultimately surgica-
lly resected, leading to a favorable outcome.
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Resumen

Se presenta a un hombre de 58 afios, con hallazgo de masa
incidental en la glandula suprarrenal izquierda. La tomografia
computarizada de abdomen con protocolo para suprarrenales
calcul6 un lavado absoluto del contraste de 72 %. La imagen
de resonancia magnética de abdomen mostré intensidad de
sefial intermedia en T2 y baja en T1, sin presencia de grasa
microscopica en secuencias eco gradiente fuera de fase. La
bioquimica inicial fue normal, excepto por niveles de cortisol
post dexametasona mayores de 1,8 pg/dL y una 17-hidroxi-
progesterona elevada. Se discute el enfoque diagndstico y el
abordaje de las lesiones suprarrenales.

Palabras clave: adenoma corticosuprarrenal, neoplasias
de las glandulas suprarrenales, carcinoma corticosuprarrenal,
feocromocitoma, imagen por resonancia magnética, tomogra-
fia computarizada por rayos X.

Abstract

We present the case of a 58-year-old male with an inciden-
tal left adrenal mass. The adrenal contrast-enhanced compu-
ter tomography protocol showed an absolute washout time
of 72 %. An abdomen magnetic resonance imaging was also
performed, showing intermediate signal intensity in T2 and
low intensity in T1, with poor lipid content in the in-phase and
out-of-phase sequences. The biochemistry showed a possible
cortisol production with a slightly unsuppressed 1 mg post-
dexamethasone suppression test, and an elevated 17 hydroxy-
progesterone.
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The diagnostic and therapeutic approach of the adrenal
incidentaloma is discussed in this paper.

Keywords: Adrenocortical Adenoma; Adrenal Gland Neo-
plasms; Adrenocortical carcinoma; Pheochromocytoma; Mag-
netic Resonance Imaging Tomography; X-Ray Computed.

Introduccion

Los incidentalomas suprarrenales son un motivo de con-
sulta frecuente (1). Aunque la mayoria de los casos son benig-
nos, el rol del endocrinélogo es identificar patologias con mor-
bilidad o mortalidad significativa. A continuacién, se presenta
el caso de un paciente con un incidentaloma suprarrenal de
caracteristicas no concluyentes y desenlace poco frecuente.

Reporte de caso

Hombre de 58 afios que consulta por dolor epigastrico de una
semana de evolucion, de intensidad 6/10 en la escala analoga de
dolor. Para su estudio realizan una tomografia computarizada
(TC) de abdomen en donde se encuentra una masa en la glandula
suprarrenal izquierda de 34 x 31 mm de diametro. El dolor se
autolimita sin documentarse patologia aguda. En la revisién por
sistemas refirié palpitaciones de 10 afios de evolucién controla-
das con metoprolol y picos de hipertension arterial (HTA) espo-
radicos. Adicionalmente, inform6 diaforesis nocturna ocasional y
estreflimiento con habito intestinal cada 3 dias.

En sus antecedentes figuraba la historia de HTA desde ha-
cia 22 afios y osteoartrosis. Su esquema farmacolégico incluia
amlodipino, losartan, metoprolol y atorvastatina. No tenia
antecedentes quirurgicos, tampoco de alergias o consumo de
licor, aunque fue fumador con 14 paquetes/afio hace 36 afios.

Al examen fisico se encuentra en buenas condiciones, sig-
nos vitales normales, peso de 70 kg e indice de masa corporal
(IMC) de 24 kg/m?, sin ningtn hallazgo anormal.

Se solicit6 una TC abdominopélvica con contraste que in-
forma un nédulo de 34x30x35 mm en la glandula suprarrenal
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izquierda, con densidad de tejidos blandos y pequeifias calcifi-
caciones en su interior, que realza de forma homogénea con el
medio de contraste. Posteriormente se tomd TC de abdomen
con contraste aplicando protocolo para suprarrenales que
calcula densidades en fase simple en 35 unidades Hounsfield
(UH), 131 UH alos 60 segundos y 63 UH a los 15 minutos, para
un lavado absoluto del 72 %. Dada la rapida captacién del con-
traste en la fase arterial, se sugiere el diagndstico diferencial de
feocromocitoma (Figura 1). Adicionalmente se tom6 imagen
de resonancia magnética (RM) de abdomen, que report6 lesion
focal dependiente de cuerpo de glandula suprarrenal izquierda
de 31 mm, con contornos lobulados bien definidos, intensidad
de sefial intermedia en T2 y baja en T1, sin presencia de grasa
microscépica en secuencias eco gradiente fuera de fase.

