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With immense honor and privilege, we 
extend a warm welcome to the esteemed readers 
of the Colombian Journal of Endocrinology, 
Diabetes and Metabolism, supported by the 
Colombian Association of Endocrinology, 
Diabetes and Metabolism (ACE for its acronym in 
Spanish). Within this edition, the journal unveils 
several recommendations and resources designed 
to ensure high-quality care and to stimulate the 
communication between physicians and patients 
in their decision making about appropriate use 
of treatments and diagnostic tools. Join us in 
exploring these insightful perspectives and their 
impact on the Endocrinology practice (1).

Choosing Wisely (CW) is a clinician-led 
campaign committed to help patients and medical 
practitioners to engage in conversations about 
unnecessary care. It has raised awareness of the 
problem of overuse or low-value interventions in 
diagnostic procedures and medical treatments. 
This international movement began in the United 
States in 2012 and in Canada in 2014. The 
campaign engages physicians and other health 
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care professionals, including nursing, dentistry, 
lab medicine, and pharmacy among others. It 
also engages with medical students to help them 
establish good practices early in their careers. 
Nowadays, the campaign has spread over to 
35 countries, including Brazil, Colombia, and 
Argentina, who joined in October 2023.

In Colombia, under the leadership of the 
Colombian Association of Scientific Societies 
(ACSC for its acronym in Spanish), 11 
scientific societies, including ACE, have joined 
“Decisiones Acertadas” since its inception. The 
list of recommendations of unnecessary tests 
and medications that ACE has released supports 
strong evidence that low-value care may lead 
to adverse events or further testing, which may 
increase anxiety for patients and caregivers 
and increase the likelihood of false-positives 
or other preventable harms. For example, ACE 
recommends that Vitamin D levels should not 
be routinely ordered in the general population, 
because this measurement does not change 
management. Other recommendations relate 
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to overuse of thyroid ultrasound, basal insulin 
measurement, and bone markers in osteoporosis 
as well as limiting the utility of prescribing 
Vitamin D to patients with specific risk factors of 
deficiency.

These recommendations offer an additional 
opportunity for physicians to facilitate 
conversations with patients about unnecessary 
tests and treatments and make smart and 
effective choices to ensure high-quality care. 
Taking the time to let them ask four basic 
questions (i.e., do I really need this test, 
treatment or procedure? what the downsides 
are? are there simpler, safer options and what 
happens if I do nothing?) can foster meaningful 
conversations, preventing unwarranted and 
potentially adverse medical interventions 
and examinations that may not align with an 
individual’s preferences and objectives.

We take pleasure in  congratulating ACE 
for formulating these recommendations, urge 
its members to integrate these guidelines into 
their daily practices, and engage in collaborative 
treatment decision processes with patients, 
considering both the benefits and risk of available 
options. 
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“Decisiones acertadas” es una iniciativa de 
autorregulación de la profesión médica que es 
totalmente consistente con el artículo 17 de la 
Ley Estatutaria, la cual establece la autonomía de 
la profesión, pero con autorregulación.

La Asociación Colombiana de Sociedades 
Científicas adopta la iniciativa como mecanismo 
para concretar acciones de autorregulación, 
aprovechando este espacio que ha abierto la Ley 
Estatutaria, porque es una manera de demostrarle 
a la sociedad que las organizaciones médicas 
estamos preocupadas por la autorregulación, 
la cual tiene un efecto muy importante: el de 
contribuir a la preservación de la confianza de la 
sociedad en sus médicos.

Esta iniciativa corresponde a una de mayor 
alcance a nivel internacional, que comenzó en 
Estados Unidos en el año 2012, “Choosing Wisely”, 
y que se ha difundido por diversos países del 
mundo. En la actualidad, más de 30 naciones han 
adoptado esta misma propuesta con otros nombres, 
pero con el mismo contenido y sentido: generar 
recomendaciones acerca de conductas médicas que 
se deben cuestionar o que se deben eliminar, ya sea 
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porque no hay evidencia de que funcionen o porque 
hay evidencia de que hacen daño. Siempre basado 
en la mejor evidencia disponible.

“Decisiones acertadas” está totalmente 
enfocada en mantener la calidad, en reducir el 
daño y la exposición de los pacientes a riesgos 
injustificados, por conductas médicas que no 
están basadas en evidencia o la que existe no está 
dando los resultados esperados o que, incluso, 
está perjudicando a las personas.

Esta iniciativa tiene consonancia con la 
protección del derecho fundamental a la salud y a 
la seguridad del paciente, porque se centra en sus 
necesidades y bienestar, en lo que los pacientes 
requieren y en evitar lo que no.

Es muy importante y marca un hito que 
la Asociación Colombiana de Endocrinología, 
Diabetes y Metabolismo esté liderando 
este proyecto (1), como una iniciativa de 
autorregulación médica, legítima, autónoma 
y alineada con la protección del derecho a la 
salud, como una vía concreta para materializar la 
participación profesional activa en los procesos 
establecidos en la Ley Estatutaria de Salud.
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Beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en 
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Destacados

	 La testosterona se utiliza para 
el trastorno del deseo sexual 
hipoactivo en la posmenopausia.

	 Los implantes de testosterona 
pueden restaurar las 
concentraciones séricas de 
testosterona.

	 Los implantes de testosterona 
son una alternativa excesiva 
frente a otras presentaciones en 
mujeres.

	 Las usuarias de implantes de 
testosterona presentan serios 
eventos adversos dependientes 
de andrógenos.

Resumen
Contexto: los implantes de testosterona pueden lograr el incremento de los niveles séricos 
de testosterona.
Objetivo: evaluar los beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en mujeres, 
mediante una revisión sistemática de la literatura.
Metodología: se realizó una revisión sistemática de la literatura acerca de los beneficios 
y riesgos del uso de los implantes de testosterona en mujeres. La búsqueda se hizo en 
diferentes bases de datos electrónicas (Medline, Central, Embase, entre otras), con términos 
de búsqueda libres y estandarizados. En los beneficios se consideró como desenlace 
primario la reactivación del deseo sexual, y en los riesgos la proporción de acné, spotting, 
clitoromegalia e hirsutismo.
Resultados: se incluyeron 79 publicaciones. No se encontraron ensayos clínicos controlados 
aleatorizados que evaluaran los beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en 
mujeres. En escasas publicaciones observacionales retrospectivas, el uso de implantes de 
testosterona en mujeres, se asoció con una mejoría en varios dominios de la función sexual y 
la angustia personal. Los datos acerca de la eficacia de seguridad a largo plazo son escasos 
y la calidad de la evidencia es baja. En los riesgos y efectos adversos comunes se encontró: 
acné, alopecia e hirsutismo, así como eritrocitosis (policitemia), extrusión, celulitis/infección 
y hematomas.
Conclusiones: los beneficios de los implantes de testosterona en mujeres son superados 
por los riesgos, y la incidencia de efectos adversos irreversibles puede ser mucho más alta de 
lo que se ha informado. Es necesaria una estrecha vigilancia del uso racional de los implantes 
de testosterona en mujeres.

Palabras clave: andrógenos, testosterona, implantes de medicamentos, eficacia, riesgo a 
la salud, seguridad, mujeres.

Artículo original
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Benefits and risks of testosterone pellets in women: A 
systematic review of the literature

Highlights

	 Testosterone is used for 
postmenopausal hypoactive 
sexual desire disorder.

	 Testosterone implants can 
restore serum testosterone 
concentrations.

	 Testosterone implants are an 
excessive alternative to other 
presentations in women.

	 Users of testosterone implants 
present serious androgen-
dependent adverse events.

Introducción
La testosterona, un esteroide de 19 átomos 

de C, sintetizada a partir del colesterol (figura 1); 
en mujeres es producida por los ovarios (25 %), 
la corteza suprarrenal (25 %) y la conversión 
periférica de andrógenos suprarrenales (50 %) (1).

La testosterona en las mujeres es una 
hormona de carácter metabólico, vascular y 
reproductivo, que además ayuda en la regulación 
y el mantenimiento del complejo vulvovaginal, el 
suelo pélvico, la vejiga y la uretra, así como en las 
funciones sexuales vitales, incluida la lubricación 
vaginal, acciones que se ven favorecidas gracias 
a sus efectos intracrinos (dentro de la célula, es 
decir, la síntesis ocurre donde se ejerce la acción 
o en las mismas células donde se produce la 
síntesis) (2-3).

La testosterona endógena tiene un papel 
fundamental en la salud de la mujer, ya sea a 
través de la acción androgénica directa o como 

precursora de la producción de estradiol a través 
del proceso de aromatización (2, 4) (figura 2).

En las mujeres en premenopausia, los niveles de 
testosterona circulante son poco más o menos 10 
veces mayores que los niveles de estradiol, siendo 
el rango normal de 15 a 70 ng/dl, y cuando las 
mujeres alcanzan los 40 años, las concentraciones 
séricas representan aproximadamente la mitad de 
cuando tenían 20 años (5).

Los tratamientos hormonales, a base de 
testosterona, se han convertido en los últimos 
años en el caballito de batalla para enfrentar los 
trastornos sexuales, tanto en hombres como en 
mujeres (6); de hecho, las recetas de testosterona 
aumentaron más de 3 veces entre 2001 y 2011, 
en todos los grupos etarios (6-7).

Los beneficios de los implantes de testosterona 
radican, principalmente, en su bajo riesgo de 
transferencia del fármaco y un posible mayor 
cumplimiento/conveniencia por parte de los 
pacientes, sin embargo, son elevados sus riesgos, 

Abstract
Background: testosterone implants can increase serum testosterone levels.

Purpose: to evaluate the benefits and risks of testosterone implants in women, through a 
systematic review of the literature.

Methodology: a systematic review of the literature was carried out about the benefits and 
risks of the use of testosterone implants in women. The search was carried out in different 
electronic databases (Medline, Central, Embase, among others), with free and standardized 
search terms. In the benefits, the reactivation of sexual desire was considered as the primary 
outcome; and in the risks the proportion of acne, spotting, clitoromegaly and hirsutism.

Results: seventy-nine publications were included. We found no randomized controlled trials 
evaluating the benefits and risks of testosterone implants in women. In few retrospective 
observational publications, the use of testosterone implants in women was associated with 
improvement in several domains of sexual function and personal distress. Data on long-term 
efficacy and safety are scarce and the quality of evidence is low. Common risks and adverse 
effects were found: acne, alopecia and hirsutism, as well as erythrocytosis (polycythemia), 
extrusion, cellulitis/infection and hematomas.

Conclusions: The benefits of testosterone implants in women are outweighed by the risks, 
and the incidence of irreversible adverse effects may be much higher than has been reported. 
Close monitoring of the rational use of testosterone implants in women is necessary.

Keywords: Androgens, Testosterone, Drug Implants, Efficacy, Health Risk, Safety, 
Women.
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Figura 2. Síntesis de testosterona
Nota: 1) P450scc; 2) P450c17 (17α-hidroxilasa); 3) P450c17 (17,20 liasa); (4) 17-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa; 5) 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa/Δ-5-4 cetoesteroide isomerasa;  
6) P450 aromatasa; 7) 5-reductasa.

Fuente: elaboración propia.

Figura 1. Estructura química de la testosterona
Fuente: adaptado de 1-3.
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ya que se asocian a incrementos suprafisiológicos 
en los niveles séricos de testosterona (hasta 4-6 
meses), lo cual puede tener efectos negativos en la 
salud (acné, hirsutismo, alopecia, aumento de peso, 
cambio de la voz (voz grave), hipertrigliceridemia, 
daño hepático y cáncer de mama) (6).

En la actualidad, se ha difundido de forma 
masiva e indiscriminada un conjunto de técnicas, 
estrategias y procesos para impulsar el uso 
de implantes de testosterona (“testosterona 
bioidéntica con provechosos beneficios como 
hormona del rejuvenecimiento”) en personas 
que desean mejorar su desempeño sexual, físico, 
cognitivo e incluso emocional; convirtiéndose 
en la “mejor opción” para enfrentar los cambios 
propios del envejecimiento (6, 8).

Los implantes o gránulos de testosterona los 
promocionan como un producto natural (hormonas 
sintetizadas y bioidénticas que provienen de 
una fuente botánica: soja y ñame) de liberación 
sostenida, caracterizados por ser una forma 
saludable, exacta y personalizada de “reemplazo 
hormonal” de acción prolongada; compuestas a 

mano para que sean biológicamente compatibles 
con el estradiol y la testosterona humana (9). De 
paso, no son nada nuevo, de hecho, hace más de 
70 años se viene patrocinando su uso en mujeres 
para para tratar los síntomas de la perimenopausia 
y la menopausia (10).

Los implantes de testosterona son 
dispositivos del tamaño de un grano de arroz que 
contienen testosterona, la cual se va liberando 
lentamente. Los vendedores de estos implantes, 
los indican para lograr el equilibrio hormonal, 
para mantener un ritmo de vida dinámico e 
incluso para prevenir el cáncer de mama, sin 
importar la edad de la persona; sin embargo, es 
larga la lista de bondades que ellos mismos les 
promueven (9, 11-13). En la tabla 1 se describen 
las indicaciones que promocionan los vendedores 
de implantes de testosterona (a través de 
publicidad directa al consumidor, sitios web que 
afirman brindar información médica legítima, 
consultorios, clínicas e instituciones con fines 
de lucro que promueven terapias para la salud 
femenina y antienvejecimiento).

Tabla 1. Beneficios que promocionan los vendedores de los implantes de testosterona

Aumento de la densidad mineral ósea Equilibra y mejora el metabolismo de los lípidos e 
hidratos de carbono

Aumento de la energía física y mental Estimula el nivel de energía corporal

Aumento de la masa muscular Favorece el rejuvenecimiento vaginal 

Ayuda a tener un estado físico saludable Incrementa la sensación de bienestar

Ayuda a controlar el peso y a redistribuir la grasa 
corporal Mejora la arquitectura del sueño

Combate las enfermedades cardiovasculares y otras 
enfermedades crónicas Mejora el desempeño sexual y la calidad de vida

Da equilibrio hormonal Mejora la memoria y la concentración

Ejerce un efecto protector sobre el cáncer de mama Reactiva el deseo sexual y la autoestima

Elimina los síntomas de la menopausia Alivia el síndrome premenstrual

Fuente: elaboración propia.
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En la creciente ola de mercadeo actual, los 
implantes de testosterona se fomentan para 
uso en mujeres bajo los siguientes cinco puntos  
(11-14):

1) Aumenta el vigor y la energía corporal: 
los niveles bajos de testosterona
los asocian con agotamiento físico o
cansancio, de tal manera que promocionan 
la testosterona como un mantenedor
y coadyuvante de la fuerza y el tono
muscular.

2) Controla la sintomatología vaso-
motora (sudoración y bochornos):
la testosterona la promueven como una
terapia hormonal androgénica para frenar
los efectos de la menopausia.

3) Equilibra la arquitectura del sueño:
asocian los trastornos del sueño
(insomnio) con la baja testosterona.

4) Mejora del deseo sexual/libido: la
testosterona se relaciona con el deseo
sexual, la excitación/lubricación vaginal
y la capacidad orgásmica, por lo que se
esperaría que con la terapia se contribuye
a una plena vida sexual.

5) Regula y modula el estado de ánimo
(depresión y ansiedad): la testosterona
la promueven para equilibrar el estado
emocional.

Algunas personas, no menos temerarias, 
promocionan los implantes de testosterona para 
reducir el riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades 
cardiacas y osteoporosis; así como para mejorar 
la función cognitiva y mental, e incremento de la 
sensación constante de bienestar, satisfacción 
sexual, moldeamiento del cuerpo, etc.

En otro orden de ideas, los vendedores de 
implantes de testosterona, aseguran que estos 
no poseen las contraindicaciones de la terapia 
hormonal convencional, afirmando que son una 
terapia eficaz, segura y fácil de administrar (11); 
de tal manera que, en algunos lugares, los ofrecen 
e impulsan como un “chip sexual” o “método anti-
aging (antiedad)/(antienvejecimiento)”, y a pesar 
de sonar con coherencia, no necesariamente 
significa que esto sea cierto; de hecho, no han 
sido aprobados por las asociaciones o sociedades 

científicas, tal como ha sido publicado en los 
diferentes consensos (15-16). 

El uso no indicado en la etiqueta o extraoficial 
(off-label), así como el mal uso de las hormonas y 
de los suplementos en personas sin un diagnóstico 
endocrino establecido, conlleva riesgos conocidos 
y desconocidos, algunos potencialmente 
perjudiciales (6). Es por eso que el objetivo 
de estudio consistió en evaluar los beneficios 
y riesgos de los implantes de testosterona en 
mujeres, mediante una revisión sistemática de la 
literatura. 

Materiales y métodos

La pregunta final de investigación de este 
estudio se describe en la tabla 2. La única indicación 
basada en evidencia, para el uso de testosterona 
en mujeres, es para el tratamiento del trastorno 
de deseo sexual hipoactivo (HSDD, del inglés 
Hypoactive sexual desire disorder/dysfunction), en 
mujeres en etapa de la posmenopausia, después 
de la evaluación biopsicosocial (15-16), ¿influiría 
positiva o negativamente el uso de implantes de 
testosterona en las mujeres? Esta pregunta se ha 
depurado a través de la consulta hecha a expertos, 
donde se determinó la necesidad de restringir la 
búsqueda al uso de implantes de testosterona en 
mujeres, y de no considerar el uso de testosterona 
únicamente en la posmenopausia.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios 
de inclusión:

a) Tipo de estudios: reportes de casos,
estudios observacionales, ensayos
clínicos aleatorizados sin restricción por
fecha de publicación, libros de texto,
publicados en español, inglés, francés
o portugués que tuvieran disponible el
texto completo. Publicados entre el 1 de
enero del año 1950 y el 31 de enero del
año 2023.

b) Tipo de población: estudios que
incluyeran a mujeres mayores de edad.

c) Tipo de intervención: uso de implantes
de testosterona y los comparadores de
reactivación del deseo sexual, eliminación
de los síntomas de la menopausia,
incremento de la sensación de bienestar,
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mejoría del desempeño sexual e incidencia 
del cáncer de mama.

En los beneficios se consideraron, como 
desenlace primario, la reactivación del deseo 
sexual, y como resultado secundario, la mejoría 
del bienestar general.

En los riesgos se consideraron como 
desenlaces primarios la proporción de acné, 
spotting, clitoromegalia e hirsutismo, y como 
secundarios, dolor, enrojecimiento, hematomas, 
celulitis/infección, endurecimiento en el lugar de 
la inserción, extrusiones totales y la proporción de 
complicaciones de enfermedades cardiovasculares 
(infarto de miocardio, trombosis venosa profunda, 
enfermedad cerebrovascular) y la proporción de 
cáncer (endometrial y mama).

En caso de que los estudios no estuvieran 
disponibles en texto completo (abstracts o 
posters), estos no fueron incluidos en la revisión, 
ya que no se contaba con la totalidad de la 
información necesaria sobre las características y 
los desenlaces de dichas referencias para poder 
ser incluidos en el análisis, así como artículos 
publicados en idiomas diferentes al inglés, español, 
francés o portugués, estudios con participación 
de menos de 20 mujeres y estudios en los que se 
prefirió la terapia con andrógenos diferentes a la 
testosterona.

