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Cambios demogréficos y diabetes

E| Euromonitor internacional compara el
rapido envejecimiento poblacional de Colombia
con el de Corea del Sur, Malasia e Indonesia
y nos obliga a comprender que el indice de
envejecimiento en nuestro pais se triplicé en tan
solo 6 décadas, mientras que a Francia le tardo
115 afios para que su grupo de mayores de 65
afios pasara de ser el 7 % al 14 % del total de su
poblacién. Colombia tendrd ese crecimiento en
tan solo 20 afios.

Ahora bien, las estadisticas muestran una
longevidad inesperada que nos plantea el reto de
la atenciéon humanizada y diferencial, no solo de
la mayoria de personas que estan envejeciendo en
buenas condiciones, sino también el reto de lograr
una mejor comprension, abordaje, investigacion y
atencion especializada de la enfermedad crénica
como resultado del declive funcional de la célula
B, como ocurre en la diabetes mellitus tipo 2, y su
interaccion con los llamados sindromes geriatricos.
Hoy Colombia cuenta con mas de 23.200 personas
mayores de 100 afios y esta es una cifra que crecera
exponencialmente, en las siguientes décadas, con
la particularidad de que mas de la mitad de las
centenarias son y seran mujeres.

¢En qué condiciones nutricionales, funcionales,
mentales y econdémicas nos encontrard esta
longevidad en la economia del cuidado? Es una
pregunta real en un contexto real y ante un desafio
serio se requieren respuestas serias. El abordaje
en la prevencioén, deteccién temprana y mitigacién
de los dafios que pueden generar los trastornos
metabdlicos desde la diabetes gestacional que
predispone a las mujeres en la vejez a tener
esta enfermedad, nos desafia en el contexto
del envejecimiento saludable a abordar estas
patologias y su interacciéon con la sarcopenia,
las caidas, el deterioro cognitivo, la polifarmacia,
la hipoglicemia, la neuropatia periférica vy
autondmica, la retinopatia y maculopatia, la

nefropatia y el coma hiperosmolar, entre otras
complicaciones que alteran la calidad de vida en
esta nueva longevidad. Todo esto reta al clinico
a cuestionarse por qué y como gestionar mejor el
desequilibrio glucémico de acuerdo con el perfil
de fragilidad de cada individuo, en particular.

El estudio de la senescencia celular, el
acortamiento de telomeros y la epigenética en
la comprension de la diabetes en la vejez, seran
parte de la agenda de la llamada Década del/
envejecimiento saludable 2020-2030 propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud. Desde
alli recibimos una invitaciéon a cambiar la manera
como comprendemos la vejez, a erradicar
estereotipos y a adaptar los objetivos terapéuticos
a las necesidades y capacidades de las personas
mayores, promocionando su independencia
funcional y autonomfa.

En esta edicion de la revista se presenta un
articulo de revision sobre la Fragilidad en personas
mayores con diabetes (1). Tal revision estd alineada
con las apuestas internacionales para el abordaje
integral de las personas mayores con diabetes, en
el contexto del envejecimiento poblacional.

Robinson Cuadros Cuadros

Médico geriatra

Presidente electo

Comité Latinoamericano y del Caribe de /a
Asociacién Internacional de Gerontologia y Geriatria

Referencias

[1] Morros-Gonzalez  E,  Vargas-Beltran
MP, Chacon-Valenzuela E, Gémez AM,
Chavarro-Carvajal D. Fragilidad en
personasmayorescondiabetes. Rev Colomb
Endocrinol Diabet Metab. 2021;8(4):e715.

https://doi.org/10.53853/encr.8.4.715

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

382

o 0e0


https://doi.org/10.53853/encr.8.4.715
https://doi.org/10.53853/encr.8.4.728

Volumen 8, nimero 4 de 2021

https://doi.org/10.53853/encr.8.4.714 de Endocrmologia

Diabetes - Metabolismo

Uso inicial de insulina en pacientes hospitalizados
con diabetes mellitus tipo 2

John Jaime Sprockel Dl’azwl, Luis Oswaldo Martinez Arias@l, Ana Maria Pérez Murcia@l,
Andrés Leonardo Abella D|’az®1' 2 Pedro Sarmiento Angulo@l, Dayann Estefany Mendieta Roa@l,
Adriana Medina Orjuela@l

'Fundacidn Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS), Hospital de San José (HSJ), Bogota, Colombia
2Hospital Infantil Universitario de San José (HIUSJ), Bogotd, Colombia

Cébmo citar: Sprockel-Diaz JJ, Martinez-Arias LO, Pérez-Murcia AM, Abella-Diaz AL, Sarmiento—Angqu P,
Mendieta-Roa DE, Medina-Orjuela A. Uso inicial de insulina en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2.
Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2021;8(4):e714. https://doi.org/10.53853/encr.8.4.714

Recibido: 24/Dic/2020 Aceptado: 20/Nov/2021 Publicado: 15/Dic/2021

's N

Resumen

Contexto: la hiperglucemia en el paciente hospitalizado se encuentra relacionada con el desarrollo de complicaciones y
mortalidad intrahospitalaria, en la actualidad su tratamiento se centra en el uso de insulinas. Se desconocen las practicas de
formulacién de insulina intrahospitalaria en nuestro entorno.

Objetivo: describir los esquemas de insulinizacién usados en pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) hospitalizados, sin historia
de uso de insulina, asi como su indicacion y formulacion al egreso.

Metodologia: estudio de corte transversal retrospectivo en el que se incluyeron pacientes adultos hospitalizados en dos
hospitales universitarios durante el 2018, a los que se les formulé insulina para manejo de la DM2.

Resultados: se incluyeron 383 pacientes, 67 afios promedio y donde un 53% fueron mujeres. Las indicaciones para el
comienzo de uso de insulina fueron el estar hospitalizados (73,9 %), las descompensaciones de la diabetes y la hemoglobina
glicada (HbA1c) elevada. Los esquemas empleados de mayor a menor frecuencia fueron: basal 55,6 %, basal/bolo 43,6% y
basal/plus 0,8 %. La insulina de larga accién mas utilizada fue glargina en 95,8 % de los casos y la de accion corta fue glulisina
en 69,4 % de los casos. 244 pacientes (77,2%) egresaron con insulinoterapia, de los cuales 46,7 % tenfan una HbAlc < 10%
y 83,2% egresaron sin hipoglucemiante oral, de ellos el 96 % no presentaban contraindicaciones para su uso y el 34 % tenfan
la Hb1Ac > 10%.

Conclusiones: endiabéticos tipo 2 hospitalizados, laindicacién principal para el inicio de insulina fue la propia hospitalizacion,
predominaron los esquemas basal y basal/bolo en similar proporcién y se mostré preferencia por el uso de analogos de
insulina, en especial la glargina y glulisina. La formulacién de insulina al egreso fue alta, con bajo uso de antidiabéticos orales
pese a no tener contraindicacion.

Palabras clave: terapia coninsulina, diabetes tipo 2, hiperglucemia, hospitalizacion, farmacos antidiabéticos, antidiabéticos
orales.

B Correspondencia: John Jaime Sprockel Diaz, calle 10, No. 18-75, Departamento de Medicina Interna, Hospital de San
José, Bogota, Colombia. Correo-e: jjsprockel@fucsalud.edu.co
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Uso inicial de insulina en pacientes hospitalizados

Initial use of insulin in hospitalized patients with type

2 diabetes mellitus

Abstract

Background: Hyperglycemia in hospitalized patients is related to the development of
complications and in—-hospital mortality, currently its treatment is focused on the use of
insulins. The inpatient insulin prescription practices are unknown in our setting.

Purpose: To describe the insulinization schemes used in hospitalized type 2 diabetic
patients (DM2), without a history of insulin use, as well as their indication and prescription
at discharge.

Methodology: Retrospective cross-sectional study, which included adult patients
hospitalized in two university hospitals during 2018 who were prescribed insulin for the
management of DM2.

Results: 383 patients wereincluded, 67 years of averageageand 53% women. Theindications
for the initiation of insulin were being hospitalized (73.9%), diabetes decompensations and
elevated HbAlc. The schemes used from highest to lowest frequency were basal 55.6%,
basal / bolus 43.6%, and basal / plus 0.8%. The most used long-acting insulin was glargine
in 95.8% of the cases and the short-acting glulisine in 69.4% of the cases. 244 (77.2%)
patients were discharged with insulin therapy, of which 46.7% had a HbAlc <10% and 83.2%
were discharged without oral hypoglycemic drug, of which 96% had no contraindications for
its use and 34% had Hb1Ac 210%.

Conclusions: In hospitalized type 2 diabetics, the main indication for the initiation of
insulin was the hospitalization itself. Basal and basal / bolus schemes predominated in a
similar proportion and preference was shown for the use of insulin analogues, especially
glargine and glulisine. The insulin prescription at discharge was high, with low use of oral
antidiabetic drugs despite having no contraindication.

Keywords: Insulin Therapy, Type 2 Diabetes Mellitus, Hyperglycemia, Hospitalization/

Destacados

= Se evidencia un amplio uso

de los analogos de insulina

en la poblacién de pacientes
hospitalizados por diabetes
mellitus tipo 2, con un uso casi
despreciable de antidiabéticos
orales.

Debemos revisar muy bien la
formulacion al egreso, ante

la tendencia al exceso de
formulacién de insulina, en vez
de antidiabéticos orales cuando
estos puedan estar indicados.

Inpatient, Antidiabetic drugs, Oral hypoglycemics.

Introduccién

Por su alta prevalencia, la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) hallegado a ser considerada un problema
de salud publica, la Federacidon Internacional
de Diabetes calculé que para el 2014 afectaria
a 387 millones de personas en todo el mundo y
proyecté 592 millones de afectados para 2035
(1). Ademas, conlleva una alta carga econémica,
sobrepasando los 400 mil millones de délares en
Estados Unidos durante el 2017 (2). En Colombia,
se ha calculado una prevalenciade un 7y 9% de la
poblacién mayor de 20 afios (3).

Sereconoce como principal objetivo el tratamiento
de la DM2 para lograr la disminucion en los niveles
glucémicos medidos a partir de la hemoglobina
glicada (HbAlc) que Ila American Diabetes
Association (ADA) recomienda como inferior al

Volumen 8, nimero 4 de 2021
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7% (4). Es habitual que para alcanzar este objetivo
se requiera aplicar insulina en algdn momento de
la enfermedad.

Una diversidad de guias de practica clinica, dentro
de las que se incluyen las gufas colombianas (5),
latinoamericanas (6), estadounidenses (4, 7),
europeas (8), inglesa (9) o transnacionales (10),
recomiendan el inicio de |a terapia con insulina si
el paciente se encuentra sintomatico, tiene niveles
de glucosa marcadamente elevados o cuando
los medicamentos antidiabéticos orales (ADO)
optimizados y las intervenciones en el estilo de
vida no pueden mantener los niveles objetivo.

En el ambiente hospitalario se ha documentado
que entreel 25y el 40% de los pacientes presentan
un diagnostico previo de DM2; por otro lado, en
los hospitalizados la hiperglucemia se asocia

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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con un aumento de complicaciones y mortalidad
(11). De la misma forma, se ha documentado
que el control glucémico reduce el riesgo de
insuficiencia multiorgénica, infecciones sistémicas
y mortalidad, ademas de la estancia hospitalaria,
disminuyendo el costo de la atencion médica (12~
16). Eluso de ADO no se encuentra recomendado
en pacientes hospitalizados debido a los limitados
datos disponibles sobre su seguridad y eficacia, asi
como su falta de flexibilidad para ajustar la dosis
segln el estado clinico, de modo que la insulina
es el agente farmacolbégico mas apropiado para
controlar eficazmente la glucemia en el hospital
porque no tiene contraindicaciones absolutas,
es potente, rapida y facil de valorar (11). Es por
esta razon que como practica habitual durante
la estancia hospitalaria de un paciente con DM2
se tiende a suspender el tratamiento con ADO e
iniciar esquemas de insulinas.

Dado que existe la posibilidad que la insulina
iniciada tras la hospitalizacion esté vinculada
con su uso posterior y eventualmente a largo
plazo (17), se vuelve importante reconocer las
condiciones por las cuales se inicia este manejo.
Es de anotar que dentro de la bldsqueda de Ia
literatura nacional no se encontré ninguna que
expusiera este aspecto, por lo que se considera un
tema que requiere profundizacién para planificar
intervenciones y optimizar la implementacién de
estrategias que mejoren la atencién clinica, por lo
que el objetivo principal del presente trabajo es
describir las practicas de formulacion de insulina
por primera vez intrahospitalariamente, haciendo
énfasis en lasindicaciones por las cuales se decidi
el inicio de dicho tratamiento y el tipo de esquema
utilizado, ademdas de conocer la formulacién
indicada al egreso hospitalario.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de corte transversal en
el que se revisaron las historias clinicas de los
pacientes hospitalizados en: Hospital de San José
y Hospital Infantil Universitario de San José de
Bogota, Colombia, entre enero y diciembre del
2018. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios procedentes de sala general y de urgencias
a los que se les hubiera formulado insulina en
el sistema operativo del hospital o que tuvieran

Volumen 8, nimero 4 de 2021
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alguno de los cbdigos CIE10, relacionados
con el diagnostico de diabetes (ELOX a E14X).
Posterior a esto, se revisé cada historia clinica y
se excluyeron los casos en los que la insulina se
hubiese formulado para manejo de otra condicion
clinica, pacientes con uso de insulina previa al
ingreso, quienes presentaran cualquier otro
tipo de diabetes diferente a la DM2 o donde las
historias clinicas no contaran con los datos para
el diligenciamiento del formato de recoleccién; no
se tuvo en cuenta el manejo con insulina de los
pacientes mientras se encontraban dentro de las
unidades de cuidado intensivo (UCI), Gnicamente
al egresar de ellas.

Lasvariables predeterminadas fueronrecolectadas
en un formato estructurado en Excel, registrando
las caracteristicas demograficas, comorbilidades,
esquemas de insulinizacién formulados durante
la hospitalizacion y la causa para la eleccion del
esquema usado de acuerdo con lo reportado en
la historia clinica, se consigné como indicacién la
propia hospitalizacién si no se describia nada en
la historia clinica. Ademas, se registré el manejo
hipoglucemiante formulado al momento del
egreso hospitalario.

La base de datos se construyd en Excel 2016
y con el mismo software se realiz6 un anélisis
estadistico descriptivo de los datos reportados
por medio de tablas dinamicas. Las variables
cualitativas se reportaron con frecuencias
absolutas y porcentajes y las cuantitativas con
medidas de tendencia central y dispersién, segln
la distribucion de las variables.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica
Médica de ambos hospitales y el Comité de
Investigaciones de la Facultad de Medicina de la
Fundaciéon Universitaria de Ciencias de la Salud,
acta nimero 513 del 03 de diciembre del 2018.

Resultados

Se obtuvieron datos de 383 pacientes
hospitalizados, cuyas caracteristicas demograficas
se encuentran plasmadas en la tabla 1. Brevemente,
se documentd que la DM2 estd presente de forma
similar en ambos sexos, con una amplia distribucion
en todas las edades y una edad promedio de
67 afios con una desviacion estandar (DE) de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Caracteristica N (%)

Edad

18 - 40 afios 1(5,5%)
41 - 60 afios 7 (25,3%)
61 - 80 afios 202 (52,7 %)
81 - 100 afios 1 (15,9 %)
> 100 afios 2 (0,5%)
Sexo

Masculino 203 (53,0%)
Femenino 180 (47 %)

Servicio tratante

Medicina Interna

71 (18,5%)

Endocrinologia

5 (1,3%)

Otros

307 (80,2 %)

Diabetes de novo

No

299 (78,1%)

Si

84 (21,9%)

Tiempo de evolucién

< de 10 afios

168 (43,9%)

> de 10 afios

38 (9,9%)

Datos no disponibles

177 (46,2 %)

HbAlc

<10%

176 (45,9%)

>10%

134 (35%)

Datos no disponibles

73 (19,1%)

Tratamiento para DM2 previo al ingreso

332 (86,7 %)

Biguanidas 229 (59,8%)
Inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa-1V 4 (14,1%)
Sulfonilureas 8 (12,5%)
Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 1 (0,3 %)

Volumen 8, nimero 4 de 2021
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14,6 afios; los servicios a cargo de los pacientes
recolectados eran en su mayoria especialidades
diferentes a Medicina Interna y Endocrinologia en
un 80,2%. El principal motivo por el cual se inicid
insulina fue el hecho de estar hospitalizado con un
73,9%, sequido por descompensaciéon aguda de la

Uso inicial de insulina en pacientes hospitalizados

diabetes en un 11,2% y por niveles altos de Hb1Ac
considerados > 10%, debido a que este valor es
en el cual se debe introducir tempranamente la
terapia con insulina segln la ADA (18) (tabla 2). El
diagnostico de novo se presentd en el 21,9% de los
casos hospitalizados.

Tabla 2. Motivos para el inicio de insulina en la poblacién estudiada

Motivos para el inicio de insulina N (%)
El hecho de encontrarse hospitalizado 283 (73,9%)
Descompensacion aguda de la diabetes 43 (11,2 %)
Hemoglobina glicada elevada 35(9,1%)
Progresion de enfermedad renal 10 (2,6 %)
Falla en célula beta 9 (2,4%)
Falla en el control con varios antidiabéticos orales 2 (0,5%)
Efectos secundarios de antidiabéticos orales 1(0,3%)

Fuente: elaboracion propia.

Los pacientes que se encontraban recibiendo ADO
antes del ingreso hospitalario (63,4%), venian
recibiendo los siguientes farmacos: biguanidas
(59,7 %), inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa-
IV (DDP-4) (14,1%), sulfolintreas (12,5%) e
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (0,3%), ninguno de los pacientes recibia
previamente agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén 1 (GLP1) o tiazolidinedionas.
La mayoria de los pacientes tenfan menos de
10 afios de evolucion desde el diagnostico de la
enfermedad (57,3%). La HbAlc fue solicitada a
cerca del 81% de los pacientes, el valor promedio
encontrado fue de 9,64% con una DE de 3,13%,
siendo mas frecuentes los valores > 10,0%
(43,2%), sequido de valores de 7,0-9,9% (31,3 %)
y por Gltimo valores < 7,0% (25,5 %).

Los esquemas de insulina usados durante
la hospitalizacién fueron: el esquema basal
(55,6%), el esquema basal/bolo (43,6%) y por
altimo el esquema basal/plus (0,8%) no parecian
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existir grandes diferencias en la poblacién en
la que se formuld, salvo una tendencia a un
menor nivel de Hb1Ac mas baja en el esquema
basal (tabla 3). No se pudo documentar en la
historia clinica la justificacion (ej. suspension
de la via oral o patologias concomitantes), para
explicar la escogencia entre los dos esquemas
de insulinizacion mas utilizados. Las similitudes
encontradas entre los grupos fueron: el sexo, en
el esquema basal 52,1 % eran hombres respecto a
mujeres; en el esquema basal/bolo la proporcion
fue de 53,9% mayoritariamente hombres y en el
esquema basal/plus 66,6% también hombres; la
edad, en su mayoria eran menores de 75 afios,
este patron se mantuvo en 64,3% en el esquema
basal; 82,6 % en el esquema basal/boloy 66,6% en
el esquema basal/plus; que pertenecian a servicios
diferentes a Medicina Interna y Endocrinologfa,
en su mayoria quirdrgicos, 82% de los casos en el
esquema basal/bolo, 78,9% en el esquema basal y
66,6% en el esquema basal/plus; y, finalmente, la
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Tabla 3. Esquemas de insulinizacion intrahospitalaria y sus caracteristicas principales

Esquema (N/%)
Basal Basal/Bolo Basal/plus
(213/55,6 %) (167/43,6 %) (3/0,8%)
Caracteristica (N/%)

Sexo
Hombre 111/52,1% 90/53,9% 2/66,6 %
Mujer 102/47,8% 77/46,1% 1/33,3%
Edad
< 75 afios 137/64,3% 138/82,6% 2/66,6 %
> 75 afios 76/35,7% 29/17,4% 1/33,3%
Servicio tratante
Medicina Interna 43/20,1% 27/16,2% 1/33,3%
Endocrinologia 2/0,9% 3/1,8% 0/0%
Otros 168/78,9% 137/82% 2/66,6%
Hb1lAc 164/77 % 143/85,6 % 3/100%
<10% 127/77,4% 48/33,6 % 1/33,3%
>10% 37/122,6% 95/66,4 % 2/66,6%

Fuente: elaboracion propia.

Unica diferencia entre las poblaciones encontrada
fue el nivel de la Hb1Ac, que era > 10% en los
esquemas basal/bolo y basal/plus, 66,4% vy 66,6 %
respectivamente, en cambio en el esquema basal
la mayoria de pacientes tenfa la Hb1Ac < 10 %, con
77,4%.

La dosis promedio de insulina basal utilizada fue
de 12,6 Ul con DE de 5,9 Ul. Lainsulina de acci6n
larga mas utilizada en los esquemas previos fue
glargina (95,8%), sequida de NPH (3,7%) y por
Gltimo detemir (0,5%) (tabla 4). La insulina de
accion corta mas utilizada fue glulisina (69,4 %),
sequida de lispro (17,6 %) y, por Gltimo, cristalina
y aspart con 6,5% cada una (tabla 4).

Los esquemas hipoglucemiantes
al egreso fueron: esquema de
monoterapia (64,2%), luego hipoglucemiantes
orales en monoterapia (22,8%) y esquema
combinado insulina/hipoglucemiante oral (13%);

prescritos
insulina en
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5,2 % de los pacientes fallecieronyen 12,3 % de los
pacientes no se logr6é obtener datos de esquema
al egreso, ya sea por remisién a otra institucion
(10,2%) o falta de datos (2,1%) (tabla 5).

Discusién

El manejo de la hiperglucemia en el paciente
hospitalizado debe personalizarse de acuerdo
con el control glucémico previo, la edad, el peso,
la funciéon hepatorrenal y las comorbilidades de
cada paciente; sin embargo, si la glucemia en
ayunas es >140mg/dl o los niveles aleatorios >
180mg/dl, se recomienda la terapia insulinica
(19). Nuestro estudio evidencia que en el 73,9%
de los pacientes, la indicacion para el inicio de
insulina fue determinada Gnicamente por tener
diagnostico de DM2 y encontrarse hospitalizado
(acorde con las guias institucionales); soportado
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Tabla 4. Tipos de insulina utilizados intrahospitalariamente

Insulina de larga accién N (%) L fi,e corta N (%)
accién
Glargina 367 (95,8 %) Glulisina 118 (69,4 %)
NPH 14 (3,7 %) Lispro 30 (17,6%)
Detemir 2 (0,5%) Cristalina 11 (6,5%)
Aspart 11 (6,5%)
Fuente: elaboracién propia.
Tabla 5. Formulacién hipoglucemiante prescrita al egreso
Formulacién hipoglucemiante al egreso N (%)
Insulina en monoterapia 203 (64,2%)
ADO en monoterapia 72 (22,8%)
Insulinoterapia + ADO 41 (13 %)
Nota aclaratoria: los datos se presentan sobre 316 pacientes debido
a los casos que fallecieron o no se obtuvieron datos en |a historia.
Fuente: elaboracion propia.
por las recomendaciones orientadas del El uso de metformina, el antidiabético de primera

control estricto de la hiperglucemia durante la
hospitalizacion, haciendo necesaria la suspension
de hipoglucemiantes orales tomados de forma
ambulatoria, ante las posibles complicaciones
asociadas asuuso (11, 20, 21).

La ADA 2020 recomienda el inicio de insulina
siguiendo un esquema basal o basal/plus
para pacientes hospitalizados no criticos con
inadecuada ingesta nutricional y basal/bolo para
los que tengan adecuada ingesta, dejando abierta
la opcion para el uso de hipoglucemiantes orales
(4). Existe el planteamiento de que los agentes no
insulinicos pueden tener importantes beneficios no
glucémicos y reducir la variabilidad de los niveles
de glucosa en sangre a nivel hospitalario (22).
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eleccibn en DM2, en el entorno hospitalario genera
muchas incertidumbres relacionadas con el riesgo
de acidosis lactica, en especial ante el uso de
medios de contraste para imagenes diagnosticas.
Es posible que, en pacientes estables clinicamente,
no sea necesaria su interrupcion (22).

Como lo expresan las gquias de la ADA, varios
ensayos aleatorios pequefios y recientes han
demostrado la efectividad potencial de los
agonistas del receptor del GLP-1y los inhibidores
de la DPP-4 en grupos especificos de pacientes
hospitalizados (23-26), aunque la Food and Drug
Administration (FDA) recomienda suspender
la saxagliptina y la alogliptina en personas
que desarrollan insuficiencia cardiaca (27). Es
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probable que en los siguientes afios se flexibilicen
las recomendaciones para el uso de antidiabéticos
orales en pacientes diabéticos hospitalizados.

Se encontré que el esquema de insulina mas
utilizado de forma intrahospitalaria fue el esquema
basal (55,6%), sequido del esquema basal/bolo
(43,6%) y el basal/plus (0,8%), lo que concuerda
con las recomendaciones de la ADA (4), aunque
nuestro trabajo no logrd recopilar las razones para
preferir uno u otro, Gnicamente que en la poblacion
del esquema basal predominaba una Hb1Ac mas
baja, sugiriendo que esta haya sido la razén por la
cual no se utilizaron dosis de insulina preprandial
en estos pacientes. Las insulinas utilizadas dentro
del esquema basal/bolo fueron los analogos de
insulina glargina y glulisina, sin embargo, el grupo
de Umpierrez (28) encontré que el régimen NPH/
insulina reqular era equivalente a detemir/aspart
en términos de eficacia y control glucémico, y el
grupo de Guerra (29) document6é que el uso de
NPH/insulina regular tenia mejor control glucémico
y menos necesidad de inyecciones diarias, aunque
con mayor nudmero de hipoglucemias que la
combinacién de glargina/lispro.

Como soporte a la combinacion usada, en el
trabajo del grupo de Meyer se dio un mejor control
glucémico con glargina/glulisina versus glargina/
insulina regular sin cambios en el ndmero de
episodios de hipoglucemia (30). Por otro lado,
Bueno et al, encontraron resultados similares en
una cohorte latinoamericana, sin diferencias en el
control glucémico o la prevalencia de hipoglucemia
no severa con glargina/glulisina versus NPH/
insulina regular, aunque se presentaron mas casos
de hipoglucemia severa con el Gltimo esquema (31).

En ninguno de los pacientes se documenté el
uso de esquema con insulina premezclada, lo que
va en la linea con las recomendaciones actuales
donde se desaconseja su uso de forma rutinaria
en el entorno hospitalario ante el mayor riesgo de
hipoglucemia (32). Tampoco se utilizé el esquema
movil de insulina (sliding scale), es decir, dosis de
insulina de accion corta preprandial basados en
la medicién previa del nivel de azlcar en sangre
como esquema Unico, lo cual también es coherente
con los estudios actuales que no recomiendan su
utilizacion en el ambiente hospitalario (33-37).
En nuestro medio tampoco se reportd el uso de
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esquemas correctivos adicionales con insulinas de
accion corta.

La literatura ambulatoria reciente sugiere que
puede existir un nivel de seguridad mayor
con otras insulinas de larga accién como la
insulina degludec (38-40), sin embargo, a nivel
hospitalario no se encontraron diferencias de
seqguridad o efectividad entre degludec-U100
y glargina-U100 (41). Intrahospitalariamente
se ha comparado el uso de analogos de insulina
ultralentos como la insulina glargina-U300 con la
insulina glargina-U100, sin encontrar diferencias
en el control glucémico, pero si en hipoglucemia
clinicamente significativa (42).

La insulina glargina fue la insulina de accién larga
prescrita para la mayoria de los pacientes (95,8 %).
Fragozo et al. realizaron un analisis comparativo
en relaciéon Unicamente a costos entre insulina
glargina versus insulina detemir, encontrando
que la insulina glargina tiene un menor costo,
por lo cual la sugieren como alternativa costo/
efectiva (43), pero a nivel solo de efectividad
Capson et al. demostraron que detemir tiene el
mismo efecto hipoglucemiante que glargina en el
ambiente hospitalario (44). Lane et al. publicaron
un analisis presupuestario comparando glargina
versus degludec en Estados Unidos, encontrando
que, si bien la insulina glargina tiene menores
costos, los efectos secundarios se presentan en
mayor proporcién (en especial las hipoglucemias
severas), lo que conlleva gastos adicionales
conduciendo a una neutralidad en los costos (45).

Al hablar de la insulinas de accioén corta, la mas
prescrita en nuestro estudio fue glulisina (30,8 %),
que en términos de sequridad y eficacia se
comporta de forma equivalente con otras insulinas
de corta accion (46, 47), sin embargo, si se hace
distincion en pacientes con enfermedad renal
severa definida por tasa de filtracion glomerular
< 30 mL/min, donde la insulina glulisina ha
mostrado mejor perfil de seguridad y eficacia
(48). Las insulinas mas utilizadas en ambos
hospitales, glargina y glulisina, tienen un buen
perfil de eficacia y seguridad, principalmente en
personas mayores de 65 afios y con alto riesgo
cardiovascular (49).

Del estudio,
insulinoterapia

244 pacientes
y solo 200

egresaron con
tenian Hb1lAc
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intrahospitalaria, de estos se evidenci6 a 114
pacientescon Hb1Ac<10%, porloque sesospecha
que el 57% no parecia tenerla indicada, segun el
Gltimo consenso de la ADA, ya que ese nivel de
Hb1lAc puede ser controlada con optimizacion
de ADO (18) y en ninguno de estos pacientes
se documentdé insuficiencia hepatorrenal,
descompensaciéon aguda de la DM al ingreso,
falla de célula beta, manejo con corticoides,
complicacién micro o macrovascular, que explicara
el porqué continuaron con insulinoterapia en casa.

De los 203 pacientes que egresaron con insulina
y sin hipoglucemiante oral, el 96% no tenia una
contraindicacion reportada en la historia clinica
de disfunciéon hepatorrenal, intolerancia a los
ADO o a la via oral, que explicara por qué no se
formularon y 34% tenia la Hb1A > 10%, lo que
sugiere que la mayoria solo requeria manejo oral y
los que si requerian manejo con insulinas también
se beneficiaban de manejo conjunto con ADO.

Por otro lado, de los 72 pacientes que egresaron
con hipoglucemiante oral en monoterapia,
el 36,1% presentaba una HblAc > 10%, sin
contraindicacién por edad o retinopatia que
explicara por qué no continuaron manejo con
insulinas al egreso ni con optimizacién de ADO.
Estos resultados sugieren la posibilidad de
poca adherencia a las guias de practica clinica
actuales (7-9, 20, 21) o inercia terapéutica al
momento de la formulacién de egreso, aunque se
debe considerar la posibilidad de un subregistro
en la historia clinica que soportara la decision
tomada.

Sereconoce como limitacién del estudio el caracter
retrospectivo, ya que no permite comparar los
esquemas de insulina utilizados frente a su
eficacia y efectos secundarios, ademas presenta
sesgo de informacion debido a que depende del
adecuado diligenciamiento de la historia clinica
para la interpretacion adecuada de los resultados.
Como fortaleza se considera el haber realizado
un primer abordaje nacional sobre un tema
escasamente considerado, como lo representa
el inicio de la insulina por primera vez de manera
intrahospitalaria en pacientes con DM2.