En la Tabla 1 se reporta la bioquimica sanguinea inicial, la
cual es en general normal, a excepcion de una leve elevacion de
la noradrenalina plasmatica y el nivel de cortisol posprueba de
dexametasona mayor de 1,8 pg/dL. Ante dudas sobre la posi-
ble produccién auténoma de hormonas suprarrenales y malig-
nidad potencial, se decide repetir perfil hormonal incluyendo
esteroides sexuales.

El caso se lleva a junta médica con el servicio de urologia on-
colégica y se decide realizar adrenalectomia laparoscépica uni-
lateral, teniendo en cuenta la posible secrecion esteroidea y la
pobre cantidad de lipidos observada en las imagenes realizadas.

Posteriormente se recibe reporte histopatolégico compa-
tible con carcinoma corticosuprarrenal, con compromiso de la
capsula y extension focal a los tejidos blandos adyacentes con
un Ki67 del 5 %. Con este reporte se define estadificacion EN-
SAT Il y se decide iniciar terapia médica con mitotano, la cual
tolera adecuadamente.

Volumen 7, niimero 3, octubre de 2020

Discusion

La prevalencia del incidentaloma suprarrenal varia desde
1,9 % en series de TC de abdomen y llegando al 9 % en eva-
luaciones de autopsias. Un reporte latinoamericano realizado
en Brasil mediante el uso de TC encontré una prevalencia de
2,5 % (2). Es mas comun a medida que aumenta la edad, sien-
do muy raro en menores de 30 afios (1).

Las caracteristicas imagenoldgicas de las masas suprarre-
nales permiten determinar el riesgo de malignidad. E1 90 % de
las lesiones neoplasicas tienen un tamafo mayor de 4 cm. Este
corte de 4 cm tiene una sensibilidad del 93 % para carcinoma
corticosuprarrenal (3).

En la TC sin contraste, una densidad menor de 10 unidades
Hounsfield (UH), en especial si es homogénea, descarta maligni-
dad (4). Sin embargo, hasta el 30 % de los adenomas benignos
puede tener mas de 10 UH, generalmente entre 10 y 20 UH. En
este caso, se recomienda realizar una TC con protocolo suprarre-
nal para determinar el lavado absoluto o relativo de la lesion (5).

Aunque la recomendacion de las guias es la realizacion
del protocolo de lavado, su evidencia es débil, dado la falta
de estudios prospectivos con verdaderos incidentalomas que
evallen esta caracteristica. Solo un estudio de 50 pacientes
cumple estos criterios encontrando una sensibilidad y especi-
ficidad del 95 % y 96 %, respectivamente (6).

Las UH basales por si solas, son importantes predictores
de riesgo, independiente del patrén de lavado, tal como se evi-
denci6 en este caso. El registro aleman de cancer determiné un
punto de corte de 21 UH como sugestivo de carcinoma cortico-
suprarrenal, con una sensibilidad del 96 % y una especificidad
del 80 %. El rango de radiodensidad de los carcinomas cortico-
suprarrenales en este estudio fue de 14 a 74 UH (7).

Figura 1. Tomografia de abdomen con protocolo para suprarrenales. La flecha blanca apunta a la lesién en las 3 fases.
A. Fase simple. B. Fase arterial temprana a los 60 segundos. C. Fase arterial tardia a los 15 minutos. Se observa un
lavado absoluto del 72 %.
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Tabla 1. Resultados de laboratorios

Ingreso Control a
los 2 meses
Creatinina, mg/dL 1,05
Cortisol basal, pg/dL 14,65
Cortisol 2,25 1,93
posdexametasona, pg/dL
Cortisol libre en orina, 31 (CMLA 4,7-
pg/24 h 176)
ACTH, pg/mL 16
Metanefrinas libres en
plasma, pg/mL:
Metanefrinas 43 (VR <57)
Normetanefrinas 106 (VR <148)
Metanefrinas totales 149 (VR <205)
Catecolaminas
diferenciadas en plasma,
pg/mL:
Adrenalina 30,9 (VR <84)
Noradrenalina 686,6 (VR <420)
Dopamina 34,7 (VR <420)
Aldosterona en orina 24 2,77 (VR<18)
horas, ug/24 h
Aldosterona en plasma, 12,5
ng/dL
Renina total, pg/mL ARR 2,2
5,6 (VR<5,7)
Electrélitos, mEq/L
Sodio 144
Potasio 4,3
Depuracién de creatinina, | 106,4
mg/min/1,73 m?
17 OH-progesterona, 7,69 (VR
ng/L <2,1)
DHEAS, pg/dL 184,43 (VR
<60-380)
Androstenediona, ng/dL 2,33
Testosterona total, ng/dL 234
Estradiol, pg/mL 31,8 (VR
<39)
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Adicionalmente, las HU pueden predecir la presencia de
feocromocitomas. Dado que la radio-intensidad del feocromo-
citoma y el carcinoma corticosuprarrenal se solapan, la pro-
babilidad de tener un feocromocitoma con menos de 10 UH es
del 0,5 % (1, 6).