Estrategia de búsqueda

Se hizo una búsqueda sistemática de la 
literatura científica mediante las siguientes bases 
de datos: Embase (Elsevier), Medline vía PubMed, 
Ebsco Cinahl, Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud 
—BVS—, interfaz iAHx), Cochrane Database of 
Systematic Reviews (plataforma Wiley), Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (Central) 
(plataforma Ovid), Database of Abstracts 
of Reviews of Effects (DARE) (plataforma 
Wiley), PsycInfo, Scopus y WHO International 
Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y 
ClinicalTrials.gov.

Contacto del autor

Cuando los datos no estaban disponibles en 
los artículos seleccionados o se necesitaba una 
aclaración adicional, se contactó a los autores por 

correo electrónico; si no había respuesta, se envió 
un correo electrónico repetido en una semana, por 
tres ocasiones, en caso de no obtener respuesta 
se excluyó el artículo.

Los términos clave que se usaron para la 
búsqueda fueron establecidos a partir de la 
pregunta de investigación y estrategia Picot 
(17) (tabla 2). El primer paso consintió en incluir
los términos para establecer la población y,
posteriormente, los términos de búsqueda para
las tecnologías de interés.

Los criterios para definir la población a manera 
de texto libre y vocabulario controlado (MeSH 
y DeCS) fueron: “Androgens”, “Testosterone” 
[Mesh] y “Drug Implants”. Los términos para 
las tecnologías de salud de interés que se 
asociaron por medio del operador booleano 
“OR” fueron: “Efficacy”, “Health Risk”, “Safety”, 
“Women”, “Complications” y “Adverse effects”. 
Al final, el conjunto de términos de búsqueda 
que definieron la población se unió con los 
términos de las tecnologías de salud de interés 
a través el operador booleano “AND”. De igual 
manera, se hizo una búsqueda manual en “bola de 
nieve” sobre la base de la lista de referencias de 
cada artículo seleccionado por los revisores, en 
búsqueda de otras publicaciones que cumplieran 
con los criterios de selección.

Depuración de referencias y selección 
de publicaciones

Antes del inicio del proceso del estudio, se 
socializaron los criterios de selección de las 
publicaciones y se aclararon las dudas respecto 
al proceso de selección. El tamizaje de las 
referencias fue hecho por tres investigadores 
de forma independiente, sin que se conocieran 
los resultados de los otros revisores. Al final se 
compararon las publicaciones seleccionadas por 
cada uno de los revisores, las dudas en relación 
con la selección de los artículos se resolvieron a 
través de consenso, evaluando de nuevo título y 
resumen y, en caso de necesitar más información, 
se obtuvo el texto completo para finalmente 
tomar la decisión de incluir o no los artículos. 
En caso de desacuerdo, se recurrió a un cuarto 
investigador.
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Tabla 2. Pregunta de evaluación en la estructura de investigación y estrategia Picot

P Mujeres mayores de edad usuarias de implantes de testosterona 

I Implantes de testosterona 

C Androgens, testosterone, drug implants, efficacy, health risk, safety, women, complications, 
adverse effects

O

Beneficios 

Primario 

Reactivación del deseo sexual

Secundario 

Bienestar general 

Riesgos

Primarios 

Proporción de:

Acné

Spotting

Hirsutismo 

Clitoromegalia

Secundarios

Dolor 

Enrojecimiento 

Hematomas 

Celulitis/infección

Endurecimiento en el lugar de la inserción

Extrusiones totales 

Proporción de complicaciones de enfermedades cardiovasculares: infarto de miocardio, 
trombosis venosa profunda y enfermedad cerebrovascular

Proporción de cáncer: endometrial y mama 

T De acuerdo con lo reportado en los estudios

Fuente: elaboración propia.



173

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedmVolumen 11, número 2 de 2024

Beneficios y riesgos de los implantes de testosterona en mujeresFJ Espitia de la Hoz

Evaluación de la calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia y el riesgo de sesgos 
se evaluaron para cada artículo de forma pareada 
por dos investigadores. Los artículos escogidos 
se revisaron por medio de la herramienta diseñada 
por la Colaboración Cochrane para detección de 
riesgo de sesgo (18).

En la evaluación de la calidad del conjunto 
de la evidencia encontrada para cada uno de los 
desenlaces se utilizó la herramienta desarrollada 
por Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) working 
group (19).

Aspectos éticos

Al tratarse de una revisión sistemática de 
la literatura, esta es considerada como una 
investigación sin riesgo. Esto de acuerdo con el 
artículo 11 de la Resolución 8430 de 1993 (20).

Resultados

La búsqueda en las diferentes bases de datos 
reportó un total de 16.033 referencias, después 
de descartar los duplicados se extrajeron un 
total de 6701 referencias. De las cuales, se 
seleccionaron 1942 que cumplían criterios de 
inclusión según título y abstract para su evaluación 
en texto completo. Al final, se incluyeron solo 75 
publicaciones. En la figura 3 se describe y detalla 
el flujograma Prisma (21) de selección de las 
referencias.

Beneficios 

Reactivación del deseo sexual

La testosterona ejerce un importante papel en 
la función sexual femenina, de hecho, se considera 
un notable impulsor del deseo sexual y el bienestar 
físico, además de modular la respuesta a los 
estímulos sexuales (22).

En la actualidad, ninguna concentración de 
testosterona sérica se ha correlacionado con la 
presencia o ausencia de trastorno del deseo sexual 

hipoactivo (HSDD), así como tampoco con su 
severidad (6, 23); aunque se ha descrito una vaga 
correlación entre la concentración de testosterona 
durante el tratamiento y sus beneficios a la hora 
de mejorar la disfunción sexual (24). 

A pesar de que la complejidad de los 
mecanismos de acción, centrales y periféricos, 
de la testosterona sobre el deseo sexual no se 
comprenden completamente, la realidad es que 
la investigación y la evidencia clínica respaldan 
un efecto positivo de la terapia con testosterona 
sobre el deseo sexual cuando se mantienen los 
niveles fisiológicos premenopáusicos (24-27); 
sin embargo, cuando la suplementación con 
testosterona excede el rango premenopáusico 
normal, que es el umbral de tratamiento óptimo 
recomendado, el deseo sexual puede disminuir, lo 
cual sugiere un efecto bimodal (6, 28).

Aun cuando los implantes se han venido 
promocionando como la mejor vía de 
administración de la testosterona (11), al 
momento de la realización de la presente revisión, 
no se encontró ni un solo ensayo clínico controlado 
aleatorizado donde quedara demostrada tanto su 
eficacia como su seguridad, ni en la reactivación 
del deseo sexual, como tampoco en la mejoría del 
desempeño sexual en mujeres. En este contexto 
no fue posible evaluar la coherencia de lo que 
promocionan los fieles promotores y defensores 
de los implantes de testosterona con sus propias 
publicaciones (9, 11-14, 29) o las de los demás 
cercanos que los siguen.

La única realidad actual, con relación a los 
beneficios de los implantes de testosterona en 
mujeres, respecto a la reactivación del deseo sexual 
y en la mejoría del desempeño sexual, es que estos 
carecen de evidencia clínica demostrada mediante 
ensayos clínicos bien diseñados. En cuanto a 
la eficacia y seguridad, adicionalmente, pueden 
tener variabilidad en la concentración sérica de 
testosterona, lo que genera preocupaciones sobre 
la verdadera calidad del elaborado producto; con 
base en lo anterior, los implantes de testosterona 
no deben recomendarse para el tratamiento de las 
disfunciones sexuales en la mujer (6, 16, 30).
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Riesgos

Acné

En la evaluación de este desenlace se 
identificaron varias publicaciones. A partir de la 
concepción de que los andrógenos representan la 
más importante de todas las hormonas encargadas 
de la regulación y producción de sebo (31-32), 
por eso no sorprende que la terapia hormonal con 
implantes de testosterona se encuentre implicada 
en la patogenia del acné.

En el metaanálisis de Islam et al. (25), donde 
se incluyeron 36 ensayos clínicos y que reclutaron 
a 8480 mujeres, con una duración de 12 semanas 
a 2 años, la administración de testosterona 
aumentó el riesgo de desarrollar acné (riesgo 
relativo, RR): 1,46; intervalo de confianza del 
95 % (IC 95 %): 1,11-1,92), lo cual es similar a 
lo reportado por Elraiyah et al. (33), RR: 1,62; 
IC 95 %: 1,28 - 2,0. En una revisión Cochrane, 
de 35 ensayos clínicos con 4768 mujeres en 
terapia con testosterona, describieron una mayor 

Referencias identificadas 
mediante la búsqueda en las 
bases de datos electrónicas 

n = 16.033

Referencias después de 
descartar los duplicados 

n = 6701

Referencias seleccionadas 
para tamizaje

n =6701

Artículos en texto completo 
excluidos
n = 1863

Razón #1. Publicados en 
idiomas diferentes  

(n = 1024)

Razón #2. Estudios con 
menos de 20 participantes 

(n = 345) 

Razón #3. Terapia con 
andrógenos diferentes a la 

testosterona (n = 387)

Razón #4. Los autores no 
respondieron para aclarar 

dudas (n = 107)

Artículos en texto completo 
evaluados para elegibilidad 

n = 1942

Artículos incluidos 
n = 79

Referencias incluidas 
n = 79

Referencias excluidas
n = 4759

Identificación
Referencias identificadas 

por medio de otros métodos 
de búsqueda n = 0

Tamizaje

Elegibilidad

Incluidos

Figura 3. Diagrama de flujo Prisma de selección de las referencias
Fuente: elaboración propia.
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incidencia de acné; variando con la dosis y la vía de 
administración (26). Dejando en videncia que el 
uso de testosterona desempeña un preponderante 
papel a la hora de desarrollar acné.

Spotting
La incidencia de spotting varía según la 

formulación de los implantes de testosterona. El 
mecanismo exacto no es claro, sin embargo, se 
puede sugerir que podrían inducir cambios en la 
microvasculatura del endometrio, lo cual sería la 
causa del sangrado endometrial. Lo otro es que es 
posible tener algún impacto en la delicada relación 
existente entre los factores angiogénicos/anti-
angiogénicos en las glándulas endometriales y el 
estroma. Se esperaría que los perfiles de sangrado 
sean más favorables en presencia de la liberación 
más baja de testosterona; por otro lado, la 
testosterona se ha involucrado en la disminución 
de los niveles séricos de la hormona estimulante 
del folículo (FSH), la hormona luteinizante (LH), 
la progesterona y el estrógeno (34), además de 
promover alteraciones histológicas en los órganos 
genitales femeninos de manera independiente 
de la dosis (35-36). El spotting depende de los 
niveles séricos de las hormonas sexuales, siendo 
usual su presencia entre las mujeres usuarias de 
implantes de testosterona.

Hirsutismo

El hirsutismo verdadero se define médicamente 
como un exceso de vello terminal que aparece 
con un patrón masculino en las mujeres (37), 
lo cual les puede causar una tremenda angustia 
emocional (38).

El hirsutismo es el resultado de una interacción 
entre los niveles de andrógenos y la sensibilidad 
del folículo piloso a los mismos (39). El nivel y 
la duración de la exposición a los andrógenos, 
la actividad local de la 5-alfa-reductasa y la 
sensibilidad intrínseca del folículo piloso a la 
acción de los andrógenos, determinan si el vello 
se convierte en vello terminal (40).

Los excesivos niveles de andrógenos conducen 
a un desmesurado incremento del crecimiento del 
vello terminal en la mayoría de los sitios sensibles 
a los andrógenos (labio superior, barbilla, tórax, 
espalda y área abdominal superior) (41). Si bien 

el hirsutismo resulta como consecuencia de la 
excesiva producción de andrógenos, a menudo 
proveniente de fuentes ováricas o suprarrenales, 
también puede ser secundario o inducido por 
medicamentos, tal como la testosterona (42-44).

En una revisión Cochrane, la cual incluyó 35 
ensayos clínicos con un total de 4768 mujeres 
en terapia con testosterona, encontraron que los 
efectos adversos describieron una mayor incidencia 
de hirsutismo y acné; los cuales varían con la dosis 
y la vía de administración de la testosterona, sin 
ocurrir con la modalidad transdérmica (26). Por su 
parte, en el año 2013, Glaser et al. (12) reportaron 
un 85,7 % de aumento del vello facial con el uso de 
implantes de testosterona, lo cual demuestra que 
el crecimiento extra de vello se debe al exceso de 
testosterona. 

Clitoromegalia

La clitoromegalia es el agrandamiento del 
tejido eréctil del clítoris. Si bien para algunas 
mujeres esto podría no parecer algo malo, a 
menudo las pacientes se sienten incómodas 
con la forma en que la afección hace que se vea 
su anatomía. Las causas de la clitoromegalia 
se suelen dividir en condiciones hormonales 
y no hormonales, pseudoclitoromegalia y 
clitoromegalia idiopática (45).

En el pasado, era baja la incidencia de la 
clitoromegalia, y estaba asociaba comúnmente 
con el síndrome de ovario poliquístico (SOP); en 
el presente, el incremento de la popularidad y uso 
de los implantes de testosterona en mujeres ha 
aumentado el número de féminas afectadas por 
esta condición clínica (46). En este contexto, el 
tejido eréctil del clítoris suele agrandarse con 
los implantes de testosterona, dando lugar a un 
clítoris protuberante o más grande.

Efectos adversos sistémicos del uso de 
testosterona

En la revisión de la literatura científica, se 
ha documentado que existen múltiples efectos 
adversos con el uso de testosterona (tabla 3), 
los cuales se verán potenciados con el uso de 
implantes, en frecuencia y severidad, debido a las 
dosis supra fisiológicas liberadas. 
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Si bien la testosterona puede mejorar la salud 
sexual de las mujeres en la posmenopausia (15-16), 
también es claro que existen contraindicaciones 
para indicarla; las cuales son más extensivas 

Tabla 3. Efectos adversos asociados al uso de implantes de testosterona

Cardiovasculares Infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular

Endocrino Ginecomastia, aumento de peso, mastalgia, infertilidad 

Urogenital Clitoromegalia, excesiva frecuencia y duración de las erecciones 
del clítoris 

Alteraciones hidroelectrolíticas Retención de calcio, cloruro, fosfatos inorgánicos, potasio, sodio 
y agua

Gastrointestinales Alteración de las pruebas de función hepática, ictericia colestásica, 
náuseas, neoplasias hepatocelulares y peliosis hepática

Hematológicos Eritrocitosis/policitemia, hemorragia, supresión de los factores de 
coagulación II, V, VII y X

En el sitio de la inserción 
Dolor, enrojecimiento, celulitis/infección, sangrado, hematomas, 
fibrosis, extrusión de los implantes, cicatrización, endurecimiento 
en el lugar de la inserción, nódulos subcutáneos

Metabólicos Aumento del colesterol sérico, C-LDL y efecto negativo en el 
C-HDL

Sistema nervioso Ansiedad, depresión, parestesia generalizada, cefalea, aumento o 
disminución de la libido

Piel y faneras Acné, hirsutismo, alopecia (patrón masculino), dermatitis 

Trastornos vasculares Trombosis venosa profunda 

Alérgicas Reacciones anafilactoides

Cáncer Endometrial, ovario, mama y próstata 

Fuente: adaptado de 44, 47-48.

para el uso de los implantes de testosterona, 
debido a los niveles suprafisiológicos (cuatro 
veces mayores que los valores de testosterona 
endógena) (tabla 4).
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Discusión

Los mercaderes de implantes de testosterona 
los describen como pequeños dispositivos de 
liberación sostenida que se implantan por vía 
subcutánea en el tejido adiposo (usualmente en 
la cadera), cuyos beneficios los podrán notar las 
mujeres, a las dos semanas de su inserción; con una 
duración de acción de cuatro a seis meses. Afirman 
que su inserción es sin dolor, sin embargo, utilizan 
anestesia local. El procedimiento dura alrededor de 
10 minutos. Una vez se insertan los implantes, una 
pequeña dosis constante de testosterona se libera 
cuando el cuerpo lo necesita. Aseguran que de 
esta manera se mantiene la regulación hormonal, 
de forma similar, a la producida fisiológicamente; 
no obstante, de esto no hay nada publicado a 
la luz de la evaluación de su farmacocinética y 
farmacodinamia; conociéndose mucho menos de 
su farmacovigilancia y farmacoseguridad, además 
de que adolecen de ensayos clínicos controlados 
aleatorizados (bien diseñados), donde se 
respalden tanto su eficacia como su seguridad. 

Es necesario entender y aceptar que la fisiología 
de la testosterona como una hormona femenina, 

tanto en años reproductivos y más allá, se enseña 
y se comprende poco (6). En parte, esta razón ha 
llevado a las crecientes prácticas de prescripción 
no reguladas y potencialmente peligrosas por parte 
de médicos y otros profesionales de la salud (50). 

La testosterona es una hormona con 
bondades y riesgos, de tal manera que cualquier 
persona no debe utilizarla de forma folclórica o 
recreativa, mucho menos cuando se trata del uso 
de los implantes de testosterona en mujeres, 
ya que de estos dispositivos no se sabe nada 
creíble; desconociéndose todo, desde el punto 
de vista de la farmacocinética y farmacodinamia. 
Adicionalmente, no hay nada serio que se haya 
descrito sobre su farmacoseguridad. 

Además, no es seguro utilizar productos 
hormonales de liberación errática y permanente, 
por consiguiente, los riesgos del uso, abuso y mal 
uso de implantes de testosterona van más allá 
de lo promocionado en los consultorios y salas 
de spa; de tal manera que se debe tener cuidado 
de estar masificando, de forma sistemática, el 
uso de una medicación que se encuentra lejos de 
demostrar su inocuidad. 

Tabla 4. Contraindicaciones de los implantes de testosterona en mujeres

Acné grave

Cáncer (mama, endometrio, ovario)

Deseo de fertilidad 

Diabetes

Dislipidemias 

Embarazo 

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad hepática

Hiperplasia endometrial

HTA inestable 

Insuficiencia renal 

Lactancia

Migraña 

Obesidad 

Sangrado vaginal inexplicable

Síndrome de ovario poliquístico 

Tabaquismo 

Trastornos de la coagulación

Trastornos del sueño

Trombosis venosa profunda

Fuente: adaptado de 6, 49.
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Hoy es una verdad absoluta que los implantes 
de testosterona se han vuelto tendencia a nivel 
mundial, la cual crece cada día más (de acuerdo 
con lo visto en la consulta diaria, así como con los 
colegas médicos de diferentes especialidades, los 
que se esmeran en capacitarse en la inserción de 
estos dispositivos, ya sea motivados por interés 
médico o económico o por la demanda de las 
propias pacientes). 