Los datos obtenidos pueden servir de guia para
estudios que exploren formas de mejorar la calidad
de la atencién de los pacientes con requerimiento
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de insulina en el hospital e incluso exploren
alternativas como los ADO, ademas nos encausa
a tomar medidas para optimizar el cumplimiento
de las recomendaciones actuales de prescripcién
en pacientes con DM2.

Conclusién

En diabéticos tipo 2 hospitalizados, la indicacién
principal para el inicio de insulina fue la propia
hospitalizacion, predominaron los esquemas
basal y basal/bolo en similar proporcion y se
mostrd preferencia por el uso de analogos de
insulina, en especial la glargina y la glulisina. La
formulacion de insulina al egreso fue alta, con
bajo uso de antidiabéticos orales pese a no tener
contraindicacion.
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Resumen

Contexto: el cdncer de tiroides es mas comin en mujeres que en hombres, es por esto por lo que, pese a que se ha propuesto
una teoria de origen de esta tumoracién en las hormonas femeninas, esta hipétesis al momento no ha podido ser validada.

Objetivo: se propuso un estudio piloto para evaluar la posibilidad de encontrar marcadores hormonales femeninos en tejido
de pacientes hombres intervenidos por cancer de tiroides.

Metodologia: las muestras de tejido de diez pacientes hombres intervenidos por cancer papilar fueron sometidas a estudios
de inmunohistoquimica con marcadores para estrégenos y progesterona.

Resultados: ninguna de las muestras de tejido de hombres con cancer papilar sometidas a estudios de inmunohistoquimica
en este estudio piloto reacciond frente al marcador hormonal femenino.

Conclusiones: este estudio piloto, de una serie de casos pequefia, no demostrd relaciéon hormonal en tejido tiroideo de
pacientes hombre con cancer papilar frente a los marcadores para estr6genos o para progesterona.

Palabras clave: cancer de tiroides, mujeres, hombres, estrégenos, progestagenos.
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Receptores tiroideos de estrégenos y progesterona

Estrogen and progestin hormonal receptors: Do they have a
developmental role in males with papillary thyroid cancer?

Abstract

hypothesis has not been proven yet.

markers.

Context: Thyroid cancer is more common in women than in men, in this regard a theory has .
been proposed explaining the origin of this tumor due to the female hormones, to date this

Objective: A pilot study was proposed to examine the possibility of finding female hormonal
markers in tissue from male patients who were operated due to thyroid cancer.

Methodology: Tissues samples from ten male patients with thyroid cancer were subjected
to immunohistochemical techniques with markers for estrogen and progesterone.

Results: None of the tissue samples from this patients subjected to immunohistochemical
studies in this pilot study reacted to the female hormonal markers.

Conclusions: This pilot study of a small case series did not demonstrate a hormonal
relationship in thyroid tissue from males with papillary cancer to estrogen or progestogen

Key words: Thyroid cancer, female, male, estrogens, progestogen.

Destacados

Aunque el cancer bien
diferenciado de tiroides es una
neoplasia maligna més comin

en las mujeres, al momento no
hay una clara indicacion que
indique que los estrégenos y
progestagenos cumplan, como se
esperarfa, un papel protagbnico
en esta enfermedad.

= Pese a que el cdncer bien
diferenciado de tiroides es raro
en hombres, este estudio piloto
exploratorio no logré demostrar
una relacién entre su desarrollo
y la presencia de marcadores
hormonales para estrégenos o
progestagenos, asociado a un
diagnéstico en el sexo masculino.

= El Gnico factor etiolégico
probado para el desarrollo
del cancer bien diferenciado
de tiroides es la exposicién a
fuentes de radiacion. Los demas
factores que se han considerado
en la actualidad, como el factor
hormonal y otros, contindan en
el ambito de probables causas no
corroboradas, hasta el momento.

Introduccién

Ei cancer papilar de tiroides ha tenido un
aumento en la frecuencia en todo el mundo, su
incidencia es tres veces mayor en las mujeres
que en los hombres (1). Generalmente, las
mujeres suelen ser afectadas al inicio de su edad
reproductiva, con un pico entre 40 y 49 afios,
mientras que en los hombres la enfermedad no es
tan comuln y tiende a ser un poco mas agresiva
(1-3).

Aunque la exposicion a la radiacion es el
Gnico factor realmente documentado que pudiese
explicar el desarrollo del cancer de tiroides, se han
descrito otras potenciales causas que explicarian el
origen de esta enfermedad. Entre estos se destaca
el papel de las hormonas sexuales, las cuales
podria jugar un papel importante en la etiologia
de esta tumoracién. Sin embargo, aunque este
ha sido estudiado y analizado, no se ha logrado
establecer hasta el momento una conexion real.
La revision de la informacion disponible se llevd
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a cabo en un estudio piloto limitado a fin de dar
respuesta la pregunta: ¢Existe una relacion entre
los estroégenos y progestagenos que explique el
desarrollo del cancer de tiroides en la poblacion
masculina? (4-14).

Materiales y métodos

Se realizé6 un estudio piloto observacional
descriptivo en diez hombres mayores de 18 afios
con diagnéstico de papilar de tiroides, intervenidos
quirdrgicamente en el Hospital Pablo Tobén Uribe
(Medellin, Colombia), entre el 2015 y el 2018.
El estudio fue evaluado y aprobado por el comité
institucional de investigaciones.

Las historias clinicas de los pacientes fueron
revisadas a fin de descartarantecedentes personales
y familiares que pudiesen explicar el desarrollo de
su cancer de tiroides, en particular se buscaron
antecedentes como exposicion a radiacion,
tratamientos con radioterapia o una relacion familiar
importante de pacientes consanguineos con cancer

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de tiroides. Todas las muestras de los pacientes
fueron sometidas a técnicas de inmunohistoquimica
por partede unodelosinvestigadores, quien notenia
detalles sobre los antecedentes de los pacientes,
edad, cirugia practicada y demas tratamientos
recibidos. Se realizaron marcadores de estrégenos
(Monoclonal Mouse Anti Human Estrogen receptor
Dako Clone EP 1) y progesterona (Monoclonal
Mouse Anti Human Progesterone receptor Dako
Clone Pgr 636) - Agilent, Santa Clara, CA USA-
por técnica automatizada.

Resultados

La revision detallada de los antecedentes
personales o familiares no demostré exposicion a
fuentes de radiacion o haber recibido tratamientos
por radioterapia en el pasado. Ninguno de los
pacientes tenia familiares con antecedente de
cancer de tiroides.

Se incluyen estudios de patologia de diez
hombres, diagnosticados e intervenidos por
cancer papilar de tiroides variedad clasica. Siete de
estos pacientes fueron sometidos a tiroidectomia
total y tres requirieron adicionalmente diseccién
de cuello por compromiso ganglionar a ese nivel.
El rango de edad fluctud entre 32 y 70 afios, con
un promedio de 46 afios. Todas las biopsias de

Receptores tiroideos de estrégenos y progesterona

estos pacientes, evaluadas mediante técnicas
de inmunohistoquimica, fueron negativas para
estrogenos y progestagenos (figuras 1y 2).

Discusién

La disparidad de género del cancer ha sido
observada para una variedad de tumores malignos
del cuerpo. El cancer bien diferenciado de tiroides
es sin duda alguna un claro ejemplo de esta
situacién, con una incidencia mas alta en mujeres,
pero enfermedad mas agresiva en hombres
(7-10).

Hay escasa evidencia de la funcién de las
hormonas sexuales en el inicio y progresion
del cancer de tiroides. Hipotéticamente se
consideraria que la exposicion prolongada a
estrogenos exdgenos estd asociada con el
desarrollo del cancer papilar de tiroides. En
conjunto, estos estudios sugieren una funcion
especifica para hormonas sexuales. Algunos de
los articulos encontrados en la literatura son
hechos sobre modelos animales, sin embargo,
gracias a las técnicas de inmunohistoquimica, se
esta recolectando nueva informacién entre esta
relacion causal a fin de procurar confirmar una
relacion en el desarrollo del cancer de tiroides en
las mujeres (6-8,10-20).

Figura 1. HE Cancer papilar de tiroides. 40 x

Fuente: los autores.
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Figura 2. Inmunohistoquimica negativa para receptores hormonales. 40 x

Fuente: los autores.

Se sabe que los estrégenos promueven la
autorenovaciéon de las células madre y, por lo
tanto, pueden estar involucrados en el desarrollo
del tumor. Un estudio en ratones realizado
en lItalia en 2016, mostro que los estrogenos
podrian tener una gran influencia en el desarrollo
del tumor tanto en mujeres como en hombres,
pero con un impacto diferente. En los ratones
macho los estréogenos podrian contribuir a la
progresion altamente agresiva actuando a través
del factor de transicion epitelial mesenquimal y
la angiogénesis; mientras que en las hembras los
estréogenos podrian explicar la propensién de las
células tumorales a la apoptosis y por ende un
mejor prondstico. Esto contribuiria a la hipotesis
de que la utilizacion de inhibidores de receptores
de estréogenos podria ayudar a modular Ia
enfermedad en hombres (10-19).

Un estudio retrospectivo de Ahmed vy
Abolenaga, publicado en 2014, revis6 644
pacientes tratados y revisados para cancer de
tiroides en un periodo de nueve afios 2003 a 2011
(68.8 % mujeres y 31.2 % hombres, con un rango
de edad que fluctud entre los 8 a 84 afios), con un
minimo de sequimiento de 44 meses, evaluando
diferentes factores como tipo y volumen tumoral,
edad al momento del diagnéstico, si menor o
mayor a 45 afios, etc. Este estudio es, sin embargo,
importante porque para los Gltimos tres afios del
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mismo los autores sometieron las muestras de
patologia de 152 pacientes a estudio de expresion
de receptor de estrégenos-o(ER). comprobando
medianteinmunohistoquimica la expresion de ER-a
69 pacientes de los cuales el 86.9 % eran mujeres;
mas adn, se encontrd asociacion significativa en el
sexo femenino a la presencia de metastasis a los
ganglios linfaticos (20).

El presente estudio se basé en |Ia
inmunohistoquimica (IHC) esta es una técnica
utilizada para determinar la presencia y el nivel
especifico de proteinas celulares y mide Ia
expresion proteica utilizando especialmente
anticuerpos marcados que se unen a las
proteinas de la célula. El anticuerpo se mezcla
con componentes celulares del tumor, puede
ser detectada bajo vision microscopica, porque
las areas que se unieron al anticuerpo se veran
diferentes siendo positivo para receptores de
estrégenos y progesterona en el nicleo (21-22).

Aunque se ha probado definitivamente la
relacion entre el cancer de mama en las mujeres
y su estado hormonal, particularmente en relacién
con los estrégenos, este factor en la etiologia del
cancer de tiroides, aunque pareciera sugerirse una
relacion causal importante dadala mayor presencia
de la enfermedad en los periodos fértiles de la
mujer, aun no es totalmente aceptada.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Este es, segln la revision de la literatura médica,
el primer estudio piloto para determinar si en el
tejido tiroideo de pacientes de sexo masculino con
cancer papilar de tiroides se evidencian marcadores
para hormonas sexuales como estrogeno vy
progestagenos. Sin embargo, los resultados no
demostraron, como en su momento se consider6,
una relacién hormonal directa de rango femenino
en pacientes masculinos intervenidos por esta
tumoracion de la tiroides (15-17).

Este estudio piloto abre la posibilidad de
nuevas investigaciones sobre el tema que puedan
no solo ayudar a entender la diferencia en la
incidencia y progresion del cancer papilar de
tiroides en hombres y mujeres, sino también un
posible tratamiento.

Conclusién

Este estudio piloto en diez pacientes hombres
tratados para cancer papilar de tiroides sin
antecedentes relevantes personales, no demostro,
como en sumomento se considerd, una asociacién
entre la expresion de receptores hormonales
-estrogenos y progestagenos- y el desarrollo
de cancer de tiroides, como hipotéticamente se
observa en las mujeres.

Financiacién

Este estudio no recibid financiacion ni tampoco
los autores en su escritura o publicacion.
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Resumen

Contexto: la prevalencia de las personas mayores con diabetes es significativa y la fragilidad, como sindrome geriatrico
potencialmente reversible, se ha relacionado con diferentes desenlaces adversos en salud.

Objetivo: describir la importancia de la relacién de la diabetes, |a fragilidad y el impacto que tiene la valoracién geriatrica
integral, en el manejo de las personas mayores con estas condiciones.

Adicionalmente, dar a conocer herramientas para el tamizaje y diagnéstico de la fragilidad en personas mayores con diabetes.

Metodologia: se realizé una blsqueda no sistematica de la literatura relacionada con las personas mayores con diabetes,
fragilidad y la relacion entre estas condiciones, teniendo en cuenta guias de manejo de diabetes y el consenso de fragilidad.
Resultados: las guias de manejo promueven la valoracién multidimensional de la persona mayor con diabetes, buscando
garantizar un manejo integral y adherencia al mismo. Dentro de la evaluacion de los diferentes dominios, la fragilidad, como
sindrome geriatrico, cobra importancia para definir los objetivos y metas terapéuticas, existiendo diferentes herramientas
para su evaluacién de acuerdo con el nivel asistencial donde se encuentre.

Conclusiones: el diagnéstico de la fragilidad en las personas mayores, con diabetes, permite individualizar el manejo
terapéutico. Sugerimos utilizar Frail como cuestionario de tamizaje y los criterios de fenotipo de fragilidad para su diagnéstico
definitivo.

Palabras clave: persona mayor, diabetes, fragilidad, anciano fragil.
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Frailty in elderly with diabetes

Abstract

Context: The prevalence of older people with diabetes is relevant and frailty, as a reversible
geriatric syndrome, has been related to different harmful health outcomes.

Objective: To describe the importance of the relationship between diabetes, frailty and
the impact of comprehensive geriatric assessment in the management of older people with
these conditions. In addition, describe tools for screening and diagnosis of frailty in older
people with diabetes.

Methodology: A non-systematic search of the literature related to older people with
diabetes, frailty and the relationship between these conditions was carried out. Considering
diabetes management guidelines and the frailty consensus.

Results: The management guidelines promote the multidimensional assessment of
the elderly person with diabetes, seeking to guarantee comprehensive management
and adherence to it. Within the evaluation of the different domains, frailty as a geriatric
syndrome becomes important to define the therapeutic objectives and goals, and there are
different tools for its evaluation according to the level of care.

Conclusions: The diagnosis of frailty in older people with diabetes allows individualizing
therapeutic management. We suggest using Frail as a screening questionnaire and the frailty

Fragilidad en personas mayores con diabetes

Destacados

La valoracion geriatrica integral
se recomienda como parte de
la evaluacién de las personas
mayores con diabetes.

La fragilidad en las personas
mayores, con diabetes, define
metas, objetivos y manejo
terapéutico.

La evaluacion de fragilidad se
puede realizar en diferentes
niveles asistenciales y existen
varias herramientas para
identificarla y diagnosticarla.

phenotype criteria for its definitive diagnosis.

Keywords: Elderly, diabetes, frailty, frail elderly.

Introduccién

La poblacién adulta mayor con diabetes ha
tenido un aumento tanto en la incidencia como en
la prevalencia a nivel mundial. Esto ha generado
un reto en su manejo debido a la heterogeneidad
clinica y a cambios en la composicién corporal,
ligados con el envejecimiento, la multimorbilidad,
la presencia frecuente de complicaciones
microvasculares y macrovasculares, el riesgo de
interacciones por polifarmacia, la presencia de
sindromes geriatricos, las alteraciones cognitivas,
funcionales, visuales y auditivas, asi como un
mayor riesgo de depresion y ansiedad ante
situaciones de aislamiento social en comparacion
con personas jovenes (1, 2).

Es por esto que se ha planteado, en diferentes
guias, la importancia de la valoracion geriatrica integral
en las personas mayores que presentan diabetes,
tanto para definir la meta de hemoglobina glucosilada
y el manejo de comorbilidades, como para prevenir el
deterioro funcional y las caidas a repeticion.

La deteccion temprana de alteraciones cognitivas
y otros sindromes geridtricos como la fragilidad

Volumen 8, nimero 4 de 2021

pueden influir en la adherencia del manejo de la
diabetes y permiten establecer metas individuales
que impactan en la calidad de vida de esta poblacion.
El objetivo de esta revision narrativa es realizar una
actualizacion de la literatura sobre la importancia y
la evaluacién de la fragilidad en personas mayores
con diabetes, y dar a conocer herramientas que
puedan ser utilizadas por todos los profesionales de
la salud para promover el tamizaje y el diagnéstico
de este sindrome geriatrico.

Materiales y métodos

Se realizd6 la blsqueda con motivo de
actualizacién, revisando capitulos de libros,
articulos de los Gltimos cinco afios (desde enero
del 2016 hasta marzo del 2021), incluyendo
guias de manejo, articulos de corte transversal,
cohortes, revisiones narrativas y sistematicas
sobre diabetes y fragilidad en personas mayores
en diferentes niveles asistenciales.

La bilsqueda se realizé6 en las siguientes
bases de datos: Google Scholar con los términos
“fragilidad AND diabetes”, “fragilidad AND

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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diabetes AND Colombia” y en Pubmed “(Diabetes
Mellitus"[Majr]) AND “Frailty”[Majr]”, también
“diabetes AND frailty”.

Resultados

Definicién de fragilidad

Dentro del continuum de la funcionalidad,
que va desde la autonomia hasta la discapacidad,
se encuentra la fragilidad fisica, a partir de
ahora mencionada como “fragilidad” y que se
define como un sindrome geriatrico, previo
a la discapacidad, complejo, multicausal,
que es reversible y tratable, que confiere al
sujeto un estado de vulnerabilidad fisioldgica
para enfrentar situaciones de estrés agudo
(hospitalizaciones, enfermedad aguda, cambio de
farmacos o condicionantes sociales) y que puede
desencadenar resultados adversos como mayor
mortalidad, discapacidad, institucionalizacion,
visitas a urgencias, hospitalizacién o caidas (3, 4).

Prevalencia e importancia del
diagnéstico de la diabetes y |a
fragilidad

Para el 2019, se estim6 en EE. UU. que una
de cada cuatro personas mayores presentaba
diabetesy, en Espafia, una de cada tres por encima
de los 75 afios también la presenta (5).

En América Latina existen datos sobre
prevalencia de diabetes en personas de 60 afios
o mas que van desde el 13% en Santiago de Chile
(Chile) hasta el 22 % en Ciudad de México (México)
y Bridgetown (Barbados) (6), mientras que a nivel
pais en Colombia se encontré que fue del 18,5%
(7) y en Bogota (Colombia) del 17,5% (6, 8).

Asimismo, la prevalencia de fragilidad a nivel
mundial se encuentra entre el 8% y el 20,4% y en
Colombiavariaentreel 9,4%yel 12,1% en estudios
de diferentes ciudades, esto relacionado a su
heterogeneidad en la definicién y en los criterios
diagnésticos (9, 10). Esta condicién se ha asociado
a desenlaces adversos como las caidas (HR a 3
afios 1,23, IC 95% 1,00-1,68), la discapacidad
(HR a 3 afios: 1,70, IC 1,47-2,17), el delirium
(OR 8,5, 1C95% 4,8-14,8), la institucionalizacibn
(OR 2,60, I1C 1,36-4,96), la hospitalizacion (HR a
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3 afios: 1,27, 1C 1,11-1,46) y la mortalidad (OR
ajustado: 3,69, 1C 2,26-6,02) (11).

La fragilidad tiene vias fisiopatologicas
comunes con la diabetes (12), encontrandose una
relacion bidireccional (13, 14): en un estudio con
poblacién de ascendencia mexicana en Estados
Unidos, se encontré que la diabetes presenta un
aumento en el riesgo de desarrollar fragilidad hasta
en un 32% (14), otro estudio realizado en Espafia
evidencié que el aumento de la hemoglobina
glucosilada se asocia con un mayor riesgo de
presentar fragilidad (OR 1,48%, IC 1,20-1,81)
(15). Por otro lado, la fragilidad es un factor
predictor independiente de diabetes mellitus
tipo 2 en ancianos (12, 13), por su asociacién con
obesidad, hipertension arterial, disminucion de
reserva de la funcion renal, disfunciéon cognitiva,
caidas, depresion, entre otros (13, 16, 17).

Asi es que se ha descrito que entre el 20% y
el 30% de las personas con diabetes presentan
fragilidad, relacionandose con el aumento en
riesgo  de complicaciones cardiovasculares,
hipoglucemia, deterioro de la calidad de vida,
discapacidad funcional, mayor riesgo de caidas
y fracturas, deterioro cognitivo, mortalidad por
cancer o complicaciones cardiovasculares vy
mayores costos en salud (18, 19).

Fisiologia endocrina en el envejecimiento
y desarrollo de la fragilidad

A medida que avanza la edad se generan
cambios en el sistema endocrino, en relaciéon
con la diabetes, existe disfuncion en los canales
de ATP-K voltaje-dependientes, disfuncion
mitocondrial y apoptosis de las células beta de
la glandula pancreatica, generando cambios en la
frecuencia y la amplitud de los pulsos de insulina,
ademas se ha descrito que existe una disminucion a
nivel periférico de los receptores GLUT-4 (20, 21).

Se estima que la glucemia en ayuno aumenta 1
mg/dl por década a partir de los 40 afios, asimismo,
dos horas después de una carga de glucosa de 75
gramos, la glucemia aumenta gradualmente y en
mayor proporcién que la glucosa en ayuno. Con el
paso de los afios también se evidencian cambios
antropométricos, sobre todo en relacién con la
distribucion de la grasa corporal, aumentando la
resistencia a la insulina en el masculo y a nivel
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hepatico, a pesar de la ausencia de obesidad. En
cuanto a las hormonas contrarrequladoras, hay
mayor irreqularidad en el patrén de secreciéon de
cortisol, disminuyendo la secrecion de hormona
de crecimiento y de IGF-1 hasta en un 70%,
principalmente dado que su producciéon se
encuentra a nivel muscular (20-22).

De acuerdo conlo anterior, se podria considerar
que a mayor edad los cambios fisiologicos
aumentan la predisposicion de desarrollar
diabetes tipo 2, asociado también a un estado
proinflamatorio donde se involucran interleucinas
1y 6 y TNF alfa, relaciondndose con condiciones
como malnutricién, disminucién de actividad fisica,
depresion, deterioro cognitivo, aumento de riesgo
cardiovascular y alteraciones metabdlicas como la
resistencia a la insulina, disminucién de vitamina
D, hormona de crecimiento y testosterona. Estas
condiciones contribuyen con el desarrollo de
sarcopenia y de fragilidad, dado que el estado
proinflamatorio asociado con la malnutricién
y la actividad fisica disminuida genera mayor
fatigabilidad, debilidad muscular y disminucién de
la resistencia fisica, produciendo disminucion en la
velocidad de la marcha y predisponiendo a caidas,
morbilidad y deterioro de la calidad de vida (12).

Es importante resaltar la alta relacién entre la
presencia de diabetes, fragilidad y sarcopenia de
manera simultanea, siendo alin mas prevalente en
la poblacion que recibe insulinoterapia (22).

Evaluacién de la fragilidad

En los dltimos afios se han planteado
diferentes criterios para definir la fragilidad.
Dentro de los modelos descritos, la definicion
mas utilizada y validada para la investigacion es el
fenotipo de fragilidad propuesto por Linda Fried
et al. (23), el cual incluye la descripcion de la
fragilidad desde el dominio fisico y se fundamenta
en el cumplimiento de tres de los siguientes
cinco criterios: pérdida de peso involuntaria,
fatiga, disminucién en la velocidad de la marcha,
disminucion en fuerza de prension y baja
actividad fisica (23). Adicionalmente, los autores
describieron un estado intermedio definido
como el cumplimiento de uno o dos de los cinco
criterios, que se conoce como prefragilidad. Esta
herramienta es la méas utilizada en investigacion,
sin embargo, debido a que algunos criterios son
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dificiles de extrapolar como la baja actividad fisica
y los puntos de corte para la fuerza de prensiény
para la velocidad de la marcha (dependientes de la
poblacion evaluada), ello hace que su uso sea mas
limitado en la practica clinica asistencial.

Rockwood et al. describieron un modelo que
aborda la fragilidad como un aciimulo de déficits
que va mas alld del dominio fisico, incluyendo
el dominio clinico y psicosocial, conocido como
el indice de fragilidad (24, 25). Posteriormente,
disefian una escala clinica que permite identificar
a las personas con capacidad fisica disminuida,
que tiene un puntaje de O a 9, con punto de corte
para fragilidad de 4 puntos o mas. Ultimamente
ha surgido el interés en la aplicacion de esta
herramienta para evaluar la fragilidad, ya que
permite interrogar al familiar y asi realizar una
evaluaciéon mas rapida en la persona mayor; sin
embargo, incluye igualmente a los ancianos con
discapacidad, por lo que no cumple estrictamente
conladefinicién de fragilidad, donde esta condicion
se sitia en el continuum de la funcionalidad
como un estado previo a la discapacidad. Por
lo tanto, se podria utilizar para clasificar a las
personas mayores, pero siempre con precaucion,
considerando la diferencia semioldgica y clinica
entre fragilidad y discapacidad (26).

En 2006, Rolfson, Majumdar, Tsuyuki vy
Rockwood (27) construyeron una herramienta
denominada la escala de fragilidad de Edmonton,
en la cual se evalla a la fragilidad de una forma
global, incluyendo items sobre el estado de salud
general, la presencia de incontinencia urinaria,
el consumo de medicamentos y tiene en cuenta
la esfera nutricional, social, cognitiva, afectiva y
el dominio funcional, incluyendo el desempefio
fisico. Su puntaje varia entre O y 17 puntos,
siendo O no fragil y 17 fragilidad severa, con un
punto de corte de 6 y 7 para vulnerabilidad y 8 o
mas puntos para fragilidad con diferentes niveles
de gravedad. Por lo anterior, a pesar de que es una
herramienta que evalda integralmente a la persona
mayor, puede llegar a ser dispendioso.

Para el afio 2013, surge a partir de The
I.LA.N.A. Task Force on Frailty assessment of older
people in clinical practice, la escala Frail, liderada
por Morley, Vellas, van Kan y Anker (3), que
incluye los siguientes criterios: fatiga, resistencia,
deambulacién, comorbilidades y pérdida de peso;
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las puntuaciones de la escala varian de O a 5 puntos,
indicando que existe fragilidad si la persona tiene
3 o mas puntos (28-30). El beneficio de este
instrumento es que fue disefiado para que pueda ser
aplicado en atencion primaria dirigida directamente
a la persona, adicionalmente, requiere de pocos
minutos en consulta y no necesita de instrumentos
en la evaluacién. Asimismo, existe evidencia de que
al compararla junto con los criterios de fenotipo de
fragilidad y el indice de fragilidad de Rockwood, las
tres escalas son clinicamente Gtiles para predecir el
deterioro funcional y la admision hospitalaria (31).

Adicionalmente, se encuentra el Short Physical
Performance Battery (SPPB) o Test de Guralnik,
una prueba de ejecucion que permite evaluar
la fragilidad fisica y que otros investigadores
también utilizan para evaluar el desempefio fisico,
siendo incluida en el algoritmo de diagnéstico
de severidad de la sarcopenia. Esta prueba ya se
encuentra validada en Colombia (32) y se trata de
un constructo de tres subpruebas que incluyen
la evaluacion del equilibrio en bipedestacion,
la velocidad de la marcha en cuatro metros a
paso usual y, finalmente, levantarse de una silla
cinco veces de forma consecutiva sin utilizar
los miembros superiores como apoyo. Cada
subprueba puntia desde O como peor desempefio,
hasta 4 como el mejor desempefio; el puntaje
final se obtiene sumando los resultados de las
tres subpruebas, variando de O a 12, donde un
resultado menoroiguala 9 se relaciona conun alto
riesgo de desarrollar discapacidad, convirtiéndose
en punto de corte a nivel mundial para considerar
fragil a una persona mayor (33, 34). Resulta
importante resaltar que existe un debate a nivel
internacional en cuanto a si esta prueba esta mas
enfocada en evaluar discapacidad o fragilidad.

Recomendacién actual para la
evaluacién de la fragilidad

Para el 2019 se construye la guia de practica
clinica internacional para la identificacion y el
manejo de la fragilidad fisica (37). En esta guia
se destaca la importancia de comprender la
fragilidad como un estado dinadmico, previo a la
discapacidad y resalta que este sindrome no es
propio del envejecimiento normal. Recomiendan
realizar tamizaje de fragilidad en toda persona de
65 afios o mas con la escala clinica de fragilidad de
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Rockwood, la escala Frail o la escala de fragilidad
de Edmonton. Posteriormente, para quienes
tengan un tamizaje positivo para prefragilidad o
fragilidad se recomienda aplicar los criterios de
fenotipo de fragilidad (criterios de Fried et al.)
para confirmar el diagnéstico. Adicionalmente, se
sugiere realizar un plan de cuidado sistematico e
integral que incluye buscar e identificar la causa
de la fatiga y la pérdida de peso y plantear un
esquema con las etiologias mas frecuentes.

Manejo de la persona mayor con
diabetes

El objetivo principal en el manejo es preservar
la funcionalidad y disminuir la discapacidad.
Asimismo, en el manejo de los ancianos con
diabetes se debe tener en cuenta la red de apoyo
y la polifarmacia, considerando los avances en los
medicamentos antidiabéticos y la tecnologia en el
tratamiento de la diabetes para evitar episodios de
hipoglucemia y poder garantizar calidad de vida.

A continuacién, se describiran brevemente las
recomendaciones de las guias internacionales:

Sociedad de Endocrinologia

Desde 2019 esta sociedad (35) recomienda
que toda persona de 65 afios o mas con diabetes
debe ser valorada por un geriatra de forma
integral con consideraciones personales para
determinar metas y estrategias de tratamiento. Se
sugiere realizar una valoracién general de salud,
la realizacion de pruebas generales y especificas
de la diabetes. De acuerdo con la evaluacion, se
divide a los pacientes en tres grupos para definir
la meta de hemoglobina glucosilada y ademas se
tienen en cuenta los medicamentos que generan
hipoglucemia.

Respecto a la funcionalidad, se describe la
importancia de evaluar la fragilidad tempranamente
e implementar intervenciones en aquellos que
presentan caidas, cambios en la movilidad vy
alteraciones en la funcionalidad con compromiso
en actividades instrumentales luego del egreso
hospitalario.

En  aquellas  personas  mayores que
presenten alguna alteracion en las actividades
instrumentales, se recomienda evaluar la presencia
de hipo o hiperglucemia, complicaciones micro y
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macrovasculares y la esfera cognitiva. En caso de
deterioro fisico moderado o severo o alteracion
cognitiva (con Minimental Test o Montreal Cognitive
Assessment) debe ser remitido a geriatria.

La Sociedad de Endocrinologia propone
evaluar la fragilidad con los criterios de fenotipo

Deter.'lc.wo Fragilidad
cognitivo

= MMSE = Fenotipo de

= MoCA fragilidad.

= indice de fragilidad.
= Escala Frail.

= Repetir cada dos o
tres afios (prueba
normal).

= Repetir anualmente
si el resultado
fue limitrofe
(puntuacion
dependiente de
escolaridad y
poblacién).

= Siempre evaluar
queja subjetiva de
memoria.

Fragilidad en personas mayores con diabetes

de fragilidad de Fried, indice de fragilidad de
Rockwood o escala de Frail. En la tabla 1 se
platean los dominios que deberian predominar en
la valoracion geriatrica de la persona mayor con
diabetes y las posibles pruebas que se podrian
utilizar.

Sarcopenia Desempefio fisico

SARC-F.