La RM es util clinicamente cuando no es posible la toma
de TC. La evaluacién del cambio de intensidad de la sefial o
desplazamiento quimico (chemical shift) permite determinar
la presencia de grasa en un tejido utilizando secuencias T1 “en
fase” y “fuera de fase”. Las lesiones ricas en lipidos pierden in-
tensidad en la secuencia “fuera de fase” y se vuelven mas os-
curas. Si la lesién no contiene lipidos, sus caracteristicas no
cambian (8, 9).

La tomografia por emisién de positrones (PET) con 18FDG
no se recomienda de rutina en masas adrenales, aunque po-
dria tener utilidad en masas sospechosas de metastasis (1).
Las guias europeas no establecen criterios especificos para el
uso de esta técnica en el algoritmo diagnéstico del incidenta-
loma suprarrenal (10).

Sin importar el estado de malignidad de la masa, siempre
debe evaluarse la funcionalidad hormonal. Se recomienda
en todos los casos descartar la presencia de feocromocitoma
productor de catecolamina y de hipersecreciéon de cortisol.
Solo cuando hay presencia de HTA e hipopotasemia amerita
descartar hiperaldosteronismo. En mujeres con hirsutismo se
debe establecer el exceso de andrégenos y la presencia de ma-
sas sugestivas de carcinoma corticosuprarrenal (1, 5).

La probabilidad de que un incidentaloma sea un feocromo-
citomaesdel 1a5 % (11). Lamedicién de metanefrinas libres
en plasma o en orina para instaurar este diagndstico tienen
una sensibilidad del 90 a 100 % (12).

El hipercortisolismo es la hipersecrecién hormonal mas
frecuente en los incidentalomas suprarrenales, con una preva-
lencia del 20 % sin importar la situacién de malignidad (13).
Rara vez estos pacientes presentan clinica florida de sindro-
me de Cushing, siendo algunos incluso asintomaticos. A este
ultimo escenario se le conoce como “secrecién auténoma de
cortisol” o sindrome de Cushing subclinico (5).

El test de cortisol posdexametasona de 1 mg es la prueba
con mejor rendimiento en estos pacientes. Concentraciones
menores de 1,8 ug/dL excluyen hipercortisolismo; entre 1,8
ug/dLy5 pg/dL, zona gris, pone en consideracion la secrecion
auténoma de cortisol; una concentraciéon mayor de 5 pg/dL es
diagnéstica de hipercortisolismo en 95 % de los casos (11).
Llamativamente, el cortisol libre en orina de 24 horas no ha
mostrado buenas caracteristicas operativas, con sensibilida-
des entre el 30 %y 70 %; cuando la medicién se hace median-
te espectrometria de masas con cromatografia liquida (LC-
MS/MS), la sensibilidad y la especificad aumentan hasta 98 %
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y 91 %, respectivamente (1). Los estudios de cortisol salival a
la hora de dormir son contradictorios, por lo que no se reco-
mienda su uso en este escenario (1).

En los pacientes con HTA debe evaluarse la relacién aldos-
terona-renina para evaluar la zona glomerular. Las lesiones
secretoras de aldosterona son mucho menos frecuentes que el
adenoma productorde cortisol o el feocromocitoma (0%a1,5%
de los pacientes) (11).

La secrecion de esteroides sexuales es rara y sospechosa
de carcinoma corticosuprarrenal. La produccién puede ser
tanto de andrégenos como de estrégenos, lo que en mujeres
puede causar desde hirsutismo y virilizacién. Las manifesta-
ciones clinicas en el hombre son menos evidentes tumores
secretores de andrégenos, pero puede haber ginecomastia y
atrofia testicular si hay secrecién de estrégenos. Algunos ade-
nomas benignos productores de cortisol pueden tener DHEA-S
detectables a pesar de la supresion de la ACTH (1, 10).

Segin sospecha diagnéstica y escenario clinico, podria
considerarse la medicién de 11-desoxicortisol; 17-OH-proges-
terona, androstenediona y testosterona en mujeres; y 17-beta-
estradiol en hombres y posmenopdausicas (14).