La realidad es una sola: la testosterona no 
es para cualquiera, los implantes no son seguros 
(se niegan u ocultan sus potenciales efectos 
secundarios), nadie precisa con exactitud cuánto 
se libera a diario de testosterona, cuándo se logra 
el pico máximo, ni cuánto tiempo se sostiene, así 
como tampoco se sabe cuánto tiempo dura el 
efecto. A decir verdad, a pesar de todo lo bonito 
y atractivo que suenen las maravillosas bondades 
de los implantes de testosterona para mujeres, 
la realidad es que de eso tan bueno no dan 
tanto; careciendo del respaldo científico serio y 
concienzudo. Reflexión similar a la reportada por 
varios autores y consensos (15-16, 25-26). 

A la fecha son escasas las publicaciones del 
uso de implantes de testosterona en población 
femenina, y muestran una duración limitada, así 
como importantes deficiencias de diseño y sesgos 
metodológicos. La mayoría de los estudios se han 
realizado con implantes de estradiol y testosterona 
asociados, siendo limitados los reportes con 
implantes de solo testosterona. De hecho, el uso 
de testosterona en la mujer no está aprobado por 
la FDA (del inglés, Food and Drug Administration)​ 
por falta de estudios que demuestren su seguridad 
y eficacia a largo plazo (6, 16, 51).

Si bien no existen establecidos valores 
normales de testosterona específicos para la 
edad de las mujeres, y al no existir un umbral de 
testosterona inferior (universalmente aceptado) 
para adultos sanos y, en consecuencia, que la 
mayoría de los laboratorios no detectan estados 
de exceso leve de andrógenos en mujeres, es 
evidente que no puede haber un enfoque único 
para todas, así como tampoco una dosis única 
(52). El propósito consiste en individualizar 
la dosificación, con el objetivo de resolver los 
síntomas clínicos, manteniendo los niveles séricos 
lo suficientemente bajos para minimizar los 

efectos adversos androgénicos, puesto que más 
no es mejor. De hecho, tal como se ha reportado, 
más testosterona puede ser peor desde la 
perspectiva de los efectos secundarios (53-55).

Se conocen guías y consensos actualizados 
para el uso seguro de la testosterona (15-16, 
56), por eso, como profesionales responsables de 
la salud de la mujer, se deben seguir estas buenas 
pautas y prácticas clínicas, así como abogar 
por más y mejor investigación, que redunde en 
productos regulados mucho más eficaces y seguros 
para su confiable prescripción. En tanto no se 
dispongan de estudios que garanticen la adecuada 
prescripción de los implantes de testosterona en 
mujeres, es necesario ser prudentes y cautelosos 
a la hora de ofrecer o promocionar este tipo de 
terapéutica, previa evaluación de la indicación 
como de sus potenciales contraindicaciones, sin 
olvidarse del estricto seguimiento.

En la actualidad, los consensos son enfáticos 
en no recomendar el uso de los implantes de 
testosterona (15-16, 56), la razón principal 
hace referencia a que pueden generar niveles 
suprafisiológicos (cuatro veces más a los 
valores de testosterona endógena), lo cual 
puede desencadenar notables efectos adversos 
(tabla 3), así como la incapacidad de revertir de 
inmediato la terapia. Se resalta el metaanálisis 
de Elraiyah et al. (33), donde describen que 
el riesgo de acné es del 7,0 % en mujeres con 
terapia de testosterona frente al 4,7 % del placebo  
(p < 0,001). Adicionalmente, no existen ensayos 
clínicos aleatorizados y doble ciegos de implantes 
testosterona sola contra placebo.

En algunas publicaciones, acerca de los 
beneficios de los implantes de testosterona, 
reportan que mejoran la función sexual 
(frecuencia satisfactoria de eventos sexuales, 
deseo sexual, placer, excitación, orgasmo, 
capacidad de respuesta, reducción de la angustia, 
imagen y preocupaciones sexuales) (9, 11), pero 
les faltan datos para asegurar dichos beneficios. 
Tampoco existen documentos suficientes que 
avalen su uso en la mejora del rendimiento 
cognitivo y el bienestar general, ni en el equilibrio 
de los niveles de lípidos o en la protección de la 
función cardiovascular, ni para la prevención de 
enfermedad ósea. No en vano, los metaanálisis 
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revisados llegan a la conclusión de que muchos 
de los estudios son de casos y controles, y se 
han realizado en cohortes pequeñas, excluyendo 
grupos de alto riesgo y reclutando pacientes de 
clínicas privadas según conveniencia (sesgo de 
selección) (9, 11-14). Por otro lado, se trata 
de estudios observacionales retrospectivos, 
que presentan serias inconsistencias, datos 
incompletos, sesgos de selección y de publicación, 
asimismo pobre metodología e impresión de los 
resultados. Entre otras limitaciones, se trata de 
estudios de no más allá de 24 meses, lo cual no da 
fe de la evidencia de seguridad y eficacia a largo 
plazo.

En fechas recientes se han venido 
promocionando ciertas publicaciones por los 
mismos autores y pioneros de los implantes 
de testosterona (9, 11-14); sin embargo, 
es importante saber que presentan varias 
inexactitudes en todos los documentos. Al hacer 
un análisis concienzudo, se observa que se trata 
de artículos narrativos, donde se sobredimensiona 
la experiencia personal o de carácter testimonial, 
sin la descripción de las actas de aprobación de los 
comités de ética médica, escritos con exageradas 
autorreferencias y en más de una ocasión se trata 
de “selección de cerezas” para resaltar y promover 
a punta de narrativa los dudosos beneficios de 
los implantes de testosterona, especialmente 
cuando se administran en mujeres y hombres 
mayores, donde pretenden convertirlos en la 
más resplandeciente panacea. De esta manera, 
a la fecha actual, no es aconsejable tratar el 
envejecimiento normal, promocionando una 
medicina antienvejecimiento, donde a lo lejos se 
ve que se trata de una terapia con testosterona.

El órgano sexual más importante es el cerebro 
(57) y el más grande es la piel (49), y si bien el
deseo sexual ocurre principalmente en el cerebro,
también es indiscutible que su funcionamiento
tiene un componente bio-psico-social (58),
donde las hormonas tienen su papel protagónico,
en especial la testosterona, pero no se pueden
dejar de lado los factores psicológicos; por lo
tanto, para hacer una prescripción de implantes de
testosterona a una mujer, es obligatoria la consulta 
de sexología, a fin de descartar otros factores
más allá de las hormonas o de lo biológico (6, 49);
puesto que si una mujer presenta un problema

psicológico o de pareja, por más testosterona que 
se le ponga, no le va a funcionar su vida sexual.

En el caso de la etapa de climaterio, se 
podría indicar la terapia hormonal convencional 
(estrógenos-progestágenos) y testosterona si 
fuera necesario para mujeres en posmenopausia 
que presentan bajo deseo sexual, asociado con 
angustia (59-60); pero esto requiere de una 
evaluación individualizada, mediante una atención 
integral multidisciplinaria que permita la global 
evaluación e inicio de terapias apropiadas y 
seguras, por medio de una reducción longitudinal 
del riesgo, a través de un enfoque holístico 
centrado en la persona; de igual manera, también 
es obligatoria la frecuente supervisión, con el 
propósito de prevenir los potenciales efectos 
adversos (60-61).

En lo publicado por Donovitz et al. (11), en 
el año 2018, se reunió un grupo de consenso 
internacional sobre el uso de testosterona en 
mujeres y acordó, por unanimidad, que esta era 
la hormona más importante para las mujeres, 
independientemente de la década de vida. 
Dichos datos los presentaron en la 2.ª reunión 
de la Androgen Society (abril de 2019, Nueva 
Orleans, Los Angeles, Estados Unidos) y se 
publicaron en Testosterone Insufficiency and 
Treatment in Women: International Expert 
Consensus (62); sin embargo, estas opiniones 
no están fundamentadas ni validadas con ningún 
dato publicado científicamente, ni cuentan con 
el respaldo de ningún ensayo clínico controlado 
aleatorizado adecuadamente diseñado, ni mucho 
menos están respaldadas por asociaciones 
científicas reconocidas. Lo cual, si no lo invalida, 
le resta verdad e importancia a lo concluido. 

A pesar de que en los medios masivos y en 
las redes sociales se proponen los implantes de 
testosterona como una adecuada alternativa para 
potenciar la libido y neutralizar los cambios propios 
del envejecimiento; a pesar de ello, el uso de estos 
no debe tomarse a la ligera, por consiguiente, 
exige un estricto y concienzudo análisis del 
riesgo-beneficio, tanto de parte del médico 
como del propio paciente. No en vano la elección 
de la formulación de testosterona implica la 
consideración de la farmacocinética, la preferencia 
de la persona, el costo y los posibles efectos 
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adversos específicos de la formulación (63). Si bien 
muchos ensayos clínicos han evaluado la eficacia 
de las diversas terapias con testosterona, hay poca 
información sobre la seguridad, particularmente 
en las diferentes formulaciones (64). Finalmente, 
múltiples declaraciones de consenso, de una amplia 
variedad de sociedades científicas reconocidas, 
han afirmado consistente y vehementemente, el 
no uso de implantes de testosterona en mujeres  
(15-16, 56).

Se ha determinado y concluido que la 
testosterona en la posmenopausia, a dosis que 
se aproximen a los niveles fisiológicos en mujeres 
premenopáusicas, tiene efectos beneficiosos 
sobre la función sexual, incluidos aumentos en 
la frecuencia de eventos sexuales satisfactorios, 
placer, excitación, orgasmo y capacidad de 
respuesta, con una disminución concomitante de 
la angustia (25, 65), la cual es fácil de manejar 
con la presentación transdérmica; sin embargo, al 
ser la respuesta sexual de carácter multifactorial 
y dependiente de aspectos psicológicos, sociales, 
problemas de pareja y factores médicos, es 
difícil determinar los efectos específicos de la 
testosterona en el trastorno del deseo sexual 
hipoactivo femenino (66-67).

Es evidente e indiscutible que la terapia con 
testosterona tiene algún uso en ciertas poblaciones 
de mujeres; sin embargo, se necesita una amplia 
investigación clínica sobre todos los aspectos 
del tema para formular pautas apropiadas acerca 
de las verdaderas indicaciones, dosis, eficacia y 
seguridad (6, 68). Por lo tanto, se sugiere que la 
comunidad médica profundice sus conocimientos, 
no solo en la terapia con andrógenos, sino 
también en aquellas condiciones donde realmente 
se requieren (6). 

Los estudios que han investigado la correlación 
del bajo deseo sexual, los trastornos de la 
excitación sexual y las alteraciones del orgasmo 
femenino, con mediciones de testosterona total, 
testosterona libre, androstenediona y sulfato 
de dehidroepiandrosterona no han arrojado 
resultados concluyentes; en estos estudios, 
la mayoría de las mujeres con niveles bajos de 
sulfato de dehidroepiandrosterona no tenían una 
función sexual baja, de tal manera que ningún 
nivel de andrógenos (por sí solo) predice una 

función sexual femenina disminuida; de hecho, en 
estas investigaciones fue imposible determinar 
un punto de corte para los niveles de andrógenos 
que definiera y ayudara en el diagnóstico de 
insuficiencia androgénica femenina (23, 66, 69). 

Los profesionales de la salud involucrados en 
el manejo de los trastornos de salud de la mujer 
han observado los beneficios de la terapia con 
andrógenos durante los últimos 80 años (70-73), 
acompañados de un sorprendente crecimiento 
en gran parte del siglo XX. A pesar de este uso 
clínico de la testosterona en mujeres durante 
más de ocho décadas, la terapia contemporánea 
con testosterona en mujeres sigue siendo 
malinterpretada, debatida y, a menudo, 
tergiversada en la comunidad médica, debido a 
intereses no claramente definidos (6, 66, 74), lo 
cual convierte esta terapia en una simple moda o 
en un gran emergente negocio.

En síntesis, se deja claro que no existe 
ninguna publicación respaldada con un nivel de 
evidencia I o grado de recomendación A, donde se 
sustenten los beneficios promocionados por los 
mercaderes de los implantes de testosterona, así 
como tampoco de sus probados beneficios en los 
cambios secundarios a la menopausia (74). 

Se notan múltiples fallas en las publicaciones 
que avalan y promocionan los implantes 
de testosterona en mujeres; en parte, las 
investigaciones se han visto limitadas por la falta 
de métodos de laboratorio estandarizados para 
medir la testosterona, la no aleatorización, la 
heterogeneidad en las participantes, la falta de 
homogeneidad en los cuestionarios utilizados 
en los estudios, los conflictos de interés, los 
resultados confusos en los estudios y el imperante 
sesgo de selección.

En su reciente revisión, Uloko et al. (75) 
concluyen que la testosterona es una hormona 
vital en las mujeres para mantener la función y la 
salud sexual, siendo una opción para las mujeres 
posmenopáusicas con trastorno del deseo 
sexual hipoactivo (HSDD); sin embargo, también 
enfatiza en los datos limitados sobre la eficacia en 
mujeres premenopáusicas, siendo necesaria más 
investigación sobre las fortalezas y debilidades del 
efecto a largo plazo de la terapia con testosterona 
en mujeres de todas las edades.
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Pese a los desafíos expresados por las 
potenciales bondades del uso de testosterona 
en las mujeres, coincidimos con investigaciones 
como las de Schover (76), quien concluye que los 
suplementos de testosterona no deben prescribirse 
a mujeres con bajo deseo sexual, a menos que 
estudios a largo plazo puedan demostrar su 
eficacia y seguridad. Los tratamientos para el bajo 
deseo sexual en las mujeres deben abordar sus 
correlatos comunes: angustia en las relaciones, 
angustia emocional y dispareunia; en esta misma 
línea encajan otros autores (28, 59, 77-79).

Es urgente entender y aceptar que, a fuerza 
de testimonios, reportes de casos, publicaciones 
observacionales retrospectivas (con amplias 
limitaciones metodológicas), se pretenda convertir 
a los médicos en “traficantes de falsas panaceas”; 
la pirotecnia del abultado número de participantes 
no resuelve ni corrige los evidentes sesgos y 
titilantes fallas de los estudios, ni mucho menos 
los claros conflictos de interés. Es relevante 
recordarle a la comunidad médica que, en la 
actualidad, contamos con suficientes herramientas 
para aconsejar a las pacientes y advertirles que el 
uso sistemático e indiscriminado de los implantes 
de testosterona, puede derivar en peligrosas e 
irreversibles consecuencias en el corto y largo 
plazo. En tal sentido, el Invima (Instituto Nacional 
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
de Colombia), el día 30 de mayo de 2023 ha 
emitido la alerta sanitaria: 150-2023, referente 
a la comercialización fraudulenta (sin registro 
sanitario) del producto Rejuvchip® - pellets 
de testosterona. Adicionalmente, recomienda 
notificar al Invima sobre la adquisición del producto 
mencionado con los datos suministrados por los 
pacientes y la forma de adquisición del producto 
fraudulento (80).

En las fortalezas de esta revisión, se deriva 
el hecho de que se hizo de forma sistemática e 
incluyó una búsqueda exhaustiva en diferentes 
bases de datos, también se incorporaron otras 
revisiones sistemáticas o metaanálisis, y se 
realizó en colaboración con expertos en el tema 
de la investigación. Adicionalmente, se utilizaron 
herramientas que detectan los sesgos, a fin de 
garantizar una selección de artículos y extracción 
de datos de alta calidad. La evaluación del riesgo de 
sesgo de las publicaciones seleccionadas se hizo 

por triplicado para asegurar y garantizar tanto la 
calidad de cada estudio incluido, así como también 
del cuerpo de la evidencia. En las limitaciones se 
describen la naturaleza del diseño del estudio, 
pues se trata de una revisión sistémica, por otro 
lado, es una revisión limitada de la literatura, 
puesto que se incluyeron artículos donde se 
usaron implantes de testosterona en mujeres, de 
lo cual existen pocas publicaciones. De todo esto 
se desprende que se hace necesario el concurso 
de ensayos clínicos controlados aleatorizados 
y prospectivos donde se examinen y evalúen los 
efectos adversos de la terapia con los implantes 
de testosterona en mujeres. 

Conclusiones

El uso de los implantes de testosterona en 
mujeres reporta mejoría en la función sexual 
femenina y se promociona que potencian el deseo 
sexual y modulan la respuesta a los estímulos 
sexuales, con una reducción de la angustia 
personal; sin embargo, los beneficios son 
superados por los riesgos y carecen de estudios 
bien diseñados que los respalden; además, la 
incidencia de efectos adversos irreversibles puede 
ser mucho más alta de lo que se ha informado. 

La calidad de la evidencia es baja para 
recomendar el uso de los implantes de 
testosterona en mujeres, tanto a corto como a 
largo plazo, siendo mucho menos clara para el 
uso a largo plazo. Se hacen necesarios ensayos 
clínicos aleatorizados prospectivos doble ciego, 
con una duración del tratamiento más prolongado, 
para confirmar tanto la eficacia como el perfil 
de seguridad a largo plazo de los implantes 
de testosterona en mujeres; siendo también 
necesaria una estrecha vigilancia de los eventuales 
y potenciales efectos adversos cardiovasculares y 
metabólicos, entre otros. 

En la declaración de posición de consenso 
global del año 2019, sobre la testosterona (16), 
se concluyó que la única indicación (basada 
en evidencia), para el uso de testosterona en 
mujeres, es para el tratamiento del trastorno 
del deseo sexual hipoactivo en pacientes en la 
posmenopausia (en la presentación transdérmica). 
Por lo tanto, no se recomienda el uso de implantes 
de testosterona para ningún fin en la mujer, por 
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producir concentraciones suprafisiológicas y 
por carecer de evidencia con respecto a eficacia, 
seguridad y efectos adversos a largo plazo.

Los médicos deben tener cuidado al considerar 
el uso de los implantes de testosterona en mujeres 
con múltiples comorbilidades cardiovasculares o 
metabólicas. En la toma de decisiones compartida 
se debe firmar el consentimiento informado de las 
indicaciones de uso fuera de la ficha técnica (“off-
label”). Al igual que con cualquier intervención en 
medicina, se deben discutir los beneficios y los riesgos 
potenciales de la terapia con testosterona antes de 
iniciar su uso, así como debatir las disposiciones para 
el control y la vigilancia de sus efectos.
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Características clínicas y factores asociados a amputación 
en pacientes con enfermedad por pie diabético
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Destacados

	 El estudio ofrece una 
caracterización detallada 
de los pacientes con 
enfermedad por pie diabético, 
identificando factores clínicos y 
sociodemográficos asociados a 
la amputación.

	 La investigación destaca la alta 
prevalencia de la enfermedad 
por pie diabético en la población
de Villavicencio, Colombia, 
subrayando la importancia 
epidemiológica de esta 
complicación.

	 Se establece una conexión 
directa entre la hipertensión 
arterial, el tabaquismo, el control 
glicémico deficiente y los niveles 
elevados de creatinina, con la 
enfermedad por pie diabético y la
necesidad de amputación.