= Tomar en cuenta
los criterios del
Consenso Europeo
20109.

= Realizacion de
DEXA o bioimpe-
danciometria cuan-
do hay sarcopenia
probable.

= Evaluar el

desempefio fisico-

severidad (SPPB)

= Prueba “get up and
go”.

= Velocidad de la
marcha: 4 metros.

= Fuerza de prension.

Tabla 1. Propuesta de la Sociedad de Endocrinologia sobre la evaluacién geriatrica de la persona mayor con diabetes

Nota aclaratoria: fenotipo de fragilidad: Fried et al. (23) indice de fragilidad: Rockwood et al. (24, 25)
Escala Frail: Morley et al. (3) MMSE: minimental state examination.
Mo CA: Montreal cognitive assessment. SPPB: short physical performance battery.

Fuente: adaptado de LeRoith (35).

Guia espafiola del 2018

En esta guia se recomienda determinar una
meta individualizada, tener precaucion con los
efectos secundarios y las contraindicaciones de
medicamentos. También promueve el ejercicio, en
especial multicomponente de forma individualizada
(aerdbica, resistencia, flexibilidad y balance), y se
recomienda evitar dietas hipocaléricas. Respecto
a la funcionalidad, propone evaluar la fragilidad
con los criterios del fenotipo de fragilidad. En
cuanto a la evaluacion de los dominios cognitivos,
propone el uso de Minimental Test o Montreal
Cognitive Assessment y a nivel afectivo sugiere
la realizacién de tamizaje de sintomas depresivos.
Finalmente, para plantear los objetivos y los
planes terapéuticos, se hace énfasis en realizar

Volumen 8, nimero 4 de 2021

409

un abordaje individualizado donde se evalGe la
expectativa de vida total y activa, basada en Ila
valoracién geriatrica integral, teniendo en cuenta el
soporte social para garantizar, con el cuidador, la
adherencia y la seguridad en el manejo del paciente

(5).

Guia de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA)

Esta gufa para el 2021 hace énfasis en la
importancia de la valoracidon geriatrica integral,
incluyendo el dominio clinico (comorbilidades y
complicaciones), funcional, nutricional, mental y
social.

En cuanto al tamizaje de complicaciones de
la diabetes, recomiendan que se haga de forma
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individualizada y que sea periédicamente revisado.
Del mismo modo, enfatizan en evaluar sindromes
geriatricos como la polifarmacia, la depresion, la
incontinencia urinaria, las caidas y la persistencia
de dolor, ademas de la sarcopenia y la fragilidad,
ya que se consideran condiciones que podrian
comprometer el autocuidado y la calidad de vida.
No hacen recomendaciones sobre escalas para
evaluar sarcopenia o fragilidad.

En relacién con el manejo, describen que las
personas mayores son heterogéneas. Asimismo,
se debe individualizar la meta de hemoglobina
glucosilada que en ocasiones puede estar
falseada por condiciones crénicas como la anemia
o la enfermedad renal. Se debe tomar en cuenta
el control de la tensién arterial y la dislipidemia
de acuerdo con metas también individualizadas,
optimizar el manejo nutricional y el consumo

Fragilidad en personas mayores con diabetes

proteico, promover la actividad fisica realizando
ejercicio de resistencia y cardiovascular. En cuanto
al manejo farmacolégico, promueven simplificar el
esquema de manejo y realizar ajustes a la terapia
de acuerdo con las comorbilidades y la expectativa
de vida del paciente (36).

Metas de hemoglobina glucosilada en
personas mayores

En la tabla 2 se resumen las metas de
hemoglobina glucosilada para personas mayores,
de acuerdo con sus comorbilidades, nivel cognitivo,
funcionalidad, uso de medicamentos causantes
de hipoglucemia, presencia de fragilidad vy
expectativa de vida, segln las diferentes guias de
manejo internacionales (ADA 2021, Sociedad de
Endocrinologia 2019, guia espafiola 2018, guia
canadiense 2018).

Tabla 2. Metas para hemoglobina glucosilada en personas mayores de acuerdo con guias internacionales

Sociedad de

ADA 2021

Endocrinologia 2019

Espafia 2018

Canad3 2018

Saludable (pocas
comorbilidades, estado
cognitivo y funcional
intactos)

<70-7,5%

Buena salud (sin
comorbilidades, 1-2
enfermedades crénicas
diferentes a diabetes y
no alteraciones ABVD y
<1 alteracion en AIVD

<75%

Si usa medicamentos
que puedan causar
hipoglucemias*
>7.0a<7.5%

Sanos, buen estado
funcional y cognitivo.
Baja comorbilidad y
buena expectativa de
vida

7.0-7,5%

Funcionalmente
independientes,
(Rockwood 1-3 puntos)

<7%

Intermedio-complejo
(comorbilidades
multiples crénicas o
dos o mas alteraciones
en AIVD o deterioro
cognitivo leve a
moderado):

<8,0%

Salud intermedia

(tres o mas
enfermedades cronicas
diferentes a diabetes o
alguna de las siguientes:
deterioro cognitivo leve
o demencia temprana o
> 2 alteraciones en AIVD
<8%

Si usa medicamentos
que puedan causar
hipoglucemias

>7,5a<8,0%

Fragiles, con

discapacidad funcional,
demencia o expectativa
vida limitada (> 5 afios)

7.5%-8,5%

Dependencia funcional
< 8% (alto riesgo de
hipoglucemia, mantener
por encima de 7 %).

- fragilidad o demencia
6-8 puntos Rockwood

<85%
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Salud pobre o muy
compleja (cuidado

en larga estancia),
enfermedades crénicas
terminales o deterioro
cognitivo moderado
aseveroo=>2
alteraciones en ABVD

Evitar hipoglucemias

Salud pobre

Alguna de las siguientes:

- Condicién médica
terminal

- Demencia moderada a
severa

- Alteracién > 2 ABVD
- Cuidado en larga
estancia

e hiperglucemias <8,5%

Si usa medicamentos
que puedan causar
hipoglucemias

>80a<85%

sintomaticas

En cuidados paliativos.
Expectativa < 5 afios

Fin de vida, 9 puntos
de Rockwood, evitar
hipoglucemias e

Evitar hipoglucemias
hiperglucemias

e hiperglucemias
sintomaticas

Nota aclaratoria: actividades basicas de la vida diaria (ABVD): se usa escala de Barthel o Katz. Actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD): se usa escala de Lawton y Brody. *Medicamentos que puedan causar
hipoglucemias: insulinas, sulfonilureas, glinidas.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

Después de resumir las diferentes pruebas
para evaluar la fragilidad en la persona mayory sin
contar con un instrumento que se considere como
patréon de oro, hemos planteado una propuesta
para la evaluacion de la fragilidad en los diferentes
niveles asistenciales (tabla 3).

En general, sugerimos iniciar el tamizaje con
la herramienta Frail, dado que es un cuestionario
que lo pueden realizar diferentes profesionales
de la salud y que no requiere de instrumentos de

medicion, lo que hace que sea practica y aplicable
en diferentes escenarios clinicos; sin embargo,
para el diagnostico definitivo, recomendamos
usar los criterios del fenotipo de fragilidad ya
que utiliza tanto caracteristicas clinicas como
instrumentos de medicion para realizar con mayor
precision este diagnostico.

El identificar la fragilidad permite plantear
objetivos 'y tratamientos terapéuticos que
impactan la calidad de vida y la funcionalidad de la
poblacién mayor con diabetes.

Tabla 3. Propuestas para evaluar la fragilidad de acuerdo con el nivel de atencién

AL CICEE Consulta externa Hospitalizacién Larga estancia Investigacién
prueba
= Escala Frail = Escala Frail = Escala Frail = Escala clinica de
* Indice de = Escala clinica de * Indice de fragilidad o Indice
Tamizaje fragilidad fragilidad o indice Fragilidad de Fragilidad
de fragilidad = Escala de
Edmonton
Diagnéstico Fenotipo de fragilidad

Nota aclaratoria: fenotipo de fragilidad: Fried et a/. (23) Indice de fragilidad y escala clinica de fragilidad:
Rockwood et al. (24, 25) Escala Frail: Morley et al. (3)

Fuente: elaboracién propia.
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Conclusién

La identificacion temprana de la fragilidad,
condicién reversible y tratable, permite en etapas
tempranas guiar el manejo farmacolégico y no
farmacoloégico de la diabetes en las personas
mayores y ademas disminuir desenlaces adversos
asociados.  Sugerimos utilizar  Frail como
cuestionario de tamizaje y los criterios de fenotipo
de fragilidad para su diagndstico definitivo.
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Resumen

Contexto: es necesario conocer las caracteristicas histolégicas normales de la glandula tiroides para comprender los
procesos patolégicos de esta glandula.

Objetivo: esta es una revisiéon practica sobre la estructura normal de la glandula tiroides, dirigida a residentes de
Endocrinologia y anatomfa patolégica.

Metodologia: se realizé una bdsqueda bibliografica sobre la histologia normal de la glandula tiroides y se utiliz6 material
histologico del Departamento de Patologia del Hospital Médica Sur (México).

Resultados: la glandula tiroides normal estd formada por dos I6bulos laterales conectados centralmente por un istmo.
Esta glandula es color marrén clara y de consistencia firme, con un peso de 15 a 25 g. Aproximadamente en el 80 % de
los individuos existe un l6bulo piramidal que se extiende hacia arriba desde el istmo a lo largo de la superficie anterior
del cartilago tiroides. Este I6bulo es un remanente del conducto tirogloso. Histolégicamente, la tiroides esta formada por
numerosos foliculos esféricos con un didametro promedio de 200 pm. Cada foliculo esta revestido por células epiteliales
planas, cuboidales o cilindricas y tiene en el centro coloide secretado por las células epiteliales, bajo la influencia de la
hormona estimulante de la tiroides. Existe un segundo grupo de células, las células C o células parafoliculares, ubicadas
principalmente en los polos superiores de los l6bulos tiroideos, que secretan calcitonina.

Conclusiones: En la glandula tiroides se presentan diversos procesos patolbgicos por lo que es importante conocer su
estructura normal para interpretar adecuadamente cada proceso.

Palabras clave: Glandula tiroides, anatomia, embriologia, histologia, inmunohistoquimica.
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Anatomia microscépica normal de la glandula tiroides

Microscopic anatomy of the normal thyroid gland.
Basic principles for Endocrinology and Pathological
anatomy residents, with a brief historical note

Abstract

Background: It is necessary to know the normal histology of the thyroid gland to
understand the pathological processes of this gland.

Purpose: This is a practical review on the normal structure of the thyroid gland, aimed at
residents of endocrinology and anatomical pathology.

Methodology: A bibliographic search was carried out on the normal histology of the
thyroid gland and histological material from the Department of Pathology of the Hospital
Medica Sur (Mexico) was used.

Results: The normal thyroid gland is formed by two lateral lobes connected centrally by an
isthmus. This gland is light brown in color and firm in consistency, weighing 15 to 25 g. In
approximately 80 percent of individuals, a pyramidal lobe is present, extending upward from
the isthmus along the anterior surface of the thyroid cartilage. This lobe is a remnant of
the thyroglossal duct. Histologically, the thyroid is formed by numerous spherical follicles
average 200 pm in diameter. Each follicle is lined by a flat to cuboidal to cylindrical epithelial
cells and contains a central store of colloid secreted from the epithelial cells under the
influence of the thyroid stimulating hormone. There is a second group of cells, the C cells
or parafollicular cells mainly located in the upper poles of the thyroid lobes, which secrete

Destacados

XPara interpretar adecuadamente
las diversas alteraciones de la
glandula tiroides, se requiere

el conocimiento de la anatomia
microscopica basica.

La tiroides se origina del piso de
la lengua en el sitio del foramen
ciego, por lo que es posible
encontrar tejido tiroideo en la
base de la lengua.

El foliculo tiroideo es la

unidad funcional/estructural

de la glandula tiroides que

esta revestido por células
foliculares y ubicadas en la
periférica del epitelio folicular;
se identifican ademas las células
parafoliculares que producen
calcitonina.

Por inmunohistoquimica las
células foliculares expresan

calcitonin.

Conclusions: Various pathological processes occur in the thyroid gland therefore it is
important to know its normal structure to properly interpret each process.

Keywords: Thyroid gland, anatomy, embryology, histology, immunohistochemistry.

tiroglobulina, TTF-1 PAX8

y diversas queratinas; las
células parafoliculares
expresan calcitonina, antigeno
carcinoembrionario y diversos
marcadores neuroendocrinos.

Introduccidén y nota histérica

L glandula tiroides es un sitio frecuente de
diversas patologias que requiere del conocimiento
de la anatomia microscopica basica. Tanto para
el residente de Endocrinologia como para el
de Anatomia Patolégica es necesario conocer
la histologia de esta glandula para interpretar
adecuadamente las alteraciones tiroideas.

Se presenta en este articulo una panoramica
general de la histologia de la glandula tiroides con
algunas implicaciones clinicas.

La tiroides es una glandula endocrina que se
ubica en la porcidén anterior del cuello, contigua
a la laringe y a la trdquea (1). Recibe su nombre
del hecho de que estd préxima al cartilago tiroides
y gracias a la palabra griega thyreoeides, la cual
significa escudo o puerta (2, 3). En el renacimiento
italiano ya habia sido documentada la tiroides, el
polimata florentino Leonardo da Vinci (1452-
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1519) la dibujé por primera vez en forma de dos
gléndulas separadas, una a cada lado de la laringe,
y sugirié que “estaba hecha para llenar el espacio
donde faltan los musculos y sujetarla del hueso
hioides” (4) (figura 1A).

Posteriormente, Andreas Vesalius (1514-
1564) en su libro De humani corporis fabrica libri
septem, dibujé esta glandulay la llamé “Glandulae
laryngi appositae” (glandula unida a la laringe)
(3). Vesalio igualmente la describi6 formada
por dos I6bulos y pensd que estos eran 6rganos
separados (figura 1B). Esta fue la creencia por
algtn tiempo hasta que, primero, Bartolomeo
Eustachio (Eustachi) (c-1500-1574) describid la
parte que conecta los dos |6bulos de la glandula
y la llamé istmo, y Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771) confirmé que en efecto los dos
l6bulos estaban conectados y que la tiroides era
un solo 6rgano (2).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En 1656, el anatomista inglés de Ila distinguir los dos l6bulos de la glandula tiroides
Universidad de Oxford, Thomas Wharton como un 6rgano que llamé “glandula laryngis”,
(1614-1673), en su texto Adenographia en su libro De Re Anatomica, editado en 1559
sive glandularum totius corporis descriptio, (5) (figura 1C). Esta publicacion no contiene
la  llamé  “glandulis  thyroideis” (Wharton dibujos, pues estos habian sido encargados a
también describié el conducto de la glandula Miguel Angel (Michelangelo Buonarroti) (1475-
submandibular, conducto de Wharton, y a la 1564), pero nunca los completéd (2). Miguel
sustancia rica en mucopolisacaridos del cordén Angel muy posiblemente supo sobre la glandula
umbilical, gelatina de Wharton). De acuerdo con tiroides, al menos en forma de bocio, pues en
Bondeson y Bondeson (5), es posible que Mateo el fresco titulado “Separacion de la luz de /a
Realdo Colombo (Realdus Columbus) (1516- oscuridad”, localizado en el techo de la capilla
1559), alumno de Vesalio y quien lo sustituyd Sixtina, ilustra al "Creador” con un crecimiento
como profesor en Padua, haya sido el primero en en el cuello que bien puede ser bocio 5.
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Figuras 1. A) dibujo de Leonardo da Vinci que ilustra la laringe y la glandula tiroides formada por dos I6bulos,
B) boceto anatémico de la glandula tiroides, dibujando en el libro de anatomia de Andreas Vesalius de 1543
Andreae Vesalii Bruxellensis De humani corporis fabrica libri septem. Basileze: Ex officina loannis Oporini,
C) Mateo Realdo Colombo (Realdus Columbus) (1516-1559)

Nota explicativa: figura A: es posible que este dibujo corresponda a la primera representacion de la glandula
tiroides y probablemente sea una tiroides no humana.

Fuente: elaboracién propia.

Sobre su funcién, Galeno de Pérgamo (129-c. A comienzos del siglo pasado, el médico
201/216) indic6 que las secreciones de la tiroides austriaco Julius Wagner-Jauregg (1857-1940)
lubricaban la laringe y al cartilago adyacente y y premio Nobel en Medicina en 1927 (por sus
también se le atribuyeron funciones de reservorio estudios sobre el tratamiento de la paralisis
de sangre para el cerebro, o el mismo Wharton periddica luética con paludismo) se dio cuenta
propuso que era un érgano estético para mejorar que el yodo era el "nuevo remedio” para mejorar
la belleza del cuello de la mujer (6). En 1776, el los sintomas cerebrales del cretinismo, ya que
médico suizo Albrecht von Haller (1708-1777) estudio la psicosis y el cretinismo y trato el bocio
describi6 la tiroides como una glandula sin mediante la administracion de yodo y extractos de
conducto, cuya secrecion podria ser vertida a la la glandula tiroides.

circulacién, lo que dio inicio al conocimiento del
sistema endocrino (2, 6).
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Berta von Zuckerkandl-Szeps (Bertha Szeps -
1864-1945), la esposa del distinguido anatomista
austriaco Emil von Zuckerkandl (quien describio
el paraganglio que se encuentra en el espacio
intercavoadrtico, por arriba de la bifurcacion
abrtica-6rgano de Zuckerkandl), describié en sus
memorias sobre el éxito del tratamiento de Wagner-
Jauregg en pacientes con cretinismo que le mostrd
en una excursion al valle en Estiria, Austria, que era
una zona con grave deficiencia de yodo (7).

En 1914, el bioquimico Edward Calvin Kendall
(1886-1972), de la clinica Mayo, aisl6 de las
glandulas tiroides de bovinos la hormona que
[lamd “tiroxina”, sin embargo, asigno la estructura
quimicaincorrecta, pero su extracto cristalino tenfa
la actividad biologica correcta. Kendall obtuvo en
1950 en el Premio Nobel de Medicina, pero no
por sus logros en la investigaciéon de la tiroides,
sino mas bien por sus estudios sobre la estructura
y los efectos biolégicos de las hormonas de las
glandulas suprarrenales (premio compartido
con Philip S. Hench y Tadeus Reichstein) (8).
En realidad, le debemos la descripcion correcta
de la estructura quimica y sintesis de tiroxina
(tetrayodotironina - T4), al quimico galés Charles
R. Harington (1897-1972), quien fue mas tarde
y por muchos afios, director del National Institute
for Medical Research en Londres, Inglaterra.
Por sus logros en este campo, Harington fue
propuesto en siete ocasiones (de 1929 a 1953)
para el premio Nobel, pero nunca le fue otorgado
el preciado galarddn (2, 9).

Desarrollo embriolégico y anatomia
general

El desarrollo de la tiroides comienza entre la
tercera y la cuarta semana de gestacién y es la
primera glandula endocrina en emerger durante
el proceso embriologico. Los cuatro factores de
transcripcion de genes: Hhex, TITF-1 (Nkx2-1),
TTF-2 (Foxel) y PAX-8son los esenciales para la
maduracion y la diferenciacion tiroidea (10).

La tiroides se origina a partir de un
engrosamiento endodérmico del piso de la
lengua en el sitio del foramen ciego, el cual se
encuentra donde la linea media se cruza con el
sulcus terminalis que divide la lengua en dos
tercios anteriores (parte oral) y tercio posterior
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(parte faringea). Por lo anterior, es posible
encontrar tejido tiroideo normal en la base de
la lengua (tiroides lingual) que resulta de una
anomalia embriolégica del descenso de esta
glandula (11).

El primordio tiroideo desciende a través de
la linea media del cuello en forma de conducto
(conducto de Vater o ductus lingualis de His),
hasta su destino final frente a la traquea a la
altura del cartilago cricoides, donde se divide en
dos l6bulos. La persistencia de restos de esta
estructura se conoce como “conducto tirogloso
persistente” y puede dar origen al “quiste del
conductotirogloso”. Durante el descenso, haciala
quinta semana, la parte superior del conducto se
degenera, pero un fragmento puede permanecer
y formar el 16bulo piramidal, presente hasta en
el 80% de las personas (12) (figura 2). Durante
la novena semana de gestacion, las células
endodérmicas se diferencian en l|dminas de
células que se disponen en foliculos y adquieren
la capacidad de formar tiroglobulina (13). Hacia
la decimocuarta semana, los foliculos estan bien
desarrollados y se encuentran revestidos por
células foliculares que contienen coloide en su
luz.

Los primordios laterales de la tiroides derivan
del cuerpo Ultimo branquial (CUB) que aparece
como un pequefio saco de la cuarta bolsa faringea
(técnicamente quinta, pero esa es rudimentaria y
se fusiona con la cuarta), durante la quinta semana
de desarrollo embrionario. De esta cuarta bolsa
faringea se originan las paratiroides superiores,
que junto con células del CUB se desprenden
de la pared de las bolsas faringeas y comienzan
su migracion medio caudal. Las paratiroides se
adhieren a la superficie dorsal de la tiroides vy
las células del CUB se incorporan a los Iébulos
laterales tiroideos y se dispersan a través del
intersticio superior y medio, estas células dan
origen a las células C (parafoliculares), asi como
los cuerpos soélidos (vide infra) (11), sin embargo,
recientemente se ha sugerido que las células C
pueden tener origen endodérmico (14).

Lascélulas Csedistribuyenpredominantemente
en la parte superior de los |6bulos laterales y estan
ausentes en la zona del istmo, lo anterior explica
el por qué el carcinoma medular suele localizarse
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predominantemente en los polos superiores de
la tiroides y practicamente nunca en el istmo o el
l6bulo piramidal (15). El tejido tiroideo ectdpico
puede aparecer en cualquier punto a lo largo del

Anatomia microscépica normal de la glandula tiroides

recorrido del descenso de la tiroides (10), en raras
condiciones, la tiroides puede descender a la parte
superior del térax u a otros sitios extratoracicos
(10, 16).

Libulo piramidal

Figura 2. Glandula tiroides

Nota explicativa: la flecha ilustra el 16bulo piramidal.

Fuente: elaboracién propia.

La glandula tiroides se extiende desde la
altura de la quinta vértebra cervical a la primera
vértebra toracica y estd compuesta por dos
l6bulos conectados por el istmo, el cual atraviesa
la superficie anterior al nivel del sequndo y tercer
cartilago traqueal. La glandula pesa entre 15y 25
g y cada l6bulo mide aproximadamente 5 cm de
longitud y 2,5 cm de ancho, aunque generalmente
el I6bulo derecho es un poco mas grande (1). El
tamario de la tiroides suele ser un poco mas grande
en las mujeres, ya que puede aumentar de tamarfio
durante el embarazo y en la fase secretora del
ciclo menstrual (1); ademas, existen variaciones
significativas relacionadas con el género, la
edad, la masa corporal, el estatus hormonal,
el estado funcional de la glandula y la ingesta
de yodo (1). El 16bulo piramidal se extiende del
istmo centralmente hacia arriba (12) y las cuatro
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glandulas paratiroides suelen estar estrechamente
relacionadas con la glandula tiroides, y se
encuentra en la superficie posterolateral de los
I6bulos, aproximadamente a 1 c¢cm de la arteria
tiroidea inferior, en el 80% de los individuos
(16), aunque, en ocasiones, las paratiroides se
encuentran inmersas en el parénquima tiroideo
(intratiroides) (16). Las glandulas paratiroideas
superiores son mas dorsales o posteriores y
se ubican a la altura del cartilago cricoides vy
las inferiores tienen una posicion mas variable,
pero por lo general son anteriores a los nervios
laringeos recurrentes (16).

La tiroides es de color marrén claro, blanda
y estd rodeada por una delgada capa de tejido
conectivo (fascia peritiroidea) que hacia atras
se engrosa para adosarse al cartilago cricoides.
Esta fascia es el ligamento lateral de la tiroides,

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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descrito por el cirujano canadiense James Berry
en 1888 (ligamento de Berry). De la fascia
peritiroidea penetran delgadas laminas de tejido
conectivo hacia el parénquima para delimitar,
irregularmente, [6bulos y lobulillos. Con la edad,
la glandula tiroidea puede adquirir un color mas
oscuro debido al depésito de lipofuscina en el
citoplasma de las células foliculares (melanosis
thyroidi), fendmeno similar a lo que sucede con
pacientes tratados con minociclina (17). Esta
lipofuscina se puede hacer evidente por medio de
las tinciones de PAS (4cido peryddico de Schiff) y
Fontana Masson (18).

La irrigacion de la glandula tiroides deriva
de la arteria tiroidea inferior (rama del tronco
tirocervical de la arteria subclavia) y de la arteria
tiroidea superior que se origina de la carétida
externa. La arteria tiroidea media es inconstante
(presente en 6-16% de la poblacion) y emerge
del tronco braquicefalico o del cayado de la aorta
directamente (19). Las venas tiroideas superior y
media drenan a la vena yugular interna y la vena
inferior (derecha e izquierda) a sus respectivas
venas braquicefalicas (1).

La inervacion de la glandula tiroides deriva
del sistema nervioso auténomo: las fibras
parasimpaticas proceden de los nervios vagos y las
fibras simpéticas de los ganglios superior, medio
e inferior del tronco simpatico. Estos pequefios
nervios entran en la glandula junto con los vasos
sanguineos (1).

Histologia funcional

La unidad funcional y estructural de la glandula
tiroides es el foliculo tiroideo, el cual es una
formacién redonda a oval con una pared revestida
por células foliculares o tirocitos, cuya morfologia
varfa de acuerdo con el estado funcional de la
glandula (1). La luz folicular contiene una masa
gelatinosa llamada coloide, que se tifie tanto con
colorantes basicos (hematoxilina) como acidos
(eosina) y es positiva al PAS y al azul alcidn
(figuras 3 A, By Q).

En gldndulas funcionalmente activas es
posible encontrar, en la interfase entre el coloide
y la region apical de las células foliculares,
pequefias formaciones de apariencia vacuolada
[lamadas “vacuolas de reabsorcion” (figura 3 D).
Cada foliculo esta separado por escaso tejido
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conectivo en el que se pueden encontrar vasos
capilares, fibroblastos dispersos y delgadas fibras
de colageno, evidentes con la tincion de Masson
(Figura 3 E). El didametro de los foliculos varia
de 50 pm a 1 mm, segln se encuentre en la fase
secretora o de almacenamiento (1).

Los foliculos tiroideos estan compuestos por
dos tipos de células: 1) las células foliculares que
son las responsables de la produccion, sintesis
y almacenamiento de las hormonas tiroideas:
triyodotironina (T,) y tiroxina (T,), y 2) las células
C (parafoliculares) que son los componentes del
sistema neuroendocrino difuso y producen la
calcitonina. Las células foliculares estan unidas
entre si mediante desmosomas y la membrana
celular apical (la que ve hacia el coloide) presenta
microvellosidades que varian en longitud de
acuerdo con el estado funcional de la glandula (1).

El citoplasma es levemente eosinéfilo con
nicleos redondos, cromatina homogénea y con
uno o mas nucleolos, poseen ademas abundante
reticulo endoplasmico rugoso, aparato de
Golgi, numerosos lisosomas y mitocondrias. En
ocasiones, el citoplasma de las células foliculares
presenta eosinofilia intensa, lo que se conoce
como células de Hurthle u oncocitos, resultado
del contenido de abundantes mitocondrias (20)
(figura 4A).

El epitelio folicular puede variar dependiendo
del estado funcional de la gldndula, cuando la
tiroides presenta inactividad y los foliculos estan
llenos de coloide, las células foliculares pueden
ser cUbicas bajas o casi planas, mientras que son
cilindricas altas cuando hay gran actividad y se ha
liberado el coloide (figuras 4 By C).

El coloide esta compuesto por la tiroglobulina
que es una glucoproteina dimérica yodada de 660
kDa con 2768 aminoacidos, producida por las
células foliculares. Es frecuente encontrar en el
coloide espacios irrequlares claros que contienen
cristales birrefringentes de oxalato de calcio
(weddelitta) (figura 4 D). Estos cristales pueden
encontrarse hasta en el 73,1% de las tiroides
normales, no se observan en menores de 10 afios
y son mas frecuentes en las personas mayores
de 70 afios (21). La presencia de estos cristales
posiblemente se asocie con un bajo estado
funcional de los foliculos tiroideos (21).
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Anatomia microscépica normal de la glandula tiroides

Figuras 3. A) foliculos tiroideos con coloide que pueden tefiirse tanto acid6filos como baséfilos, B)
el coloide es positivo a la tincién de PAS, C) al azul alcian, D) en gléndulas activas se pueden observar
vacuolas de reabsorcidn entre el coloide y la region apical de las células foliculares, E) tincién de
Masson, donde se observan laminas delgadas de colagena (color azul) entre los foliculos.

Fuente: elaboracion propia.

Ocasionalmente en  glandulas tiroides
normales, pero mas frecuentemente en las
hiperplasicas, se pueden observar agregados
de células foliculares de aspecto papilar que
sobresalen hacia la cavidad folicular, llamados
“cojinetes de Sanderson-Damberg” (figura 4 E).
Estos agregados se ven en un polo del foliculo
y representan células foliculares hiperreactivas
(22). Estas estructuras son benignas, pero hay
que estar familiarizado con ellas, pues por sus
caracteristicas papilares se pueden confundir con
el carcinoma papilar de la tiroides (22).

Por  inmunohistoquimica, las  células
foliculares expresan tiroglobulina y el receptor
para tirotropina, que son probablemente los
marcadores mas especificos del epitelio folicular
tiroideo (figuras 5 A, By C). Ademas, hay expresion
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nuclear de TTF-1 (factor de transcripcion
tiroideo 1 y PAX 8, y citoplasmica de diversas
citoqueratinas como CK 7, CK18, CK19, CAM
5.2 y 34BE11. El antigeno epitelial de membrana
(EMA), diversas claudinas, el EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico), la vimentina y
los receptores de estrégenos B, igualmente suelen
ser positivos (1).

Las células C (células parafoliculares)
representan el 0,1% del volumen glandular y se
ubican en la periferia del epitelio folicular, por lo
general dentro de la membrana basal del foliculo,
pero sin estar expuestas a la luz folicular (figura
5 D). Se prefiere el término de células C ya que
estas no siempre estan relacionadas con foliculos
en localizacion parafolicular, ya que pueden
encontrarse también en el intersticio tiroideo
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Anatomia microscépica normal de la glandula tiroides

Figuras 4. A) Células de Hiirthle u oncocitos (flecha) en un caso de tiroiditis de Hashimoto,
B) epitelio folicular plano simple, C) epitelio folicular cibico/cilindrico simple, D) cristales de oxalato
de calcio (weddelitta) flechas, E) "cojinetes de Sanderson-Damberg” (flechas)

Nota explicativa: figura A) nétese la presencia de un foliculo linfoide (*).
Fuente: elaboracién propia.

(23). Las células C no son faciles de identificar en
cortes tefiidos con hematoxilina y eosina (H&E),
aunque suelen ser metacromaticas con azul de
toluidina.

Los nlcleos de estas células son algo mas
grandes y palidos que los de las foliculares y el
citoplasma es eosindfilo palido. Por microscopia
electrénica se identifican numerosos granulos
neurosecretores de diferente densidad, los
granulostipo I miden 280 nm, son moderadamente
densos en electrones y estan presentes en la
mayoria de las células C, y los granulos tipo Il
miden 130 nm, son mas electrodensos y escasos.
Las células C producen calcitonina, hormona
de 32 aminoacidos purificada en 1962 por
Douglas Harold Copp y Barbara J. Cheney en la
Universidad de Columbia Britdnica en Canada
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(24), su funcién principal es la requlaciéon del
calcio sérico y su secrecion esta regulada por la
concentracion de calcio en la sangre. Las células
C también producen bombesina, somatostatina,
melatonina y serotonina, cuya funcién no estd
bien determinada (25).