La cirugia es el manejo estandar de masas unilaterales se-
cretoras de hormonas o sospechosas de malignidad (5). Para
los nédulos no funcionales, el manejo quirirgico no tiene
ventajas claras; sin embargo, podria considerarse en lesio-
nes grandes (>4 cm) o con sintomas de compresién de otros
organos (1). Las lesiones con imagenes no concluyentes para
adenoma deben considerarse sospechosas de carcinoma corti-
cosuprarrenal, hasta que se demuestre lo contrario (1).

En cuanto al tipo de abordaje quirurgico, las masas con
baja sospecha de malignidad pueden ser intervenidas de for-
ma segura con adrenalectomia laparoscépica. Sin embargo, en
carcinoma corticosuprarrenal existe la posibilidad de persis-
tencias locales o siembras peritoneales cuando hay ruptura de
la masa o reseccion incompleta (resecciones R1 o R2) (15). Es
por esto por lo que cuando la sospecha de carcinoma cortico-
suprarrenal es alta, se prefiere un abordaje abierto, pudiéndo-
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se discutir la reseccion laparoscopica para masas menores de
6 cm, y con cirujanos altamente entrenados (15).

El manejo perioperatorio de pacientes con incidentaloma
suprarrenal dependera del perfil de funcionalidad de la lesion.
En paciente con secrecion confirmada (o sospechada) de cor-
tisol, existe el riesgo de supresion corticosuprarrenal contra-
lateral. Por esta razon, en todo paciente en quien se sospeche
o confirme secrecién de cortisol, se recomienda la administra-
cion de glucocorticoides en dosis de estrés (1, 5).

Cuando hay exceso de catecolaminas, el manejo incluye el
bloqueo alfa (opcionalmente beta), la expansidon de volumen
circulante con cristaloides y dieta abundante en sodio. El blo-
queo adrenérgico se encamina a reducir las crisis catecolami-
nérgicas durante la induccién operatoria y manipulacién del
tumor, mientras que la expansién de volumen es para evitar
la hipotensién por vasoplejia una vez se retira la masa (16).
Si bien esta es la recomendacién actual, la evidencia es esca-
say de pobre calidad. Por esto que algunos grupos proponen
abolir esta preparacion, siempre y cuando haya un adecuado
manejo anestésico y monitorizacion intraoperatoria (17).

Conclusion

El enfoque diagnéstico y terapéutico del incidentaloma
suprarrenal es un reto. El clinico debe ser sistematico en des-
cartar las causas potencialmente fatales (carcinoma corticosu-
prarrenal y feocromocitoma) para luego estudiar la funciona-
lidad y planear asi el mejor manejo.

El paciente presentado en este articulo tenia caracteristi-
cas de presentacidn no concluyentes que dificultaron el enfo-
que inicial. Sin embargo, la alta sospecha clinica y el uso de
algunos criterios imagenoldgicos llevé a la decisidn de cirugia.
Este manejo quirtrgico resultd ser apropiado, teniendo en
cuenta la patologia compatible con carcinoma corticosupra-
rrenal. El paciente actualmente esta con terapia sistémica con
mitotano, con aceptable tolerabilidad, y en plan de seguimien-
to imagenolégico y bioquimico periddico.
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Introduccion

La historia de los corticoides comienza con la descrip-
cion que Thomas Addison (1793-1860) realiz6 sobre la me-
lanodermia, mas tarde conocida como enfermedad de Addi-
son (Figura 1): “Un estado general de languidez y debilidad,
desfallecimiento en la accién del corazon, irritabilidad en el
estomago y cambio peculiar de coloracidn en la piel”. Estos
pacientes evolucionaban indefectiblemente a la muerte. Las
autopsias confirmaban las alteraciones en las glandulas su-
prarrenales, lo cual hizo pensar a Addison que existia alguna
sustancia producida por esta glandula que seria responsable
de esta condicién mdrbida. La glandula fue descrita en 1564
por Bartolomeo Eustachi y durante los siglos XVII y XVIII mu-
chos investigadores no lograron demostrar la importancia
funcional de las glandulas suprarrenales hasta la descripcién
que realiz6é Addison en 1855, en su libro “On the constitutional
and local effects of the supra-renal capsules” (Figura 2). Los
estudios de Addison le valieron cierto prestigio internacional.
Fue invitado a Paris para participar del tratamiento de un pa-
ciente. Mientras estaba en la ciudad, recibié un homenaje de
parte de sus anfitriones: Auguste Nelaton y Arman Trousseau.
Fue este ultimo quien propuso el nombre de enfermedad de
Addison para describir la insuficiencia suprarrenal. A pesar
de los descubrimientos, las revistas cientificas de la época no
le dieron importancia, lo cual, sumado a la personalidad de-
presiva de Addison, determiné que atentara contra su vida en
mas de una oportunidad. Se suicid6 el 29 de junio de 1860, a
la edad de 72 afios.