	 El estudio subraya la importancia 
de un enfoque integral en la 
atención de pacientes con 
enfermedad por pie diabético, 
abordando tanto aspectos 
clínicos como sociales. Además, 
se destaca la consideración ética 
en la recopilación y el análisis de 
los datos.
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Introducción: la enfermedad por pie diabético es un desenlace indeseado en el curso de 
esta enfermedad y es necesario caracterizar clínicamente a los pacientes locales, además de 
conocer qué factores se asocian al requerimiento de amputación.
Objetivo: determinar las características clínicas y los factores asociados a amputación de 
los pacientes con enfermedad por pie diabético.
Metodología: este es un estudio retrospectivo de corte transversal basado en la revisión 
de 154 historias clínicas de pacientes que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital 
Departamental de Villavicencio, en Colombia, en el periodo de julio del 2022 a junio del 
2023. En este proceso se recopilaron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes, sitio 
de residencia, glicemia, hemoglobina glicosilada, creatinina, tipo y nivel de amputación.
Resultados: de los 154 pacientes incluidos, 84 (54,50 %) fueron hombres; la edad 
promedio fue de 64,2 años; 41 pacientes (26,60 %) tenían residencia rural; 76 (49,30 %) 
fueron amputados, de los cuales, a 32 (20,70 %) les amputaron un dedo, a 15 (9,70 %) le 
realizaron la amputación a nivel transtibial y a 29 (18,80 %) en supracondílea; 66 (42,80 %) 
eran fumadores y 102 (66,20 %) eran hipertensos. La HbA1c promedio fue del 10,1 %, cifra 
que fue superior en el grupo de amputados con 11,30 %. La creatinina promedio fue de 2,3 
mg/dl y en el grupo de amputados fue de 3,5 mg/dl. El 72,30 % de los pacientes amputados 
eran hipertensos, mostrando una relación significativa con el riesgo de amputación (OR 
2,2, IC = 1,10-4,37, P = 0,0244). Además, se encontró una asociación positiva entre el 
antecedente de amputación y el riesgo de sufrir otra durante la hospitalización (OR 3,41, IC 
= 1,56-7,45, P = 0,002). 
Conclusión: la enfermedad por pie diabético y la eventual amputación se relaciona 
con variables clínicas como la hipertensión y el antecedente de amputación, sumado a 
los resultados paraclínicos de los pacientes, como su control glicémico y sus niveles de 
creatinina.

Palabras clave: diabetes mellitus, complicaciones de la diabetes, diabetes mellitus tipo 2, 
pie diabético, factores de riesgo, amputación, creatinina, Colombia.
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Clinical characteristics and factors associated with 
amputation in patients with diabetic foot disease

Highlights

	 The study provides a detailed 
characterization of patients with 
diabetic foot disease, identifying
clinical and sociodemographic 
factors associated with 
amputation.

	 The research highlights the 
high prevalence of diabetic 
foot disease in the population 
of Villavicencio, Colombia, 
emphasizing the epidemiological 
significance of this complication. 

	 A direct connection is established
between hypertension, smoking, 
poor glycemic control, and 
elevated creatinine levels with 
diabetic foot disease and the 
need for amputation.

	 The study emphasizes the 
importance of a comprehensive 
approach in the care of patients 
with diabetic foot disease, 
addressing both clinical and 
social aspects. Additionally, it 
highlights ethical considerations
in data collection and analysis.

Introducción
La diabetes mellitus, una enfermedad crónica

de origen multifactorial, afecta a una considerable 
proporción de la población mundial y tiene 
distintos tipos, sin embargo, la más representativa 
es la diabetes tipo 2, dado que es responsable del 
95 % de los casos de diabetes a nivel global (1-2). 
Este subtipo en específico se caracteriza por la 
resistencia periférica a la insulina, conduciendo a 
un estado de hiperglucemia crónica. Su significativa 
prevalencia en América del Sur y en Colombia 
resalta la magnitud de este problema de salud 
pública, subrayando la importancia epidemiológica 
de la diabetes y sus complicaciones en estas 
regiones (3-4).

La diabetes tipo 2, además de sus 
implicaciones metabólicas, conlleva a un 
considerable aumento del riesgo de presencia de 
neuropatías y complicaciones vasculares. Esto 
subraya la urgencia de implementar estrategias 
específicas de prevención y manejo, para reducir 
la morbimortalidad asociada a esta condición 
(5-6). Estas implicaciones microvasculares o 
neuropáticas de la enfermedad por pie diabético, 
pueden convertirse en una complicación crónica 
y progresiva. A pesar de los avances en su 
descripción y manejo, sigue siendo un desafío 
clínico importante para el equipo que atiende a 
este grupo de pacientes. 

Abstract
Background: Diabetic foot disease is an undesirable outcome in the course of diabetes, 
and it is necessary to clinically characterize local patients and identify factors associated 
with the need for amputation. 

Purpose: Determine the clinical characteristics and factors associated with amputation of 
patients with Diabetic Foot disease. 

Methodology: This is a retrospective cross-sectional study, based on the review of 
154 medical records of patients who who were treated at the Emergency Service of the 
Departmental Hospital of Villavicencio, Colombia in the period from July 2022 to June 
2023. The following data were collected: age, sex, clinical history, residence, blood glucose, 
glycosylated hemoglobin, creatinine, type and level of amputation. 

Results: Of the 154 patients included, 84 (54.5%) were men, with an average age of 
64.2 years, and 41 patients (26.6%) resided in rural areas. Seventy-six (49.3%) underwent 
amputations, with 32 (20.7%) having a toe amputation, 15 (9.7%) transtibial, and 29 
(18.8%) supracondylar. Sixty-six (42.8%) were smokers, and 102 patients (66.2%) were 
hypertensive. The average HbA1c was 10.1%, higher in the amputated group at 11.3%. The 
average creatinine level was 2.3 mg/dl, with 3.5 mg/dl in the amputated group. Hypertension 
was present in 72.3% of the amputated patients, showing a significant association with 
the risk of amputation (OR 2.2, CI = 1.10 - 4.37, P = 0.0244). Additionally, there was a 
positive association between a history of amputation and the risk of another amputation 
during hospitalization (OR 3.41, CI = 1.56 - 7.45, P = 0.002). 

Conclusion: Diabetic foot disease and eventual amputation is related to clinical variables 
such as hypertension and previous amputation associated to paraclinical variables of patients 
such as their glycemic control and creatinine levels.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetes Complication, Diabetes Mellitus Type 2, Diabetic 
Foot, Risk Factor, Amputation, Creatinine, Colombia.
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La clasificación del pie diabético es esencial 
para una intervención adecuada y oportuna, 
donde los factores de riesgo como la hipertensión 
arterial, la edad, los hábitos de vida, el trauma 
menor en la extremidad inferior, la pérdida de 
sensibilidad protectora por neuropatía diabética y 
la historia clínica del paciente, se consideran en 
la evaluación como factores predisponentes para 
cursar con pie diabético (2). Estas herramientas 
de clasificación, como las propuestas por el Grupo 
de Trabajo Internacional sobre el Pie Diabético, 
son cruciales para la identificación temprana del 
riesgo de úlceras y poder llevar a cabo medidas 
preventivas y de manejo específico (7).

A pesar de los esfuerzos en la prevención 
y el diagnóstico precoz del pie diabético, aún 
existen deficiencias en la identificación del grado 
de vascularización y sensibilidad, así como en la 
atención oportuna a aquellos pacientes que cursan 
adicionalmente con infección, utilizando de manera 
adecuada terapias como antibióticos sistémicos y 
tópicos, sumados al manejo quirúrgico integral e 
incluyendo desbridamiento, vendajes protectores 
y, en casos seleccionados, la amputación de la 
extremidad comprometida (8-10). Desde el punto 
de vista físico, la pérdida de extremidades afecta 
la movilidad, la funcionalidad y resulta en cambios 
en el estilo de vida y la capacidad funcional de los 
pacientes, por ende, abordar de manera integral 
estas dimensiones es esencial en la atención de 
individuos que han experimentado amputaciones 
(11). De manera que el presente estudio busca 
describir y conocer las características clínicas y 
los factores predisponentes para la amputación 
en los pacientes que consultan por enfermedad de 
pie diabético, conociendo el impacto a nivel físico 
como psicológico. 

Materiales y métodos

A través de un modelo de estudio retrospectivo 
de corte transversal analítico, se tabularon los datos 
pertenecientes a los pacientes que acudieron al 
servicio de urgencias del Hospital Departamental 
de Villavicencio, en Colombia, durante el periodo 
del 1 de julio del 2022 al 30 de junio del 2023. 
Fueron incluidos pacientes diabéticos mayores 
de 18 años, quienes consultaron a la institución 
en el periodo establecido, que se les realizó al 

ingreso una escala de Meggitt-Wagner, que 
como resultado tuvieran un puntaje de I en 
adelante y que tuvieran diagnóstico CIE-10 
dentro de los establecidos para el análisis: CIE-
10: (E102-E109), (E112-E119), (E132-E139) 
y (E142-E149). Se excluyeron a aquellos que 
tuvieran insuficiencia vascular o neurológica 
periférica no asociada a diabetes o con presencia 
de ulceraciones no asociadas a diabetes. Además, 
el protocolo de investigación fue aprobado por el 
comité de ética en investigación institucional.

Para la obtención de las historias clínicas, se 
realizó una discriminación de estas en el sistema 
de información, utilizando diagnósticos alusivos a 
diabetes, complicaciones vasculares, metabólicas 
o neurológicas, presencia de ulceraciones o
necrosis distal. Posteriormente, se delimitaron
las fechas descritas que comprenden el periodo
de un año, se obtuvieron en total 1402 historias
clínicas, las cuales fueron analizadas por los
investigadores, obteniendo un total de 154
pacientes que cumplían con los criterios de
inclusión y que su historia clínica cumplía con los
criterios de calidad, los cuales delimitaban que
el documento debía contar con los siguientes
datos: sexo, edad, diagnósticos, antecedentes
(patológicos, toxicológicos), escala de Meggit-
Wagner y descripción de manejo quirúrgico o
médico.

Para la obtención y el análisis de los datos, 
fueron diseñadas dos matrices de recopilación. 
La primera para establecer los antecedentes, las 
características clínicas y sociodemográficas de la 
población obtenida, incluyendo, edad, sexo, sitio 
de residencia, puntaje de la escala de Meggit-
Wagner de ingreso, antecedentes de tabaquismo, 
diabetes mellitus insulino requirente, hipertensión 
arterial, amputación y úlcera por pie diabético. 
La segunda matriz incluía variables paraclínicas 
como peso, hemoglobina glicosilada, glicemia de 
ingreso, creatinina sérica y nivel de la amputación. 
Se realizó una descripción de distribución de 
frecuencias de las variables incluidas, aplicadas 
a todos los pacientes y al subgrupo de pacientes 
amputados. Posteriormente, se realizó el análisis 
estadístico de las medidas de asociación odds 
ratio para establecer la relación de los factores de 
riesgo, con el desenlace de amputación durante la 
hospitalización.
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Resultados

De los 154 pacientes analizados, la edad 
promedio fue de 64,2 años, la mayoría residían en 
la ciudad de Villavicencio, Colombia, y el 26,60 % 

vivía en sitios rurales. En cuanto a la clasificación 
de Meggitt-Wagner, la mayoría de los pacientes 
puntuaron IV, y casi la mitad de los pacientes 
(49,30 %) fueron llevados a amputación quirúrgica 
a cualquier nivel (tabla 1).

Tabla 1. Características clínicas

Características clínicas

Edad

37-93 64,2 promedio

Sexo

Masculino N = 84 54,50 %

Femenino N = 70 45,50 %

Residencia

Villavicencio N = 125 81,00 %

Acacias N = 4 2,61 %

Restrepo N = 3 1,96 %

Villanueva N = 2 1,30 %

San José del Guaviare N = 2 1,30 %

Granada N = 2 1,30 %

Castilla La Nueva N = 2 1,30 %

Puerto Gaitán N = 2 1,30 %

Bogotá N = 2 1,30 %

Barranco Minas N = 2 1,30 %

Puerto Carreño N = 1 0,65 %

Risaralda N = 1 0,65 %

Barranca de Upía N = 1 0,65 %

Fuente de Oro N = 1 0,65 %

Guamal N = 1 0,65 %

Puerto Lleras N = 1 0,65 %

Medina N = 1 0,65 %

Villa Reina N = 1 0,65 %
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Rural

Sí N = 41 26,60 %

No N = 113 73,30 %

Meggit-Wagner

I N = 3 1,94 %

II N = 15 9,70 %

III N = 56 36,36 %

IV N = 76 49,30 %

V N = 4 2,59 %

Amputación durante hospitalización

Sí N = 76 49,30 %

No N = 78 50,70 %

Antecedentes

Fumador

Sí N = 66 42,80 %

No N = 88 57,14 %

DMT2 con requerimiento de insulina

Sí N = 43 27,90 %

No N = 111 72,00 %

Hipertensión arterial

Sí N = 102 66,20 %

No N = 52 33,70 %

Evento cerebrovascular

No N = 150 97,40 %

Sí N = 4 2,60 %

Amputación

Sí N = 36 23,30 %

No N = 118 76,60 %

Úlcera por pie diabético

No N = 34 22,00 %

Sí N = 120 78,00 %

Nota: DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
Fuente: elaboración propia.
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En cuanto a sus antecedentes, una gran 
proporción de pacientes refirieron tabaquismo 
(42,80 %), la mayoría no eran insulino requirentes 
en el momento de ser evaluados (27,90 %), la 
mayoría de ellos estaban diagnosticados con 
hipertensión arterial (66,42 %), aproximadamente 

1 de cada 5 había sido llevado a amputación previa 
y la misma proporción refirió ya haber cursado 
con úlcera por pie diabético, además, casi ningún 
paciente contaba con el antecedente de evento 
cerebrovascular (tabla 2).

Tabla 2. Características clínicas pacientes amputados

Características clínicas de pacientes amputados

Edad

37 -93 64,8 promedio

Sexo

Masculino N = 39 51,30 %

Femenino N = 37 48,70 %

Residencia

Villavicencio N = 61 80,00 %

Acacias N = 2 2,60 %

Bogotá N = 2 2,60 %

Barranco Minas N = 2 2,60 %

Villanueva N = 2 2,60 %

Restrepo N = 2 2,60 %

Granada N = 1 1,30 %

Barranca de Upía N = 1 1,30 %

San José del Guaviare N = 1 1,30 %

Fuente de Oro N = 1 1,30 %

Puerto Gaitán N = 1 1,30 %

Rural

Sí N = 21 27,60 %

No N = 55 72,40 %

Meggit-Wagner

V N = 3 3,90 %



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

196
Volumen 11, número 2 de 2024

Características clínicas y factores asociados a amputaciónJS Matamoros , S Barragán Barreto

IV N = 59 77,60 %

III N = 14 18,40 %

II 0 0,00 %

I 0 0,00 %

Antecedentes

Fumador

Sí N = 37 48,70 %

No N = 39 51,30 %

DMT2 con requerimiento de insulina

Sí N = 27 35,50 %

No N = 49 64,50 %

Hipertensión arterial

Sí N = 55 72,30 %

No N = 21 27,40 %

Evento cerebrovascular

No N = 74 97,30 %

Sí N = 2 2,70 %

Amputación

Sí N = 26 34,20 %

No N = 50 65,80 %

Úlcera por pie diabético

No N = 14 18,40 %

Sí N = 62 81,60 %

Notas aclaratorias: DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
Fuente: elaboración propia.

En los pacientes, se encontró un peso 
promedio de 70,4 kg, la mayoría tenían un mal 
control glucémico, teniendo en cuenta que 
la HbA1c promedio es de 10,10 %. Así, los 
pacientes con ingreso fueron principalmente 
hiperglucémicos, dado que en promedio la 

primera glucemia de la hospitalización fue de 269 
mg/dl. Adicionalmente, contaron con creatininas 
séricas elevadas, en promedio de 3,5 mg/dl. El 
nivel de amputación mayormente indicado fue de 
algún dedo del pie y la menos frecuente fue la 
transtibial (tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Niveles de amputación

Niveles de amputación

Sin amputación N = 78 50,60 %

Dedo N = 32 20,70 %

Transtibial N = 15 9,70 %

Supracondílea N = 29 18,80 %

Fuente: elaboración propia.

Tabla 4. Paraclínicos

Paraclínicos

Peso 70,4 kg

Hb1Ac 10,10 %

Glicemia ingreso 269 mg/dl

Creatinina 3,5 mg/dl

Fuente: elaboración propia.

En el subgrupo de pacientes amputados, 
se observaron niveles más elevados de HbA1c 
y creatinina, en comparación con los pacientes 
no amputados. El 72,30 % de estos pacientes 
eran hipertensos y su relación con el riesgo 
de amputación fue significativa (OR 2,2, IC = 
1,10-4,37, P = 0,0244), además, el 48,7 % 
eran fumadores, proporciones mayores en 
comparación con el grupo completo de pacientes, 
sin embargo, no se asoció de manera significativa 
este antecedente con la amputación (OR 1,79, 

IC = 0,94-3,42, P = 0,074). Por otra parte, sí 
se encontró una asociación positiva al evaluar 
el antecedente de amputación con el riesgo de 
esta durante la hospitalización (OR 3,41, IC 
= 1,56-7,45, P = 0,002). Las variables como 
el antecedente de úlcera previa y pacientes 
previamente insulino requirentes no mostraron 
una asociación significativa con el riesgo de 
amputación (OR 1,72, IC 95 % = 0,79-3,76, 
P = 0,1692; OR 1,9, IC 95 % = 0,96-4,09, P = 
0,0628) (tabla 5).
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Tabla 5. Comparación paraclínicos

Comparación de paraclínicos

No amputado Amputado

Peso 70 kg 70,9 kg

HbA1c 9,60 % 11,30 %

Glicemia 270 265

Creatinina 2,3 4,71

Fuente: elaboración propia.

asociación del antecedente de hipertensión al 
desenlace de amputación y e a la alta proporción 
de tabaquismo de los pacientes amputados (14).

Se encontró que aproximadamente uno 
de cada cuatro pacientes residía en un lugar 
catalogado como rural, proporción que aumentó 
tan solo en un 1,1 % en los pacientes amputados. 
Hallazgo que difiere con un estudio con una 
cohorte extensa que usó datos de pacientes 
beneficiarios de Medicare en Estados Unidos, 
en el que se describen qué pacientes rurales o 
con dificultades de acceso cuentan con peores 
desenlaces clínicos (15). 

Un estudio observacional multicéntrico 
realizado en Nigeria describe que los pacientes 
más susceptibles a complicaciones y amputación 
son aquellos con clasificación de Meggitt-Wagner 
de IV o más. Hallazgo compatible con este estudio, 
en el que se encontró que en la población total 
incluida, un 49,30 % contaba con Meggit-Wagner 
de IV y, de los que fueron llevados a amputación, 
resultó ser de 81,50 % los que se clasificaron con 
Meggit-Wagner de IV o más (16).