Por la técnica de hematoxilina y eosina no
es facil reconocer las células C, por lo que el
procedimiento mas confiable para identificarlas
es por medio de inmunohistoquimica con anti-
calcitonina (figura 5 E). Ademas, estas células
pueden expresar: el péptido relacionado al
gen de la calcitonina (CGRP: Calcitonin Gene-
Related Peptide), la sustancia P, serotonina,
enolasa neuronal especifica (NSE; neuron specific
enolase), cromogranina A, sinaptofisina, antigeno
carcinoembrionario  (CEA;  Carcinoembryonic
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Figuras 5. Las células foliculares (tirocitos) pueden expresar A) tiroglobulina, B) TTF-1, C) PAXS,
D) células C (parafoliculares / flecha) (histology-guide /dominio piblico)

Nota explicativa: figura D) las células C expresan calcitonina.

Fuente: elaboracion propia.

Antigen), somatostatina y son negativas a la
tiroglobulina, TTF-1y PAX8 (1).

Los cuerpos sélidos son otro componente
celular tiroideo presentes hasta en el 60% de las
gldndulas. Estos son conglomerados celulares
originados del cuerpo ultimobranquial (CUB)
y estan constituidos de células poligonales a
alargadas, con nulcleos centrales ovalados vy
moderado citoplasma, que en ocasiones puede ser
muy eosinéfilo intenso, lo que le da caracteristicas
escamoides (1) (figura 6). Porinmunohistoquimica
expresan p63, p40, GATA3, Galectina-3, CK19y
Bcl-2, y son negativos a la tiroglobulina, TTF-1y
calcitonina (26, 27).

Los cuerpos solidos fueron descritos por la
patéloga bielorrusa Sophia Getzowa en 1907
(cuerpos de Getzowa) (28) y es posible que sean
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células pluripotenciales que contribuyen tanto a
la histogénesis de las células C (parafoliculares)
como a la de las células foliculares, asi como a
algunos tumores tiroideos como el carcinoma
mucoepidermoide primario tiroideo y el carcinoma
que muestra diferenciacion similar al timo,
conocido con el acronimo de Castle (carcinoma
showing thymus-like differentiation) (29, 30). Es
importante reconocer los cuerpos soélidos, pues
pueden confundirse con hiperplasia de células C,
carcinoma medular de tiroides y con el carcinoma
epidermoide (escamoso), primario o metastasico.

Principios basicos de la produccién de
hormona tiroidea

Las células foliculares producen dos
hormonas, tiroxina (T4 / con cuatro atomos
de yodo) y triyodotironina (T3 / tres atomos de
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Anatomia microscépica normal de la glandula tiroides

Figuras 6. A y B) Muestra de cuerpos sélidos (cuerpos de Getzowa)

Nota explicativa: son conglomerados celulares (flechas) constituidos de células poligonales a alargadas, con
nicleos centrales ovalados y citoplasma eosinéfilo que les da caracteristicas escamoides.

Fuente: elaboracion propia.

yodo), que son imprescindibles para la requlacién
del metabolismo, |a sintesis proteica de todas las
células, el consumo de oxigeno y especialmente
importantes en el crecimiento y el desarrollo
corporal (31).

La secrecion de estas hormonas esté requlada
por la tirotropina u hormona estimulante de la
tiroides (TSH: Thyroid-Stimulating Hormone),
que es una hormona glucoprotéica producida por
la adenohipéfisis, compuesta por dos subunidades
(alfa y beta), con peso molecular de 28.000
Da y, a su vez, esta hormona estd controlada
por la hormona liberadora de tirotropina (TRH;
Thyrotropin-Releasing ~ Hormone), que es
producida por neuronas del niicleo paraventricular
del hipotalamo.

La T3 es la forma activa de la hormona tiroidea
y representa solo el 20% de la hormona liberada;
la mayor parte de T3 proviene de la conversion
periférica de T4 a T3. La T4 constituye mas del
80% de la hormona secretada y cuando se libera
en la circulaciéon forma T3 a través del proceso de
desyodacion (31).
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Como se vio en parrafos anteriores, la
tiroglobulina es producida por las células
foliculares tiroideas y su componente proteinico
es sintetizado en el reticulo endoplasmico rugoso
y transportado por el Golgi, donde es glucosilada,
empaquetada en vesiculas y transportada a la luz
folicular por medio de exocitosis. El yodo, ingerido
en la alimentacion, es transportado como yoduro
y mediante cotransportadores unidireccionales
de sodio/yoduros dependientes de ATPasa de la
membrana celular es incorporado al citoplasma
de las células foliculares y convertido en yodo por
la accion de la peroxidasa tiroidea (31), el yodo
se une a la tirosina y forma monoyodotirosina
(MIT) y diyodotirosina (DIT) cuando se unen
uno o dos atomos de yodo respectivamente.
Al unirse una molécula de MIT y dos de DIT
forman triyodotironina (T3) y por la unién de dos
moléculas de DIT se forma tiroxina (T4). Estas
moléculas de yodo son trasladadas hasta la luz del
foliculo mediante los transportadores pendrina y
anoctamina-1delamembranaapicalyalmacenadas
en el coloide junto con latiroglobulina en el coloide
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folicular. Cuando se requiere tiroixina, esta se
libera a partir del coloide almacenado, la célula
folicular emite seudépodos citoplasmicos en su
superficie luminal que engloban pequefias gotas
de coloide que son incorporadas al citoplasma en
forma de endosomas y una vez en el citoplasma,
estos endosomas se fusionan con lisosomas vy
se produce protedlisis de la tiroglobulina que
se rompe en unidades menores, T3 y T4. Los
productos degradados se difunden a través de
la membrana celular basal hacia los capilares
perifoliculares, donde se unen a proteinas
transportadoras (proteina fijadora de tiroixina:

TGB; Thyroxine-binding globulin, transtiretina;

transports thyroxine and retino/ o albimina sérica)
para ser llevadas por toda la circulacién hacia los
6rganos blancos. La tiroglobulina se recicla de
regreso a la luz folicular, donde puede continuar
sirviendo como sustrato para la sintesis de la
hormona tiroidea.

La secreciéon de hormona tiroidea por las
células foliculares estd principalmente regulada
por TSH, que a su vez estd controlada por la TRH,
sin embargo, hay algunos mediadores endocrinos
adicionales como estrébgenos y corticosteroides
que estan involucrados en la requlaciéon de la
biosintesis de T3 y T4. También, la funcion tiroidea
esta bajo la influencia de péptidos intratiroideos,
pues hay evidencia de que por mecanismos
paracrinos las células C liberan péptidos que
act@an localmente sobre las células foliculares
vecinas (25).

Conclusién

El conocimiento preciso de la morfologia
de la tiroides es importante para la adecuada
interpretacion de la patologia de la glandula
tiroides. Las lesiones infamatorias, autoinmunes y
neoplasicas de esta glandula son problemas que se
encuentran en la practica médica diaria. El conocer
la estructura normal ayuda a elaborar un mejor
diagnéstico y a dirigir el tratamiento y la atencién
de los pacientes con enfermedades tiroideas.
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Resumen

Contexto: la melatonina fue aislada por primera vez, en 1958, por el dermatbélogo Aaron Lerner a partir de una glandula
pineal bovina. Para 1970 se descubrid su rol en la regulacion del ritmo circadiano y los estados de suefio-vigilia, papel en
el cual se han enfocado la mayoria de los estudios clinicos. Su sintesis ocurre a partir del triptéfano, a través de procesos
de hidroxilacion y acetilacion, para posteriormente convertirse en melatonina. Desde su descubrimiento, se han planteado
multiples beneficios biolégicos, todos ellos basados en sus efectos como requladora del estrés oxidativo. Es por ello que los
estudios clinicos demuestran que la suplementacion de esta hormona, aparte de reqular el ritmo circadiano, tiene potenciales
efectos en el manejo de enfermedades cronicas no transmisibles.

Objetivo: aportar nueva evidencia acerca de los mecanismos fisiol6gicos y bioquimicos de la melatonina y controvertir su
posible uso terapéutico.

Metodologfa: revision bibliografica en la base de datos PubMed y Scopus utilizando los términos MeSH: “melatonin”,
“circadian clocks”, “circadian rhythm”, “cancer”, “oxidative stress”.

Resultados: existe gran evidencia bibliografica acerca de la historia de la melatonina y sus posibles efectos metabélicos,
los cuales van muy de la mano de su rol como reguladora del ritmo circadiano, por medio de los estados suefio-vigilia y luz-
oscuridad.

Conclusiones: la melatonina puede servir como coadyuvante en el manejo de enfermedades crénicas no transmisibles como
cancer, obesidad, higado graso, mucositis y en manejo de pacientes criticamente enfermos.

Palabras clave: melatonina, estrés oxidativo, cancer, ritmo circadiano, reloj biolégico, enfermedades crénicas.
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One thousand and one nights of melatonin

Abstract

Background: Melatonin was first introduced in 1958 by dermatologist Aaron Lerner
from a bovine pineal gland. Around 1970 was discovered its role in the regulation of the
circadian rhythm and sleep-wake states, a role on which most clinical studies have focused.
Its synthesis occurs from tryptophan through hydroxylation and acetylation processes,
later converted into melatonin. Since its discovery, multiple effects have been raised, all
based on its effects as a requlator of oxidative stress; that is why clinical studies show that
the supplementation of this hormone, in addition to requlating the circadian rhythm, has
possible effects in the management of chronic non-communicable diseases.

Objective: To report new evidence about the physiological and biochemical mechanisms of
melatonin and discuss its possible therapeutic use.

Methodology: Literature review in the PubMed and Scopus database using the MeSH
terms: “melatonin”; “circadian clocks"; "circadian rhythm"; "Cancer"; “oxidative stress”.
Results: There is great bibliographic evidence about the history of melatonin and its
possible metabolic effects, which goes in line with its role as a regulator of the circadian
rhythm, through the sleep-wake and light-dark states.

Conclusions: Melatonin can serve as an adjuvant in the management of chronic diseases such
as cancer, obesity, fatty liver disease, mucositis and in the management of critically ill patients.

Keywords: melatonin, oxidative stress, cancer, circadian rhythm, biological clock, chronic

Destacados

La melatonina es una hormona
producida en la glandula pineal
con funciones claras sobre el
mantenimiento de ritmo circadia-
no.

El efecto antioxidante de la
melatonina se da a través de un
potente “barrido” de los radicales
libres, principalmente hidroxilos.

Se ha demostrado el efecto de
la melatonina en enfermedades
como obesidad, higado graso,
mucositis y manejo de pacientes
criticamente enfermos.

diseases.

Introduccién

La melatonina, también conocida como
la "hormona de la oscuridad”, fue aislada vy
caracterizada por primera vez en 1958 por
el dermatblogo Aaron Lerner a partir de una
glandula pineal bovina (1). Los primeros indicios
de su existencia se presentaron en 1917, cuando
se observé que se intensificaban las manchas
oscuras de la piel en renacuajos alimentados con
un extracto proveniente de la glandula pineal
(2), por lo que se crefa tenia cierto efecto en la
agregacion de granulos de melanina que conferian
un cambio de coloracion dependiente de Ia
luz solar e incluso se propuso su utilidad en el
tratamiento del vitiligo (3).

En la década de 1970 se describid el caracter
ciclico de su secrecién y su relacion con los
estados de suefio-vigilia (2), posteriormente, se
reportaron sus efectos antioxidantes en 1993.
Por ello, se postuld como posible tratamiento
para multiples patologias, entre ellas el insomnio,
la enfermedad de Alzheimery otras enfermedades
neurodegenerativas: el cancer, las dislipidemias y
las enfermedades cardiovasculares (2-3).

Volumen 8, nimero 4 de 2021

Han pasado mas de 60 afios desde el
descubrimiento de esta hormona y aun asi existen
muchas controversias alrededor de su uso en la
practica clinica, desde sus indicaciones hasta
las multiples presentaciones que se encuentran
disponibles en el mercado, por lo que se realizara
una revision de la literatura acerca de esta
hormona imprescindible en la requlacion del ciclo
circadiano.

Caracteristicas bioquimicas

La glandula pineal es la principal responsable
de la sintesis y secrecion de la melatonina o
N-acetil-5-metoxitriptamina (1), su estructura
quimica es bien conocida y su peso molecular
es de 278 kDa. Este neurotransmisor hace
parte del grupo de las indolaminas, sustancias
con caracteristicas lipofilicas e hidrofilicas que
tienen la capacidad de atravesar las barreras
corporales facilmente, incluyendo la barrera
hematoencefalica, y que permiten su accibén
sobre receptores de membrana, citoplasmaticos y
nucleares (4, 5).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La melatonina es sintetizada a partir del
triptéfano, un aminoacido esencial obtenido de la
dietaquellegaatravésdelacirculacionsistémicaala
glandula pineal, alli es transformado en serotonina
en dos pasos: inicialmente por un proceso de
hidroxilacién se convierte en 5-hidroxitriptéfano,
luego se produce 5-hidroxitriptamina (o
serotonina) por un proceso descarboxilacion
(figura 1) (1, 4) y la serotonina es convertida en

Las mil y una noches de la melatonina

N-acetilserotonina por la acciéon de la enzima
N-acetiltransferasa. Después, el producto de esa
reaccion es metilado por la enzima hidroxiindol-
O-metiltransferasa, convirtiéndose finalmente
en melatonina (figura 2) (4). Otros factores que
influyen en la sintesis de melatonina son los
folatos y la vitamina B6, los cuales funcionan como
coenzimas en la descarboxilacion del tript6fano en
los nifios prepUberes, pero no en adultos (5).

Figura 1. Sintesis de la serotonina (5-hidroxitriptamina) a partir del triptéfano
(proveniente de la circulacion sistémica) en la glandula pineal

Fuente: elaboracion propia.

N-acetil
transferasa

Hidroxilfindof-0-
metiftransferasa
——

Melatonina
& o
NH,
H

Figura 2. Formacién de la melatonina a partir de la serotonina

Fuente: elaboracion propia.
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Los pinealocitos en la glandula pineal son
los responsables de la sintesis de la melatonina
y el control de esta sintesis ocurre gracias a las
proyecciones nerviosas del nGcleo paraventricular
hipotalamico (previamente estimulado por el

nicleo supraquiasmético y este a su vez por
el tracto retinohipotalamico) y a las neuronas
primeros

preganglionares simpaticas de los

Las mil y una noches de la melatonina

segmentos toracicos de la médula espinal, a este
nivel se encuentra la neurona preganglionar,
la cual hace sinapsis a nivel del ganglio cervical
superior. Segquido a esto, las proyecciones de
las neuronas simpaticas posganglionares de los
ganglios cervicales superiores forman el nervio
pineal que estimulara la sintesis de melatonina a
partir de liberacion de norepinefrina (figura 3) (6).

Figura 3. Control de la sintesis de melatonina

Nota aclaratoria: RHT (tracto retinohipotaldmico), SCN (nicleo supraquiasmatico),
PVN (nicleo paraventricular), P (glandula pineal), SCG (ganglio cervical superior)

Fuente: elaboracion propia.
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Las concentraciones en sangre de melatonina
derivadas de la gldndula pineal son mayores que
las provenientes de érganos extrapineales como
la retina, la glandula harderiana (complementaria
del lagrimal), la médula 6sea, la piel, el tracto
gastrointestinal, el cerebelo y el sistema
inmunitario (4). Al ser liberada, la melatonina
se distribuye en todos los fluidos corporales,
presentando una vida media en sangre de entre
0,5 y 5 minutos aproximadamente (3); esta es
metabolizada rapidamente por el higado a través
del citocromo P-450, aproximadamente el 90%
de la melatonina plasmaética (1), dando lugar a su
principal metabolito: la 6-sulfatoximelatonina,
el cual es detectable en sangre y orina (3). Esta
hormona también es metabolizada en el cerebro,
donde es oxidada a N1l-acetil-N2-formil-5-
metoxitriptamina, la cual es posteriormente
desmetilada a N1-acetil-5-metoxiquinuramina.

La excrecion de estos metabolitos se da
principalmente por via renal (3, 7).

Es importante tener en cuenta que las
concentraciones séricas de melatonina no
son constantes. El principal estimulo para

su produccidon es la oscuridad, por lo que la
elevaciéon de sus niveles comienza entre las 20
y las 22 horas, alcanzado su maximo pico entre
la medianoche y las 2 y 3 horas de la madrugada
(entre 100 y 200 pg/mL en un adulto sano), y
luego disminuye ante el estimulo luminico, siendo
minima en el transcurso del dia (alrededor de 10-
30 pg/mL). Es Illamativo que el pico maximo de
melatonina corresponde con el valor minimo de la
temperatura corporal durante el dia (4). La sintesis
de la melatonina en mamiferos es requlada por
el nacleo hipotalamico supraquiasmatico (NSQ),
por esta razon se relaciona directamente con los
ciclos de luz-oscuridad (dia-noche) (8).

Del tracto retino-hipotaldmico a la
maquinaria del ritmo circadiano

La relacién entre las concentraciones de
melatonina y la maquinaria genética del ritmo
circadiano es estrecha. Las células ganglionares
de la retina (CGR), en el origen del tracto retino-
hipotaldmico (TRH), contienen el fotopigmento
melanopsina, el cual es sensible a la luz de
longitud de onda corta (azul) (9). Las CGR reciben

Volumen 8, nimero 4 de 2021

433

Las mil y una noches de la melatonina

también estimulos de los conos y los bastones,
sin embargo, en ausencia de la funcién de estos
el estimulo es suficientemente potente, como
se ha demostrado en humanos y ratones ciegos
con funcion intacta de la capa retiniana interna
(10, 11). La supresion de la melatonina es mas
sensible a la longitud de onda corta, por lo que
la melanopsina juega un papel protagénico en la
fotorrecepcion circadiana (12). La proyeccion
del TRH ocurre en otros ndcleos hipotalamicos
diferentes al supraquiasmatico, los cuales no estan
involucrados en la fotorrecepcion y estimulan el
suefio, el reflejo pupilar y la modulacién de los
ritmos circadianos (13, 14).

La luz es considerada como el mas poderoso
"Zeitgeber” (temporizador) del NSQ, dado que
restablece el reloj circadiano endégeno para
que este, a su vez, coordine todos los procesos
metabodlicos periféricos y de comportamiento, y
asi coincidir exactamente con el dia de 24 horas
(mads o menos dos horas) (15). El efecto que
tiene la luz sobre la melatonina va a depender
del momento del dia biolégico en el que el
individuo esté expuesto, asi como de la longitud
de onda (como se mencion6 anteriormente) y de
la intensidad del estimulo luminico. Dado que la
sintesis de melatonina ocurre entre las 20y las 22
horas, y su pico maximo entre la media nochey las
3 de la madrugada, una exposicion a luz artificial
de longitud de onda corta, tarde en la noche o
temprano en la mafiana puede atrasar o adelantar
el pico de secrecién de melatonina, conduciendo a
una disrupcién del ritmo circadiano (16).

El ritmo circadiano es un ritmo biolbgico
con una duracién aproximada de 25 horas y
la temperatura, la alimentaciéon, el suefio y la
actividad fisica dependen de la sincronizacion
del reloj biolégico. El sincronizador maestro es
el ciclo de luz-oscuridad, los sincronizadores
secundarios son la actividad fisica, el suefio y
la vigilia, la alimentacion y las actividades de la
vida diaria que se realizan durante el estimulo
luminico como las relaciones sociales (17). El
marcapaso central es el nlcleo supraquiasmatico
y es el que coordina a todos los demas relojes
periféricos, el ritmo del reloj central va a depender
de la transcripcién adecuada de los genes CLOCK,
BMAL1, PER 1-3 y CRY 1-2. Los genes CLOCK
y BMAL1 forman un heterodimero que se une al
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promotor de los genes PERy CRY promoviendo su
transcripcion. Las proteinas PER y CRY también
forman heterodimeros y posteriormente trimeros
con la quinasa CK1, lo que les permite entrar al

Las mil y una noches de la melatonina

nidcleo e inhibir la transcripcion CLOCK:BMALL,
inhibiendo a su vez la transcripciéon de PER y CRY,
formando el bucle negativo de retroalimentacion
transcripcional/traduccional (figura 4).

”n ¢ —~ &
( F"ER ) Nicleo ™

'_' CK‘I

'ER":’I

(E)

Feedback
transcripcional/traduccional
primario

Ft

i
CRT |

Feedback
transcripclonal/ftraducclonal
secundario

Figura 4. Maquinaria genética del ritmo circadiano y sus bucles de
retroalimentacién positiva y negativa

Nota aclaratoria: en la parte superior izquierda se ilustra el hipotalamo, el
proceso de transcripcion y traduccidn ocurre en el nicleo supraquiasmatico.
El sol indica el dia biolégico y la luna la noche biolégica.

Fuente: elaboracion propia.

Los niveles del complejo proteico CRY-PER-
CK1 se incrementan durante el dfa, alcanzando su
nivel maximo al anochecer y disminuyen al nivel
mas bajo al amanecer siguiente. La estabilidad de la
sintesis y la degradacion de CRY-PER-CK1 es un
proceso clave para establecer el ritmo circadiano
(18-21). Una via alterna de retroalimentacion
transcripcional/traduccional ocurre a través de
los receptores nucleares RORa (receptor alfa
huérfano relacionado con RAR) y REV-ERBa,
mediante la unién a elementos ROR (elementos de
respuesta del receptor huérfano relacionados con
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el acido retinoico/RORE) en el promotor BMALL.
La temporalidad en la que se transcriben estos
genes difiere: ROR alcanza su punto maximo al
amanecer y REV-ERB al anochecer. Esto asegura
que los niveles de BMAL1 alcancen su punto
maximo al amanecer. De esta manera, los niveles
de BMALL1 tienen un ciclo contrario a los de CRY
y PER (22).

Asi, la melatonina regula el ciclo circadiano a
través de sus funciones mediadas por un receptor.
La caracterizacion de estos receptores se realiz6 a
finales de 1980y principios de 1990 y actualmente

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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se describen dos: MT-1 y MT-2, ambos son
receptores transmembrana acoplados a proteina
G y estan codificados por los genes MTNR1A y
MTNR1B (23). Estos estan presentes en el NSQ:
hipotalamo mediobasal, talamo, hipocampo,
retina, tejido adiposo, pancreas, hueso, adrenales,
entre otros (24-26). A través del receptor MT-1
en el NSQ, la melatonina modula la amplitud y la
expresion de los genesinvolucrados enlaregulacion
del ritmo circadiano, es asi como la ausencia de
melatonina o la resistencia de sus receptores puede
resultar en la no ritmicidad de la transcripcién/
traduccion de dichos genes (27). El receptor MT-2
media el efecto cronobibtico de la melatonina, el
cual parte de la base de la precisa repeticiéon de
picos de melatonina durante los ciclos circadianos
y la convierte en la perfecta sincronizadora de los
ritmos internos. Es por ello que se utiliza en la
clinica para ajustar el ritmo circadiano en trastornos
del inicio de suefio o el "jet-lag” y este efecto
depende de la accion de la melatonina en el NSQ
y en otros tejidos como adiposo, misculo, células
beta pancreédticas, 6rganos reproductivos, higado,
entre otros (28, 29).

Por otra parte, la melatonina también se
relaciona con los ritmos infradianos, como lo son
los cambios estacionales y los comportamientos
reproductivos en los mamiferos. De la misma
forma interviene en la maduracién sexual de los
seres humanos, esto se relaciona con los cambios
en los niveles de melatonina que transcurren a lo
largo de la vida. Se han descrito alteraciones tales
como que una disfunciéon de la glandula pineal
puede adelantar los cambios de la pubertad y una
hiperproducciéon de melatonina puede retrasarlos
(1-3).

MA3s alla del ciclo circadiano

La melatonina presenta diferentes
mecanismos de accién debido a su capacidad de
difundirse facilmente a través de los diferentes
tejidos (3, 8), actGa a través de la interaccién
directa con diferentes moléculas intracelulares o
con receptores que se encuentran en la membrana
celular o en el nlcleo (8) y su accion puede ser
autocrina, paracrina u hormonal. Por esta razén
se considera que es una sustancia ubicua, la cual
es producida en todas las células del cuerpo y
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tiene un efecto en cada una de ellas; ademas, se
ha descrito que tiene multiples beneficios sobre
la fisiologia celular, por lo que se considera
un potencial citoprotector, antiinflamatorio vy
oncostatico.

El potente beneficio frente
al estrés oxidativo

El efecto antioxidante de la melatonina se da
a través de mecanismo de accion no mediado por
receptores, realizando un potente "barrido” de
los radicales libres, principalmente los radicales
hidroxilos (1, 8), esta hormona activa mecanismos
de eliminacion de estos radicales, estimulando
la transcripcion y la actividad de enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa,
la glutation peroxidasa, la glutatién reductasa
y la catalasa (1, 3, 30). Incluso los metabolitos
resultantes de su metabolismo hepatico vy
cerebral, la 6-sulfatoximelatonina, el N1-acetil-
N2-formil-5-metoxitriptamina y el N1l-acetil-
5-metoxiquinuramina, son fuertes captadores
de radicales libres (30), ademas, la melatonina
también protege el ADN, los lipidos y las proteinas
del dafio oxidativo (30, 35).

Todas estas acciones son de suma importancia
para las funciones mitocondriales, debido a
que en la cadena respiratoria se produce la
mayor cantidad de radicales libres (16, 34). La
melatonina facilita el transporte de electrones a
través de esta cadena y regula la actividad de los
complejos | y IV de la cadena respiratoria, lo que
protege el ADN mitocondrial de mutaciones (35).
Ademas, se ha observado en el tejido cerebral de
ratas que actla a través del receptor de membrana
externa mitocondrial MT-1, evitando la fuga del
citocromo c (35), lo que reduce la pérdida neuronal
por apoptosis (31-34).

Este efecto antioxidante se ha estudiado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, debido a
que el estrés oxidativo es el factor patogénico mas
importante de las complicaciones macrovasculares
y microvasculares de esta enfermedad (30). En
un ensayo clinico aleatorizado controlado con
placebo, en el que participaron 60 pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria y 30 de
ellos recibieron 10 mg/dia de melatonina durante
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12 semanas, se encontrd que la administracion
de melatonina aumentd significativamente los
niveles séricos de glutation y oxido nitrico, y
disminuy6 los niveles de diferentes marcadores
de estrés oxidativo como el malondialdehido,
respecto al placebo. Otro hallazgo importante fue
que disminuyd los niveles de glucosa plasmaética
en ayunas, mejord la sensibilidad a la insulina,
la relacion de colesterol total y HDL, y redujo la
tension arterial diastélica de forma significativa
(31). En otro estudio, en el que se administraron 5
mg/dia de melatonina a 15 pacientes con diabetes
mellitus no insulinodependiente por 30 dias,
se observé un aumento de las concentraciones
de superdxido dismutasa y disminucion de
malondialdehido y ceruloplasmina (32).

Investigadores daneses efectuaron una
revision sistematica y un metaanalisis sobre 11
estudios clinicos depurados a partir de una base
de datos de mas de 4700 publicaciones, para
establecer la utilidad de la melatonina en el control
metabdlico de los pacientes diabéticos. Unas
dosis de la hormona administradas en el momento
de acostarse y que oscilaron entre 0,3 y 10 mg
por dia demostraron una reduccion significativa
de los niveles de insulina basal en estos pacientes;
sin embargo, si bien no se deterioraron variables
como HbA1Co glucemiabasal, estas no mostraron
una mejoria. Los investigadores concluyen que la
melatonina es una ayuda efectiva y segura para
el manejo del insomnio en pacientes diabéticos,
aunque su beneficio metabédlico, en este estudio,
parece apenas marginal.

Ladoctora Germaine Escamesdela Universidad
de Granada (Espafia), quien dirige el Instituto
Internacional de Melatonina, ha participado en
multiples publicaciones respecto al potencial
uso de la melatonina como citoprotector. En una
de ellas, un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego (33), se evalud la capacidad antioxidante
de la melatonina en un grupo de atletas de alto
rendimiento. En ellos administraron 20 mg/
dia y se observaron los resultados durante dos
semanas de entrenamiento de intervalos de alta
intensidad y de fuerza. Al final se evidenci6é un
aumento en la actividad de la glutation peroxidasa
y la superéxido dismutasa, y una disminucién del
dafio en el ADN en linfocitos respecto al grupo de
control.
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Un potencial coadyuvante en el
tratamiento del cdncer

De la mano con su efecto antioxidante que
evita el dafio al material genético de las células, se
han descrito multiples mecanismos por los cuales
esta hormona es capaz de suprimir el crecimiento
de diferentes tumores, entre ellos, modulacién
del ciclo celular, capacidad de inducir la apoptosis,
disminucion de la capacidad de la telomerasa,
efectos antiangiogénicos y antiestrogénicos,
y modulaciéon de la respuesta inmune (34). Un
efecto indirecto de la melatonina consistente
en promover el adecuado funcionamiento de los
genes implicados en el reloj bioldgico, el gen PER
posee un efecto demostrado en estudios in vitro
sobre la represion de cMYC, lo que frena el ciclo
celular; PER-2 también es clave para la requlacién
del proceso de ubiquitinacién y degradacion de la
proteina P53 (35). La melatonina ademas tiene la
capacidad de reprogramar el metabolismo glicido
en las células cancerigenas, previniendo el efecto
Warburg y, por ende, disminuyendo la formacion
de mas radicales libres de oxigeno (36).

Una de las complicaciones mas comunes
e incapacitantes derivadas del tratamiento de
neoplasias de cabeza y cuello es la mucositis oral,
esta inflamacion dolorosa se asocia con frecuencia
al uso de radioterapia, asi como al empleo de
ciertos compuestos quimioterapéuticos. En un
estudio de fase Il, un grupo de investigadores
espafioles estudid el empleo de gel de melatonina
al 3% en 84 pacientes con mucositis oral severa. El
estudio, publicado en marzo del 2021, demostro
una reduccién significativa de la intensidad de la
inflamacién, asi como acortamiento de la duracién
del padecimiento. En esta direccién y con una
patente espafiola del producto, ya se planeainiciar
un estudio multicéntrico de fase Il para demostrar
la sequridad y la eficacia del uso de melatonina en
estos pacientes.

Efecto sobre la enfermedad
del higado graso asociado al
metabolismo (MAFLD)

La MAFLD es el trastorno hepatico crénico
mas comin en el mundo, en general es el
resultado de la complicacion de enfermedades
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como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la
hiperlipidemia; la base fisiopatolégica de dichas
patologias subyace en la liberacion excesiva
de radicales libres de oxigeno, donde el higado
funciona como su principal depurador, sin
embargo, este efecto puede tener un desenlace
deletéreo sobre el hepatocito (37).

Una revision sistematica reciente (38) de
cinco ensayos clinicos y 260 pacientes que tenfan
diagnéstico de MAFLD vy fueron suplementados
con melatonina (6-18 mg/dia) demostré una
mejoria de los marcadores de funcién hepatica
estadisticamente significativa. Bahrami et al. en
un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado de
45 pacientes (39), demostraron que en el grupo
de pacientes con MAFLD vy tratados con 6 mg
diarios de melatonina hubo mejoria en niveles
de presion arterial sistémica, enzimas hepaticas,
niveles de leptina, reduccion de peso y del grado
de afectacion del higado graso.