A principios del siglo XX se desarrollaron estudios experi-
mentales en animales, que demostraron que al removerles las
glandulas suprarrenales, desarrollaban una enfermedad pare-
cida a la enfermedad de Addison y que al administrarles ex-
tracto de la corteza suprarrenal presentaban mejorias. Gracias
a estas observaciones, se infirié que existia un compuesto en la
corteza de las glandulas suprarrenales que mejoraba la enfer-
medad de Addison y se trabajé con solventes con el objetivo de
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obtener un extracto purificado para tratar la enfermedad. Los
hechos se fueron sucediendo en forma simultanea en varios
centros de desarrollo cientifico y tecnolégico, siendo la Clinica
Mayo de Rochester, Minnesota, donde se conjugé la presencia
de clinicos y cientificos que permitieron el desarrollo y el estu-
dio de los corticoides aplicados a la practica clinica.
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En 1925, el reumatélogo norteamericano Phillip S. Hench
(1896-1965), en ese entonces jefe del departamento de enfer-
medades reumatoldgicas de la Clinica Mayo, noté sintomas de
apatia e hipotension en pacientes que padecian artritis reu-
matoidea (AR) y enfermedad de Addison; sin embargo, en las
autopsias no se encontré6 ninguna alteracién estructural de las
glandulas suprarrenales, lo que gener6 el abandono de dichas
observaciones.

Mas tarde, en 1929, algo mds volvié a llamar la atencién de
Hench: la remisién de los sintomas de pacientes con AR que a
la vez presentaban ictericia, situacién que también se observd
en mujeres embarazadas con AR. Fue asi como postulé la rela-
cién entre estos fenémenos con una determinada “sustancia x”
antirreumatoidea, que inicialmente asocid a disfunciéon hepa-
tica. Su naturaleza de clinico y los numerosos acercamientos a
la investigacion en cadaveres no pudieron darles explicacion a
las asociaciones antes mencionadas ni determinar la misterio-
sa “sustancia x”".

A principios de los afos 30, Edward Calvin Kendall (1886-
1972), junto con su equipo en la Clinica Mayo, logré preparar,
a partir de los extractos de suprarrenales, un compuesto cris-
talino conformado por unas 30 sustancias. Para Kendall y su
equipo era dificil saber cual de todas estas sustancias, cuando
estaba ausente, determinaba la enfermedad de Addison. A me-
dida que purificaba estos compuestos, los denominaba A, B, C,
D, E, etc. Probando los distintos compuestos fabricé en 1947 el
compuesto E, que logré aliviar a un paciente con artritis reu-
matoide. Decidié denominarlo cortisona, ya que derivaba de la
corteza suprarrenal.

Posiblemente este es el primer informe sobre el aislamien-
to de la cortisona. Casi simultaneamente, el doctor Arthur
Grollman del John Hopkins informé que aislé un compuesto
cristalino de la corteza suprarrenal de las ratas. Por otro lado,
Laboratorios Parke Davis colaboré con Kendall suministran-
dole semanalmente extractos de suprarrenal de buey. Entre
1933 y 1936 se lograron avances importantes y Kendall sepa-
ré 30 compuestos de la corteza suprarrenal del buey, de los
cuales se lograron purificar cinco de ellos.

No solo el grupo de la Clinica Mayo trabajo en este proposito,
sino que J.J. Pfiffner y W.W. Swingle junto con el Dr. Oscar Win-
tersteiner de la Universidad de Columbia fueron los primeros
en aislar unos pocos miligramos del compuesto E. Sin embargo,
ni ellos, ni Tadeus Reichstein (1897-1996), de la Universidad de
Basilea en Suiza, pudieron reconocer el compuesto activo, un
logro que si pudo realizar Kendall, quien ya en 1935 utilizaba el
compuesto E para la prueba de trabajo muscular.

En la década de 1940, las dificultades para Kendall eran
la separacion de estos compuestos de la glandula suprarrenal,
debido a la mezcla con grasa, proteinas, agua y otros materia-
les glandulares, y por ello pens6 en su sintesis parcial. Asi, en
1944, en los laboratorios de investigaciéon de la Clinica Mayo,
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se sintetiz6 una pequefia cantidad de dehidrocorticosterona o
compuesto A. La compafiia farmacéutica Merck y Co. Inc. pro-
dujo una mayor cantidad del compuesto A y se utiliz6 para la
enfermedad de Addison. No obstante, este descubrimiento no
fue bien utilizado y no se obtuvieron los resultados deseados.