Un estudio realizado en un hospital en Cuba 
describió un instrumento para evaluar el riesgo 
de presentar enfermedad por pie diabético en 
pacientes con diabetes, donde una de las variables 
hacía referencia a la presencia de úlceras o 
amputaciones previas, demostrando que contar 
con estos antecedentes configura un mayor 

Discusión

La enfermedad por pie diabético, aunque no es 
la primera complicación de la diabetes mellitus, sí 
es una condición que conlleva a la disminución en 
la calidad de vida de los pacientes, a un aumento 
sustancial de la morbimortalidad (12) y no es 
ajena a la población colombiana, específicamente 
la que atiende el Hospital Departamental de 
Villavicencio. 

Los hallazgos en cuanto a la edad fueron 
similares a los de un estudio en Brasil, en el cual 
se describe que la enfermedad por pie diabético 
aparece después de los 60 años, sin embargo, 
no existe una asociación positiva cuando se 
evalúa el aumento de la edad con el aumento de 
complicaciones o el requerimiento de amputación. 
Los resultados también fueron concordantes 
en que el sexo masculino es ligeramente más 
susceptible de presentar enfermedad por pie 
diabético, así como sus complicaciones, como lo 
es la amputación (13).

Un estudio en China corroboró que 
antecedentes como la hipertensión arterial y el 
tabaquismo son de suma importancia, dado que 
estos son altamente prevalentes en pacientes 
con enfermedad por pie diabético y aún más en 
los pacientes que requieren amputación, datos 
similares se obtuvieron en este estudio, dado 
que al comparar los grupos se tuvo en cuenta la 
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riesgo de presentar enfermedad por pie diabético. 
Relación que coincide con los resultados de este 
estudio, dada la presencia de la asociación positiva 
de amputación previa al riesgo de amputación 
durante la hospitalización evaluada (17).

Están descritos los instrumentos para 
predecir la amputación en pacientes admitidos 
por enfermedad por pie diabético, dentro de las 
variables se incluyen factores como los de la 
insulinoterapia previa, dado que esta aumenta 
dicho riesgo, sin embargo, en este estudio se 
encontró que, en total, 66 pacientes (42,80 %) 
contaban con insulinoterapia y que de los pacientes 
amputados, 27 (35,50%) usaban este tipo de 
fármacos con una asociación que no demostró ser 
significativa (18).

Del total de pacientes incluidos, una gran 
proporción (49,30%) fueron llevados a amputación, 
cifra alejada de los resultados de un estudio 
observacional realizado en Estados Unidos, el cual 
recopiló datos de más de un millón de pacientes 
y determinó que el 10,50 % de ellos requirió 
amputación. Es importante recalcar la diferencia 
de la población por estudio, ya que, desde la 
perspectiva asistencial, los pacientes atendidos 
en el Hospital Departamental de Villavicencio no 
son constantes o adherentes a manejos médicos 
y, así mismo, no se cuenta con una observación de 
la historia natural de la enfermedad, puesto que 
la mayoría de ellos no consultan con intención 
de identificación precoz de sus patologías, sino 
que, por el contrario, asisten a los centros de 
salud en presencia de complicaciones (19). Hecho 
que debe ser tenido en cuenta si se asocia a los 
costos en salud que potencialmente genera, 
acorde a un estudio de costos reciente, el cual 
demostró que la enfermedad por pie diabético es 
una condición de alto costo en salud, incluyendo 
el control ambulatorio, las estancias prolongadas 
y las múltiples intervenciones, hasta finalmente 
llegar al desenlace indeseado de amputación, 
costo que puede ser mitigado cuando se realiza un 
manejo óptimo, multidisciplinario y protocolizado, 
conducta que puede ser potencialmente 
implementada en el centro de salud en estudio, con 
el fin de no solo mejorar la vida de los pacientes, 
sino también los costos que estos pacientes 
generan en el sistema de salud nacional (20-21).

Se encontró que la gran mayoría de pacientes 
tenían un mal control glicémico, pues la HbA1c 
promedio fue del 10,10 % y analizando los 
pacientes que requirieron amputación a cualquier 
nivel, esta fue del 11,30 %, resultados similares 
obtuvieron investigadores en España, en una 
unidad de atención de pie diabético, y también 
un estudio de cohorte en Pakistán, en el que 
describen que los pacientes con enfermedad por 
pie diabético suelen tener un mal control glucémico 
y que, a peor control, mayor morbimortalidad por 
esta patología (22-23).

Un hallazgo importante del presente estudio 
es el nivel de creatinina sérica de los pacientes 
incluidos (en promedio 3,5 mg/dl). Un metaanálisis 
reciente describe que los pacientes que cursan con 
enfermedad por pie diabético, también tienen un 
grado mayor de nefropatía avanzada, evidenciado 
por los niveles elevados de creatinina sérica y 
disminución de la filtración glomerular (24). 
Estudios describen que los valores de creatinina 
son independientes cuando se evalúa el desenlace 
de amputación menor o mayor, sin embargo, en 
el presente estudió se encontró que los pacientes 
que fueron llevados a amputación tenían niveles 
de creatinina claramente superiores al grupo de 
pacientes no amputados, 4,71 mg/dl y 2,3 mg/dl, 
respectivamente (25).

Conclusión

El desafío del pie diabético en Villavicencio, 
Colombia, trasciende las estadísticas; es una 
realidad que impacta vidas y redefine la lucha 
diaria de quienes lo enfrentan. Este estudio no 
solo señala las áreas de posible intervención 
médica y la prevención de amputaciones, sino 
que invita a reflexionar sobre la importancia de 
un enfoque integral para la atención de estos 
pacientes, abordando aspectos tanto clínicos 
como sociales. La conexión entre el control 
deficiente de la glucosa y la amputación, junto 
con la relación entre elevación de creatinina y 
nefropatía avanzada, refuerza la importancia 
de la supervisión constante y el manejo 
efectivo de la diabetes, destacando el manejo 
de comorbilidades, como lo es la hipertensión 
arterial sumada a la prevención del pie diabético, 
como una prioridad clave para mejorar la calidad 
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de vida de los pacientes y evitar la tasa de 
amputación en ellos.
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Implicaciones éticas

Según lo descrito en la metodología, durante 
la realización del estudio se desarrolló la 
búsqueda y la revisión de las historias clínicas de 
los pacientes con diagnóstico de pie diabético, 
para posteriormente recopilar los datos. Al tener 
en cuenta que es un diseño retrospectivo y que no 
se realizarán intervenciones a ningún paciente, 
según el artículo 11 de la Resolución 8430 de 
1993, este artículo se categoriza como una 
investigación sin riesgo para los participantes, ya 

que son estudios que emplean técnicas y métodos 
de investigación documental retrospectivos 
y aquellos en los que no se realiza ninguna 
intervención o modificación intencionada de las 
variables biológicas, fisiológicas, psicológicas 
o sociales de los individuos que participan 
en el estudio. Asimismo, el protocolo está 
diseñado para estar acorde con la Declaración 
de Helsinki y la Resolución 1995 de 1999, la 
cual normatiza el manejo de las historias clínicas 
a nivel nacional, teniéndola en cuenta como un 
documento médico legal. La confidencialidad de 
los datos es absoluta y nunca serán divulgados 
los datos de identificación de ninguno de 
los pacientes que fueron estudiados. No es 
necesario el diligenciamiento de consentimiento 
informado, dado que no será descrito un caso en 
específico y tampoco se realizarán intervenciones  
en pacientes.
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Highlights

	 Diabetic patients tend to have 
poor dietary diversity, making 
it important to assess this 
diversity for effective nutritional 
management.

	 Higher macronutrient 
consumption was seen among
population who had larger 
monetary diet cost.

	 Regardless of socioeconomic 
class, the daily diet was not 
diverse. Interestingly, females
had a higher daily diet cost, 
contradicting gender bias.

	 The diversity in the food 
consumption directly influences 
diabetes management.

Abstract
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Background: Globally, Type 2 Diabetes Mellitus is considered a major public health disease, 
influenced by nutrition and lifestyle patterns. The majority of people worldwide consume 
nutritionally poor, cereal-based diets. Therefore, assessing dietary diversity, macronutrient 
intake, and food costs is essential for better diabetes management. 
Objective: To compare the dietary diversity of the Type 2 diabetic population with estimated 
dietary costs and other relevant parameters. 
Methodology: A descriptive cross-sectional study was conducted among 150 adult Type 
2 adult diabetic population. A pre-structured questionnaire was used to elicit information 
on dietary diversity using the Individual Dietary Diversity Score (IDDS), Food Variety Score 
(FVS) and diet cost estimation using semi-quantitative food frequency questionnaire.  
FVS was associated with nutrition status, Glycated Haemoglobin (HbA1c), macronutrient 
consumption, socio economic status and the average daily diet cost of the study population. 
Results: The majority of the population were overweight. 50% of the population had low 
dietary diversity and had uncontrolled diabetes with HbA1c of 7-8%. Dietary diversity 
influenced the nutritional status of diabetic people. There was no difference between 
socioeconomic and living status, HbA1c and FVS. Females had higher per day cost when 
compared to males. Mean per day increased with the increase in the macronutrient 
consumption.
Conclusion: Diabetic patients often have low dietary diversity, which affects their 
nutritional status. Therefore, dietary diversity, along with diet cost, is integral to the 
effective nutritional care of the diabetic population.

Keywords: diet diversity, macronutrients, nutritional status, socioeconomic status, diet 
cost, nutritional status, population, nutrients, public health, body mass index, adult.
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Estudio transversal sobre la diversidad  
y el costo de la dieta en la población diabética de tipo 2

Destacados

	 Los pacientes diabéticos tienden
a tener una dieta pobre en 
diversidad y, por lo tanto, es 
importante evaluar la diversidad 
dietética para un manejo 
nutricional efectivo.

	 Se observó un mayor consumo
de macronutrientes entre la 
población que tenía un mayor 
costo monetario de la dieta.

	 Independientemente de la clase 
socioeconómica, el costo de la 
dieta por día no fue diverso. Las
mujeres tenían un mayor costo 
por día, lo que contradice el 
sesgo de género en el consumo 
de alimentos.

	 La diversidad en el consumo de
alimentos influye directamente 
en la diabetes.

Introduction
Dietary diversity is a widely accepted strategy 

in the management of Non-Communicable 
Diseases (NCDs) like diabetes, hypertension, 
dyslipidaemia, and other lifestyle disorders in 
later stages of life. Type 2 Diabetes Mellitus 
(T2DM) has affected many people globally and 
poses considerable socioeconomic issues. As per 
the global report on diabetes by the World Health 
Organization (WHO), 1.5 million deaths were 
attributed to diabetes in 2019, with 48% of these 
occurring before the age of 70. Diabetes also 
caused nearly 460,000 deaths from kidney disease, 
while raised blood glucose levels contributed to 

20% of cardiovascular deaths. There was a 3% 
increase in age-standardized mortality rates from 
diabetes between 2000 and 2019. By 2025, it is 
anticipated that 80% of all new diabetes cases will 
occur in emerging countries. In poorer countries, 
T2DM affects 85-95% of the general population. 
Hence, dietary management becomes crucial for 
preventing diabetes, managing various health 
conditions and preventing the risk of associated 
complications [1].

The development of an effective diabetes 
management intervention requires assessment 
of the diet quality. Better dietary habits were 
found to have a wide range of benefits on health 
outcomes. All-cause mortality was reduced by 

Resumen
Antecedentes: a nivel mundial, la diabetes mellitus tipo 2 se considera una importante 
enfermedad de salud pública, influenciada por los patrones de nutrición y estilo de vida. 
En todo el mundo, la mayoría de las personas consume una dieta nutricionalmente pobre, 
generalmente basada en cereales. Por lo tanto, es importante evaluar la diversidad dietética, 
el consumo de macronutrientes y el costo de los alimentos para un mejor control de la 
diabetes.

Objetivo: comparar la diversidad de la dieta de la población con diabetes tipo 2 con el costo 
de la dieta estimado y otros parámetros.

Metodología: se realizó un estudio descriptivo transversal entre 150 adultos con 
diabetes tipo 2. Se utilizó un cuestionario preestructurado para obtener información 
sobre la diversidad dietética mediante el puntaje de diversidad dietética individual (IDDS), 
el puntaje de variedad de alimentos (FVS) y la estimación del costo de la dieta mediante 
un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos. FVS se asoció con el estado 
nutricional, la hemoglobina glucosilada (HbA1c), el consumo de macronutrientes, el estado 
socioeconómico y el costo promedio diario de la dieta de la población de estudio.

Resultados: la mayoría de la población tenía sobrepeso. El 50 % de la población tenía baja 
diversidad dietética y diabetes no controlada con HbA1c de 7-8 %. La diversidad dietética 
influyó en el estado nutricional de las personas diabéticas. No hubo diferencias entre el 
nivel socioeconómico, el estado de vida, la HbA1c y la FVS. Las mujeres tuvieron un costo 
diario más alto en comparación con los hombres. La media diaria aumentó con el aumento 
del consumo de macronutrientes.

Conclusión: los pacientes diabéticos tienden a tener una baja diversidad dietética, lo que 
impacta su estado nutricional. Por lo tanto, la diversidad dietética junto con el costo de la 
dieta es parte integral de la atención nutricional eficaz de la población diabética.

Palabras clave: diversidad de dieta, macronutrientes, estado nutricional, nivel 
socioeconómico, costo de la dieta, estado nutricional, población, nutrientes, salud pública, 
índice de masa corporal, adulto.
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17-42%, cardiovascular disease (CVD) mortality
was reduced by 18-53%, and CVD risks were
reduced by 14-28% [2]. Inadequate consumption
of fruits and vegetables is estimated to contribute
to 5% of excess mortality globally. The importance
of supporting individuals in achieving a healthy
balanced diet has been reinstated in national
and international policies. Dietary guidelines
emphasize the importance of consumption of
varied diets from different food groups [3].

There is an observed correlation where a more 
varied diet tends to result in higher diet costs. 
According to a study, participants who consumed 
all five food groups had 18% higher adjusted 
mean cost than those who consumed only three 
or fewer groups. In light of the global five-a-day 
campaign promoting fruit and vegetable diversity, 
public health initiatives must acknowledge that 
adopting diverse diets rich in fruits and vegetables 
may not be financially feasible for all consumers, 
potentially exacerbating socioeconomic disparities 
in diet [3]. 

Since there are few studies related to dietary 
diversity and diet cost in the diabetic population, 
this study focuses on exploring diet diversity with 
diet cost in the urban population. The study could 
be used to assess the impact of diet diversity on 
diabetes. Furthermore, it will assist policymakers 
and nutritionists in developing viable and long-
term diet diversification strategies to aid in better 
diabetes management.

Material and Methods

Study design 

A cross-sectional study was conducted on 
a total of 150 Type 2 diabetic population, aged 
18-55 years, who attended diabetic centers in
Narayan Nethralaya Eye Hospital Bangalore,
India, from November 2021 to February 2022.
The study was approved by the Institutional
Human Ethical Committee, Mount Carmel
College, Autonomous, Bengaluru (IHEC-MCC
No. 007 M.Sc./2021-22). All the subjects were
interviewed using a pre-structured questionnaire
after informed consent.

Baseline information

Baseline information on age, gender, 
education level, occupation and family status 
were collected. As per the Kuppuswamy scale 
(2022), the socioeconomic status (SES) of the 
population was classified into the upper, upper 
middle, lower middle, upper lower and lower 
upper class [3]. Anthropometric measures such 
as weight (kg.) and height (in m.) were recorded 
using standardized procedures, and Body Mass 
Index (BMI) was calculated using the WHO 
Asian population classification. (Underweight:  
<18.5 kg/m2, normal: 18.5-22.9 kg/m2, 
overweight: 23-24.9 kg/m2, Obese: >25 
kg/m2) [4]. Fasting blood sugar (mg/dl), 
postprandial blood glucose level (mg/dl) and 
glycated hemoglobin (HbA1c %), were noted 
from their latest report in the hospital record 
(Table 1).

Dietary diversity

Dietary diversity was assessed using validated 
Food Variety Score (FVS) and Individual Diet 
Diversity Score (IDDS). A semi-quantitative 
food frequency questionnaire on consumption 
of food groups like cereals, pulses, vegetables, 
fruits, nuts, fats and oils, eggs, and meat was 
used to assess FVS.  High scores were assigned 
to a higher frequency of consumption (rarely or 
never: 1, once a week: 2, 3 times a week: 3, 4-5 
times a week: 4, once a day, 2 or more times a 
day: 6). To classify the FVS as “low” or “high”, the 
minimum and maximum scores were calculated 
for each food group and the overall score was 
estimated. Above the mid-point, the score 
qualified as “high FVS”, and below as “low FVS” 
[5]. Another standardized tool used to calculate 
dietary diversity was IDDS. The data of food 
items (meals and snacks) consumed the previous 
day during the day and night was collected with 
yes or no scores (yes – 1 and no- 0) [6]. 

Diet cost

The monetary diet cost was determined using 
a semi-quantitative food frequency questionnaire, 
where the data on the portion size of each food 
item consumed, along with the frequency of 
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consumption was collected. Per day consumption 
of each food item was calculated by cross 
multiplication of portion size with frequency of 
consumption. The retail price per food item from 
Karnataka state’s list was utilized to calculate 
the daily consumption cost of each food item, 
representing the total expenditure on food per 
individual per day. The mean daily cost (in INR) 
was then determined [3].

Statistical analysis

The data analysis was done using IBM SPSS 
version 20.0. Categorical and continuous variables 
were expressed as frequency or percentages and 
mean ± SD, respectively. Based on the analysis, a 
conclusion was drawn.

Results

Table 1. Baseline information

Characteristics N 
(N= 150) Percentage%

Gender 

Male 61 40.7

Female 89 59.3

Age (years)

<25 5 3.3

25-35 22 14.6

35-45 15 10

45-55 45 30

>55 76 50.6

Education

Profession or Honors 6    4

College degree 24 16

School certificate 104 69.3

Illiterate 16 10.7

Socio Economic Status (SES)

Upper lower 15 10

Lower middle 27 18

Upper middle 77 51.3

Upper 21 20.7
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Biochemical parameters

FBS (mg/dl) *

<110 23 15.3

110-126 50 33.3

>126 77 51.3

PPBS (mg/dl) *

<180 33 22

180-199 76 50.7

>200 41 27.3

HbA1C (%) *

4-7 32 21.3

7-8 79 52.7

>8 39 26

Note: *N= total number of participants, *FBS= Fasting Blood Sugar level,  
*PPBS= Post Prandial Blood Sugar level, *HbA1c= Glycated Hemoglobin

Source: own elaboration.

A total of 150 subjects with a mean age of 51 
years participated in the study. Most of the study 
population were females (59.3%), had completed 
schooling (69.3%) and belonged to upper middle 
class (51.3%). More than half of the subjects 
had poor diabetic control with HbA1c of 7-8%, 
accompanied by post prandial blood glucose 
values greater than 180 mg/dL (Table 1).