Efectos sobre la obesidad
y el peso corporal

La obesidad corresponde a uno de los
problemas de salud publica mas importantes en
la actualidad, se trata de un proceso inflamatorio
cronico secundario a un incremento del tejido
adiposo y dada su naturaleza poco vascularizada
y expuesto a la hipoxia, propicia un incremento en
los niveles de citoquinas proinflamatorias como la
leptina, el factor de necrosis tumoral, la proteina
C reactiva y la interleucina 1, y la produccidon
y liberacion de radicales libre de oxigeno (40).
Como se ha descrito anteriormente, la melatonina
tiene efectos antiinflamatorios, antioxidantes
y reguladores del metabolismo significativos,
por lo que se ha estudiado su potencial efecto
terapéutico en la obesidad.

Un ensayo clinico aleatorizado (41) incluy6
a 30 pacientes con un IMC > 30 kg/m2, con
una dieta restringida en calorias, sin otras
patologias de base (sindrome metabblico,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, cardiopatia isquémica, antecedentes de
ataque cerebrovascular, insuficiencia renal
cronica, alcoholismo o tabaquismo), donde se
administraron 10 mg de melatonina al dia por 30
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dias contra placebo. Se observd una reduccion
significativa estadisticamente en el peso corporal
del grupo que recibié melatonina (7% vs. 4%).
Ademas de wuna disminucién en los niveles
séricos de 4-hidroxinonenal (un subproducto
de la peroxidacion lipidica) y un aumento en las
concentraciones de adiponectina y omentina
(adipocinas que regulan el metabolismo de los
adipocitos y mejoran la sensibilidad a la insulina).

En un estudio con mujeres posmenopausicas
con sobrepeso y apetito incrementado (42),
a quienes se les administré fluoxetina mas
melatonina 5 mg/dia vs. fluoxetina més placebo, se
observd una reduccion significativa del indice de
masa corporal en el grupo que recibidé melatonina,
a las 24 semanas de tratamiento.

Efecto en pacientes criticamente
enfermos

En un ensayo clinico doble ciego aleatorizado
de 203 pacientes adultos (43), en el que se
administraron 10 mg/dia de melatonina durante
siete dias vs. placebo en pacientes admitidos
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se
demostré que en el grupo de pacientes tratados
con melatonina hubo una mejor calidad del suefio
segin el cuestionario de suefio de Richards
Campbell (RCSQ, por sus siglas en inglés), lo
que pudiese sugerir un rol importante en su uso
en la rutina diaria de los pacientes criticamente
enfermos.

Ademas de mejorar la calidad del suefio, una
revision sistematica (44) de 14 estudios con 1712
participantes demostrd que la suplementacion con
melatonina en pacientes en UCI redujo en un 39%
la incidencia general de delirios. Actualmente,
se estan llevando a cabo dos ensayos clinicos
aleatorizados que buscan evaluar el papel de
la melatonina en pacientes infectados por
COVID-19 (45, 46).

Seguridad en la formulacién
de melatonina

Diferentes estudios en animales y en humanos
han demostrado la sequridad en la formulacion
de melatonina en pacientes adultos, inclusive
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con altas dosis (hasta 100 mg/dia) sin demostrar
algin efecto adverso grave amenazante para la
vida (47-50), aunque no se recomienda su uso en
mujeres embarazadas ni en procesos de lactancia,
por la falta de evidencia disponible (51).

Con respecto a las posibles interacciones
farmacoloégicas, cuando se administra en conjunto
con zolpidem puede alterar la funcién psicomotora
y la memoria, y con imipramina pudiese
incrementar la sensacion de intranquilidad. La
melatonina estd contraindicada en pacientes que
reciben fluvoxamina (52).

La dosis recomendada es de 2 mg, dos horas
antes de acostarse y usualmente los tratamientos
son de hasta tres meses, sin embargo, las dosis
y la duracion del tratamiento pueden variar
segln el estudio que se tenga en cuenta (53).
La melatonina es un suplemento dietario, por lo
que no estd oficialmente aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration), mientras varios
agonistas del receptor de melatonina, como el
ramelte6én y el tasimelteon si estan aprobados
por la FDA para el manejo del insomnio. Para la
Academia Americana de Médicos de Familia, la
melatonina es considerada como la primera linea
de manejo en pacientes con insomnio (54).

En Colombia, el Invima (Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos)
aprobd la comercializacion de melatonina de
3 mg y 2 mg, cuya presentacion es en forma
de tabletas; su venta es bajo la condicién de
prescripcion médica y su indicaciébn es como
coadyuvante para la inducciéon del suefio en
insomnios secundarios a déficit de melatonina
en pacientes adultos (55).

Conclusién

Nuestra “vieja conocida” reaparece en el
escenario ya no solo como la gran reguladora de
los ciclos suefio-vigilia, donde ha demostrado con
suficiencia su rol fisiolégico, asi como su utilidad
clinica en el manejo de alteraciones del suefio,
sino que ahora la melatonina reaparece como un
elemento modulador del estrés oxidativo y de la
inflamacion a nivel sistémico y érgano-especifico,
demostrando una utilidad potencial en el manejo
de condiciones como MAFLD, aterosclerosis,
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cancer y de las complicaciones derivadas de su
tratamiento.

El gran interés que suscita esta pequefia
pero ubicua molécula se refleja en el inmenso
ndmero de publicaciones recientes en torno a sus
potenciales usos en la regulacién de procesos
metabdlicos basicos.

La proxima década, seguramente, estara llena
de noticias y de avances en torno a las bondades
de esta “nueva vieja conocida”.
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Resumen

Introduccién: los inhibidores de puntos de control inmunolégico (IPCI) hacen parte del arsenal terapéutico contra
diferentes tipos de tumores sélidos, demostrando su utilidad contra melanoma metastasico, estadio Ill. En Colombia, para
esta indicacion se cuenta con la aprobacién de anticuerpos contra el antigeno 4 de los linfocitos T citotéxicos (anti-CTLA-4)
y de anticuerpos contra el receptor de muerte celular programada 1 (anti-PD-1).

Se han descrito eventos adversos inmunomediados, siendo las endocrinopatias uno de los mas frecuentes. La hipofisitis
se asocia cominmente con terapia anti CTLA-4, siendo rara la presentacién en pacientes con terapia con anti-PD-1,
presentandose, en estos ultimos, cuadros clinicos mas larvados e inespecificos, pero cuyas manifestaciones pueden ser graves.

Objetivo: presentar un caso clinico que ilustra un efecto adverso endocrinolégico, asociado a tratamiento con inmunoterapia,
en paciente con melanoma metastasico, para tener en cuenta cuando se use este grupo de medicamentos.

Presentacién del caso: el presente articulo informa del caso de un paciente masculino de 81 afios con cuadro de hipofisitis
con reaccion adversa grado 3, por insuficiencia suprarrenal secundaria al uso de pembrolizumab, como parte del tratamiento
de un melanoma metastasico pulmonar. Debut6é con sintomas generales de astenia, nduseas, hiporexia e hiponatremia
hipoténica normovolémica con niveles bajos de cortisol y con ACTH (hormona adrenocorticotropica) inapropiadamente
normal. Requirié manejo intrahospitalario con glucocorticoides, con respuesta adecuada clinica y paraclinica al tratamiento.

Discusidén y conclusiones: los tratamientos de inmunoterapia en pacientes con enfermedad neopldsica cada vez son
mas utilizados y pueden llevar al desarrollo de eventos adversos. Se presenta, en el caso clinico, un evento de toxicidad por
pembrolizumab que causa una insuficiencia adrenal secundaria aislada. Esta es una situacién poco comun y suele presentarse
con una clinica inespecifica por lo que debemos tener alto nivel de sospecha para brindar un adecuado manejo; la demora para
iniciar el tratamiento con corticoides tiene consecuencias en el paciente.

Palabras clave: pembrolizumab, inhibidores de puntos de control inmunolégico, anti-CTLA-4, anti-PD-1, hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal, efectos adversos endocrinos.
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Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

Hypophysitis and secondary adrenal insufficiency

associated with Pembrolizumab

Abstract

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (IPCl) are part of the therapeutic
armamentarium against different types of solid tumors, demonstrating different usefulness
in metastatic and stage Il melanoma. In Colombia, for this indication, antibodies against
antigen 4 of cytotoxic T lymphocytes (anti CTLA-4) and antibodies against programmed cell
death receptor 1 (anti PD1) were approved.

Immune-mediated adverse events have been described, being endocrinopathies one of
the most frequent. Hypophysitis is frequently associated with anti-CTLA-4 therapy, the
presentation being rare in patients with anti-PD-1 therapy, presenting, in the latter, more
larval and nonspecific clinical pictures, although consequences can be serious.

Purpose: This article reports the case of an 81-year-old male patient with hypophysitis with
grade 3 adverse reaction with adrenal insufficiency secondary to the use of Pembrolizumab,
part of the treatment of a metastatic pulmonary melanoma.

Case presentation: The patient presented with general symptoms, asthenia, nausea
and hyporexia, normovolemic hypotonic hyponatremia with low cortisol levels and with
inappropriately normal ACTH (adrenocorticotropic hormone). He required in-hospital
management with glucocorticoids with adequate clinical and paraclinical response to treatment.
Discussion and conclusions: Immunotherapy treatments in patients with neoplastic disease
are increasingly used and can lead to the development of adverse events. We present, in the
clinical case, a pembrolizumab toxicity event causing isolated secondary adrenal insufficiency.
This is an uncommon situation and usually presents with a non-specific clinical presentation,
so we must have a high level of suspicion to provide adequate management; the delay in
initiating corticosteroid treatment has consequences for the patient.

Keywords: Pembrolizumab, Immune Checkpoint Inhibitors, anti CTLA-4, anti PD-1,

Destacados

El cuadro clinico de hipofisitis
por pembrolizumab suele tener
una presentacion clinica mas
inespecifica y requiere un alto
nivel de sospecha.

La terapia con inhibidores de
puntos de control inmunlégico
usada en pacientes con
neoplasias puede traer una gran
variedad de eventos adversos
endocrinos.

La identificacion oportuna de
eventos adversos asociados a
inmunoterapia y su adecuado
tratamiento previene
complicaciones e incluso segiin
el nivel de severidad del cuadro
no contraindica el reinicio de la
terapia.

hypophysitis, adrenal insufficiency, endocrine side effects.

Introduccién

Los IPCI son alternativas terapéuticas que
han resultado beneficiosas en diferentes tumores
solidos. Su mecanismo de acci6bn se basa en
el aumento de la respuesta inmune contra las
células tumorales, mostrando buenos resultados
en desenlaces fuertes como supervivencia global,
ausencia de recaidas y tasas de respuesta (1).

En Colombia, los IPCI tienen aprobacién en
diferentes indicaciones como cancer de pulmoén,
cabezaycuello, melanoma, mama, y genitourinarios.
Estos son ipilimumab, un anticuerpo contra el
antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos (anti-
CTLA-4); pembrolizumab y nivolumab, anticuerpos
contra el receptor de muerte celular programada
1 (anti-PD-1); atezolizumab y durvalumab,
anticuerpos contra el ligando del receptor de
muerte celular programada 1 (anti-PD-L1) (2).

Volumen 8, nimero 4 de 2021

Con una mayor frecuencia de uso de IPCl mas
los tiempos prolongados de exposicion segln
patologias tratadas, aumenta el riesgo de toxicidad
inmunomediada y la severidad de la misma (3).

Se ha descrito la afectacion de diferentes
sistemas con diferentes grados de severidad.

Se suele emplear el sistema de graduacion
de toxicidad endocrina acorde al Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
version 4.0, de los institutos nacionales de salud
y del Instituto Nacional de Céancer de Estados
Unidos, con grados de severidad del 1 al 5,
siendo las reacciones de nivel 1 asintomaticas
o leves, aumentando en los grados intermedios
en compromiso sistémico, requiriendo de
hospitalizacion y con amenaza de la vida, siendo las
de grado 5 las mas graves con desenlace mortal.
Para el caso del ipilimumab, se han reportado
eventos adversos de grado 1 y grado 3-4 entre
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60% y 85% y del 10% al 27 %, respectivamente,
observandose una relaciéon dosis-dependiente (3).

Con el uso de los medicamentos anti-
CTLA-4, las reacciones adversas que se presentan
mas frecuentemente son: toxicidad cutanea,
gastrointestinal e hipofisitis (2). Por otra parte,
con los anti-PD-1, los usualmente mencionados
son fatiga, diarrea y disfuncion tiroidea (3).

La hipofisitis es un evento adverso raro con
la terapia anti-PD-1. Se han descrito incidencias
del 0,5% y del 1,1% con el uso de nivolumab y
pembrolizumab, respectivamente. Usualmente,
se presenta en adultos mayores y con preferencia
para el género masculino.

La hipofisitis secundaria al uso de la terapia
con anti-CTLA-4 suele dar cuadros clinicos
severos y de presentacion temprana, con cefalea,
visién borrosa hipocortisolismo e hipotiroidismo.

Por su parte, con el tratamiento de los anti-
PDL-1 se presentan sintomas inespecificos como
astenia, adinamia, nduseas, hiporexia y, rara vez,
cefalea. Suelen desarrollarse mas tardiamente
después del inicio de la terapia (de 52 a 56
semanas) (4).

El objetivo de este caso clinico es describir la
presentacion y el manejo de un evento adverso
endocrino poco frecuente relacionado con
pembrolizumab (anti-PD-1).

Presentacién del caso

Hombre de 81 afios con antecedente de
melanoma maligno en regiéon malar derecha,
diagnosticado y resecado en 2013, con posterior
documentacién de metastasis pulmonar en abril
del 2019 por tomografia, quien consulta en un
hospital universitario de cuarto nivel por cuadro
clinico de tres dias de evolucién, caracterizado
por astenia, adinamia, nauseas, hiporexia y
por tres episodios de deposiciones diarreicas
autolimitadas. A la revision por sistemas no
hubo hallazgos de importancia y se encontraron
comorbilidades de base con hipertension arterial,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
carcinomas basocelulares multiples resecados e
hipotiroidismo primario controlado.

En agosto del 2019 es llevado a reseccion en
cufia pulmonar izquierda, confirmando metastasis
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pulmonar de melanoma BRAF no mutado. Se inicié
la primera linea de manejo con pembrolizumab de
200 mgq intravenoso el 31 de octubre del 2019,
con esquema de cada tres semanas. En marzo
del 2020, tras completar seis ciclos de terapia
anti-PD-1, se documenta una respuesta parcial,
alcanzado una reduccion de mas del 50% de
lesiones pulmonares.

Luego, el 27 de abril del 2020, el estudio de
cortisol AM ambulatorio previo fue de 17,1 pg/dl
(3.7-19,4 mcg/dl). Al examen fisico de ingreso el
paciente se encontraba en aceptables condiciones
generales, con signos vitales como: tension
arterial de 127/75 mm Hg, frecuencia cardiaca de
68 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de
18 respiraciones por minuto, con saturaciéon de
oxigeno con FiO2 de 21% de 90%, temperatura
de 36 °C, sin hiperpigmentacién y sin signos de
deshidratacion.

Se  realizan  paraclinicos  (tabla 1),
documentandose una hiponatremia hipotdnica
euvolémica con una osmolalidad sérica efectiva de
239 mOsm/L asociada con sintomas moderados
sin deterioro neurolégico agudo y sin mejoria de
la natremia a pesar del manejo inicial en urgencias,
donde administraron dos bolos de solucién salina
hiperténica, indicados por valores de sodio sérico
(Na) bajos. El manejo posterior incluy6 solucion
salina normal (SSN 0,9 %) y restriccion hidrica, sin
mejoria de natremia, pero con estabilidad clinica.

Ante las posibilidades diagnoésticas, se
considera un posible sindrome de antidiuresis
inapropiada por secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) y un cuadro de insuficiencia
suprarrenal, por lo que se toman estudios de
cortisol y ACTH, evidenciando un cortisol AM
de 1,19 pg/dl (3,7-19,4 pg/dl), considerado
bajo, un diagndstico de insuficiencia suprarrenal
para el momento de estrés y una ACTH de
14,4 pg/ml (5-46 pg/ml), inapropiadamente
normal; hallazgos que apoyan el diagnostico de
insuficiencia suprarrenal secundaria. La funcién
tiroidea bajo suplencia de levotiroxina con 50 pg/
dia por hipotiroidismo primario, mostré TSH y T4
libre normales, descartando origen tiroideo como
causa de hiponatremia.

Se realizd una resonancia magnética
cerebral contrastada (figura 1) que descarta
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enfermedad metastasica o infiltrativa a nivel
del sistema nervioso central (SNC). También se
descartaron otras causas de disfuncion del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, incluyendo uso
ex6geno de corticoides, tumores cerebrales,
hemorragias subaracnoideas y neuroinfeccién.
Se atribuyd etiologia de esta a evento
adverso de la inmunoterapia con anti-PD-1
(pembrolizumab).

Se comenzd una suplencia Gnicamente con
hidrocortisona intravenosa con aumento gradual
de niveles de Na desde 117 mmol/L hasta
131 mmol/L (figura 2). Considerandose que la
natremia estaba en un valor sequro, se realiz6é un
cambio a prednisolona oral para dosis de 7,5 mg/
dia con una adecuada evolucion clinica y se dio
egreso. En controles ambulatorios, el paciente se
encuentra asintomatico, con niveles de Na 138
(valores de referencia: 136-146 mmol/L) y una

Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

evaluacion del resto del eje hipofisario normal, del
1 de agosto del 2020 (tabla 3).

Se realiz6 una junta médica multidisciplinaria
de  Oncologia Clinica y Endocrinologia,
considerandose insuficiencia suprarrenal
secundaria por hipofisitis como evento adverso
de inmunoterapia con anti-PD-1. Se decidi6
continuar tratamiento con pembrolizumab debido
alaadecuadarespuesta de enfermedad neoplasica
metastasica y que, a pesar de evento adverso de
grado 3, este fue facil y completamente manejable
con suplencia de glucocorticoide oral.

Almomentodelreporte se completan 18 meses
de tratamiento con pembrolizumab, alcanzado
una respuesta completa de la enfermedad de
acuerdo con estudios de enero del 2021. Se
estima que, tras completar dos afios de manejo
y si se mantiene la excelente respuesta, dejar en
observacion de acuerdo con el estudio de (5).

Tabla 1. Paraclinicos

Paraclinico

Resultado

Na (sodio)

117 mmol/L (136-146 mmol/L)

Osmolalidad urinaria

411,7 mosm/kg (300-800)

Na urinario 120,6 mmol/L (40-220 mmol/L)

K (potasio) 4,4 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L)

Glicemia 92 mg/dl (74-106 mg/dI)

Creatinina 0,82 mg/dl (0,72-1,18 mg/dl)

Hemograma Leu.co/ci.tos 5900, hb 15,3 Htco plaquetas 293,00
eosindfilos 11,8 % (absoluto 700)

Uroanalisis Densidad 1.017, sin glucosuria sin proteinuria

Coproscopico

Sin parasitos, no inflamatorio

ACTH

14,4 pg/ml (VN 5-46 pg/ml)

Cortisol sérico AM

1,19 pg/dl (3,7-19,4 pg/dl)

TSH

3,56 pU/ml (0,35-4,94 pU/ml)

T4L

1,47 ng/dl (0,7-1,48 ng/dl)

Volumen 8, nimero 4 de 2021
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral contrastada
Nota aclaratoria: enfermedad de pequefio vaso en la sustancia blanca supratentorial. (Fazekas ).
No se identifican lesiones intracraneanas sugestivas de proceso neoplésico secundario.

Fuente: elaboracion propia.

Hidrocortisona

Na (mmol/L)

4 5 6 7 8 9 10 11

Dia de hospitalizacion

Figura 2. Evolucion del sodio sérico durante la hospitalizacion
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 3. Estudios hormonales

Paraclinico

Resultado

FSH

22,8

mUI/ml (1,5-12,40 mUI/ml)

LH

8,57

mUl/ml (1,7-8,6 mUl/ml)

Testosterona total

2,89

ng/ml (1,93-7,9 ng/ml)

Prolactina

8,02

ng/ml (4,04-15,2 ng/ml)

Somatomedina C (IGF-1)

118 ng/ml (30,6-208 ng/ml)

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

La toxicidad inmunomediada para el cancer
puede afectar casi cualquier érgano y tejido. Se
han descrito eventos adversos con anti-CTLA-4
y anti-PD-1 como colitis, neumonitis, reacciones
dermatoloégicas y, en lo que compete a érganos
endocrinos, se destacan: hipofisitis, tiroiditis,
insuficiencia adrenal primaria y secundaria,
entre otros (2,6). Usualmente se ha descrito
una mayor asociacion de colitis e hipofisitis con
medicamentos como el ipilimumab, mientras que
los anti-PD-1 se han relacionado mayormente
con alteracién tiroidea (7).

Los mecanismos fisiopatoldégicos de las
reacciones adversas no estan del todo dilucidados,
se han propuesto como explicaciones un aumento
en la actividad de las células T contra antigenos
de células tumorales y tejido sano, aumento de
anticuerpos preexistentes (como anticuerpos
antiperoxidasa) o en el caso de la hipofisitis,
destruccion de la hip6fisis mediada por linfocitos
T de forma directa o activacién del complemento
luego de la unién de anti-CTLA-4 con CTLA-4,
expresado en el tejido hipofisiario, como ocurre
con el ipilimumab. En los anti-PD-1, como
el pembrolizumab, es menos comprendido el
mecanismo fisiopatolégico de la hipofisitis (2,4).

La incidencia de hipofisitis varia dependiendo
del tipo de medicamento, se ha descrito de 6,4 %
para terapia combinada (anti-CTLA-4 y anti-
PD-1), de 3,2% para anti-CTLA-4 y de 0,4 % para
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anti-PD-1. En un metaanalisis, se documentaron
en total 85 casos de hipofisitis de 6472 evaluados
en tratamiento con inmunoterapia, 76 de estos 85
casos fueron en pacientes con melanoma, y en
un total de 34 casos la hipofisitis fue catalogada
como grado 3 (0,5%) (8).

Usualmente, el cuadro clinico de las hipofisitis
es inespecifico y suele ser mas dramatico en
terapias con anti-CTLA-4 con cefalea, visién
borrosa y afectacion de varios ejes hormonales,
mientras que con el ipilimumab se observan
cambios en los estudios de resonancia de hip6fisis,
como aumento del tamafio de la glandula o
engrosamiento del tallo hipofisiario. A diferencia
de lo mencionado anteriormente, estudios
mas recientes que evalGan casos de hipofisitis
relacionada con nivolumab y pembrolizumab
(anti-PD-1) han encontrado presentaciones
clinicas insidiosas y tardias, que oscilan entre
1,4-11 meses desde el inicio de |a terapia o entre
los ciclos 4 y 33, con sintomas frecuentes de
fatiga, nauseas, cefalea menos comun y hallazgos
frecuentes de hipoadrenalismo e hiponatremia
con hallazgos imagenolégicos poco frecuentes de
hipofisitis (1, 9).

En un estudio retrospectivo de cinco casos
relacionados con insuficiencia adrenal secundaria
aislada por uso de anti-PD-1, solo se encontraron
hallazgos imagenolégicos anormales en |la
hipofisis en un paciente y en la revisiéon de casos
previos reportados, las caracteristicas de los
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pacientes incluian principalmente: sexo masculino,
deficiencia de ACTH aislada, sin alteraciones
imagenolégicas hipofisiarias en la mayoria de
los casos y algunos pacientes que cursaron con
hiponatremia (10).

En este caso clinico, nuestro paciente
presentaba sintomatologia y hallazgos de
laboratorio similares a los reportado en
la literatura, la presencia de hiponatremia

hipoténica euvolémica explicada en el contexto
de una insuficiencia adrenal secundaria aislada, la
ausencia de hallazgosimagenoldgicos importantes
en la hip6fisis como se observa en la terapia con
anti-PD-1vy laresolucion del cuadro clinico con la
suplencia de glucocorticoides.

Conclusiones

En conclusién, nos encontramos con un caso
clinico que muestra un evento adverso poco
frecuente de toxicidad con pembrolizumab, con
una presentacion clinica que suele ser inespecifica
(dato en el que deseamos enfatizar y que debemos
estaralerta) y hallazgos de laboratorio compatibles
con hipofisitis e insuficiencia suprarrenal
secundaria, donde se descartd razonablemente
otras posibles causas etioldgicas. Aunque no
es completamente conocido el mecanismo
fisiopatolégico que conlleva al desarrollo de este
evento adverso, el cuadro clinico y el paraclinico
son compatibles con otros reportes descritos en
la literatura.

Financiacién
El estudio presentado no recibié ningdn tipo
de financiacion.

Conflictos de interés

Los autores del presente estudio declaran que
no tuvieron conflictos de interés en relacién con la
presente investigacion.

Referencias

Cukier P, Santini FC, Scaranti M, Hoff
AO. Endocrine side effects of cancer

[1]

Volumen 8, nimero 4 de 2021

450

[3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

immunotherapy. Endocr Relat Cancer.
2017;24(12):T331-47. https://doi.
org/10.1530/ERC-17-0358

Postow MA, Sidlow R, Hellmann
MD. Immune-Related Adverse
Events Associated with Immune
Checkpoint Blockade. N Engl J Med.
2018;378(2):158-68. https://doi.

org/10.1056/NEJMral703481

Haanen JB, Carbonnel F, Robert C, Kerr
KM, Peters S, Larkin J, et al. Management
of toxicities from immunotherapy: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol.
2017;28(supl. 4):iv119-42. https://doi.
org/10.1093/annonc/mdx225

Castillero F, Castillo-Fern O, Jim G. Cancer
immunotherapy-associated hypophysitis.
2019;15:3159-69. https://doi.org/10.2217/
fon-2019-0101

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A,
Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab
versus Ipilimumab in Advanced Melanoma.
N Engl J Med 2015; 372:2521-32. https://
doi.org/10.1056/NEJM0a1503093

Elia G, Ferrari SM, Galdiero MR, Ragusa
F, Paparo SR, Ruffilli I, et al. New
insight in endocrine-related adverse
events associated to immune checkpoint
blockade. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2020;34(1). https://doi.org/10.1016/].
beem.2019.101370

Chang LS, Barroso-Sousa R, Tolaney
SM, Hodi FS, Kaiser UB, Min L. Endocrine

toxicity of  cancer immunotherapy
targeting immune checkpoints. Endocr
Rev. 2018;40(1):17-65. https://doi.

org/10.1210/er.2018-00006

Barroso-Sousa R, Barry WT, Garrido-
Castro AC, Hodi FS, Min L, Krop IE, et
al. Incidence of endocrine dysfunction
following the use of different immune
checkpoint inhibitor regimens a systematic
review and  meta-analysis. JAMA
Oncol. 2018;4(2):173-82. https://doi.
org/10.1001/jamaoncol.2017.3064

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm


https://doi.org/10.1530/ERC-17-0358
https://doi.org/10.1530/ERC-17-0358
https://doi.org/10.1056/NEJMra1703481
https://doi.org/10.1056/NEJMra1703481
https://doi.org/10.2217/fon-2019-0101
https://doi.org/10.2217/fon-2019-0101
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1503093
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1503093
https://doi.org/10.1016/j.beem.2019.101370
https://doi.org/10.1016/j.beem.2019.101370
https://doi.org/10.1210/er.2018-00006
https://doi.org/10.1210/er.2018-00006
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2017.3064
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2017.3064

LJ Rojas Melo et al.

[9]

Faje A, Reynolds K, Zubiri L, Lawrence
D, Cohen JV, Sullivan RJ, et al.
Hypophysitis secondary to nivolumab and
pembrolizumab is a clinical entity distinct
from ipilimumab-associated hypophysitis.
Eur J Endocrinol. 2019;181(3):211-9.
https://doi.org/10.1530/EJE-19-0238

Volumen 8, nimero 4 de 2021

451

[10]

Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

Ariyasu R, Horiike A, Yoshizawa T,
Dotsu Y, Koyama J, Saiki M, et al
Adrenal insufficiency related to anti-

programmed death-1 therapy. Anticancer
Res. 2017;37(8):4229-32. https://doi.
org/10.21873/anticanres. 11814

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm


https://doi.org/10.1530/EJE-19-0238
https://doi.org/10.21873/anticanres.11814
https://doi.org/10.21873/anticanres.11814

Volumen 8, ndmero 4 de 2021 REVISTA ' ’
https://doi.org/10.53853/encr.8.4 COLOMBIANA de E“docmmlogw

Diabetes - Metabolismo

Volumen 8, nimero 4 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
452



Marca mas pTESCfItE

en colombia*

..-“‘—'“x

/LA ME]:}D—\I

-

.'l "jlllf

PreDial /¢

Metformina de liberacidn extendida

|
L

£73 | Primera y Unica

en colombia

Reduce '
5|g nificativamente
la mt:ideraaa delos -
efectos adversos
provocados por
metforminas
tradlcmnaies 2

1. Blornde L et & Castroantestinal Tolerabdity of extendend-release metformin tablets companed 10 inmediate-releasa metiormin
tabdats Resuls of a retrospective Cohort study. Curr Med Fes Opin. 2004, 20[4) 565-572W | hitpaidod org/ 10 NAS300 73004 125005278
*MEDICAMENTOS DE MARCA EN CONCETRACIONES DE B50 MG, DATA MARZO 2080 CLOSE UP - LABCRATCHHO SILANES SA DECH.
MEMICD < BS INVIMA 20MBM-D02S50-R1 F PREDIAL LEX BE0 MG - LABDRATORIO SILANES 5.4 DE CV, MEXICD - IMIMLA 2002 M-001 3510
“Material dirkgido exclusivamente para el cuerpo médico”.

Indicadones: Cormo adyuvante en el manEJu de diabetes mellitus tipo L que no ha respandide a medidas ganerales de diets,
efercicio y sulforamida. Alternativo en el mansjo de la diabetes tipo | insulinodependients], segan criterio del especalista.

metformina 850 mg lex

361" EN FUNCION DE LAVIDA



Volumen 8, nimero 4 de 2021

https://doi.org/10.53853/encr.8.4.716 de Endocrmologia

Diabetes - Metabolismo

Disgenesia gonadal parcial (XY)

Hernando Vargas—Uricoechea@l, Hernando David Vargas—Sierra@gz,
Ivonne Alejandra Meza—Cabrera®3, Karina Gc’>mez—Si|va®4

!Grupo de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas, Departamento de Medicina
Interna, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia
2Programa de Posgrado en Medicina Interna, Departamento de Medicina Interna,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia
3Departamento de Patologia, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia
*Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia

Cémo citar: Vargas-Uricoechea H, Vargas-Sierra HD, Meza-Cabrera IA, Gémez-Silva K. Disgenesia gonadal
parcial (XY). Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2021;8(4):e716. https://doi.org/10.53853/encr.8.4.716

Recibido: 29/Jul/2020 Aceptado: 14/Dic/2021 Publicado: 27/Dic/2021

'e B

Resumen

Introduccién: los trastornos del desarrollo sexual se definen como afecciones congénitas en las que el desarrollo del sexo
cromosdémico gonadal o anatémico es atipico. Son anormalidades raras, ocurren en 1 de cada 1000 a 4500 nacidos vivos.
Dentro de las causas mas comunes se encuentran: la hiperplasia suprarrenal congénita debido a la deficiencia de 21-hidroxilasa
en un individuo XX, mosaicismos como el que involucra el 45, X/46, XY que tiene un amplio espectro fenotipico y el sindrome
de insensibilidad a andrégenos en un individuo XY. Las causas mas raras incluyen mutaciones genéticas (NR5A1, WT1 o
MAP3K1), deficiencia de 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa y deficiencia de 5-alfa reductasa.