Antes de que los norteamericanos entraran en la contienda
de la Segunda Guerra Mundial, a causa del ataque de los japo-
neses a Pearl Harbor en el otofio de 1941, los departamentos
médicos del Ejército y la Marina requirieron de los servicios del
National Research Council para que les proveyera grandes can-
tidades de hormona de la corteza suprarrenal, ya que podria ser
util en las operaciones militares. Esto se debi6 a que existia el
rumor de que los pilotos alemanes de la Luftwaffe se inyectaban
extractos de suprarrenales, lo cual les permitia volar hasta una
altura mayor de 40.000 pies, disminuir la fatiga e incrementar la
energia corporal. De esta manera, el National Research Council
encargd a varios laboratorios norteamericanos la preparacién
de hormonas de la corteza suprarrenal, para lo cual se reali-
zaron reuniones preparatorias en Washington, que contaron
con la participacion de diversos investigadores que aportaron
algunas contribuciones. Todas estas noticias respecto a estas
hormonas resultaron ser falsas, aunque le permitié a Estados
Unidos, gracias al desarrollo de la industria farmacéutica, la po-
sibilidad de obtener hormonas sintéticas.

El profesor F.C. Kuch de la Universidad de Chicago logré
con Kendall mostrar que se trataba de un esteroide. Con la
ayuda de las compaiias Merck, Armour y el laboratorio Upjo-
hn, se comenzé la produccién de la cortisona por via parente-
ral. En mayo de 1949, Upjohn pudo lograr la presentacién oral.

Tadeus Reichstein, Edward Kendall y el médico Phillip
Hench recibieron el Premio Nobel de Medicina en 1950. En
1949, los trabajos de Kendall y Hench mostraron el espectacu-
lar efecto de la cortisona en el tratamiento de la artritis reuma-
toide. Después se mostrd que la cortisona (asf como la insulina
en la diabetes mellitus) no cura la enfermedad, pero el descu-
brimiento de la actividad de la cortisona fue un gran paso que
nos condujo al moderno conocimiento sobre las hormonas de
la corteza de las suprarrenales y sus usos en medicina.

El equipo de la Clinica Mayo y los investigadores de Merck
quisieron que el compuesto E se utilizara en otras partes de Es-
tados Unidos, para lo cual Hench invit6 a cinco investigadores
americanos a analizar las observaciones de su equipo. Hasta la
clinica acudieron los doctores Walter Bauer, de Boston; Edward
Boland, de Los Angeles; Richard Freyberg, de Nueva York; Paul
Holbrook, de Tucson; y Edward Rosenberg, de Chicago. Duran-
te cinco dias observaron dos pacientes con artritis reumatoide
tratados con el compuesto E y revisaron los expedientes de los
pacientes tratados con los compuestos E, el compuesto F y la
ACTH. La compafiia Merck les proporciond el compuesto E para
que estudiaran a dos pacientes en dos semanas, analizaran los
resultados y se los enviaran a Hench y sus colaboradores con el
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objetivo de ser presentados en el VII Congreso Internacional de
Enfermedades Reumaticas, que se llev6 a cabo en 1949 y al cual
asistieron 500 médicos e investigadores. Fue el primer congre-
so importante de reumatologia después de la Segunda Guerra
Mundial y el tema mas relevante fue la presentacion del trabajo
de Hench, Kendall, Slocumb y Polley, previamente anunciado en
la Clinica Mayo, el 20 de abril de 1949.

El impacto de la presentacion del compuesto E en el trata-
miento de la artritis reumatoide fue extraordinario y ocup6 las
paginas del New York Times, periddico que colabor6 en ese mo-
mento con la difusién del conocimiento sobre el reumatismo.
Junto con el Times de Inglaterra, fueron los primeros en infor-
mar a los médicos sobre el descubrimiento de la cortisona en la
Clinica Mayo. Las noticias que aparecieron en las publicaciones
cientificas después del Proceeding of the Staff Meeting of the
Mayo Clinic consistieron en un pequefio resumen de la revista
inglesa Lancet publicado el 23 de abril de 1949. Una semana des-
pués, el 30 de abril de 1949, un total de 22 lineas fue publicado
en una edicién del Primer On Rheumatic Diseases en JAMA. La
fecha exacta en la que Hench present6 los hallazgos de la corti-
sona fue el 30 de mayo de 1949, en el VII Congreso Internacional
de Enfermedades Reumaticas, que se desarrolld en Nueva York.
Con la publicacién sobre la accion de la cortisona, sobre todo en
la artritis reumatoide, los médicos recibieron la presiéon de los
pacientes por los informes aparecidos en los periddicos, como
nunca se habia observado en el lanzamiento de un producto.
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El descubrimiento de los compuestos E, F y la ACTH y su
aplicacion en el tratamiento de la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso, la fiebre reumatica y otras enfermedades autoin-
munitarias permitieron que se ampliaran los estudios clinicos
no solo en Estados Unidos, sino en otras partes del mundo. En
el VII Congreso Internacional de Reumatologia, al cual asistie-
ron los primeros reumatoélogos de muchos paises de Latinoa-
mérica, se inici6 la difusion de los hallazgos en estas latitudes
y se mostré la importancia del uso oral de la cortisona.