Figure 1 shows that the majority of the 
population (67%) had medium Individual 

Dietary Diversity Scores (IDDS), with only 33% 
achieving high IDDS, indicating consumption 
from eight out of fourteen food groups. None 
of the participants fell into the low diet diversity 
category. As detailed in Table 2, dietary diversity 
assessed by Food Variety Score (FVS) was 
generally low across all food groups, including 
vegetables (62%) and fruits (50.7%), except for 
energy-dense foods, where cereal consumption 
(45%) was relatively higher.
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Table 2. Dietary diversity of food groups

Food group Mean(min-max) ± (SD)
Low FVS
n (%)

High FVS
n (%)

Cereals 25.19 (12-60) ± 7.73 82 (54.7%) 68 (45.3%)

Pulses 12.05 (5-28) ±4.27 82 (54.7%) 68 (45.3%)

Fruits 20.39 (10-50) ±7.07 76 (50.7%) 74 (49.3%)

Vegetables 10.59 (4-18) ±2.93 93 (62%) 57 (38%)

Dairy 14.32 (6-31) ±4.32 76 (50.7%) 74 (49.3%)

Poultry and meat 8.23 (5-26) ±3.54 78 (52%) 72 (48%)

Energy dense foods 14.91 (12-50) ±4.98 75 (50%) 75 (50%)

Fried foods 5.75 (4-26) ±2.59 106 (70.7%) 44 (29.3%)

Beverages 17.73 (7-30) ±3.77 89 (59.3%) 61 (40.7%)

Overall 17.73 (7-30) ±26.60 74 (49.3%)    76 (50.7%)

Note: *n= number of participants, *FVS= Food Variety Score.
Source: own elaboration.

Figure 1. Distribution of Individual Diet Diversity Score (IDDS)
Note: *IDDS= Individual Diet Diversity Score

Source: own elaboration.
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Table 3 depicts factors associated with diet 
diversity. The mean IDDS was higher for the 
participants with high FVS (8.37 ± 2.47). High 
FVS was observed in participants belonging to 

upper-middle-class SES (59.5%), living with 
their spouse and children (55.4%) and with lower 
HbA1c (24.3%). 

Table 3. IDDS, Sociodemographic Characteristics, BMI,  
and HbA1c Status in Low and High Diet Diversity Groups

Characteristics

*FVS

Low n=76
*n (%)

High n=74
*n (%)

*IDDS
Mean ± SD
7.81± 2.36

7.26 ±2.13 8.37± 2.47

Lower 1 (1.3%) 0 (0%)

Upper lower 9 (11.8%) 8 (10.8%)

Lower middle 17 (22.4%) 9 (12.2%)

Upper middle 31 (40.8%) 44 (59.5%)

Upper 18 (23.7%) 13 (17.6%)

Alone 5 (6.6%) 3 (4.1%)

With spouse 11 (14.5%) 9 (12.2%)

Spouse and children 40 (52.6%) 41 (55.4%)

Joint family 20 (26.3%) 21 (28.4%)

Normal 19 (25%) 7 (9.5%)

Overweight 32 (42.1%) 38 (51.4%)

Obese 25 (32.9%) 29 (39.2%)

HbA1c (%)

4-7 14 (18.4%) 18 (24.3%)

7-8 46 (60.5%) 33 (44.6%)

>8 16 (21.1%) 23 (31.1%)

Note: n= number of participants, FVS= Food Variety Score,  
IDDS=Individual Diet Diversity Score, SES= Socio Economic Status, 

BMI = Body Mass Index, HbA1c=Glycated Hemoglobin.
Source: own elaboration.
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As indicated in Table 4, the mean per day 
cost was higher for females (INR 80.54± 
44.76) and lower in middle SES group (INR 
78.24±38.69). 

Regarding Table 5, the per day cost increased 
with increased consumption of macronutrients.

Table 4. Factors influencing per day cost

Variable
Per day cost (INR)

Mean ±SD

Low (<=124) 69.98± 34.33

High (>=124) 75.13 ±33.32

Male 68.16± 25.22

Female 80.54± 44.76

Upper lower class 71.09 ± 33.48

Lower middle class 78.24 ± 38.69

Upper middle class 73.38 ± 34.26

Upper class 66.02 ± 28.57

Note: FVS= Food Variety Score, SES= Socio Economic Status.
Source: own elaboration.

Table 5. Correlation of per day cost with macronutrients consumption

Macronutrients Mean ±SD

Per day cost (INR)* 72.53 ±33.81

Energy (kcal)* 966.32 ±388.51

Carbohydrates (gram) 136.13 ±61.61

Protein(gram) 47.32 ±17.68

Fat (gram) 22.291±0.86

Note: INR: =Indian Rupee, Kcal=Kilo Calories
Source: own elaboration.
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Discussion and conclusions

Diabetes presents a growing challenge in 
India, with a prevalence of 8.7% among individuals 
aged 20-70 years [7]. It affects an estimated 537 
million adults worldwide between the age of 20 
to 79 years. By 2030, 643 million people will have 
diabetes globally, increasing to 783 million by 
2045 [8]. Many factors influence its management 
with diet diversity being a significant contributor. 
It evaluates the diet quality of individuals and 
households. 

In our study, the majority of participants 
were aged 55 years or older. Similar results were 
found in a cross-sectional study on 194 patients 
with T2DM where it was established that 162 
(83.5%) of the participants were 55 years old, 
females (53.6%) outnumbered males (46.4%), 8.2 
percent were illiterate, 49.0% were homemakers, 
and 82% were middle class [9]. Another study 
included participants categorized into age groups: 
18–44 years, 45–59 years, and 60 years or older, 
comprising 18.61%, 41.44%, and 39.95% of the 
total sample, respectively. Most respondents were 
married (86.44%) with a primary school education 
or lower (59.05%). In addition, 17.28% of the 
population were diabetic [10]. Socioeconomic 
status, living status and HbA1c did not impact diet 
diversity. In a systematic search of peer-reviewed 
literature for longitudinal studies, it was observed 
that reduced risk of T2DM was linked to greater 
dietary diversity across major food groups and 
diversity within the consumption of fruits and/
or vegetables. Greater adiposity was associated 
with less healthy foods concluding that public 
health efforts should promote varied diets as a 
healthy eating strategy to prevent metabolic-
related diseases [11]. Contrary results were 
seen in a study where high-socioeconomic status 
(P-value = 0.046) were significantly correlated 
with adherence to dietary-recommendations 
[12]. Additionally, a study identified that single 
males, single females, and households headed by 
individuals with no secondary school education or 
aged over 75 years were more likely to experience 
lower levels of dietary diversity [13].

Similar results were observed in a study on FVS 
in T2DM population, which reported that dairy 
and fruits were the least frequently consumed 

foods among five food groups. A significant 
number of individuals with Type 2 diabetes who 
did not adhere to national dietary guidelines 
were identified, highlighting the importance of 
promoting a well-balanced diet according to these 
guidelines through straightforward approaches, 
particularly among those with lower educational 
levels [14]. A study concluded that lower diet 
diversity score was associated with high fasting 
blood glucose. Therefore, it seems that increase 
in dietary diversity scores could prevent the 
prediabetes development to overt diabetes 
[15]. Contradictory findings were observed in 
a study where increased dietary diversity was 
positively linked with diabesity after adjusting for 
confounding factors. The study concluded that 
a more diverse diet could potentially be a risk 
factor for obesity among Algerian Type 2 diabetic 
patients [16].

Most of the study population had moderate 
dietary diversity, indicative that only 3-8 food 
groups were consumed. Interestingly, none of 
them had a low dietary diversity. The results 
were in line with a study where only one percent 
consumed three or fewer food groups, whereas 
roughly 40% had diets ranging from four to six 
major food groups, with a moderate dietary 
diversity [17]. A study on participants at risk of 
diabetes who consumed a diet low in DD indicated 
DD was not associated with nutritional status 
[18]. However, higher diet quality was associated 
with lower risk of T2D [19]. The mean IDDS 
score of 7.81 was contrary to a study in T2DM 
patients, where the mean IDDS was 5.6 ± 1.58. 
Hence, it was concluded that efforts are required 
to ensure people have better access to knowledge 
about adequate nutrition [20].  

Per-day diet cost was higher for almost all 
the food groups except for energy-dense food, 
fried foods, and beverages. The mean diet cost 
for the lower-income group was higher compared 
to the high-income group viz. INR 78.24 vs INR 
68.02/-.  The per day cost for females was high 
compared to males viz. (Indian Rupee) INR 80.54 
vs INR 68.16/-. However, a contrary result was 
seen where the lowest income group had a mean 
diet cost of (dollar) $1.37 lower than the diet cost 
in the highest income group ($8.36 vs. $9.73, p 
<0.001), and the monetary value of the diet ($/
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day) was higher for men corresponding to higher 
quantity of food consumed [21]. Moreover, 
a study concluded on an average, the most 
affordable nutrient adequate diet exceeds the cost 
of adequate energy by a factor of 2.66, costing 
US$1.35 per day to meet median requirements of 
healthy adult women in 2011 [22]. The calculation 
of individual diet costs can offer insights into 
economic factors influencing food choices, diet 
quality, and health outcomes [23].

In the present study, it was seen that nearly 
half of the diabetic population had moderate 
dietary diversity which is a concern. Irrespective 
of socioeconomic class, the per day cost was 
unaffected however the diet cost had an impact 
on the macronutrient consumption. The study 
provides sufficient evidence that a diverse diet 
influences diabetes and its management.

In conclusion, extending this study to diverse 
populations to evaluate unique dietary practices, 
diet diversity, and socio-economic factors in 
Colombia could enhance the management of 
diabetes burden and improve overall health 
outcomes. The study could further influence 
nutrition education and public health initiatives 
in Colombia. As suggested by a study, another 
practice that can be adapted to improve dietary 
diversity and impart education, is the recognition 
of importance of inclusion of nutritionally balanced 
traditional foods. Acknowledging and accepting 
this simple fact can help to develop and advance 
more effective and sustainable policy measures to 
enhance traditional food and nutritional diversity 
in contemporary diets for improving the health, 
livelihood, and well-being of the population [24]. 
Hence, it is crucial to recognize and consider 
dietary diversity with diet cost as an integral 
component in the management of diabetes.
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Destacados

	 Existe una clara conexión entre 
la exposición a disruptores 
endocrinos y enfermedades no 
transmisibles como la obesidad,
la diabetes, el síndrome 
metabólico y los trastornos 
del crecimiento, así como con 
alteraciones en la función 
tiroidea.

	 La exposición a disruptores 
endocrinos se ha relacionado
con efectos a largo plazo 
en el desarrollo endocrino y 
reproductivo.

	 Se necesitan más estudios 
sobre los efectos a largo plazo,
las interacciones y los posibles 
efectos acumulativos de la 
exposición a estas sustancias.

	 Es necesario implementar
medidas de protección y 
reducción contra estos 
compuestos. 
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Contexto: la influencia del contacto con disruptores endocrinos, tanto en el periodo 
prenatal como posnatal, ha generado preocupación, debido a su posible relación con el 
desarrollo de enfermedades endocrinológicas en la población pediátrica. 
Objetivo: recopilar la evidencia científica con respecto a la presentación de enfermedades 
endocrinológicas en niños y adolescentes como consecuencia de la exposición a disruptores 
endocrinos. 
Metodología: en esta revisión narrativa se examinó la literatura publicada sobre este tema 
mediante la utilización de bases de datos electrónicas y búsquedas manuales en revistas 
especializadas. En total se seleccionaron 30 artículos.
Resultados: se encontró relación entre el contacto con estas sustancias y el desarrollo 
de enfermedades no transmisibles, tales como obesidad, diabetes, síndrome metabólico, 
trastornos del crecimiento y desarrollo, y alteraciones en la función tiroidea. Asimismo, se 
ha comprobado que la exposición a dichos compuestos puede generar repercusiones a largo 
plazo en el desarrollo endocrino y reproductivo. 
Conclusión: hay que realizar investigaciones adicionales para abordar las brechas en 
el conocimiento actual y establecer una base científica robusta que respalde la toma de 
decisiones en salud pública.
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Endocrine diseases in infants and adolescents and the 
exposure to endocrine disruptors 

Highlights

	 There is a clear connection 
between exposure to 
endocrine disruptors and non-
communicable diseases such 
as obesity, diabetes, metabolic 
syndrome and growth disorders, 
as well as alterations in thyroid 
function.

	 Exposure to endocrine disruptors 
has also been related to long-
term effects on endocrine and 
reproductive development.

	 More studies are required 
regarding long-term effects, 
interactions and possible 
cumulative effects of exposure 
to these substances.

	 Protective and reductive 
measures must be implemented 
against these compounds.

Introducción
Los disruptores endocrinos (DE) son 

sustancias químicas exógenas, ya sea individuales 
o una mezcla de ellas, que interfieren con 
diversos aspectos de la acción hormonal  
(1-2). Su relevancia a nivel mundial comenzó 
con la detección de efectos anormales en el 
desarrollo de peces, animales acuáticos y aves, 
debido a la contaminación industrial de alto nivel  
(3-4). Inicialmente, la exposición humana no tenía 
relevancia epidemiológica (3), sin embargo, en la 
actualidad existe una amplia literatura científica 
que aborda las consecuencias de estas sustancias 
(3).

Desafortunadamente, para el análisis e 
investigación de los complejos mecanismos de sus 
acciones en el cuerpo humano, hasta ahora solo 
se han puesto a disposición sistemas de modelos 
in vitro. Los estudios epidemiológicos han sido 
criticados a menudo porque la reproducibilidad 
de estos no siempre ha sido posible y garantizada 

(4); además, la información proviene de estudios 
epidemiológicos y experimentales que han 
establecido una relación causal con múltiples 
trastornos orgánicos (4-5).

El sistema endocrino es un complejo de 
comunicación química, fundamental en todas 
las etapas de la vida, desde la gestación hasta la 
senescencia, que regula diversas funciones vitales 
como el metabolismo, la función inmunológica, la 
reproducción y el neurodesarrollo. La exposición 
a determinados factores en diferentes etapas de 
la vida puede tener un impacto significativo en 
su integridad y su correcto desarrollo (6). Esto 
a raíz de que los diferentes DE poseen efectos 
estrogénicos, antiestrogénicos, androgénicos, 
antiandrogénicos, entre otros (5). Por lo tanto, es 
de suma importancia comprender la interacción 
entre estas sustancias y la presentación de 
enfermedades endocrinas en niños y adolescentes, 
dado que estas etapas abarcan momentos críticos 
de crecimiento y desarrollo. 

Abstract
Background: The influence of contact with endocrine disruptors, both in the prenatal 
and postnatal periods, has generated concern due to its possible relationship with the 
development of endocrinological diseases in the pediatric population. 

Purpose: Compile scientific evidence regarding the presentation of endocrinological 
diseases in children and adolescents as a consequence of exposure to endocrine disruptors. 

Methodology: In this narrative review, we examine the literature published on this topic 
using electronic databases and handsearching of specialized journals. A total of 30 articles 
were selected. 

Results: A relationship was found between contact with these substances and the 
development of non-communicable diseases, such as obesity, diabetes, metabolic syndrome, 
growth and development disorders, and alterations in thyroid function. It has also been 
shown that exposure to these compounds can have long-term impacts on endocrine and 
reproductive development. 

Conclusions: Additional research needs to be conducted to address gaps in current 
knowledge and establish a robust scientific basis to support public health decision-making.

Keywords: endocrine disruptors, diseases of the endocrine system, pediatrics, child, 
adolescent, environmental pollutants.
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Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda bibliográfica 
utilizando bases de datos electrónicas como 
PubMed, Embase y ClinicalKey, con términos clave 
relacionados con la exposición prenatal y posnatal 
a DE y el desarrollo de enfermedades endocrinas 
en niños y adolescentes. Se incluyeron estudios 
publicados en los últimos cinco años. Además, 
se hicieron búsquedas manuales en revistas 
especializadas y se consultaron las referencias 
bibliográficas de los artículos seleccionados, 
así como páginas oficiales gubernamentales y 
no gubernamentales para identificar estudios o 
información adicional pertinentes.

Los estudios seleccionados se incluyeron 
con base en los siguientes criterios de inclusión: 
(1) investigaciones que evaluaran la relación
entre la exposición prenatal o posnatal a DE y el
desarrollo de enfermedades endocrinas en niños
y adolescentes; (2) estudios que proporcionaran
información sobre los mecanismos subyacentes,
los efectos a largo plazo y las interacciones de los
DE en el desarrollo endocrino; (3) investigaciones
que emplearan diseños de estudio adecuados,
como estudios longitudinales, estudios de cohorte
o estudios experimentales en modelos animales
o de laboratorio. Se excluyeron los estudios
que no cumplieron con los criterios de inclusión
mencionados.

Finalmente, se seleccionaron 30 artículos 
como base sólida para el desarrollo del marco 
teórico y las conclusiones de esta revisión 
bibliográfica.

Disruptores endocrinos: fuentes de 
exposición, modo de acción y vías de 
absorción

Estos compuestos constituyen una amplia 
categoría sustancias presentes en nuestro 
entorno, ya sea de forma natural o sintética 
y, en la actualidad, se consideran una de las 
mayores preocupaciones para la salud pública (6). 
Diversas sociedades científicas, organizaciones 
no gubernamentales y agencias gubernamentales, 
como la Sociedad Endocrina, la Federación 
Internacional de Ginecología y Obstetricia, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), el 
Programa de las Naciones Unidas para el Medio 

Ambiente (PNUMA) y la Academia Americana 
de Pediatría, están reconociendo el papel de 
estos agentes y sus consecuencias en el cuerpo  
humano (3).

En la página del instituto de investigación TEDX 
(The Endocrine Disruption Exchange), quienes 
durante 16 años han evaluado e interpretado 
literatura científica de agentes químicos comunes 
con el objetivo de prevenir enfermedades en los 
seres humanos y animales, exponen una lista de 
aproximadamente 1500 potenciales DE.

En la tabla 1 se muestran las categorías 
más comunes de DE en nuestra vida cotidiana y 
sus principales fuentes, tales como: alimentos 
procesados, envases de alimentos plásticos, 
plastificantes, contenedores de almacenamiento, 
pesticidas, fungicidas, fragancias, cosméticos, 
agentes farmacéuticos, bloqueadores solares, 
artículos de higiene, textiles, automotores, 
cigarrillos y materiales utilizados para la 
construcción. Las investigaciones han revelado su 
presencia en tejidos como el suero, orina, líquido 
cefalorraquídeo (LCR), placenta, grasa y sangre 
del cordón umbilical, entre otros (7-8). Además, 
estos compuestos persisten en nuestro entorno 
durante largos periodos y después de la exposición 
prologada pueden acumularse en nuestro cuerpo. 
Se transmiten a través de diversas vías, incluyendo 
la ingesta, la inhalación, el contacto directo por la 
piel y la transmisión biológica a través de la leche 
materna o la placenta.