Objetivo: el objetivo de este reporte de caso, es hacer énfasis en el riesgo de apariciéon de tumores malignos de células
germinales en pacientes con disgenesia gonadal XY.

Presentacién del caso: se reporta el caso de un paciente de 24 afios edad, fenotipicamente femenino, cariotipo 46 XY,
ausencia de genitales femeninos internos por hallazgos tomograficos y testiculos atréficos en canal inguinal (extraidos por
via laparoscopica). Se describen las caracteristicas al examen fisico, el enfoque clinico y el terapéutico.

Discusidén y conclusién: los pacientes con disgenesia gonadal XY, pueden tener un riesgo incrementado de tumores
gonadales. Para poder hacer el diagnéstico de esta entidad, se debe realizar un abordaje multidisciplinario que permita su
clasificacion exacta.

Palabras clave: trastornos del desarrollo sexual, disgenesia gonadal parcial, cariotipo gonadal.
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Disgenesia gonadal parcial (XY)

Partial gonadal dysgenesis (XY)

Abstract

Destacados

Introduction: Disorders of sexual development are defined as congenital conditions in
which the development of anatomical or gonadal chromosomal sex is atypical. They are rare
abnormalities, occurring in 1 in 1,000 to 4,500 live births. Among the most common causes
are congenital adrenal hyperplasia due to 21 - hydroxylase deficiency in an XX person,
mosaicisms such as that involving 45, X/46, XY that have a broad phenotypic spectrum,
and androgen insensitivity syndrome in an XY person. The rarest causes include XY gonadal
dysgenesis due to genetic mutations (NR5A1, WT1, or MAP3K1), 17-beta-hydroxysteroid
dehydrogenase deficiency, and 5-alpha reductase deficiency.

Purpose: The objective of this case report is to emphasize the risk of malignant germ cell
Tumors in patients with XY gonadal dysgenesis.

Case presentation: The case of a 24-year-old patient, phenotypically female and 46 XY
karyotype. Total abdominal tomography reported absence of internal female genitalia. Under
the preoperative suspicion of XY gonadal dysgenesis, diagnostic laparoscopy was performed,
finding atrophic testes in inguinal channels, which were removed. The characteristics of the
physical examination, the clinical and therapeutic approach are described.

Discussion and conclusion: Patients with XY gonadal dysgenesis may have an increased
risk of gonadal tumors. In order to make the diagnosis of this entity, a multidisciplinary
approach must be carried out that allows it”s exact classification.

Keywords: disorders of sexual development, partial gonadal dysgenesis, gonadal karyotype.

La disgenesia gonadal XY es
un trastorno raro, con una
prevalencia baja.

La disgenesia gonadal representa
la segunda causa de genitales
ambiguos.

Las causas més frecuentes de
disgenesia gonadal incluyen
mutaciones genéticas.

Es importante realizar un
diagndstico temprano, por
el riesgo de malignizacién
(gonadoblastoma).

Introduccién

E liniciode lasexualidad en humanos comienza
durante la fecundacion, con el establecimiento del
sexo genético (1-3).

La disgenesia gonadal 46 XY hace alusion
al desarrollo anormal de la gonada fetal y a las
alteraciones en el desarrollo de los genitales
internos y externos. Es un trastorno raro, con una
prevalencia estimada de 1:100.000 nacimientos.
Dentro de estos trastornos se encuentran
diversas patologias, entre las que se encuentran el
sindrome de Turner y sus variantes, la disgenesia
gonadal parcial y la completa (4-7).

La disgenesia gonadal XY completa,
denominada también (sindrome de Swyer),
se asocia con genitales externos femeninos,
estructuras de Miillerintactas y génadas estriadas;
mientras que la disgenesia gonadal parcial
puede producir infertilidad, genitales atipicos y
subvirilizacion. Las estructuras de Miiller pueden
ser normales, hipoplasicas o ausentes. Por el
contrario, en individuos XX la disgenesia gonadal
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no interfiere con el desarrollo genital y, por lo
tanto, no suele presentarse con genitales atipicos
(8-10).

La disgenesia gonadal parcial representa la
segunda causa de genitales ambiguos en neonatos
(después de la hiperplasia suprarrenal congénita)
y se caracteriza por presentarse con baja talla y
estigmas “turnerianos” en la infancia, asociados
con amenorrea primaria en la adolescencia (11-
13). Es importante hacer un diagnéstico temprano
debido a que la presencia de disgenesia gonadal y
un cromosoma “Y” crea un riesgo importante de
malignizacién (por lo general, de gonadoblastoma)
(14).

Debido alavariabilidad fenotipica, algunos
pacientes son diagnosticados en la infancia
con genitales ambiguos, mientras que otros
no son diagnosticados hasta la pubertad,
cuando se presentan con amenorrea primaria
(15, 16).

Las personas que nacen con genitales que no
parecen tipicamente femeninos o masculinos se
han clasificado en el trascurso del tiempo como

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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trastornos del desarrollo o de la diferenciacién
sexual; sin embargo, es un término confuso
que se usa de manera inconsistente y que
usualmente no es aceptado universalmente por
los pacientes que lo padecen. En este caso,
describiremos a un paciente con apariencia
genital atipica y discordante con su sexo
cromosdédmico (17-19).

La amenorrea puede ser una entidad transitoria
o permanente y resulta de una disfuncién del
hipotalamo, la hipéfisis, los ovarios, el Gtero o la
vagina. Se clasifica como primaria o secundaria.
La amenorrea primaria suele ser resultado de
una anomalia genética o anatdémica y dentro
de las etiologias mas comunes se encuentran
la disgenesia gonadal, incluido el sindrome de
Turner, la agenesia de Miller, el retraso fisiol6gico
de la pubertad, el sindrome de ovario poliquistico,
la anorexia nerviosa y el hipopituitarismo.

13 14 15
PEIT ae e
19 20 21 22

Disgenesia gonadal parcial (XY)

Presentacién del caso

Paciente de 24 afios, procedente de zona
rural del departamento del Cauca, Colombia.
Fenotipicamente femenina, producto de parto
vaginal normal, de primer embarazo a término
(38 semanas, parto domiciliario), con controles
prenatales  positivos, sin  alteraciones en
ecografias, con evidencia de consanguinidad
(padres, primos en seqgundo grado). Historia
de hipertension arterial diagnosticada a los 21
afios, en manejo con clonidina y espironolactona,
disgenesia gonadal (cariotipo 46, XY) (figura 1)
diagnosticado a los 15 afios (consulté en esa
oportunidad por ausencia de desarrollo mamario
y amenorrea). Sin antecedentes quirdrgicos y con
hospitalizacion previa en relaciéon con hipocalemia
severa y cifras tensionales elevadas, requirié
reposicion endovenosa de potasio y manejo
antihipertensivo, egresada sin mayores datos.

LISV Y
16 17 13
P
X 'n.r-

Figura 1. Cariotipo 46, XY
Fuente: historia clinica (con permiso).
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La paciente consulta por cuadro de emesis,
malestar general, sintomas constitucionales
y debilidad en extremidades. La exploracion
fisica fue: peso: 78 kilogramos, talla: 184
centimetros, presion arterial: 160/100 mmHg,
frecuencia cardiaca: 71 latidos por minuto.
Facies robusta, frente prominente, pabellones
auriculares asimétricos, puente nasal deprimido,
con desviacion del tabique hacia la izquierda,
sin anodoncias, lengua lisa, cuello corto, térax
normal, cardiopulmonar sin alteraciones, ausencia
de vello axilar, microtelia bilateral (Tanner II),
abdomen sin visceromegalias, genitales externos
femeninos, labios menores y mayores aumentados
de tamafio, con clitoromegalia, sin hipospadias,
ausencia de vello pabico (Tanner I). Exploraciones
complementarias: ecografia abdominal total
con hallazgos de agenesia de Gtero y anexos,
analitica compatible con hipogonadismo primario,

Disgenesia gonadal parcial (XY)

testosterona total: < 0,10 ng/mL (suprimida),
estradiol: 18,26 pg/mL (disminuido), LH y FSH
elevadas.

Cariotipo 46, XY (las 50 metafases analizadas
tienen 46 cromosomas y forma sexual XY).

Cortisol sérico: 2,07 pg/dL (bajo) y ACTH:
37 pg/mL (normal-elevado); valores que fueron
corroborados posteriormente en el ambito
ambulatorio, con cortisol sérico: 18 pg/dL vy
ACTH: 10 pg/mL normales, descartandose asi
insuficiencia adrenal asociada. Aldosterona sérica
normaly actividad de renina plasmaética detectable.
Ecografia Doppler de arterias renales sin evidencia
de estenosis, con flujo intraparenquimatoso
renal normal. Tomografia de abdomen y pelvis
con hallazgos superponibles a los ecograficos,
ausencia de Gtero y anexos, no se logran visualizar
rudimentos gonadales (figura 2).

Figura 2. Tomografia axial computarizada de abdomen (contrastada),
se evidencia la ausencia de genitales femeninos internos

Fuente: historia clinica (con permiso).
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Ante la sospecha de disgenesia gonadal XY, se
realiza laparoscopia diagnéstica en bUsqueda de
tejido testicular disgenético. Se realiza diseccién
de peritoneo de canales inguinales, encontrando
testiculos atroficos, los cuales se extraen. El

Disgenesia gonadal parcial (XY)

reporte final anatomopatolégico describe atrofia
testicular derecha e izquierda, epididimo izquierdo
adrenal ectbpico y epididimo derecho normal
(figura 3).

Figuras 3. Ay B. Andlisis histopatologico testicular

Notas aclaratorias: A. Imagen de testiculo tomada en 10x. Noétese el intersticio laxo e hipo celular (*), tabulos
ocupados por células de Sertoli (flecha negra), engrosamiento irregular de la membrana basal tubular (flecha roja) y
se observa un solo grupo de células de Leydig (flecha verde). No se observan células germinales.

B. Imagen en 10x, representativa de la glandula suprarrenal ectdopica, se reconoce la capa glomerular de la corteza.

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

La disgenesia gonadal parcial 46, XY, se
caracteriza por individuos con formacion testicular
parcial y cariotipo 46, XY (como en el caso que se
describe). Las causas mas frecuentes de disgenesia
gonadal incluyen mutaciones genéticas como, por
ejemplo, mutaciones en la regiéon Y que determina
el sexo y otras, incluyendo el gen del factor de
empalme 1y en gen del tumor de Wilms 1.

Cuando estas mutaciones se diagnostican
al nacer, por lo general, cursan con genitales
externos ambiguos, en estos casos el diagnostico
mas frecuente es la hiperplasia suprarrenal
congénita. Cuando resultan en la adolescencia,
lo hacen por signos de virilizacién o amenorrea
primaria con retraso puberal (20, 21).
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Los testiculos disgenéticos pueden contener,
en estadios tempranos, células germinales, pero
estan generalmente ausentes en la adolescencia
(22).

Aquellos pacientes con disgenesia gonadal
que involucra al cromosoma Y, tienen mayor
riesgo (25%) de presentar malignidad. El
gonadoblastoma y el disgerminoma son los
tumores que mas aparecen, aunque otros como
el carcinoma embrionario o el tumor del seno
endodérmico también han sido descritos (23-25).

El diagnostico de la disgenesia gonadal suele
ser consecuencia del estudio de la amenorrea
primaria. Para poder hacer este diagnostico,
se requiere un estudio clinico completo,
analitico, genético, radiolégico, quirdrgico vy
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anatomopatoldgico, lo que permite su clasificacién
exacta (26).

Es claro que no se debe demorar el tratamiento
mientras se esperan los resultados de las pruebas
por sospechas de entidades que pueden asociarse
con complicaciones potencialmente mortales,
como la hiperplasia suprarrenal congénita e
hipopituitarismo.

Todos los pacientes con sospecha de
trastornos del desarrollo sexual deben someterse
a una ecografia pélvica para definir la anatomia
en blUsqueda de estructuras de Miiller (Gtero,
trompas de Falopio, vagina) y pruebas genéticas/
moleculares; sin embargo, esto Ultimo se convierte
en una limitante en nuestro medio, con relacion
al costo y a la accesibilidad de estas pruebas en
instituciones de baja-mediana complejidad. No
debemos olvidar que en la literatura también
reposan casos de desordenes del desarrollo
sexual, asociados a disruptores endocrinos y de
accién androgénica que se deben tener en cuenta
al momento de abordar esta entidad (27).

Si las estructuras de Miiller estan presentes
en la ecografia pélvica, es probable que exista
hiperplasia suprarrenal congénita y, en ese caso,
los niveles elevados de 17- hidroxiprogesterona
séricos apoyan el diagnéstico. Si las estructuras
de Miiller estan ausentes en la ecografia pélvica,
es probable que exista un defecto en la sintesis o
accion de andrégenos. Los resultados de pruebas
adicionales incluyen la mediciobn de hormona
luteinizante que generalmente se encuentra elevada
y de la hormona foliculo-estimulante, que puede
encontrarse normal o ligeramente elevada (28).

Otros procedimientos de diagnéstico, como
la endoscopia urogenital, puede identificar restos
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millerianos y la laparoscopia que, aunque no es
necesario realizarla rutinariamente, puede facilitar
la identificacion de las goénadas y la toma de
biopsias intrabdominales de las mismas (29).

Finalmente, los individuos que cursan
con estos trastornos del desarrollo sexual
pueden tener un amplio espectro fenotipico.
En series retrospectivas han documentado
mujeres fenotipicas con sindrome de Turner
tipico o atipico, asi como casos de genitales
externos ambiguos y gbénadas asimétricas (es
decir, gbnadas mixtas disgenéticas) o fenotipos
masculinos con masculinizacién incompleta, lo
que confirma la variabilidad fenotipica de estos
trastornos (30).

Conclusiones

Se concluye que los trastornos del desarrollo
sexual representan un grupo complejo y
heterogéneo de entidades clinicas que conllevan
a repercusiones psicologicas importantes.
La disgenesia gonadal parcial representa una
emergencia médica y social, debido a la presencia
de genitales ambiguos al nacer y el riesgo de
malignizacion gonadal futura. Su manejo clinico y
terapéutico deben ser siempre interdisciplinarios.

Al cumplir el criterio de gbénada disgenética
(por la ausencia de células germinales en el
reporte patoldgico) y por la ausencia de tejido
ovarico, pero con la existencia de tejido testicular
disgenético, consideramos que el diagndstico mas
probable de este caso es de disgenesia gonadal
parcial XY. (figura 4, algoritmo de evaluacion
y diagnéstico de los trastornos del desarrollo
sexual).
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Disgenesia gonadal parcial (XY)

Investigacion inicial

Historia clinica, antecedentes familiares, examen fisico, estudio ecografico

Cariotipo 46, XX

Estructuras millerianas

Si No

Desorden del
desarrollo sexual

Sospeche hiperplasia
adrenal congénita

testicular
l7/= LH, FSH, inhibina B,
hidroxiprogesterona andrégenos

Anaélisis genético FISH para SRY

LH, FSH, inhibina B,

46, XY 45, X/46, XY
Estructuras miillerianas Disgenesia
gonadal mixta
Si No
Disgenesia Defecto de accién

o sintesis de
andrégenos

gonadal

LH, FSH, inhibina

andrégenos B. andrégenos,
testosterona
Hlb”,dac.'on Analisis genético
gendémica

comparativa

Figura 4. Algoritmo de evaluacién y diagndstico de los trastornos del desarrollo sexual

Notas aclaratorias: abreviaturas: LH (sigla en inglés: hormona luteinizante), FSH
(sigla en inglés: hormona foliculo estimulante), FISH (sigla en inglés: hibridacién in situ
fluorescente), SRY (sigla en inglés: proteina de la regién Y que determina el sexo).

Fuente: elaboracién propia.
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Resumen

Introduccién: el cerebro perdedor de sal (CPS) es un sindrome de etiologia confusa, responsable de un trastorno
hidroelectrolitico de hiponatremia hipovolémica significativa, descrito en pacientes con afeccién del sistema nervioso central
(SNC) por traumas o infecciones.

Objetivo: describir el caso de una paciente con CPS de presentacion atipica, quien requirié fludrocortisona como opcién
novedosa en su tratamiento.

Presentacién del caso: mujer de 65 afios que ingres6 a urgencias por alteracion en estado de conciencia, hiponatremia
severa y signos vitales estables. No cursé con diarrea, emesis o fiebre. Se sospech6 de sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) y se manej6 con restriccioén hidrica que empeor6 la hiponatremia.

Tras identificar hemoconcentracién y poliuria se orient6 el diagnéstico a CPS, lo que dirigid a tratamiento con solucién
hiperténica complementado con fludrocortisona, esencial para alcanzar niveles de seguridad. Finalmente, se realiz6 una
puncién lumbar que confirmé meningitis por criptococosis como origen del sindrome.

Discusidény conclusién: el CPStiene una presentacioéninusual y este caso demuestra que el tratamiento con fludrocortisona
es (til para casos refractarios de origen infeccioso.

Palabras clave: hiponatremia, hipovolemia, criptococosis, sindrome de secrecion inadecuada de ADH, desequilibrio
hidroelectrolitico.
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Tratamiento con fludrocortisona

Fludrocortisone treatment in a patient with cerebral salt
wasting associated with cryptococcosis meningitis

Abstract

Introduction: Cerebral salt-wasting (CSW) is a hydroelectrolytic disorder with a confusing
etiology, whose main characteristic is a significant hypovolemic hyponatremia, frequently
diagnosed in patients with central nervous system (CNS) conditions secondary to trauma
or infection.

Objective: To describe the case of a patient with atypical presentation of CSW, who
required fludrocortisone as a novel treatment option.

Case presentation: 65-year-old woman who entered the emergency department due to
an altered state of consciousness and severe hyponatremia and stable vital signs. There
was no diarrhea, emesis, or severe fever. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion was suspected and administration of fluid restriction was started, worsening the
hyponatremia. After identifying hemoconcentration and high urinary volumes, the diagnosis
was directed to a Cerebral Salt Wasting (CSW), which led to treatment with hypertonic
solution supplemented with fludrocortisone, which allowed reaching levels of safety.
Finally, a lumbar puncture was performed, which confirmed cryptococcal meningitis as the

Destacados

La diferenciacién entre SIADH
y CPS es esencial pues el
tratamiento resulta opuesto y la
mala préctica lleva a un répido
deterioro clinico.

La ausencia de uno de los
parametros del diagnéstico

de SIADH o CPS no implica
exclusién del diagnéstico, pues
éstos pueden verse alterados por
factores externos.

Es fundamental hacer
seguimiento del balance

hidrico y mirar signos de
hemoconcentracién para
establecer el diagnéstico de CPS.

La fludrocortisona es efectiva
en el tratamiento del CPS pues

origin of the syndrome.

Water-Electrolyte Imbalance.

Discussion and conclusion: Cerebral Salt Wasting (CSW) is an infrequent syndrome
of unusual presentation; therefore, it is essential to make an accurate diagnosis since its
treatment is different and even opposite to that of other hyponatremia disorders.

Keywords: Hyponatremia, Hypovolemia, Cryptococcosis, Inappropriate ADH Syndrome,

imita a un mineralocorticoide
promoviendo la reabsorcion de
sodio e hidrégeno y previniendo
la hiponatremia.

Introduccién

La hiponatremia es el trastorno electrolitico
mas frecuente a nivel intrahospitalario, definido
como un sodio sérico menor a 135 mEq/L (1). Su
etiologia es diversa y se clasifica segiin conceptos
de osmolaridad y volumen, identificando como
verdadera solo a la hiponatremia hipoosmolar
porque en ella no intervienen otras moléculas
osmobticamente activas (2).

Las hiponatremias hipoosmolares incluyen la
secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) que suele ser euvolémica y rara vez
hipervolémica, y el CPS que es hipovolémico
(3). EI CPS se caracteriza por un aumento de
la natriuresis y la diuresis, frecuentemente
asociado a lesiones cerebrales como: cirugias
intracraneales, hemorragias intracerebrales,
hidrocefalia e infecciones del sistema nervioso
central (SNC) (4). Se ha descrito una alteracién
del eje renina-angiotensina-aldosterona

Volumen 8, nimero 4 de 2021

secundaria a disminucién del tono simpético
y un aumento de la secrecion de péptidos
natriuréticos, principalmente el cerebral (PNC)
(5, 6). La presentacion del sindrome incluye
sintomas como: poliuria, taquicardia, mucosas
secas y a veces hipotension (7).

A continuacion, se presenta el caso de una
paciente con CPS que presentd un cuadro
atipico de hipovolemia, lo cual generé dudas en
el diagnéstico y en el manejo, confundiéndose
inicialmente con Siadh, siendo al final identificado
y tratado exitosamente con soluciéon salina
hiperténica y fludrocortisona.

Presentacién del caso

Mujer de 65 afios que llegd al servicio
de urgencias de una clinica de Bogotd de
mediana complejidad con alteracién del estado
de conciencia, reflejado en incoherencia del
lenguaje de dos dias de evoluciéon y respuesta de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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apertura ocular a estimulos verbales, obteniendo
un Glasgow de 13/15; signos vitales estables
(tension arterial de 140/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 82 Ipm, frecuencia respiratoria de
18 rpm) e hiponatremia severa (sodio de 110
mEq/L, valor de referencia 135-145 mEq/L)
acompafiada de hipocloremia (82 mEq/L, valor
de referencia 95-110 mEq/L) y normocalcemia
(3,91 mEq/L, valor de referencia 3,5-4,5
mEqg/L). También se encontré una osmolaridad
urinaria indirecta elevada de 525 mOsm/kg al
utilizar la densidad urinaria del uroanalisis de
ingreso que se encontraba en 1015 (el calculo

Tratamiento con fludrocortisona

se realizd mediante la formula Osmu (mOsm/
Kg) = (densidad orina (du) — 1.000) x 35) y
una densidad urinaria directa de 266 mOsm/
Kg, una mediciéon de sodio urinario de 72
mEq/l y un acido drico en 3,4 mg/dl (rangos de
referencia 3,5 -7,2 mg/dl) (tabla 1). Los niveles
de hormona estimulante de la tiroides (TSH en
0,98 mUI/L, valores de referencia entre 0,37 y
4,2 mUI/L) y cortisol AM (12 ug/dl, valores de
referencia entre 4 a 17,6 ug/dl) descartaron al
hipotiroidismo y al hipocortisolismo como causas
de la hiponatremia.

Tabla 1. Resultados de pruebas diagnésticas realizadas en |a paciente

Prueba diagnéstica

Valores de normalidad

Resultado del paciente Interpretacién

Niveles de sodio 135 - 145 mEq/I

110 mEq/I Hiponatremia

Concentraciones

urinarias de sodio 20 a 40 mEq/!l

Concentraciones altas

72 iz de sodio urinario

Osmolaridad urinaria 100 mOsm/kg

Osmolaridad urinaria

266 mOsm/kg clevada

Acido rico 3,5a7,2 mg/dl

3,4 mg/dl Hipouricemia

Fuente: elaboracién propia.

Sus familiares
enfermedades de
recientes, diarrea
causas comunes

negaron
base,
o emesis,

la presencia de
cuadros  febriles
descartando
de hipovolemia. No hubo
antecedentes farmacolégicos de diuréticos
ni antidepresivos. Con estos hallazgos, se
sospechd de Siadh y se inici6 tratamiento con
restriccién hidrica, pero contrario a lo esperado,
la condicién de la paciente empeord, lo que llevd
al grupo tratante a reconsiderar el diagnésticoy a
reconocer otros signos y sintomas de hipovolemia
que hasta ahora habian pasado inadvertidos como
la hemoconcentracion (HTC al 45% y Hb de 16
gr/dL) y poliuria (promedio de tres a cuatro litros
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de orina en 24 horas), los cuales orientaron
al diagnostico de CPS (tabla 2). Se ajustd el
tratamiento aumentando la administracion de
liquidos endovenosos isotonicos en asociacion
a bolos de solucién hiperténica al 3% vy
fludrocortisona, lo que fue esencial para llevar a
la paciente a niveles de sequridad (figura 1).

Adicional al  manejo  del trastorno
hidroelectrolitico, se hicieron estudios en
bisqueda de la etiologia del sindrome de

CPS, encontrando en la muestra de liquido
cefalorraquideo hiperproteinorraquia, pleocitosis
y cultivo positivo para infeccién por criptococosis,
determinandose como el origen del CPS.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Cuadro comparativo de criterios diagndsticos para CPS y Siadh

Criterios diagnésticos CPS SIADH
Volumen extracelular ! Normal o 1
Balance hidrico Negativo Normal o 1
Balance sédico Negativo Normal o 1
Natriuresis " 1
Azotemia/creatininemia 1 Normal
PVC/PCP l =0t
Uricemia l l
Kalemia =01t =0

Fuente: adaptado de (5).
Niveles de Sodio
140
135
130
125
=
IE' 120
E
115
110
105
Q¢’3¢ -§°-§°¢¢¢m¢-§-§-§°

S & F

M 5 M
S S S S S S s
Figura 1. Niveles de sodio

Nota aclaratoria: la flecha indica el inicio de tratamiento con fludrocortisona.
Fuente: elaboracion propia.

Discusién Las dos hipétesis sobre la fisiopatologia de

3 i este sindrome son: una disminucién del tono
El CPS es un sindrome poco estudiado,

i . simpatico e interrupcion de la afluencia del SNC,
de presentacion infrecuente caracterizado por P P

hiponatremia hipovolémica, diuresis—-natriuresis ya sea desde el encéfalo o de la médula espinal
excesiva y un balance negativo de sodio (8). al rifién, disminuyendo el tono adrenérgico, lo
Volumen 8, ndmero 4 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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que a su vez disminuye la secrecién de renina por
los rifiones, la biodisponibilidad de angiotensina
Il y aldosterona con la consecuente inhibicién
en la retenciéon de sodio y agua; por otro lado,
la segunda hipdtesis que se encuentra mejor
soportada en la literatura es la que asocia el dafio
intracraneal con alteraciones de las estructuras
corticales y subcorticales, las cuales Ilevan a una
mayor secrecion del péptido natriurético cerebral
y, por consiguiente, a la inhibicién en secrecion de
renina favoreciendo la natriuresis (9).

Los cuadros de CPS suelen relacionarse con
hemorragia subaracnoidea (HSA), sin embargo,
también se asocian a cirugias o meningitis. La
presentacién de la paciente sugiri6 presencia de
meningitis que fue comprobada con el cultivo del
LCR, el cual mostré la presencia de criptococosis.
Este hallazgo fue significativo dado que es poco
frecuente en pacientes inmunocompetentes, con
alrededor del 30% de casos segin un estudio
retrospectivo (10, 11). El hongo entra por el tracto
respiratorio tras inhalacién y puede diseminarse a
SNC, pues alli se encuentran precursores para la
actividad de la enzima lacasa, el principal factor de
virulencia, que produce melanina para que el hongo
sea menos susceptible a ataques como la fagocitosis
o antifingicos. La criptococosis neurologica puede
causar varios sindromes, entre ellos la meningitis,
caracterizada por cefalea, rigidez nucal, hipertension
intracraneal y fotofobia (12, 13).

Se considera que la presion intracraneal
aumentada durante la meningitis genera un
incremento de la secrecién del PNC en las
neuronas del hipotidlamo, como parte de un
mecanismo de requlaciéon central para controlar
el volumen sanguineo, la presion arterial y la
composicion de los electrolitos (8, 13). El PNC
induce la natriuresis por su efecto directo a
nivel tubular y su inhibicién sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona, lo cual se traduce en la
hiponatremia hipovolémica caracteristica de estos
pacientes (14).

El Siadh y el CPS tienen una presentacion
clinica similar, por ello es importante realizar
una diferenciacion, debido a que un tratamiento
inadecuado puede agravar el estado del paciente.
De esta manera, es necesario tener en cuenta los
cuatro parametros que orientan el diagnéstico
diferencial de ambos sindromes (4) (tabla 3).
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Si bien los anteriores signos pueden llevar a
una diferenciacion, es necesario que el paciente
curse minimo con dos de ellos para establecer
el diagnéstico, esto se debe a que algunos de
los criterios pueden verse alterados por factores
externos. En el caso clinico presentado, la
ausencia de uno de estos parametros llevo a un
diagnostico inicial de Siadh, decisién que resultd
en un tratamiento inadecuado con restriccion
hidrica que llevo a la paciente a niveles mas bajos
de sodio; por lo tanto, es fundamental revisar cada
uno de los cuatro parametros, centrandose en el
seguimiento del balance hidrico para establecer la
pérdida de agua y de electrolitos (sodio y cloro) a
nivel sérico y renal. La documentaciéon completa
del gasto urinario y la medicion temprana del sodio
en orina son indispensables para el diagnostico
del CPS (4, 15).

La estrategia terapéutica debe enfocarse
en tratar la enfermedad subyacente mientras se
repone el volumen y se realiza la correccion de la
hiponatremia de forma paralela (15, 18). En casos
de hiponatremia leve a moderada se comienza
con solucién salina isotonica, la cual proporciona
el liquido para el paciente hipovolémico mientras
restaura las reservas de sodio, y para casos
moderados a severos, se utiliza soluciéon salina
hipertonica al 3%.

El uso de la fludrocortisona como farmaco
de manejo de la hiponatremia en el CPS ha sido
valorado en la literatura por diferentes reportes
de caso y un ensayo clinico aleatorizado (16, 18);
asimismo, el Stroke Council of the American Heart
Association recomienda el uso de fludrocortisona
como farmaco para el manejo de la hiponatremia,
siendo en la actualidad este medicamento usado
en pacientes neurocriticos con CPS (17).

Esto debido al mecanismo de accién de la
fludrocortisona, un esteroide adrenocortical
activado por via oral que imita la accién de la
aldosterona (un mineralocorticoide), la cual
actGa en el tabulo distal de la nefrona para
facilitar la reabsorciéon de sodio e hidrégeno
y promover la excrecion de potasio, llevando
a la disminucién de la respuesta natriurética y
previniendo la hiponatremia, interrumpiendo asf
la fisiopatologia del CPS causante de un estado
hipomineralocorticoide en la paciente (16, 17).
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Tabla 3. Diagnostico diferencial entre SIADH y CPS

Parametros CPsS SIADH

Hipovolemia
= Hipotensioén
= Mucosas secas Presente Ausente
= Taquicardia
= Hipotension ortostatica

Evidencia paraclinica de
deshidratacién

= Hematocrito elevado

. Presente Ausente
= Hemoglobina
= Albdmina sérica
= BUN
Balance hidrico Negativo Positivo o neutro
Pérdida de peso Presente Ausente*
Presion venosa central <6 cm de agua > 6 cm de agua

*Se puede presentar ganancia de peso por retencién de agua debido al efecto de la hormona antidiurética.

Fuente: adaptado de (4).