En Latinoamérica, los primeros en utilizar los esteroides
fueron los chilenos Rodolfo Armas-Cruz, Joaquin Harnecker
y Esteban Parrochia, quienes empezaron a estudiar a los pa-
cientes con lupus en 1944. En 1951, comenzaron a utilizar la
cortisona en 25 de ellos.

Posteriormente, se realizaron grandes aportes al descubri-
miento de los corticoides, como la identificacion del receptor
de los glucocorticoides; los mecanismos de accién, tanto gené-
micos como no gendmicos; el desarrollo de la técnica de uso
local de corticoides, con la consecuente disminucién de efec-
tos sistémicos. Esto permite en nuestros dias una amplia gama
de usos terapéuticos en distintas areas de la medicina como la
reumatologia, la neumologia, la neurologia, la endocrinologia,
la oncologia, la traumatologia, la inmunologia, el trasplante de
organos, la oftalmologia, la medicina del deporte, la dermato-
logia y el cuidado intensivo; en fin... En suma, practicamente
en todas las areas terapéuticas de la medicina.
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Obituario, Dr. Bernardo Reyes Leal (Q.E.P.D.)

El pasado 21 de enero de 2021 registramos con gran pesar
el fallecimiento de nuestro profesor y mentor, el Dr. Bernardo
Reyes Leal, endocrinélogo, miembro honorario y expresiden-
te de la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo (ACE), profesor emérito de la facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional, fundador junto con otros re-
conocidos colegas de la Asociacién Colombiana de Medicina
Interna (ACMI), y desde su regreso a Colombia en el afio de
1962, impulsor y colaborador incansable en el progreso y la
evolucién de nuestra Asociacion, en la que ademas creé y pro-
movi6 sus publicaciones, incluida esta revista.

El Dr. Bernardo Reyes Leal realiz6 sus estudios de medi-
cina en Francia y a su regreso fue seleccionado dentro de un
grupo de profesores de la Universidad Nacional para comple-
mentar sus estudios de endocrinologia en la Universidad de
Ann Arbor en Michigan, bajo la tutoria del Dr. Jerome W. Conn,
descubridor del hiperaldosteronismo primario. A su regreso
a Colombia y como profesor titular de Endocrinologia en el
Hospital San Juan de Dios de Bogot4, se dedicé al desarrollo
cientifico y académico de la especialidad, dando un énfasis
incomparable a la investigacién y siendo promotor del desa-
rrollo de la medicina nuclear en el Hospital y posteriormente
del laboratorio hormonal, incluido el montaje del radioinmu-
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noensayo, que permiti6 las primeras mediciones de hormonas
por este método en el pais.

Liderando el mejor nivel académico en el area de la en-
docrinologia, inicié la creacion de los programas de especia-
lizacién en nuestro pais y en la década de los ochenta logré
el primer programa de especializacién en Endocrinologia en
la Universidad Nacional y apoyando desde la ACE la creacion
de otros programas en las universidades del Rosario, Militar
y Javeriana, que consolidaron el semillero de endocrindlogos
con el que hoy cuenta Colombia.

Dr. Bernardo Reyes Leal, lo recordaremos por siempre,
maestro de maestros, investigador inquieto de extraordinaria
inteligencia, visionario, totalmente adelantado a su tiempo,
siempre inquietando a los que fuimos sus alumnos con pro-
puestas que resultaban temerarias y que hoy, 40 afios después,
son dogmas de la endocrinologia.

Gracias, querido maestro.
Amanda Paez Talero
Meédica Internista, Endocrinéloga

Expresidente y Miembro Honorario de la Asociacién Colombiana de

Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
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RECOMENDACIONES A LOS AUTORES

Revista Colombiana de Endocrinologia,

Diabetes y Metabolismo
Instrucciones a los autores

1. Aspectos generales

La revista de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo es una publicacién cientifica periddi-
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 exigira la
certificacién del Comité de Etica en Investigaciones que autori-
z6 la ejecucion de la investigacion.