Entre los DE más frecuentemente mencionados 
se encuentran el bisfenol A (BPA), el perclorato, 
las dioxinas, los ftalatos, los fitoestrógenos, los 
bifenilos policlorados (PCB), los éteres de difenilo 
polibromados (PBDE), el triclosán, los compuestos 
de perfluoroalquilo, los metales pesados y las 
sustancias de polifluoroalquilo. Cada uno de estos 
disruptores tiene una fuente principal específica. Por 
ejemplo, el perclorato se encuentra comúnmente en 
propulsores sólidos de cohetes, fuegos artificiales 
y sistemas de despliegue de bolsas de aire. Los 
tiocianatos se encuentran en los cigarrillos, los 
fitoestrógenos están presentes en sustancias 
derivadas de la soja, los bifenilos policlorados se 
encuentran en pinturas y plásticos, y el bisfenol A se 
encuentra en plásticos, latas de comida y selladores  
dentales (4).
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Tabla 1. Categorías más comunes de disruptores endocrinos de acuerdo con su naturaleza y acción, y sus 
principales fuentes

Naturaleza Compuesto Corte de 
dosis baja* Acción Presencia de artículos de la 

vida cotidiana

Químicos Bisfenol A 
(BPA) 50 mg/kg/día

Unión a receptores 
de estrógeno: se une 
débilmente a receptores 
de hormonas tiroideas, 
receptor de peroxisomas y 
receptores de andrógenos

Plastificantes de botellas de 
agua, envases de alimentos, 
metal para latas, utensilios de 
cocina, tinta de papel

Ftalatos 29 mg/kg/día
Efectos sobre la 
reproducción y el 
desarrollo

Cosméticos, protectores 
solares, juguetes, chupetes 
para niños, equipos médicos 
(jeringas, bolsas de sangre)

Bifenilos
policlorados

0,3 mg/kg/día

Alteración en la síntesis 
de hormonas tiroideas 
que afecta las vías del 
glutamato e imita el 
estrógeno

Equipos eléctricos industriales, 
disolventes/lubricantes, 
retardantes de llama, 
recubrimiento de superficies o 
plastificantes

Dioxinas 1 μg/kg/día Activación de receptor 
para hidrocarburos

Disolventes, lubricantes, 
retardantes de llama
Resultan de procesos 
naturales como erupciones 
volcánicas o incendios 
forestales

Dicloro difenil 
tricloroetano 
(organoclorado)

0,05 mg/kg/
día

Actúa sobre nervios 
motores y sensitivos, y 
altera el transporte de 
sodio y potasio, afectando 
potenciales de membrana

Insecticidas o pesticidas

Compuestos 
perfluorados 0,4 mg/kg/día

Bloqueo de la absorción 
de yoduro y alteración en 
la síntesis de hormonas 
tiroideas

Envases de alimentos, 
muebles, ropa, utensilios 
de cocina, antiadherentes y 
compuestos para retirar grasa 
o aceite

Alquifenoles

Nonilfenol 
(15 mg/kg/
día)

Octilfenol (10 
mg/kg/día)

Acción estrogénica y 
unión débil con receptores 
de estrógenos, receptor 
x de retinoide y de 
progesterona

Detergentes y limpiadores, 
también algunos productos 
de cuidado personal como 
champús, geles de ducha y 
limpiadores faciales

Biológicos Fitoestrógenos 50 mg/kg/día

Se une a receptores de 
estrógenos actuando 
de manera agonista o 
antagonista

Legumbres, frutas, verduras, 
semillas, frutos secos, leche 
de soja, té verde, suplementos 
dietéticos, cremas, lociones

Nota: corte de dosis baja*: dosis por debajo de la dosis más baja a la que se ha medido 
un cambio biológico o daño.

Fuente: (9).
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Como se puede observar en la figura 1, los 
DE ejercen una variedad de efectos según la 
fisiología endocrina (6) y se caracterizan por 
tener una amplia heterogeneidad con respecto 
al mecanismo de acción, sin embargo, tienen 
algunas características clave en común (8). Estos 
compuestos pueden interferir directamente con las 
vías de señalización que regulan la biosíntesis de 
esteroides y el metabolismo del cuerpo humano; al 

interactuar, activar o antagonizar a los receptores 
de hormonas nucleares y transmembrana, así 
como al alterar la expresión de receptores 
hormonales y la transmisión de señales. Además, 
estas células pueden regular la síntesis hormonal, 
la distribución de hormonas, los niveles circulantes 
de hormonas, el metabolismo y el aclaramiento de 
estas, y el destino de las células que las producen 
o son sensibles a ellas (10).

Figura 1. Órganos blanco de disruptores endocrinos
Nota: BPA: Bisfenol A; DDT: Dicloro difenil tricloroetano; PCB: Bifenilos policlorados.

Fuente: elaboración propia adaptada de (3).

Se ha demostrado en la literatura científica 
que, en las células, los DE pueden afectar 
específicamente a las mitocondrias, perturbando 
la bioenergética mitocondrial, la biogénesis y la 
dinámica de esta estructura. Como resultado, se 
puede generar una sobreproducción de radicales 

libres de oxígeno, lo cual desencadena la activación 
de la vía mitocondrial de la apoptosis (4).

Además de los mencionados mecanismos, 
los DE también pueden provocar cambios 
epigenéticos, especialmente durante el desarrollo 
y la diferenciación celular, esto se debe a las 
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modificaciones en el ADN y las histonas, así como 
a la expresión de ARN no codificante (11). 

Los efectos de la exposición pueden diferir 
dependiendo de la etapa en la que ocurra. Se 
han observado resultados críticos con respecto 
a la exposición durante el desarrollo fetal, la 
primera infancia y la pubertad, ya que en estas 
etapas ocurre la maduración metabólica, inmune, 
reproductiva, del neurodesarrollo, entre otras 
(12). Estos periodos críticos de exposición pueden 
dar lugar a trastornos endocrinos que afectan 
tanto a niños como a adultos. 

Efectos de la exposición prenatal y 
posnatal a disruptores endocrinos 
en el desarrollo endocrino infantil

En el sistema endocrino, los DE pueden 
afectar diferentes ejes, interfiriendo con la 
función del hipotálamo y la hipófisis, así como 
de las diversas glándulas endocrinas periféricas, 
o alterando la homeostasis energética y el
metabolismo endocrino, convirtiéndose en una
amenaza grave y urgente para la salud pública. Sus
efectos se clasifican en: neurohipotalámicos, de
influencia en la función tiroidea, efecto en la grasa
corporal y trastornos metabólicos, repercusiones
reproductivas, alteraciones en el desarrollo sexual
y su efecto en las glándulas adrenales (4). Se
examinará detalladamente la evidencia existente
para cada categoría.

Efectos neurohipotalámicos

Los DE pueden causar perturbaciones en los 
procesos neuroendocrinos que se originan en el 
hipotálamo y actuar sobre los receptores de las 
hormonas esteroideas y otras vías de señalización 
a nivel cerebral. El periodo crítico de exposición 
es importante, porque incluso las alteraciones 
menores en las hormonas pueden perturbar  
el resultado neurobiológico durante el  
desarrollo (5).

Entre los mecanismos fisiopatológicos 
descritos, los principales son los siguientes: 
alteración en la liberación hipotalámica de la 
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH 
por su siglas en inglés); interrupción de los ritmos 
de expresión del gen del ciclo circadiano, tanto a 

nivel hipofisiario como periférico; efectos en el 
desarrollo específico de género a nivel cerebral; 
y alteraciones en la regulación hipotalámica del 
consumo de energía y control del apetito (5).

Se han realizado estudios en animales, 
donde se han identificado efectos variables 
de la exposición de bisfenol A (BPA) en el 
ARNm de la corteza prefrontal. También se ha 
observado una disminución en la actividad de la 
aromatasa sin diferenciación en género, mientras 
que para la 5α-reductasa 1, su disminución se 
presenta en mujeres. De igual manera, se ha 
relacionado la exposición a este agente con 
una respuesta de estrés atenuada y anormal. 
También se han detectado acciones estimulantes 
e inhibitorias de esta sustancia en los sistemas 
GnRH y la kisspeptina, que desempeñan un 
rol importante en el crecimiento y maduración 
sexual (13). Los efectos de la exposición de 
los bifenilos policlorados y ftalatos no han sido 
específicos, además, los DE se han asociado con 
cambios en los niveles de oxitocina y hormona  
antidiurética (5).

Efectos sobre la función tiroidea y su 
impacto en el desarrollo del cáncer de 
tiroides

Al considerar que las hormonas tiroideas 
tienen un papel crucial para regular el crecimiento 
y el desarrollo: el metabolismo, la homeostasis 
energética y el metabolismo del colesterol son 
mecanismos fundamentales para el desarrollo 
fetal (14). De igual manera, cualquier alteración 
en la señalización de estas hormonas puede 
desencadenar un desequilibrio en el metabolismo 
o alteración en la composición del peso corporal,
teniendo un impacto significativo en la morbilidad
(1, 14).

Al tener en cuenta que las hormonas tiroideas 
maternas son transportadas por la placenta al 
feto a partir de la sexta semana de gestación y 
que en el primer trimestre y en parte del segundo, 
el feto depende completamente del suministro de 
hormonas tiroideas maternas para su desarrollo, 
cualquier alteración en el eje como consecuencia 
de la exposición a los DE podría causar variaciones 
en su concentración. Varias investigaciones en 
animales y humanos han confirmado que estos 
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compuestos pueden detectarse en la placenta 
fetal y en diversos órganos fetales (14). Dentro 
de los principales mecanismos fisiopatológicos 
descritos en relación con la tiroides, se encuentran 
los siguientes: interrupción en la funcionalidad del 
eje hipotálamo-hipófisis-tiroides y su capacidad 
secretora, inhibición de la absorción de yodo, 
alteración en la expresión de enzimas responsables 
del metabolismo de T4 y su unión a proteínas, 
interferencia en la biodisponibilidad de la 
hormona tiroidea y desarrollo de la autoinmunidad 
tiroidea. Igualmente, se describen acciones en 
las diferentes etapas de la fisiología tiroidea 
como la síntesis, la liberación, el transporte, el 
metabolismo y el aclaramiento, dependiente del 
tipo de sustancia con la que se tiene el contacto 
(16). Por ejemplo, el perclorato puede alterar 
el simportador de sodio/ioduro y, por ende, la 
absorción de yoduro en el tirocito, los tiocianatos 
alteran la absorción de yoduro, mientras que los 
fitoestrógenos inhiben la enzima tiroperoxidasa 
(TPO), lo que puede provocar bocio.

Por su parte, los bifenilos policlorados pueden 
actuar como agonistas o antagonistas de los 
receptores tiroideos, reduciendo los niveles de T4 
circulante y provocando un hipotiroidismo relativo. 
También se ha identificado que un incremento 
en la expresión de la proteína ácida fibrilar glial 
provoca neurotoxicidad en los niños. En general, 
los bisfenoles A, sus análogos y derivados 
halogenados, perturban la función tiroidea a través 
de múltiples mecanismos (5), los cuales incluyen 
la interferencia con la actividad transcripcional 
de T3, la estimulación de la proliferación celular, 
la modulación de la biosíntesis de citoquinas y 
la inducción de la apoptosis (1). Además, se ha 
observado que estos compuestos compiten por 
receptores de hormonas tiroideas, alteran su 
absorción y causan disregulación en la expresión 
génica tiroidea. Se han encontrado asociaciones 
positivas, negativas o inexistentes entre los 
niveles de T4 y la exposición al BPA durante el 
embarazo; además, estudios prospectivos en 
cohortes indican que esta exposición puede 
afectar de manera específica, según el sexo, la 
concentración normal de hormonas tiroideas (1). 
Incluso, se ha demostrado que el BPA interfiere 
en la función tiroidea, al alterar los niveles de TSH 

en la sangre, y este efecto puede ser el resultado 
de la acción directa del BPA en la glándula 
pituitaria por la vía de señalización de estrógenos 
o, posiblemente, por un aumento temporal en la 
producción de T3 o T4, activando los mecanismos 
de retroalimentación, con la posterior inhibición 
de la liberación de TSH (1). Con respecto a las 
dioxinas, existe evidencia de que inducen cambios 
en los niveles de TSH en el recién nacido y una 
alteración en la función tiroidea más adelante en 
la vida, después de la exposición in utero (14).

El cáncer de tiroides (CT) está en aumento 
a nivel mundial en niños y adolescentes, siendo 
estos últimos los más afectados, con una 
incidencia 10 veces mayor que los niños más 
pequeños. Las adolescentes presentan una tasa 
de incidencia predominante, con una relación 
hombre-mujer de 1:5. El más frecuente en la 
población infantil es el carcinoma papilar de 
tiroides (CPT), que representa el 90 % o más 
de todos los casos. Por otro lado, el carcinoma 
folicular de tiroides (CFT) representa el 8-10 % 
de los casos en niños, mientras que el cáncer 
de tiroides medular, los tumores pobremente 
diferenciados y los carcinomas anaplásicos son 
muy raros en pacientes jóvenes (15).

El tejido tiroideo y su eje parecen ser altamente 
susceptibles a la exposición tanto prenatal como 
posnatal a diferentes DE, lo que puede tener un 
impacto tanto funcional como anatómico. Se han 
identificado varios mecanismos que explican el 
mayor riesgo de carcinoma tiroideo en relación 
con la exposición a DE. En primer lugar, se sugiere 
que la interrupción del eje hipotálamo-pituitaria-
tiroides (HPT) y otras vías de regulación de las 
hormonas tiroideas podrían ser responsables. 
En segundo lugar, se sugiere que el daño del 
ADN, la activación de factores de transcripción 
oncogénicos y las alteraciones epigenéticas 
podrían estar involucrados. Finalmente, se ha 
establecido una relación entre la exposición a 
DE y la generación de estrés oxidativo, con la 
consecuente producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS por sus siglas en inglés). Varios 
estudios han relacionado la exposición a éteres 
de difenilo polibromados, bifenilos policlorados, 
pesticidas y ftalatos con un mayor riesgo de 
carcinoma de tiroides (15).
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Influencia en el tejido adiposo y 
trastornos metabólicos

En la actualidad, la asociación entre los DE 
y la epidemia mundial de obesidad ha ganado 
mayor relevancia, estudios experimentales 
definen que estos compuestos, también llamados 
obesógenos, son productos químicos xenobióticos 
que pueden interferir con el desarrollo normal y 
los procesos homeostáticos relacionados con la 
adipogénesis y el equilibrio energético (5, 17). 
Entre los mecanismos fisiopatológicos asociados 
a trastornos metabólicos y del tejido adiposo, se 
incluyen los siguientes: interrupción en el control 
hipotalámico del comportamiento alimentario, 
alteraciones en la adipogénesis y la regulación 
del tejido adiposo, efectos disruptivos directos 
en las células pancreáticas, interrupción de la 
señalización de insulina en órganos periféricos, 
modificaciones en la composición y función 
de la microbiota, y alteración en la expresión 
génica de diversas proteínas en las glándulas  
suprarrenales (16).

La exposición durante la gestación genera 
cambios dinámicos en el islote pancreático 
secundario a la acción de las hormonas del 
embarazo, reprogramando permanentemente las 
células beta y, por lo tanto, alterando su función 
a largo plazo. De hecho, se demostró que la 
exposición gestacional al BPA no solo induce 
la disfunción metabólica en la descendencia 
adulta, sino que las madres expuestas también 
exhibieron intolerancia a la glucosa más adelante 
en la vida (18). A futuro, la exposición temprana 
asociada al sedentarismo y una nutrición 
inadecuada puede aumentar la predisposición 
a la obesidad en ciertos individuos; además, la 
exposición a DE puede ser mayor durante etapas 
de vulnerabilidad, las cuales se caracterizan por 
un rápido crecimiento y desarrollo. La vía de 
exposición difiere de acuerdo con el grupo etario, 
por ejemplo, durante el periodo intrauterino, 
la exposición se da en relación con el entorno 
materno. Durante la infancia, puede ocurrir a 
través de la lactancia materna, los alimentos, 
las fórmulas infantiles y los productos de uso 
doméstico y, finalmente, durante la niñez y la 
pubertad, la exposición está relacionada con la 
dieta y otros factores ambientales (5, 12).

Estas deducciones se basan en estudios en 
ratones, donde se ha observado un aumento 
en la grasa corporal, así como en los niveles de 
leptina, adiponectina, IL-6 y triglicéridos. Los 
fitoestrógenos imitan la acción biológica de los 
estrógenos endógenos, al unirse a los receptores 
de estrógeno α y β que influyen en la lipogénesis. 
Otros disruptores como los ftalatos, el bisfenol A y 
algunos metales como el arsénico, se han asociado 
con adipogénesis, intolerancia a la glucosa y 
diabetes (17); mientras que las dioxinas, los 
compuestos fluorados y algunos pesticidas están 
emergiendo como posibles obesógenos, aunque 
aún se encuentran en proceso de investigación. 
Se ha estimado que el riesgo de obesidad, en 
escolares de entre 7 y 10 años, mantiene una 
relación con la exposición a fitoestrógenos y 
bisfenol A, a través de la dieta (19). Entre las 
posibles acciones obesogénicas atribuidas a los 
DE, se encuentran: la activación de los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas y 
del receptor de retinoide X, la promoción de la 
adipogénesis, el aumento de la actividad enzimática 
de la 11β-hidroxiesteroide y de la deshidrogenasa 
tipo 1, el incremento de los niveles sanguíneos de 
insulina, leptina y adiponectina, la estimulación de 
la lipogénesis inducida por insulina, la alteración 
de las vías centrales de regulación de la energía, la 
reducción en la expresión de la hormona liberadora 
de tirotropina (TSH) y de los receptores de 
melanocortina tipo 4 en el núcleo paraventricular 
del hipotálamo, así como la estimulación de las 
vías orexigénicas (5).

Los DE tienen la capacidad de inducir 
diabetes, ya que pueden perturbar el equilibrio 
de la glucosa, al afectar tanto a las células 
productoras de insulina como a las de glucagón. 
Además, cualquier sustancia que cause resistencia 
a la insulina, independientemente de su capacidad 
obesogénica o su acumulación en los adipocitos, 
puede considerarse de riesgo para el desarrollo 
del síndrome metabólico y la diabetes tipo 2. 
Estos DE pueden actuar a través de diversos 
mecanismos, como la estimulación de receptores 
de proliferadores de peroxisomas, receptores de 
estrógenos y otros, así como la alteración de la 
microbiota intestinal que interactúa con el sistema 
inmunológico. Además, se ha observado que 
pueden inducir cambios epigenéticos y afectar 
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los niveles de vitamina D, la cual, aunque no se 
ha encontrado una evidencia significativa, se ha 
identificado con un mayor riesgo de diabetes 
mellitus (20). Estudios a nivel mundial sugieren 
que pueden promover la autoinmunidad y 
aumentar la susceptibilidad de las células al ataque 
autoinmune, sin embargo, los resultados han 
sido contradictorios. Asimismo, en el año 2015, 
el Consenso de Parma definió que la exposición 
a estos compuestos durante el periodo de 
desarrollo podría aumentar la susceptibilidad a la 
diabetes como a otras enfermedades metabólicas, 
sin embargo, se requiere de mayor investigación 
con respecto al papel de esta entidad (20). 