Conclusiones

El CPS es un sindrome de dificil diagnostico, ya
que en la literatura no se encuentra una explicacién
precisade su fisiopatologiay puede ser confundido
con otros cuadros de hiponatremia como Siadh.
Por esta razén, es necesario evaluar todos los
parametros indicados para realizar un adecuado
diagnoéstico diferencial y asimismo orientar su
tratamiento. Este caso tuvo mayor complejidad
dado que la causa del CPS fue una meningitis por
criptococosis en una paciente inmunocompetente
que no mostro los signos clasicos de hipovolemia,
pero cuya evolucion clinica permitidé esclarecer
el cuadro, llevando asi al uso de fludrocortisona
como tratamiento adicional, siendo esencial para
mejorar la condicion de la paciente, lo que sugiere
que este medicamento sirve para el tratamiento
de CPS refractario de origen infeccioso.
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Resumen

Introduccién: el hipoparatiroidismo primario se caracteriza por niveles inadecuadamente bajos de hormona paratiroidea
(PTH), lo cual conlleva un estado de hipocalcemia crénica que, de no corregirse, genera perturbaciones predominantemente
de tipo neuromuscular.

Objetivo: se presenta un caso de una paciente con hipoparatiroidismo primario con el fin de mostrar sus caracteristicas
clinicas, criterios diagnésticos y patologfas diferenciales. Se evidencia la importancia de un diagnéstico temprano y de un
tratamiento oportuno que impacte en el pronéstico y calidad de vida de los pacientes.

Presentacién del caso: se presenta el caso de una mujer de 23 afios con antecedente de epilepsia de dificil control
desde los dos meses de edad, manejada con mdltiples anticonvulsivantes, pero con persistencia de crisis convulsivas. En
neuroimagenes de control realizadas a sus 22 afios, se reportan calcificaciones ganglio-basales y frontales y es derivada
a la consulta de Endocrinologia para estudios. En los estudios de perfil fosfocalcico se evidencié hipocalcemia severa,
hiperfosfatemia y PTH suprimida.

Discusidén y conclusién: se realiza el diagndstico de sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo primario, por lo
que se instaura tratamiento con carbonato de calcio y calcitriol, lograndose control de los episodios convulsivos y finalmente
suspension de drogas anticonvulsivantes. Estos hallazgos sugieren incluir al hipoparatiroidismo primario como diagnéstico
diferencial de pacientes con epilepsia refractaria.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, convulsiones, epilepsia refractaria, ganglios basales hiperfosfatemia.
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Hipoparatiroidismo primario con sindrome de Fahr

Fahr syndrome with hypoparathyroidism causing

refractory epilepsy

Abstract

Introduction: Primary hypoparathyroidism is characterized by inappropriately low or
absent levels of parathyroid hormone (PTH) which leads to chronic hypocalcemia, and cause
neuro-muscular disturbances predominantly.

Purpose: A case of a patient with primary hypoparathyroidism is presented in order to show
its clinical characteristics, diagnostic criteria and differential pathologies. The importance of
an early diagnosis and a timely treatment that has an impact on the prognosis and quality of
life of the patients is evidenced.

Case presentation: We present the case of a 23 years old woman with history of drug
resistant epilepsy that began at 2 months of age, she received multiple anticonvulsant drugs
but seizures continue, at the age of 22 years old we documented basal ganglia and frontal
calcifications. She was referred to endocrinology. Phosphocalcium profile studies showed
severe hypocalcemia, hyperphosphatemia and suppressed PTH.

Discussion and conclusion: The diagnosis of Fahr syndrome associated with primary
hypoparathyroidism was made. Therefore treatment with calcium carbonate and calcitriol
was established, achieving control of seizures and finally suspension of anticonvulsant
drugs. These findings suggest including primary hypoparathyroidism as a differential
diagnosis in patients with refractory epilepsy.

Keywords: Hypoparathyroidism, Hypocalcemia, Seizures, Drug resistant epilepsy, Basal

Destacados

El hipoparatiroidismo primario
se caracteriza por hipocalcemia e
hiperfosfatemia.

En el sindrome de Fahr se
presentan calcificaciones ganglio
basales, probablemente por
hiperfosfatemia crénica.

Los sintomas dependen del
tiempo de evolucién, son de
predominio neuromuscular y en
casos severos pueden presentar
convulsiones.

El objetivo del tratamiento es el
control sintomatico, con metas
de calcio de 8,0-8.5mg/dl, con
suplementacién con calcio y
calcitriol y metas de foésforo
menores a 6mg/dl.

Ganglia Hyperphosphatemia.

Introduccién
Ei hipoparatiroidismo primario es
un  sindrome  caracterizado por niveles

inapropiadamente bajos de hormona paratiroidea
(PTH) que conduce a un estado de hipocalcemia e
hiperfosfatemia. El diagndstico debe sospecharse
ante pacientes con hipocalcemia, siendo los
sintomas predominantemente neuromusculares
(parestesias, calambres o espasmos musculares,
prolongacién del intervalo QT y, en casos severos,
arritmias y convulsiones). Las convulsiones se han
descrito hasta en un 70% de los pacientes con
hipoparatiroidismo (1).

En esta insuficiencia de PTH se presenta una
reduccién enlaresorcion 6sea conla consecuente
disminucién en la liberacién de calcio por el
hueso, también hay una reduccién en la absorcion
de calcio a nivel intestinal ante la pérdida de la
activacion de la vitamina D por la PTH a nivel
renal, llevando a la hipocalcemia. El otro efecto
de la PTH a nivel renal es la fosfaturia, la cual se
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pierde y lleva a su consecuente hiperfosfatemia
(2-4).

Las calcificaciones del sistema nervioso central
constituyen un hallazgo relativamente frecuente
en pacientes con crisis epilépticas recurrentes
y secundarias con hipoparatiroidismo primario.
Cuando estas calcificaciones se presentan en
los ganglios basales se denomina sindrome de
Fahr, término utilizado para causas secundarias,
a diferencia de la enfermedad de Fahr. Aunque se
desconoce el mecanismo exacto de su desarrollo,
se ha sugerido que la hiperfosfatemia cronica
estaria involucrada (5, 6, 7, 9).

Se reporta un caso del sindrome de Fahr
secundario a hipoparatiroidismo primario en una
paciente adulta con epilepsia refractaria desde la
infancia.

Presentacién del caso

En el servicio de Endocrinologia de un
hospital de tercer nivel fue atendida una paciente

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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femenina de 23 afios, derivada desde el Servicio
de Neurologia ante el reporte de calcificaciones
ganglio-basales y frontales en RM cerebral
simple.

Con antecedente de epilepsia desde los
dos meses de edad, la paciente persistia con
convulsiones pese al manejo con mdultiples
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina,

Hipoparatiroidismo primario con sindrome de Fahr

lamotrigina). El examen fisico fue normal, sin
alteracionescardiopulmonaresnineurologicas,
sin signos de Chvostec y Trosseau, tampoco
signos mucocutaneos de infecciéon por candida
o de enfermedades por depdsito. Se le realiz6
un electroencefalograma con actividad
paroxistica epileptiforme de localizacién
frontal bilateral.

FH @ Reng !

Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo

Nota aclaratoria: corte axial, imagen potenciada en T1. Estan marcadas las areas hiperintensas
que comprometen ganglios de la base, talamo y coronas radiadas en forma bilateral.

Fuente: elaboracién propia.

viseslanalses

FH 14 head

Figura 2. Resonancia magnética de encéfalo

Nota aclaratoria: imagen de susceptibilidad magnética, donde se evidencia la ausencia
de sangrado, por lo que los hallazgos en T1, aunque son hiperintensos, no corresponden a
sangrado y son compatibles con depositos de calcio.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 3. Tomografia de craneo simple

Nota aclaratoria: se identifican mdltiples calcificaciones ganglio—-basales bilaterales
comprometiendo el putamen, el niicleo caudado, los l6bulos frontales, los parietales, pero sin
compromiso del cerebelo. El mesencéfalo, el sistema ventricular y el tallo estaban normales.

Fuente: elaboracién propia.

Ante estos hallazgos se iniciaron estudios
metabdlicos que evidenciaron unos niveles de
calcio colorimétrico de 5,4 mg/dl (8,4-10,2
mg/dl), albamina de 4,2 g/dl, calcio corregido
de 5,2mg/dl, PTH intacta de 11 pg/ml (15-
65 pg/ml), fosforo de 6,6 mg/dl (2,5-4,5 mg/
dl), magnesio de 1,4mg/dl (1,6-2,3), vitamina
D250H 39,5ng/ml (30-100), calciuria de 24h
de 98 mg (esperado 4 mg/58 kg/24h = 232 mg),
volumen urinario de 24h 1400 cc, creatinina de
1,0, sodio de 142, potasio de 4,2, TSH de 1,76,
glicemia de 82, CT de 130, TGC de 104, HDL de
53, LDL de 56, leucocitos en 7000, hemoglobina
de 13,5, plaquetas en 289.000, ALT de 30 (9-52)
y AST de 25 (14-36).

Tampoco se encontraron  alteraciones
electrocardiograficas y se descartaron causas
secundarias de hipoparatiroidismo con ecografia
de tiroides, paratiroides y renal normales. Se
decidi6 hospitalizar para ampliar los estudios
y descartar secundarismo. Se comenz6 el
tratamiento y la suplementacién con carbonato de
calcio y calcitriol orales con mejoria de la calcemia
y sin nuevos episodios convulsivos, se dio egreso
con carbonato de calcio a 4200 mg/dia y calcitriol
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0.5 pg c/12h. En los controles ambulatorios
se pudieron retirar los anticonvulsivantes sin
presentar nuevas convulsiones.

Discusién

El  hipoparatiroidismo primario es una
enfermedad poco frecuente, con una incidencia
aproximada en Estados Unidos de 0,8/100.000
personas/afio (10) que conlleva a un estado de
hipocalcemia e hiperfosfatemia crénicas con sus
consecuentes implicaciones clinicas. La severidad
de los sintomas dependerd de la velocidad de
instauracion, predominando en la presentacion
aguda las  alteraciones  neuromusculares
(mialgias, broncoespasmos), cardiovasculares
(arritmias ventriculares, hipotension refractaria),
neurolégicas  (convulsiones  tonico-clénicas,
motoras focales o crisis de ausencia atipicas) y
psiquiatricas (psicosis, depresion) (12, 13, 15),
mientras en el curso cronico puede ir desde la
ausencia de sintomas hasta el deterioro cognitivo
significativo y  sintomas  extrapiramidales,
debido a calcificaciones de los ganglios basales
(13, 16, 17).
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La hiperfosfatemia conduce a la aparicién
de calcificaciones de los tejidos blandos (4). Las
calcificaciones ganglio-basales se han reportado
entre un 21 y un 73% de los pacientes con
hipoparatiroidismo, pudiendo afectar la corteza de
forma simétrica, con mayor frecuencia en I6bulo
frontal, sustancia blanca subcortical y cerebelo
(4,7, 15).

La enfermedad de Fahr se caracteriza por
depbsitos anormales de calcio en los ganglios
basales, disfuncién neurolégica progresiva,
convulsiones y alteraciones neuropsiquiatricas
de caracter hereditario y no tiene un tratamiento
efectivo, mientras que el sindrome de Fahr (SF) esta
asociado con otras enfermedades, principalmente
hipoparatiroidismo, y puede ser controlado
tras corregir la causa primaria (18). Nuestra
paciente, al presentar una hipocalcemia cronica, se
manifestd con convulsiones refractarias al manejo
anticonvulsivante y calcificaciones ganglio-basales
y frontales asociadas a la hiperfosfatemia cronica.

La principal causa de hipoparatiroidismo es el
dafio del tejido glandular como complicacion de
una cirugia anterior de cuello, lo que representa
el 75% de las causas de hipoparatiroidismo; la
siguiente causa adquirida mas frecuente en adultos
es el hipoparatiroidismo autoinmune, el cual puede
estar aislado o comprometer otras glandulas.

Las otras causas restantes de
hipoparatiroidismo adquirido son secundarias a
una variedad de trastornos raros por infiltracion,
como la enfermedad metastasica o la sobrecarga
de hierro o cobre o secundarias a radiacién con
dafio del tejido paratiroideo (10). También estan
las causas genéticas de importante relevancia en
pacientes sin antecedente quirlrgico, donde se
encuentran desde trastornos en el desarrollo de
las gldndulas paratiroideas o de la sintesis de la
PTH, como en mutaciones del gen de la PTH, ADN
mitocondrial o de receptores sensores de calcio
(CaSR), el cual regula la reabsorcién tubular de
calcio segln la concentracion extracelular (11) y
donde sus mutaciones producen una hipocalcemia
familiar con formas autosémicas dominantes (2)
donde hay hipocalcemia, PTH baja, hipercalciuria
e hiperfosfatemia (11). Estos pacientes pueden
ser asintomaticos y diagnosticarse en la adultez
o presentar convulsiones, principalmente durante
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episodios febriles e infecciosos (4, 11), en nuestro
caso, no existe hipercalciuria ni historia familiar
de hipocalcemia, no obstante, no se pudo realizar
un anélisis genético que permitiera descartar esta
alteracion (11).

Otras etiologias de hipoparatiroidismo se
consideran un diagnéstico de exclusiéon (2, 4,
10, 12), como aquellos asociados a insuficiencia
suprarrenal y candidiasis o como parte del
sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (2, 4).
En nuestra paciente no habia alteraciones de la
vitamina D, ni enfermedad renal y se considerd
un hipoparatiroidismo primario al descartarse las
causas secundarias.

Conclusiones

Dentro del abordaje diagnostico no solo se
deben tener en cuenta los niveles de calcio, la
PTH o el fosforo séricos, sino también descartar
la hipomagnesemia asociada (2, 12, 13), sin
embargo, aunque la paciente tenfa un nivel
levemente disminuido, esto no explicaria la
hipocalcemia e hiperfosfatemias cronicas (14).

En Colombia, encontramos un reporte de
una paciente de 41 afios, quien ingresd con
diagnostico de crisis parciales, sin mejoria con
anticonvulsivantes, asociada a alteraciones
neuropsiquiatricas,  encontrandose un SF
con mejorfa tras la correccion del calcio (19),
evidenciando la amplia presentacion clinica del SF,
por lo que debe ser considerado como diferencial
en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas,
y de un hombre de 31 afios con convulsiones
tonico-clonicas, pérdida de agudeza visual, con
cambios comportamentales e hipoparatiroidismo
primario (15). Con estos casos se tenfa en
comln la presencia del SF, sin mejorfa con
anticonvulsivantes, pero la presentacion clinica de
nuestra paciente fue diferente, al tener Gnicamente
convulsiones y sin otros sintomas asociados, lo
que dificultd el diagnéstico.

El objetivo del tratamiento es controlar
los sintomas de la hipocalcemia y consiste en
iniciar suplementaciéon con calcio y calcitriol, con
metas de calcemia entre 8,0-8,5 mg/dL (20);
sin embargo, aproximadamente el 50% de los
pacientes pueden llegar a sufrir deterioro renal
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o nefrocalcinosis con esta terapia de no lograrse
una oOptima suplementacion, otra posibilidad de
tratamiento en casos refractarios o requerimiento
de altas dosis de suplementacion es la PTH humana
recombinante (3, 4). Las metas son: para el fosforo
mantenerlo menor a 6 y del magnesio en rangos de
normalidad con un producto fosfocalcico menor a
55 mg/L, para evitar la calcifilaxis y la hipercalciuria
(metas < 300 mg/24h) que en caso de presentarse
requeriria manejo con tiazidas (20).

En conclusion, aunque el hipoparatiroidismo
primario no ha sido una de las etiologias a
considerar inicialmente en el enfoque de pacientes
con epilepsia al ser una enfermedad con baja
prevalencia(4), debe tenerse en cuenta en casos
refractarios, realizar el perfil fosfocalcico y buscar
cambios ganglio-basales ante la posibilidad de
encontrar un sindrome de Fahr, para iniciar un
manejo temprano e impactar sobre la calidad de
vida y el pronoéstico de los pacientes (7).
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Claude Bernard y las claves para un método

Claude Bernard and the keys to a method of
serendipitous findings in scientific discoveries

Abstract

Purpose: The purpose of this research is to understand the epistemological value of Claude
Bernard's work in a current context, where scientific serendipity allows one to get rid of
ideas and theories that were believed to be valid to find answers to problems that could not
be solved. Until now.

Contents: The content explains the life of the author and describes the facts that lead him
to medical work, then reflects on the most notorious experiments that allowed advances in
the world, such as, for example, the discovery of animal glycogenesis.

Contributions: This text is a contribution to current scientists and doctors who are looking
for new ways to decipher certain problems that have not yet been resolved. The concepts
of scientific serendipity, scientific discoveries, and findings through experimentation
throughout history, allow it to be a source of inspiration for new generations of researchers.

Destacados

Bernard reconoci6 la presencia
del azar, la intuicién y la
imaginacién creadora como
otros elementos esenciales en la
experimentacion cientifica.

De alguna manera, el evento
inesperado permite al
investigador la ampliacién de
sus limites conceptuales y la
posibilidad de imaginar lo que no
habia sido pensado antes.

Las claves para desarrollar
un método de hallazgos
serendipicos en los

serendipity, scientific serendipity.

Keywords: Science, curare, history of Endocrinology, researchers, methodology,

descubrimientos cientificos
permiten reconocer y construir
patrones de comportamiento en
los investigadores.

Introduccién

L2 obra cientifica de Bernard es descomunal
y se pueden encontrar, por lo menos, diez
descubrimientos de primer orden que modificaron
las teorias existentes acerca del metabolismo
de los azlcares, los procesos de digestion vy
asimilacion de alimentos, las funciones del
pancreas y del higado y la regulacién vasomotora
del sistema simpatico.

Ademas, fue precursor de la toxicologia
moderna con sus investigaciones del veneno
curare y de la intoxicacion por mondxido de
carbono; fundador de la Endocrinologia, al ser
el primero en descubrir y definir que existian
“secreciones internas” de algunos 6rganos, luego
mejor conocidos como glandulas; también fue
el primero en conceptualizar la existencia de un
“medio interno” fisiol6gico conformado por la
sangre, las secreciones, |la temperatura, etcétera,
que estaba en contacto con el “medio externo” y
que de esta relacion surgia la comprension de la
salud, la enfermedad, la vida y la muerte de los
seres vivos animales, incluyendo, por supuesto, al
ser humano.

Otro aporte esencial de Claude Bernard en
el campo de las ideas cientificas fue la escritura
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de su libro /ntroduccién al estudio de la medicina
experimental(1765), redactadoenlaconvalecencia
de una enfermedad, donde sistematizay reflexiona
sobre la manera en como él habia logrado tanto
éxito en sus propios experimentos de laboratorio
y, quizd sin proponérselo, termina creando
una auténtica y profunda obra de metodologia
cientifica y epistemologia, que adin en la actualidad
tiene vigencia (1).

Materiales y métodos

En esta obra, Bernard revela su método de
investigacion y da ejemplos de su aplicacion
en problemas concretos que él resolvi6. Para
mi sorpresa, encontré que en la mayoria de
sus descubrimientos existian componentes
serendipicos de distintos tipos y que se podian
intentar clarificar estos hallazgos como |la
consecuencia de sus patrones tedricos de
investigacion. A continuacién, presento el
resultado de esta propuesta de lectura del libro
de Bernard, la cual me ha permitido establecer
algunas claves para esbozar un método de
hallazgos serendipicos en la ciencia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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1- Serendipia como hecho natural (azar
encontrado).

2- Serendipia como evento buscado (azar
provocado).

3- Serendipia como resultado experimental

equivocado (azar en el laboratorio)..

1- Serendipia como hecho natural (azar
encontrado)

Claude Bernard refiere que un dia le llevaron
a su laboratorio unos conejos del mercado, los
pusieron sobre la mesa de trabajo y de manera
inesperada varios de ellos se orinaron al mismo
tiempo. De forma inmediata, le Ilamé la atencién
que la orina era clara y acida, lo cual no era légico
pues los conejos eran herbivoros y en ellos la orina
se presentaba turbia y alcalina, por lo que intuy6
que: “esta observacidon de acidez en la orina de
los conejos me dio la idea de que dichos animales
tenian que estar en el estado de nutricion de los
carnivoros. Supuse que probablemente no habian
comido en mucho tiempo y que el ayuno los habia
transformado en verdaderos animales carnivoros
que viven de su sangre” (2).

Luego, el autor realizd el experimento de dar
hierba a los animales y a los minutos la orina era
turbia y alcalina. Demostrd, entonces, que todos
los animales enayuno utilizaban su propiacarneyla
orina de los herbivoros eraigual, en esta situacion,
a la de los carnivoros. Este descubrimiento seria
muy importante para comprender, en el futuro
inmediato, los procesos de digestién y asimilacién
de las proteinas, los carbohidratos y los azlcares.

Al hacer las autopsias de los conejos
alimentados con carne observd otro hecho casual:
los quiliferos blancos y lechosos eran visibles en
la porcion inferior del duodeno, a unos 30 cm
debajo del piloro, a diferencia de los perros cuyos
quiliferos se visualizan en la primera porcién del
duodeno. Fue cuando comprendié que en los
conejos el conducto pancreatico desembocaba
mas abajo y establecid la relacion de que el
jugo pancreatico podia ser el responsable de la
emulsificacion de las grasas y de su posterior
absorcién.

La comprobaciéon de esta idea preconcebida
lo llevdo a descubrir que el pancreas era, en
realidad, un complejo 6rgano que intervenia en

Volumen 8, nimero 4 de 2021

483

Claude Bernard y las claves para un método

el metabolismo alimenticio y no una glandula
elemental de secrecién simple como la salival,
que hasta ese momento era la teoria fisioldgica
predominante.

Una pregunta es pertinente en el caso
descrito: épor qué Claude Bernard, que no estaba
pensando ni investigando dicho problema cuando
vio orinar a los conejos, de manera inmediata
recordd ese conocimiento previo y lo contrasto
con el hecho casual que no era compatible con la
teorfa existente? Y luego le sucedié lo mismo con
la otra observacion realizada en las autopsias de
los conejos.

La respuesta se encuentra dispersa en
varios fragmentos del libro del autor, para él la
observacion de un hecho casual es, la mayoria de
las veces, lo que lleva al investigador a una idea
que no habia sido pensada antes, pues si fuese asi
lo observado seria lo esperado y no lo inesperado.
Es decir, estar atento a observar hechos que no
son explicables con el conocimiento que se posee
es, precisamente, lo que conduce al investigador
a imaginar una idea o una hipotesis que antes no
habia sido pensada ni por él ni por otros.

Lo anterior es sistematizado por Bernard al
plantear que existen dos puntos de partida para
realizar una investigacion experimental: |a primera
es una observacién y la sequnda es una hipotesis o
una teoria. En relacion con el primer punto afirma:
“Las ideas experimentales frecuentemente son
fruto del azar, con la ayuda de alguna observacién
casual. Nada es mas comuUn y este es, realmente,
el modo mas sencillo de comenzar un trabajo
cientifico” (2).

Acd él reconoce lo comln del hallazgo
serendipicoy la presencia casi constante del azar al
comienzo del proceso investigativo. Por tanto, se
comprende su observaciéon del evento accidental
de los conejos y la importancia que le dio hasta
concebir una nueva hipotesis. Para él, encontrar
hechos inesperados es una posibilidad que debe
poseer el investigador en todos los momentos de
su trabajo, independiente de que estos eventos
no tengan relacién con las investigaciones que se
estén haciendo en ese instante.

Es algo asi como tener la disposicién mental
para estar a la espera de hechos inusuales y
accidentales, que al ser detectados nos pueden
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generar nuevas ideas e hipbtesis. Ademas,
Bernard relaciona este primer encuentro de
los eventos inesperados con la presencia de un
sentimiento intuitivo que engendra la idea a priori,
la cual serd desarrollada luego por la razén y la
l6gica, transformada en una hipotesis y esta, a
su vez, corroborada o rechazada después de los
experimentos.

La aceptacion, por parte del investigador,
del azar como hecho natural que siempre esta
en potencia de ser revelado e interpretado con
una nueva vision tedrica, genera serendipias de
tipo clasico, como los ejemplos descritos en el
experimento con los conejos.

2- Serendipia como evento buscado
(azar provocado)

En 1845, Pelouze le dio a Bernard una cantidad
apreciable de curare, sustancia toéxica traida de
América, la cual todos sabian que era un veneno
que producia la muerte cuando se introducia
debajo de la piel, pero nadie sabia como. Bernard
tampoco tenia idea del mecanismo tdxico del
curare y decidié hacer experimentos para ver si
sucedia algin hecho que le sugiriera una hipotesis.
Utiliz6 ranas envenenadas y luego les realizd
autopsias, y tanto los mdsculos del corazén, como
la sangre y la contractilidad muscular periférica se
encontraban normales.

Entonces observd por casualidad algo
adicional: aunque el sistema nervioso tenia una
apariencia anatémica normal, al estimular los
nervios motores estos no producian la contraccién
de los masculos. Verifico varias veces este hecho
y pudo concluir que: "el curare causa la muerte
por destruccién de todos los nervios motores, sin
afectar los sensitivos” (2).

En 1846, decidi6é también hacer experimentos
sobre la intoxicacién con monéxido de carbono,
cuya causa era totalmente desconocida y Bernard,
una vez mas, no tenia una idea preconcebida del
mecanismo de envenenamiento. Utilizé un perro
y en la autopsia observd un hecho que le llamé la
atencion de forma inmediata: el color de |a sangre
era escarlata, tanto en las arterias como en las
venas. A partir de este hallazgo concibi6 la idea
de que el color era debido a una gran cantidad de
oxigeno y que el monoéxido quizé impedia que el
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oxigeno se transformara en acido carbénico en los
capilares. Tratb entonces de liberar el oxigeno de
arterias y venas y no lo logro. De alli concluyé que
su idea preconcebida era falsa y se prequnt6 qué
podia haber ocurrido con el oxigeno de la sangre.

Luego pensé que tal vez el mondxido de
carbono habia desplazado al oxigeno de la
sangre, hizo entonces experimentos colocando
la sangre en medios artificiales y, finalmente,
logré establecer que: “el mondxido de carbono,
al desplazar al oxigeno que habia expulsado de la
sangre, permanecié quimicamente combinado en
esta y no podia ser desplazado ya por el oxigeno
ni por los otros gases” (2). Por tanto, la muerte se
producia por anoxia tisular.

En los dos ejemplos anteriores, Bernard no
poseia como punto de partida de la investigacion
ni una observacion, ni una hipdtesis o teoria, sin
embargo, sabfa que siiniciaba los experimentos se
encontraria con un hecho o un evento inesperado
que, a lo mejor, le sugeriria una idea y luego una
hipotesis de trabajo. A lo anterior lo denomind
Bernard como “experimentos para ver”.

A continuacién

su reflexion (2)
investigacion:

se presenta en detalle
acerca de este método de

“Sieltema (ainvestigar) es totalmente oscuro
e inexplorado, los fisi6logos no deben temer
actuar un poco al azar, con el fin de tratar
de pescar en aguas revueltas. Esto significa
decir que, en medio de las alteraciones
funcionales que producen, pueden esperar
que surjan algunos fenémenos imprevistos

que orienten su investigacion” (2).

“Tales experimentos a tientas muy comunes
en fisiologia y terapéutica a causa del
complejo y atrasado estado de estas
ciencias, pueden ser llamados experimentos
para ver, porque estan destinados a hacer
surgir una primera observacién, invisible e
indeterminada, pero cuya aparicion puede
sugerir una idea experimental y abrir un
camino a la investigacion” (2).

“Hay «casos, por lo tanto, en que
experimentamos sin tener una idea probable
que verificar; sin embargo, los experimentos
en este caso estan igualmente destinados a
inducir una observacion, solo que la induce
con el propésito de hallar una idea que
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implique un camino posterior para sequir en
la investigacién. En consecuencia, podemos
decir que el experimento es una observacion
inducida con el objeto de hacer nacer una

idea"” (2).

Aqui Bernard estd proponiendo con sus
“experimentos para ver” una metodologia clara
para realizar descubrimientos serendipicos,
pues estos pretenden hacer surgir una “primera
observacién, invisible e indeterminada”; es decir,
son experimentos "buscando el azar” para ver si
nos permiten observar un hecho, que no sabemos
cudl es, pero que por lo inesperado nos puede
[lamar la atencidn, sugerir una idea experimental y
abrir un nuevo camino a la investigacion.

Es, aunque parezca paradodjico, un método de
provocar el azar, e implica el reconocimiento de
un elemento de indeterminacion en todo proceso
investigativo, que una vez reconocido se puede
convertir en el punto creativo de un novedoso
disefio experimental.

Por supuesto, ese “elemento indeterminado”
estd dado por el reconocimiento de la posibilidad
del azar como hecho valioso en el experimento y
no debe confundirse con la refutacion de la idea
del determinismo biolégico que defendidé con
vehemencia Bernard en contra de los vitalistas. Es
decir, para Bernard si se realiza un experimento
varias veces en las mismas condiciones y con
procedimientos iguales, los resultados siempre
seran idénticos. El azar puede llevar a modificar
los resultados de un experimento, porque con él
cambian las condiciones de lainvestigacion, pero al
incorporar ese evento casual a los procedimientos
del nuevo experimento el resultado se repetira.
De alguna manera, el evento inesperado permite
al investigador la ampliacion de sus limites
conceptuales y la posibilidad de imaginar lo que
no habia sido pensado antes.

El propio Bernard, en otra parte de su obra
(2), reconoce que la idea experimental a priori es
el resultado de "una especie de presentimiento
de la mente” y que poseemos una intuicion de la
existencia de las leyes de la naturaleza, aunque
no conocemos sus formas y para eso son los
experimentos que nos permiten reconocerlas y
visualizarlas. Ahora bien, esta intuicion en las
ideas experimentales siempre esta estimulada por
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la observacion y la ejecucion de los experimentos
y no se debe pensar que Bernard haya querido
plantear la existencia de ideas experimentales
innatas, sino todo lo contrario, él fue explicito en
negar elinnatismo enlos procesos de investigacion
cientifica.

El azar buscado en los experimentos para
ver es un método que produce serendipias del
tipo pseudoserendipia de predominio consciente,
pues se descubre algo que se estaba buscando,
pero que no se sabfa como buscar hasta que se
provoca el hecho inesperado que estimula la idea
experimental a priorien el investigador.

3- Serendipia como resultado
experimental equivocado (azar en el
laboratorio)

En 1843, Bernard decidié realizar un
experimento a partir de una hipoétesis reconocida
por la comunidad cientifica como la mas plausible:
se consideraba que el azlcar en los animales
ingresaba por la dieta y que, a diferencia de
las plantas, los animales no producian azlcar.
Entonces debia existir un 6rgano que destruyera
el azlcar y para Bernard este era probablemente
el pulmén y la destruccion del azlcar se daba por
un fenébmeno de combustion.

Comenzdé a realizar autopsias en animales
sometidos a dietas ricas en azlcar y como método
comparativo en aquellos que no recibian ninguna
cantidad de azlcar en su alimentacion. Para
sorpresa del investigador, encontr6é resultados
errébneos en relaciéon con la teoria existente, pues
las autopsias hechas a los animales con dietas
sin azlicar mostraban, de manera evidente, la
presencia de azdcar en la sangre y en la mayoria
de los érganos, en especial en el higado.

Entonces, enlugarde desecharesosresultados
que no eran compatibles con la teoria, comprendio
que esta era falsa y decidid abandonarla, pues
para él era claro que: “cuando hallamos un hecho
que contradice una teoria imperante, tenemos
que aceptarlo y abandonar la teoria aun cuando
esté apoyada por grandes nombres y aceptada
generalmente” (2). Esta actitud lo condujo a
postular que no solo no existia un érgano para
destruir el azlcar, sino que el azicar se producia
en todos los animales, independiente de su dieta.
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Experimentos posteriores midiendo el azlcar
hepético de animales en el momento de la muerte
y a las 24 horas le permitieron demostrar que
el azlcar se aumentaba luego de la muerte del
animal y que era en el higado donde se producia
en la variedad de glucdégeno hepatico. Este
descubrimiento lo condujo a uno de sus mayores
aportes cientificos: demostré la existencia del
proceso de glucogénesis animal.