2. Estudios con animales

Al presentar investigaciones sobre estudios realizados
con animales de experimentacion, los autores deben infor-
mar de manera clara cual guia, institucional o nacional, se
sigui6 para el cuidado, la proteccion y la utilizacién de los
animales de laboratorio. Dicha guia sobre investigaciéon con
animales debe concordar con los principios establecidos en
el documento International Guiding Principles for Biomedi-
cal Research Involving Animals) del Consejo para las Orga-
nizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for
International Organizations of Medical Sciences: CIOMS), or-
ganizacién conjunta de la OMS y de la UNESCO. De todas ma-
neras, los investigadores colombianos deben recordar que en
la Reptblica de Colombia estan vigentes la Ley 84 del 27 de
diciembre de 1989, en la que el Congreso Nacional adopta
el Estatuto Nacional de Proteccion de los Animales, que en su
capitulo VI se refiere al uso de animales vivos en experimen-
tos e investigacion (disponible en http://190.253.108.242/
leyes/ley084.pdf), y la Resolucién N2 008430 del 4 de oc-
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tubre de 1993 del Ministerio de Salud mediante la cual se
establecen las Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas
para la Investigacién en Salud, en cuyo Titulo V hace refe-
rencia explicita a la Investigacién Biomédica con Animales
(disponible enhttp://www.dib.unal.edu.co/promocion/eti-
ca_res_8430_1993.pdf).

3. Autoria de los trabajos

Siguiendo las recomendaciones de los Requisitos uniformes
para trabajos presentados a revistas biomédicas s6lo puede ser
considerado autor de un trabajo quien haya realizado contri-
buciones sustanciales a su concepcién y disefio, al anélisis 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 contribucién
(ver adelante).

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

4. Responsabilidad

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

5. Evaluacién por pares

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

La revista de la ACE publicard 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, actualizaciéon 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 diferenciaran en presentacién de casos hechos
por residentes o médicos en entrenamiento de endocri-
nologia y que surgiran de las presentaciones que se hacen
en la reunién mensual de residentes y presentacién de
casos originales, hechos por especialistas, que por sus ca-
racteristicas o importancia clinica pueden ser publicados.

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

6.6 Cartas al editor: comentarios breves sobre algin 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 ninglin motivo se deben mencionar los nombres de los
pacientes, sus iniciales o numeros de historia clinica ni, en ge-
neral, datos que permitan su identificacién.

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

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

212  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

:Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

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

guiente secuencia:

Pagina del titulo en espafiol e inglés

Posibles conflictos de interés

Resumen estructurado en espafiol e inglés

Palabras clave en espafiol e inglés

Introducciéon

Texto del trabajo

Agradecimientos

Referencias

Tablas
. Figuras

O DN N

_ =
_ o

. Leyendas para las figuras

[uny
N

. Carta de los autores

[EnN
w

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

Extension maxima por articulo, incluida la bibliografia:

Articulo de Investigacion ~ maximo 4.000 palabras

Articulos de Revisién maximo 5.000 palabras

Articulos de Reflexion maximo 4.000 palabras

maximo 2.000 palabras

maximo 1.000 palabras

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

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

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

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

7.6. Texto

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

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

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

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

7.6.1.4. La seccién Discusiéon debe responder las siguientes
preguntas: ;Qué nuevos conocimientos se derivan de la
presente investigacion? ;Como se correlacionan estos
hallazgos con la mejor evidencia disponible a partir de
otras investigaciones de caracteristicas similares? ;C6mo
explicar las divergencias entre esta y otras investigacio-
nes similares? ;Qué limitaciones puede tener esta inves-
tigacion? ;Qué puntos deja sin resolver? ;Qué nuevas
investigaciones podrian arrojar luz sobre los problemas
planteados por la presente?

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

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

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

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

7.6.3. Revision de tema, Metaanalisis o Actualizacion

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

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

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

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

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

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

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

7.6.3.3. En los Resultados se deben describir los principales

datos arrojados por la revision o el metaanalisis.

7.6.3.4. Las Conclusiones deben responder las siguientes

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

7.6.4. Historia de la endocrinologia. Articulo o manuscrito

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

7.6.5. Cartas al editor

Si se trata de Cartas al editor, el manuscrito debe ser un
texto de no mas de 400 palabras con cinco referencias, in-
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cluida la del articulo de la revista de la ACE que se quiere
comentar.

7.7. Agradecimientos

7.8.

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

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

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

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

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

7. 8.1. Articulos de revistas

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

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

7.8.2. Libros y capitulos de libros

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

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

7.8.3. Capitulos de libros

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

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

7.8.4. Articulos de revistas en formato electrénico

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

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

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

7.9. Tablas

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

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

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

*Este documento esta basado en:

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

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