En 1852, Bernard decidié comprobar mediante
un experimento la siguiente teorfa: el sistema
nervioso requlaba la temperatura e intervenia
en los procesos de nutricion celular. Si se
cortaban los nervios simpaticos que aumentaban
la combustion sanguinea, la parte corporal se
enfriaria y se presentaria una vasoconstricciéon en
dicha zona.

El autor disefié una técnica donde corto el
simpatico cervical de un conejo y esperando ver
el enfriamiento y la vasoconstricciéon de la oreja,
del mismo lado, observé lo contrario; es decir, un
resultado equivocado frente a la teoria. La oreja se
puso caliente y presentd vasodilatacion. Casi ocho
afios tuvo presente este resultado en apariencia
erréneo e inesperado, hasta que logré comprender
la funcién vasomotriz del sistema simpatico y que
era esta la que determinaba la temperatura del
area corporal.

Los dos ejemplos anteriores son parte de
los descubrimientos serendipicos que nacen de
aparentes fracasos experimentales al tratar de
demostrar una hipdtesis o teoria previa y que al
ser considerados inesperados e interpretados
como errbneos son desechados o ignorados
por muchos cientificos, pero no por Bernard,
quien tenfa como principio reconocer la realidad
del hecho, la posible falsedad de la teoria y la
necesidad de concebir, entonces, una nueva
donde ese resultado experimental tuviese una
explicaciéon légica. Por tanto, para él ningin
experimento fracasaba, ya que si no resultaba lo
esperado implicaba que se tenfa una teoria previa
falsa o inexacta. De alli su actitud de observar los
resultados del experimento sin la carga teobrica
con que habia iniciado la investigacion, o dicho
de otra manera, él defendia que se iniciara el
experimento con una idea preconcebida a priori y
una hipotesis, pero al observar los resultados no
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debia estar presente esa idea preconcebida, pues
ella podia alterar la observacion y la interpretacion
de los hechos encontrados.

Paul Bert, discipulo de Bernard, recordaba que
en el laboratorio y durante los experimentos:

“Al contrario de la mayoria de los
investigadores cientificos, que son una
especie de sonambulos que solo ven lo que
buscan y lo que estd en el camino de sus
ideas; sus ojos estan fijos en un punto y no
pueden percibir lo que se encuentra aparte de
dicho punto, y mucho menos lo que aparece
de improviso. Claude Bernard parecia tener
ojos en torno de toda la cabeza. (...) Los
estudiantes quedaban asombrados cuando le
veian indicar fendbmenos evidentes que solo él
habia visto. Descubria como respiraba” (2).

La metafora de “tener ojos en torno de toda
la cabeza” recuerda la reciente reflexion de
Robert L. Goldemberg, quien analizando casos
de serendipia en la investigacion dermatologica,
producto de resultados inesperados en los
experimentos, refirid que los cientificos que
habian logrado estos hallazgos serendipicos se
caracterizaban por no tener “una vision de tanel”
al momento de realizar la investigacion y, por ello,
no eran como aquellos que frente a los mismos
eventos inesperados, los habian desechado “como
los caballos vendados, imperturbables; o como los
burros corriendo tras la zanahoria sin darse cuenta
de otras cosas y detalles que pueden resolver el
problema buscado” (3).

Bernard insiste en que hay que escuchar a
la naturaleza, acomodar la teoria a los hechos y
no los hechos a la teorfa, pero también explorar
ideas preconcebidas que a veces son imposibles
de ser aceptadas por las teorias dominantes
en la comunidad cientifica. De igual manera,
rechaza el valor epistemoldgico de los resultados
negativos frente a un solo resultado positivo y
nos ensefia que ningln resultado experimental
debe ser considerado equivocado, a no ser que
se demuestren deficiencias de procedimiento
inadvertidas en la repeticion de los experimentos.

La serendipia como resultado experimental
equivocado en relacion con la hipdtesis o la
teoria que orientd la investigaciéon es del tipo
de la serendipia clasica en general, porque esos
hechos valorados de manera positiva conducen
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al investigador a otros marcos conceptuales
inexplorados que no se estaban buscando porque,
a lo mejor, no se habfan imaginado antes.

Conclusiones

En sintesis, creo que esta lectura de
una metodologia serendipica, implicita en el
cladsico Introduccién al estudio de la medicina
experimental, demuestra que al lado de las
interpretaciones usuales que se han hecho del libro
de Claude Bernard, orientadas a mostrar el rigor
y la influencia positivista de Comte y la presencia
racionalista de las ensefianzas del Discurso del
método de Descartes, también revela que Bernard
reconocié la presencia del azar, la intuicidn y la
imaginacion creadora como otros elementos
esenciales en la experimentacion cientifica.

De alli el acierto de Pedro Lain Entralgo al
comprender que en la vida y la obra de Bernard
se encontraba un romantico y un positivista
unidos en la altruista blsqueda de la verdad
cientifica, pues al contrario de lo que se piensa,
refiere Lain que: “No se excluyen ni se oponen
el romanticismo y el positivismo” (4). De hecho,
el mismo Bernard refiere en varios pasajes de su
obra que la ciencia, la religion y la filosofia son
estados humanos simultdneos y que nunca uno
solo de ellos se desarrollard a expensas de los
otros. La contemporaneidad de esta reflexion es
sorprendente.

Las claves para desarrollar un método de
hallazgos serendipicos en los descubrimientos
cientificos permitenreconocery construir patrones
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de comportamiento en los investigadores, las
cuales se presentan en los distintos casos
de serendipia cientifica que se encuentran
en la historia de la ciencia y también en las
investigaciones vigentes en diferentes campos del
conocimiento. Utilizar de esta forma la obra de
Bernard es darle una contextualizacion actual que
la renueva en su valor epistemolégico.
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Enfoque y alcance

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo se dedica a la publicacién
de articulos de investigacion, articulos de revision
y casos clinicos del interés de la comunidad
cientifica y de profesionales de la salud,
especialistas y residentes de Endocrinologia y de
otras especialidades médicas que se sirven de las
investigaciones en esta area. Algunos temas de
interés principal para la revista son:

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricion

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

La frecuencia de publicacién de la revista es
continua, en formato digital, con cuatro nimeros
publicados en cada volumen. La revista funciona
bajo el modelo de acceso abierto “diamante”,
con un licenciamiento de Creative Commons “de
atribucion, no comercial y sin obras derivadas”
(BY-NC-ND). La Asociacién Colombiana de
Endocrinologia (ACE) financia en su totalidad la
revista pues no cobra costos de sometimiento ni
de publicacién a sus autores.

Los manuscritos que recibe la revista son
arbitrados por pares y para ello adopta el sistema
“doble ciego”, con el fin de garantizar la mayor
independencia posible e integridad cientifica en
la seleccion de sus contenidos. Igualmente, en lo
relacionado con la aceptacion del sometimiento
de manuscritos y como columna vertebral de la
gestion de sus procesos, la revista se adhiere a las
recomendaciones del International Committee of

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Medical Journal Editors (ICMJE) y a las directrices
de transparencia y buenas practicas en la edicion
cientifica del Committee on Publication Ethics
(COPE).

Generalidades del proceso
de publicacién

Originalidad y exclusividad. Los manuscritos
que se sometan a la Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo deben
ser originales, no publicados, ni pueden estar
siendo considerados para publicacion en otros
medios. La postulacién simultanea a otras revistas
sera considerada como una falta grave y sera
motivo de rechazo de un manuscrito.

Etica. La revista sigue las indicaciones del
Committee of Publication Ethics (COPE) y del
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). Para cualquier dilema ético
o mala practica que se identifique, se seguiran
los procedimientos recomendados por estas
organizaciones.

Sistema de evaluacién. La revista sigue
el sistema de evaluacion “doble ciego” para
seleccionar los manuscritos que publica. Es decir,
reserva la identidad tanto de evaluadores como
de autores para propiciar la mayor independencia
posible en la toma de decisiones.

Edicion profesional. Los articulos aprobados
seran sometidos a un proceso de edicién profesional
(correccion de estilo, disefio y diagramacion, cotejo,
marcacion de archivos finales) y de normalizacién
para adaptarse a todas las convenciones editoriales
necesarias para su publicacion en distintos
formatos (PDF, HTML, XML).

Acceso y Creative Commons. La revista es
de acceso abierto inmediato, con una licencia
Creative Commons de “atribuciéon, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

489

ooee


https://doi.org/10.53853/encr.8.4

Politica editorial

autoarchivo en la versién final de los articulos
publicados, no obstante, se recomienda siempre
incluir la referencia completa en el repositorio que
se archive, con el respectivo doi del articulo.

Cesion y derechos. La revista pide la cesion
de los derechos de los articulos para poder
formalizar su publicacion. No obstante, se permite
el uso o la reproduccion de los articulos para fines
educativos, académicos o cientificos, siempre
y cuando se conceda la referencia completa a la
publicacién original.

Costos para autores. La revista no tiene
ningln costo para los autores, ni de sometimiento
ni de publicacién. Se sostiene con recursos de la
Asociacién Colombiana de Endocrinologia.

Preservacion digital. La revista tiene politica
de preservacion digital y suscribe sus contenidos
al proyecto de Portico.

Etica

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo orienta su politica de
ética e integridad cientifica con base en las
recomendaciones del Committee of Publication
Ethics (COPE) y del International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE).

En lo que corresponde a las buenas practicas
en edicién y a los criterios de transparencia, se
adoptan las recomendaciones de los 16 principios
del COPE; a continuacion, se describe como la
revista refleja tales principios en su dia a dia:

1. Sitio web: |a revista funciona en una
plataforma de Open Journal Systems
e incluye toda la informacién veraz y
actualizada sobre su enfoque, alcance,
espectro tematico, estructura editorial,
politica y procedimientos.

2. Nombre de la revista: la revista ha
sido consistente en su nombre, desde su
creacion, y no da lugar a equivocos con
otras publicaciones.

3. Proceso de revisibn por pares: la
revista describe de manera minuciosa su
proceso de evaluacién por pares, bajo el
sistema “doble ciego”.
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10.

11.

12.

Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacion Colombiana
de Endocrinologia (ACE).

érgano rector: la revista tiene una
estructura editorial que es publica en su
sitio web y que estd compuesta por: un
editor jefe, editores cientificos asociados
y un comité editorial y cientifico. También
tiene un drea de coordinaciéon editorial
y produccion, encargada de apoyar la
gestion de la revista y todos sus procesos
técnicos y profesionales de publicacion.

Equipo editorial/Informacién de
contacto: larevistaincluye lainformacién
completa de su estructura editorial,
perfiles, Orcid o informacién a CV en linea
de sus integrantes.

Derechos de autor y licencias: la
revista declara cudl es la relacién con sus
autores en cuanto a los derechos de los
manuscritos aprobados y la relacién que
establece con sus lectores, a través de
una licencia Creative Commons.

Cargos al autor: la revista declara de
manera explicita que funciona bajo el
modelo de acceso abierto “diamante”, es
decir, que no tiene costos de sometimiento
ni de publicacién para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |la
investigacion: la revista declara que sigue
los flujogramas (procedimientos) del
COPE para tratar los potenciales casos de
dilemas éticos o de malas practicas en la
investigacion y publicaciéon cientifica.

Etica en la publicacién: |a revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: la
frecuencia de la revista estd indicada,
claramente, en las politicas de la revista.
Acceso: la tarifa especifica coémo es el
acceso a sus contenidos. No tiene costos
de suscripcion y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.
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13. Archivamiento: la revista tiene politica 4. Un autor es el que estd de acuerdo
de preservaciony lo declara en sus pautas. con todas las partes de un manuscrito
14. Fuentes de ingresos: la revista es y responde por la precision o por la
subvencionada, completamente, por la integridad de cualquier parte de un
Asociacion Colombiana de Endocrinologia manuscrito, de manera que se aclare
(ACE); su propbsito, ademés, es o se resuelva cualquier duda que
cientifico; busca contribuir al avance surja al respecto.
del conocimiento en Endocrinologia b)  Declaracién de conflicto de intereses:
y a las particularidades del contexto Los autores deben declarar cualquier
latinoamericano en el ejercicio profesional conflicto de intereses que pueda,
de la Endocrinologia. potencialmente, afectar las repercusiones
15. Publicidad: la revista hace pauta o la interpretaciéon de los resultados de
publicitaria, pero tiene una nota legal su manuscrito. De tal manera, los autores
en la que se aclara que ninguno de deberdn cumplimentar y enviar, junto
los anunciantes tiene influencia en la con la postulacién de su manuscrito, un
seleccién o publicacién de los contenidos formato de declaraciéon de conflicto de
de la revista. El proceso de aprobacién intereses que proporciona la revista, de
de manuscritos estd cimentado en la acuerdo con las directrices del ICMJE.
evaluacion por pares externos. c) Implicaciones éticas de las investigaciones:
16. Marketing directo: la revista no realiza Los autores cuyas investigaciones hayan
estrategias de marketing directo ni sido sometidas a valoracion del comité
tiene fines comerciales; no tiene ningidn de ética de su respectiva institucién
interés en ese sentido ni cobros para los u organizacién financiadora, deben
autores. Su intencién estd en crear una presentar ese aval a la revista, junto con
comunidad de colaboradores (autores, el sometimiento del manuscrito.
evaluadores, editores) y una audiencia Asi mismo, se debe declarar de manera
de lectores diversa e incluyente, dentro directa, en el manuscrito y en su
de las particularidades de su area y de su metodologia, cuales son las implicaciones
espectro tematico. éticas de la investigacién que se ha
Con respecto a la presentacion de los llevado a cabo. La revista también podra
manuscritos y siguiendo las recomendaciones del pedir revisiones adicionales sobre el
ICMJE, los autores deben tener en cuenta tres manuscrito presentado y la investigacion
aspectos esenciales: que se presenta, si se identifica alguna

preocupacién ética de parte del editor
jefe, del editor responsable del proceso
o del comité editorial y cientifico de la
revista.

a)  Criterios que definen la autoria o coautoria:

1. Un autor es aquel que hace
contribuciones sustanciales a
la concepcion o disefio de un
manuscrito o a la adquisicion, anélisis
o interpretacion de los datos que
contiene un manuscrito.

Por otro lado, se espera que todos aquellos
que colaboran en la revista desde diferentes roles
(autores, revisores, editores o equipo editorial),
actden bajo una perspectiva de integridad
cientifica y que su comportamiento y decisiones
correspondan a un enfoque cientifico, siempre
buscando la transparencia y la generacién o

2. Un autor participa en la escritura del
manuscrito o en una revisién critica
de los contenidos del manuscrito.

3.  Un autor participa en la aprobacion validacion del conocimiento, en este caso, para el
de la version definitiva de un avance de la Endocrinologia y de las areas afines
manuscrito. a la revista.

Volumen 8. nimero 4 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

491



Politica editorial

En cuanto a los roles principales de aquellos
que participan en la revista, en resumen, debemos
sefialar lo siguiente:

conocimiento, los editores (y su equipo)
han ser “colaboradores discretos” de los
autores. Suintenciéndebeconcentrarseen

Autores. Se espera que los autores de la
revista no incurran en comportamientos
como el plagio, la fabricacion de datos o la
manipulacion de resultados, el reciclaje de

que la revista sea un repositorio confiable
de conocimiento en Endocrinologia vy
que cada manuscrito llegue, en la mejor
version posible, a un lector especializado.

textos o la postulacion simultanea a otras Con respecto a las correcciones o
revistas o medios de publicacion (para retractaciones de los articulos publicados en la
enumerar algunos de los problemas éticos revista, lo siguiente:

mas frecuentes). También es importante
que los autores que someten trabajos a
la revista tengan un interés genuino por
publicar y que mantengan su participacion
a lo largo de todo el proceso: evaluacion
por pares, correcciones, produccion
editorial y pospublicacién. La calidad final
del trabajo y el impacto que pueda tener
el mismo, en el tiempo, depende en buena
parte del interés de los autores.

Revisores. Los revisores deben tener un
enfoque cientifico, académico, en todo
momento, al evaluar los manuscritos. La
revista evallla manuscritos, no personas y
los conceptos deben elaborarse bajo ese
principio, evitando los ataques personales
a los autores. También los revisores
deben evitar usos indebidos tanto de los
manuscritos como de los datos de las
investigaciones que se les ha confiado.
La suplantacion es igualmente una mala
practica; la revista selecciona y convoca
a sus revisores con base en su formacion
académica, experiencia y publicaciones,
asi que transferir la responsabilidad de
evaluar un manuscrito a una tercera
parte (estudiante, residente, colega), sin
consultar las razones para ello al editor jefe
de la revista, es inaceptable y debe evitarse.

Editores o equipo editorial. Los

editores y el equipo editorial de Ia
revista deben velar porque los principios

de transparencia y los procesos
y procedimientos de la revista se
realicen de la mejor forma posible,

procurando un trato justo para todas
las partes involucradas. Mas que ejercer
como “guardianes” (gatekeepers) del
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Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se haran siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiaciéon de
un autor, de un Orcid, error en nombres,
entre otras cosas) o que afecte su
interpretacion, por una omision o error no
intencional, de redaccién o de formato.

Retractaciones. Si se detecta que
un articulo tiene problemas serios que
afectan la veracidad de sus resultados,
que comprometen su calidad cientifica
o si se ha identificado algin problema
ético de gravedad (plagio, fabricacién
de datos, manipulacién, entre otros), la
revista podra declarar una retractacion
e impedir el acceso al texto completo
del manuscrito, con la correspondiente
noticia de las razones de la retractacion.
Tales casos seran analizados por el
Comité editorial y cientifico de la revista
y por el editor jefe, antes de llegar a una
decision final sobre una retractacion.

Sistema de evaluacién

La Revista Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo tiene un sistema de
evaluacion “doble ciego” que se desarrolla a través
de las siguientes etapas:

Revisibn de documentos para
formalizar sometimiento. Los trabajos
sometidos a la revista deben venir
acompafiados de dos documentos que
solicita la revista: un formato de conflictos
de interés, debidamente cumplimentado
por todos los autores, y una carta de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



sometimiento y compromiso, en la que
se presenta el manuscrito y se reafirma
la original y se previene la postulacion
simultanea.

Revisién editorial (antiplagio vy
permisos). Si los manuscritos cumplen
con los documentos para formalizar
su sometimiento a la revista, seran
verificados a través de un software
antiplagio para corroborar su originalidad
y buen uso de textos o de contenidos
protegidos por derechos de autor.

Igualmente, se pide a los autores que
eviten el uso, reproduccién o adaptacién
de figuras, imagenes o tablas que
provengan de otras fuentes, sin la debida
autorizacion; es preferible que los autores
elaboren su propio material grafico. En
el caso de que sea necesario reproducir
alguna figura, imagen o tabla de otra
fuente, los autores deben enviar los
permisos necesarios a la revista, de parte
del titular de derechos de autor (persona,
revista, editorial u organizacién). La
revista no realizard ningdn tramite de
permisos en nombre de los autores pues
esta es su responsabilidad. El no tramitar
estos permisos o enviar un manuscrito
con reproduccién de contenidos no
autorizados, sera motivo de rechazo.

Finalmente, en esta fase, el manuscrito sera
revisado en cuanto a su estructura y de ser
necesario, el editor jefe o el editor responsable del
proceso, solicitara ajustes a los autores o incluso,
podrd descartar su publicacién por asuntos de
calidad, correspondencia con el espectro tematico
de la revista o algdn tipo de consideracion ética.

Evaluacién por pares. Una vez los
manuscritos superen la fase de formalizacion de
la postulacion y revision editorial, comenzaran
su proceso de evaluacién por pares. La revista
localizard pares expertos en el tema de cada
manuscrito y los invitara a hacer una lectura
concienzuda para establecer sus condiciones de
calidad cientifica. Los resultados posibles de esta
intervencion de los pares son:

1) manuscrito aprobado sin modificaciones;
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manuscrito aprobado con modificaciones
de forma; 3) manuscrito con aprobacion
condicionada a realizar ajustes de fondo
(sujeto a verificacion de las correcciones);
4) manuscrito rechazado.

En el caso de que se presenten conceptos
contradictorios, en los que un revisor aprueba
y otro rechaza, se someterd a la revision de un
tercer par o a una revisidn y decision del editor
jefe o del editor responsable del proceso.

Correcciones y verificacién de
correcciones. La solicitud de correcciones,
ajustes y aclaraciones por parte de los autores
de los manuscritos es un proceso completamente
usual en la revisidn por pares. Los tiempos de
entrega de las correcciones seran establecidas por
el editor de la revista o por la coordinacion editorial
y de acuerdo con la complejidad de las mismas.

En el caso de que un autor no pueda cumplir
con el cronograma sugerido para hacer las
correcciones, se debe informar al editor, con
la respectiva explicacion. Si se presenta una
falla repetida en el cumplimiento de los plazos
de entrega de correcciones, el manuscrito sera
rechazado y el autor no podra volver a presentarlo
a la revista.

Por otro lado, los autores a los que se les
solicite correcciones de fondo, solo tendran una
Unica oportunidad de rectificar sus correcciones,
en el caso de que el editor responsable o los
revisores consideren que el articulo no ha
solucionado completamente sus problemas. Ante
una rectificaciéon fallida de parte de los autores,
el caso pasara a manos del editor jefe o del
comité editorial y cientifico, quienes podran dar
por cerrado el proceso de un manuscrito, ante la
insatisfaccion en los ajustes.

Resultados. La revista emitird un resultado
oficial en dos momentos: primero, una vez se
tengan consolidados los conceptos delosrevisores
y, segundo, una vez se reciban y se verifiquen las
correcciones. En el caso del sequndo resultado,
este podra ser positivo o negativo, de acuerdo
con la calidad y minuciosidad de las correcciones
que efectlen los autores. La decision definitiva,
entonces, se dard en este segundo resultado,
luego de la verificacion de los ajustes.
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Tiempos. El proceso de evaluacién de un
manuscrito, entre su sometimiento y decision
final, tomara, en promedio, un trimestre. Algunos
procesos podran resolverse en menos tiempo, de
acuerdo con los temas y la disponibilidad de los
pares y otros, dilatarse un poco mas.

De cualquier forma, larevista procurara ofrecer
un resultado de evaluacién lo mas pronto posible
a los autores, con el fin de que tengan certeza de
su probable publicacién o de que puedan disponer
del manuscrito para someterlo a otra revista, en
caso de que la respuesta sea negativa.

Presentacién de manuscritos

Tipos de manuscritos

La revista acepta el sometimiento de los
siguientes tipos de manuscritos para su proceso
de publicacion:

Articulos originales de investigacién.
Estos articulos describen los resultados
de investigaciones terminadas y siguen la
siguiente estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones, declaraciéon de
conflictos de interés y financiamiento,
contribuciéon de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

En cuanto a extension, estos manuscritos
no podran superar las seis mil (6000)
palabras, sin incluir referencias.

Revisiones sistematicas. Las
revisiones son articulos que abordan
la literatura especifica de un tema,
siguiendo un protocolo, y pueden tener
un enfoque cualitativo (sin metaanalisis)
o con (metaanalisis). La estructura de las
revisiones sistematicas sera esta:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, métodos, resultados,
discusion, declaraciéon de conflictos de
interés y financiamiento, contribucion
de los autores (taxonomia de CRedIT),
agradecimientos y referencias.

También, se pide a los autores que sigan las
instrucciones para la elaboracion y escritura
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de revisiones sistematicas de PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/)

En cuanto a extension, estos manuscritos
no podran superar las seis mil (6000)
palabras, sin incluir referencias.

Casos clinicos. Los casos clinicos deben
buscar aportar conocimiento para la toma
de decisiones en el diagnéstico, manejo
de pacientes, dilemas éticos o para
fortalecer las capacidades en la clinica
o en el ejercicio médico profesional. Los
casos seguiran la estructura sugerida
para los casos o reportes clinicos de
CARE (https://www.care-statement.org/
checklist).

En cuanto a extensién, estos manuscritos
no podran superar las tres mil (3000)
palabras, sin incluir referencias.

Historia de la Endocrinologfa. Los
manuscritos sobre la historia de la
Endocrinologia abordan o recuperan
un tema especifico en la evolucién, a
través del tiempo, de la Endocrinologia.
Tales articulos deben tener siempre esta
estructura:

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccion, desarrollo de contenidos
(con apartados libres, de acuerdo con
los propésitos del autor y del tema) y
conclusiones. También debe incluir un
apartado de declaracién de conflictos de
interés y financiamiento, contribucién
de los autores (taxonomia de CRedIT, si
el manuscrito estd escrito en coautoria),
agradecimientos (si el autor lo prefiere) y
referencias.

La extension maxima de esos manuscritos,
sera de seis mil (6000) palabras, sin incluir
referencias.

Pagina del residente. La revista tiene
destinado un espacio para publicar
articulos originales, revisiones o casos
clinicos, escritos por residentes. La
estructura de tales manuscritos debe
sequir la que le corresponda, de acuerdo
con su tipologia textual (originales,
revisiones, casos).
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Consensos, recomendaciones,
gufas y perspectivas. En esta seccion
la revista publicard documentos para
el interés de los especialistas y de la
practica clinica en Endocrinologia, bajo
las tipologias textuales de consensos,
recomendaciones y guias. También, se
publicaran articulos, notas o ensayos de
reflexion sobre temas coyunturales para
laEndocrinologia, bajolatipologiatextual
de perspectivas. Estos documentos no
tendran limites de extensién, salvo los
que se definan en su proceso de arbitraje
por pares o segln el criterio del editor
responsable o el editor jefe. En cuanto a
su estructura, los documentos siempre
tendran titulo, resGmenes estructurados
(descripcion de su propésito, contenidos
y contribuciones o conclusiones),
palabras clave, una introduccion,
desarrollo de sus contenidos, un
apartado de conclusiones y un apartado
final de referencias.

Idiomas. La revista recibira manuscritos
escritos originalmente en espafiol e inglés y, en
caso de aprobarse, se publicaran en el idioma que
corresponda. En el caso de los metadatos de los
manuscritos (titulo, resumen y palabras clave),
se presentaran en ambos idiomas. El autor debe
presentar los metadatos en ambos idiomas, con la
postulacion inicial de su manuscrito.

Estructura de los manuscritos

La estructura de los manuscritos depende del
tipo al que corresponda. Sin embargo, hay algunos
aspectos comunes que se deben tener en cuenta
en la preparacion de todos los manuscritos:

Portadilla. Los manuscritos deben
tener una portadilla que estd compuesta
por los siguientes elementos: titulo,
informacion de los autores, resumen
estructurado, palabras clave. En cuanto
a la presentacion de estos cuatro
aspectos, hay que considerar algunas
particularidades:

a) Titulo. El titulo debe ser conciso y
reflejar de manera adecuada, precisa,
el tema del manuscrito.
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Informacién de los autores.
Los autores deben usar su
nombre bibliografico (el nombre
que usualmente emplean en sus
publicaciones) y  registrar su
filiacion institucional, la ciudad,
el pais y su correo electronico.
También es obligatorio que cada uno
proporcione el enlace a su Orcid.
En el caso de no tener Orcid, cada
autor debe hacer el registro e incluir
alli su filiacién actual (Employment),
sus grados académicos (Education
and qualifications) y sus U(ltimas
publicaciones (Works). Todos
los Orcid deben contener esta
informacién minima. Para el registro
en el Orcid, se debe consultar aqui:

https://orcid.org/register

Para el caso de autores afiliados a
instituciones colombianas, se sugiere
que se tramite el registro de su hoja
de vida en el CvLAC del Minciencias:

https://scienti.minciencias.gov.co/
cvlac/EnRecursoHumano/buscador.do

Los autores que ya tienen CvLAC,
deben revisar que esté actualizado,
con su filiacién vigente al dltimo afio.

Asi mismo, en el manuscrito se
debe designar claramente cual sera
el autor de correspondencia, quien
servird de intermediario entre los
demas autores y las comunicaciones
que se tengan con la revista, a lo
largo del proceso de publicacion.

¢) Resumen estructurado. Los

resimenes deben presentarse por
items, de manera que reflejen la
estructura de los manuscritos, de
acuerdo con cada tipologia, y no
deben superar las 250 palabras.
Por ejemplo, los resimenes de los
articulos de investigacion deben
tener: introduccién, metodologia,
resultados, discusion, conclusiones.

Palabras clave. Todos los
manuscritos, incluyendo los casos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



Politica editorial

clinicos, deben tener entre 6 a 12
palabras. Las palabras clave se deben
seleccionar utilizando la siguiente
herramienta de los descriptores en
ciencias de la salud, DeCS/MeSH:

https://decsfinder.bvsalud.org/dmfs

Cuerpo del texto. Los manuscritos deben
seqguir la estructura que se ha sefialado para
la tipologia textual a la que corresponda (ej.
Articulos originales de investigacién, revisiones
sistematicas y casos clinicos).

Con respecto a las figuras y tablas del
manuscrito, siempre deben estar llamadas en
algln apartado del texto y deben especificar su
titulo y fuente.

Estilo de citacién. La revista sigue el estilo
de citacidon de Vancouver. Recomendamos que se
consulten las instrucciones del siguiente manual,
sobre el estilo Vancouver, en el capitulo 5, entre
las paginas 79 a 98:

https://ediciones.uniandes.edu.co/Documents/
manual.pdf

En el caso de los manuscritos presentados en
inglés, se sugiere consultar los casos y estructura
de las citas en:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _
requirements.html

Adicionalmente, se pide a los autores que
verifiquen cudles de las referencias que han
usado tienen doi (digital object identifier) y que lo
incluyan activo en cada caso. Para identificar los
doi de las referencias, se debe incluir el bloque de
referencias del manuscrito aqui y luego dar enviar
(submit):

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado en
someter un manuscrito a la Revista Colombiana
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, debe
tener en cuenta estos 4 aspectos:
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Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas tematicas
de interés principal para la revista, los tipos
demanuscrito que se aceptan (suestructura
y condiciones), las consideraciones éticas
que se deben tener en cuenta y la dindmica
del proceso de evaluacion.

Carta de sometimiento. Los autores
deben presentar una carta de sometimiento
en la que presentan el manuscrito, declaran
que es original y que no ha sido enviado
simultaneamente a otra revista.

Declaracién de conflictos de interés
y aval del comité de ética. Los autores
del manuscrito deben diligenciar un
formato de declaracion de conflictos
de interés. También, si la investigacion
de la que se deriva el manuscrito fue
sometida a un aval del comité de ética de
la institucion financiadora, se debe enviar
ese aval como soporte de la postulacion.

Normas de estilo. Los manuscritos se
pueden someter a la revista sin que se siga
de manera estricta el estilo de citacion de
la revista o algunos aspectos menores de
formato. Sin embargo, si el manuscrito
resulta aprobado de la evaluacién por pares,
los autores tendran que hacer las revisiones
necesarias para ajustarlo al estilo.

Envio. Los manuscritos deben ser
enviados a través de la plataforma de la
revista, en el siguiente enlace:

http://revistaendocrino.org/index.php/
rcedm/about/submissions

Los manuscritos que no se postulen
a través de la plataforma, no seréan
procesados. No obstante, si llega a
experimentar algin inconveniente con el
sometimiento, por favor, comuniquese al
siguiente correo-e de la revista: revista@
endocrino.org.co

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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