Por otro lado, se ha observado que dosis bajas 
de dietilestilbestrol tienen una relación negativa 
con la señalización molecular que regula la 
producción de glucagón, a través de un mecanismo 
no genómico. Además, se ha comprobado que los 
compuestos orgánicos persistentes tienen efectos 
directos en la señalización de la insulina, lo que 
puede desencadenar resistencia a la insulina al 
promover la inflamación del tejido adiposo. 
Asimismo, la exposición al bisfenol A podría estar 
relacionada con el desarrollo de diabetes tipo 
2 (5, 20) y, de igual manera, metales pesados 
como el arsénico y el mercurio pueden actuar 
como diabetógenos (3). Por último, la ingesta 
de una dieta alta en grasas en combinación con 
la exposición a DE como el ftalato, el bisfenol, 
los bifenilos policlorados y el tetraclorodibenzo-
p-dioxina produce alteraciones específicas en 
el entorno metabólico de la descendencia, con 
predominio en hombres de alteraciones en el 
metabolismo del colesterol, mientras que en 
mujeres se observa un efecto pronunciado en el 
metabolismo de la glucosa, debido a una reducción 
en la expresión del receptor de estrógeno y los 
genes diana de los estrógenos (5).

Repercusiones en el sistema 
reproductivo y desarrollo de caracteres 
sexuales secundarios

En relación con los mecanismos 
fisiopatológicos asociados con trastornos del 
sistema reproductivo en ambos sexos, se destaca 
la interrupción del eje hipotálamo-hipófisis-
gonadal, sin embargo, los mecanismos difieren 
según el género: en las mujeres se observan 

efectos disruptivos en varios componentes 
anatómicos del sistema reproductivo, 
interferencia a nivel de las células germinales, 
meiosis y formación de folículos, desregulación 
de la esteroidogénesis, inducción de apoptosis/
atresia en la formación de folículos primordiales 
y primarios, y un aumento del reclutamiento 
folicular. Por otro lado, en los hombres se describe 
la interrupción de la programación embrionaria 
fisiológica y el desarrollo gonadal, la interrupción 
de la espermatogénesis y la interferencia en la 
disponibilidad de testosterona (5, 15).

En varios estudios se han identificado siete 
principales DE que se asocian con alteraciones 
en el sistema reproductivo, los cuales 
incluyen la vinclozolina, el dietilestilbestrol, 
el diclorodifenildicloroetileno, los bifenilos 
policlorados, los ftalatos, el bisfenol A y las 
dioxinas. Cada uno tiene un mecanismo de acción 
diferente y se relaciona con trastornos específicos, 
considerando el género. Se ha observado que el 
riesgo de exposición es mayor durante el desarrollo 
prenatal y posnatal temprano (7). Con respecto a 
los ftalatos, se ha identificado una relación con 
cambios en la pubertad en las mujeres, pero existe 
divergencia con respecto a la evidencia (5, 21). 

En cuanto a los efectos descritos, hay 
alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis-
gonadal, que afectan la producción, la secreción, la 
unión a portadores, el metabolismo y la excreción 
de hormonas endógenas. En este sentido, se ha 
descrito la presentación de pubertad precoz de 
origen central como resultado de la activación de 
la secreción de la GnRH, así como de la secreción 
endógena o la exposición a esteroides sexuales 
exógenos (5, 22-23).

En el caso de las mujeres, estudios 
epidemiológicos han detectado niveles más 
elevados de kisspeptina, donde estos péptidos 
son secretados por neuronas en los núcleos 
arcuato y anteroventral del hipotálamo, y 
desempeñan un papel crucial en la pubertad (24). 
Estos niveles elevados se han asociado con la 
exposición a ftalatos y diclorodifenildicloroetano. 
Por otro lado, se ha observado que la exposición 
al endosulfán, las dioxinas y el plomo se relaciona 
con retraso puberal, debido a sus propiedades 
antiestrogénicas y antiandrogénicas. Además, 
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resulta notable que sustancias aparentemente 
inofensivas como los aceites de lavanda y de árbol 
de té, presentes en lociones y cremas, puedan 
inducir ginecomastia prepuberal debido a sus 
efectos estrogénicos (5, 25-26). Adicionalmente, 
en un investigación realizada por Akin et al. 
(27), los investigadores reportaron que tanto el 
ftalato de di-2-etilhexilo (DEHP) como el mono 
(2-etilhexilo) ftalato (MEHP), se correlacionaron 
significativamente con la resistencia a la insulina 
y las alteraciones metabólicas en pacientes 
con síndrome de ovario poliquístico (SOP). De 
igual manera, otros disruptores endocrinos 
ambientales, como el bisfenol A (BPA) y los éteres 
de difenilo polibromados (PBDE) interfieren 
con la biosíntesis y el metabolismo hormonal y 
causan desviaciones del control homeostático y 
la reproducción normales que influyen de manera 
significativa en la presentación de síndrome de 
ovario poliquístico (28).

En un estudio realizado en Michigan, Estados 
Unidos, se encontró una relación entre la 
exposición in utero de niñas cuyas madres residían 
cerca del altamente contaminado lago Michigan, 
afectado por desechos industriales. Se observó una 
relación proporcional entre las concentraciones 
séricas de diclorodifenildicloroetileno y bifenilos 
policlorados y la aparición temprana de la 
menarquia en las niñas. Además, se ha observado 
una asociación entre el uso de herbicidas y el 
inicio temprano de la maduración sexual en 
las niñas. Durante el estudio, se analizaron las 
concentraciones de diaminoclorotriazina (DACT) 
en la orina de las madres durante el embarazo 
y se encontró que las madres de las niñas que 
experimentaron la menarquia antes de los 11,5 
años de edad tenían niveles más altos de DACT 
que las que comenzaron tras los 11,5 años de 
edad (29).

La diferenciación de las gónadas masculinas 
en humanos comienza tempranamente en el 
desarrollo embrionario, desencadenada por la 
expresión del gen SRY. Esto lleva a la formación 
de los cordones espermáticos y la producción de 
hormonas como la testosterona, esencial para 
el desarrollo de los genitales externos. Durante 
la vida fetal y los primeros meses después del 
nacimiento, ocurren etapas clave en el desarrollo 
reproductivo masculino, incluyendo la pubertad y la 

diferenciación de células germinales. La pubertad 
marca la activación final de la espermatogénesis y 
la producción de esperma (2).

Dado su papel crítico en el proceso de 
masculinización, las células de Leydig son 
blancos importantes de los DE. Durante el primer 
trimestre del embarazo, es crucial para el proceso 
de masculinización en los fetos masculinos, 
el cual es iniciado por la hCG placentaria, a 
través del receptor hCG/LH. Entre los DE, las 
dioxinas y otros compuestos organoclorados, 
son seguramente los primeros y más amplios 
compuestos distribuidos con disrupción testicular 
demostrada (22). En estudios en seres humanos, 
se ha observado que el ácido acetilsalicílico 
(aspirina), que es un AINE, bloquea la respuesta 
de los andrógenos a la hCG. Por lo tanto, la 
exposición a AINE, que funciona como inhibidora 
de la ciclooxigenasa (COX), en momentos críticos 
durante la gestación puede afectar negativamente 
tanto la masculinización como el descenso 
testicular (2). Adicionalmente, se ha observado 
una asociación negativa entre la exposición 
intrauterina al diclorodifenildicloroetileno y las 
concentraciones séricas de LH y testosterona a 
los 14 años de edad, así como con la progresión 
de la pubertad. Por otro lado, en relación con 
la exposición intrauterina al endosulfán, se 
encontró que los niños que residían en áreas 
contaminadas presentaban puntuaciones más 
bajas de vello púbico y genital, según la escala de 
Tanner, niveles más bajos de testosterona sérica 
y concentraciones superiores de LH en suero, 
comparadas con los niños que vivían en áreas no 
contaminadas (29).

Repercusión en el crecimiento pre y 
posnatal

La barrera placentaria no garantiza una 
protección total contra el paso de sustancias 
dañinas, lo que implica que la exposición a factores 
ambientales puede tener efectos duraderos y 
reprogramar las respuestas fisiológicas normales, 
tanto durante el desarrollo intrauterino como 
después del nacimiento. En consecuencia, se han 
detectado bisfenol A, ftalatos, pesticidas y otros 
EDC en la placenta y el líquido amniótico, y se han 
relacionado con el deterioro del desarrollo fetal 
(24) donde los DE tienen la capacidad de interferir
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con el adecuado funcionamiento de un regulador 
crucial del crecimiento prenatal, conocido como 
el sistema del factor de crecimiento similar a 
la insulina (IGF), además, bajo procesos de 
metilación pueden inducir cambios epigenéticos.

En las conclusiones de los estudios 
epidemiológicos existe variabilidad, donde se ha 
encontrado una relación entre la exposición a DE 
y la restricción del crecimiento fetal. En cuanto 
a la evidencia sobre la relación entre los DE y el 
compromiso en la altura posnatal, aún no existe 
evidencia significativa, pero se ha encontrado una 
relación entre la exposición a dichos disruptores 
y un rápido aumento de peso en la primera  
infancia (10).

Efectos sobre las glándulas adrenales

La glándula suprarrenal es sensible a los 
tóxicos, por su gran vascularización, su capacidad 
de absorción y almacenamiento de sustancias 
lipofílicas y concentraciones de enzimas de 
la familia CYP (5). Además, los mecanismos 
fisiopatológicos asociados con el deterioro en la 
función de las glándulas suprarrenales incluyen 
la desregulación del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal, lo cual provoca variaciones en los niveles 
de cortisol y aldosterona. También se observa 
una reprogramación de la adaptación al estrés, 
así como una alteración en la expresión génica de 
varias proteínas en las glándulas suprarrenales. 
Además, se produce interferencia en la biosíntesis 
y el metabolismo de las hormonas esteroideas, 
debido a la inhibición de enzimas clave en la 
esteroidogénesis (5, 15).

En cuanto a la evidencia clínica, se ha descrito 
que uno de los primeros DE es el etomidato, el 
cual inhibe la enzima CYP11b1 y puede llevar 
a la insuficiencia suprarrenal. Por otro lado, el 
mitotano, utilizado en el tratamiento del síndrome 
de Cushing, se relaciona con la inhibición directa 
de enzimas esteroidogénicas suprarrenales. Por 
su parte, el bifenilo policlorado 126 provoca 
un aumento en la biosíntesis de aldosterona, al 
incrementar la expresión de la enzima CYP11b2, 
necesaria para producir aldosterona. Asimismo, 
se ha informado que el plomo aumenta la síntesis 
de aldosterona al regular al alza la actividad 
de CYP11B2 y algunas clases de herbicidas 

incrementan la expresión del gen CYP19, el cual 
codifica para la aromatasa, aumentando así la 
posibilidad de una mayor secreción de estrógeno 
a nivel suprarrenal (5).

Consideraciones para la salud 
pública y perspectivas futuras

La contaminación química es un problema 
mundial en crecimiento exponencial. Existe una 
subestimación con respecto a su contribución en la 
carga mundial de enfermedades. Los hallazgos de 
investigaciones recientes han arrojado luz sobre 
las posibles consecuencias de esta exposición en 
el desarrollo de enfermedades endocrinas, como 
el trastorno del espectro autista, la obesidad, 
la diabetes, las alteraciones en aparición de 
caracteres sexuales secundarios y los trastornos 
del crecimiento. Estos estudios han demostrado 
que el contacto con DE durante periodos críticos 
del desarrollo puede tener efectos en el sistema 
endocrino, alterando la regulación hormonal 
y el funcionamiento normal del organismo. 
Además, se ha observado que la exposición a 
estos compuestos puede generar modificaciones 
epigenéticas, lo que puede predisponer a los 
individuos a enfermedades endocrinas a lo largo 
de su vida (5, 11).

Aunque inicialmente mostraron beneficios 
(como la optimización de la producción agrícola, el 
aumento en la seguridad de artículos domésticos 
comunes y para el cuidado personal), el contacto 
permanente con los disruptores endocrinos trajo 
consigo aspectos negativos de la globalización e 
industrialización (7). La transición epidemiológica 
en América Latina ha creado la necesidad de 
instaurar regulaciones y políticas con respecto 
a las sustancias químicas y su peligro, teniendo 
como base a Estados Unidos y Canadá, ejemplos 
de la eficacia de la regulación política para reducir 
la exposición a DE. 

Aunque existen avances significativos en 
esta área de investigación, todavía hay lagunas 
en el conocimiento actual que requieren atención 
e investigaciones más profundas. Por ejemplo, 
se necesita una mejor comprensión de los 
mecanismos subyacentes mediante los cuales los 
DE afectan el desarrollo endocrino. Además, es 
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necesario investigar más a fondo los efectos a 
largo plazo de la exposición prenatal y posnatal a 
estos compuestos, así como las interacciones entre 
diferentes DE y cómo pueden influirse mutuamente 
en su acción. Para finalizar, es fundamental realizar 
investigaciones que exploren los posibles efectos 
acumulativos y sinérgicos de la exposición a 
múltiples DE, así como su interacción con factores 
genéticos y ambientales (11, 30).

Conclusiones

Esta revisión resalta la importancia de abordar 
la exposición prenatal y posnatal a DE en niños y 
adolescentes, relacionándola con el desarrollo de 
enfermedades endocrinas.

Se ha establecido una clara conexión 
entre la exposición a estos compuestos y 
enfermedades no transmisibles como obesidad, 
diabetes, síndrome metabólico y trastornos del 
crecimiento, así como alteraciones en la función 
tiroidea. Además, se ha evidenciado que esta 
exposición puede tener efectos a largo plazo 
en el desarrollo endocrino y reproductivo, con 
consecuencias significativas para la salud. Dada 
su emergencia como problema de salud pública, 
se requiere una atención urgente, coordinada 
y global para proteger la salud y prevenir 
el desarrollo de enfermedades endocrinas. 
De esta manera, es imperativo implementar 
medidas de protección y reducir la exposición 
a estos compuestos. Asimismo, se necesita 
investigación adicional para abordar las lagunas 
en el conocimiento actual y proporcionar una 
base científica sólida para la toma de decisiones 
en salud pública, siendo crucial investigar los 
efectos a largo plazo, las interacciones entre 
diferentes DE y su acción mutua, así como los 
posibles efectos acumulativos y sinérgicos de la 
exposición a múltiples DE. 

Contribuciones de las autoras

Lina Lucía Briceño Rodríguez: 
conceptualización, análisis formal, investigación, 
metodología,  escritura (borrador original), 
escritura (revisión y edición); Camila Céspedes 
Salazar: conceptualización, escritura (borrador 
original), escritura (revisión y edición); Catalina 

Forero Ronderos: conceptualización, escritura 
(borrador original), escritura (revisión y edición).

Implicaciones éticas

La presente revisión narrativa ha sido llevada a 
cabo con el objetivo de proporcionar una síntesis 
exhaustiva y equitativa de la literatura existente 
sobre el tema abordado. A pesar de no implicar 
la recopilación directa de datos de sujetos de 
investigación, reconocemos la relevancia de 
abordar cuestiones éticas inherentes a la revisión 
de la literatura y a la interpretación de estudios 
previos.

En primer lugar, es imperativo señalar que 
la selección de los estudios incluidos en esta 
revisión se basa en criterios predefinidos y 
metodologías transparentes. Hemos realizado 
esfuerzos diligentes para identificar y mitigar 
sesgos potenciales, así como para proporcionar 
una evaluación crítica de la calidad metodológica 
de los estudios revisados.

Además, reconocemos la importancia 
de atribuir correctamente la autoría de los 
estudios revisados y citados en este artículo. 
Nos hemos esforzado por otorgar el debido 
reconocimiento a los autores originales y asegurar 
que sus contribuciones sean adecuadamente 
referenciadas.

Declaración de fuentes de 
financiación

Las autoras de la presente revisión narrativa 
no han recibido financiación externa para el 
desarrollo de esta. 

Conflictos de interés

Las autoras conocemos la política de 
confluencia de intereses de la revista y declaramos 
no tener algún conflicto de interés.

Referencias

[1] Gorini F, Bustaffa E, Coi A, Iervasi G,
Bianchi F. Bisphenols as environmental
triggers of thyroid dysfunction: clues and



227

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedmVolumen 11, número 2 de 2024

Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinológicasLL Briceño Rodriguez et al.

evidence. Int J Environ Res Public Health. 
2020;17(8):2654. https://doi.org/10.3390/
ijerph17082654 

[2] Stukenborg JB, Mitchell RT, Söder
O. Endocrine disruptors and the male
reproductive system. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2021;35(5):101567
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101567 

[3] Kabir ER, Rahman MS, Rahman I. A review
on endocrine disruptors and their possible
impacts on human health. Environ Toxicol
Pharmacol. 2015;40(1):241-58 https://
doi.org/10.1016/j.etap.2015.06.009

[4] La Merrill MA, Vandenberg LN, Smith MT,
Goodson W, Browne P, Patisaul HB, et
al. Consensus on the key characteristics
of endocrine-disrupting chemicals as a
basis for hazard identification. Nat Rev
Endocrinol. 2020;16(1):45-57. https://doi.
org/10.1038/s41574-019-0273-8

[5] Anne B, Raphael R. Endocrine Disruptor
Chemicals. En: Feingold KR, Anawalt B,
Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, Corpas 
E, et al., editores. Endotext [Internet]. South 
Dartmouth, Massachusetts, Estados Unidos: 
MDText.com, Inc.; 2000 [actualizado 2021
mzo. 16; citado 2023 may]. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK569327/

[6] Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP,
Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto AM,
et al. Endocrine-disrupting chemicals: an
Endocrine Society scientific statement.
Endocr Rev. 2009;30(4):293-342. https://
doi.org/10.1210/er.2009-0002

[7] The Endocrine Disruption Exchange.
Comprendiendo la disrupción endocrina
[Internet]. Colorado, Estados Unidos:
TEDX; 2023 [citado 2023 my. 23].
https://endocrinedisruption.org/assets/
media/documents/EDC%20Fact%20Sheet-
Spanish%20Translation%2020180131.pdf

[8] Predieri B, Iughetti L, Bernasconi
S, Street ME. Endocrine disrupting
chemicals’ effects in children: what we
know and what we need to learn? Int J

Mol Sci. 2022;23(19):11899. https://doi.
org/10.3390/ijms231911899 

[9] Vandenberg LN, Colborn T, Hayes TB,
Heindel JJ, Jacobs DR, Lee DH, et al.
Hormones and endocrine-disrupting
chemicals: low-dose effects and
nonmonotonic dose responses. Endocr
Rev. 2012;33(3):378-455. https://doi.
org/10.1210/er.2011-1050

[10] Kiess W, Häussler G, Vogel M. Endocrine-
disrupting chemicals and child health.
Vol. 35, Best Pract Res Clin Endoc
Metab. 2021;35(5):101516. https://doi.
org/10.1016/j.beem.2021.101516

[11] Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, Flaws
JA, Nadal A, Prins GS, et al. EDC-2: The
Endocrine Society’s second scientific
statement on endocrine-disrupting
chemicals. Endocr Rev. 2015;36(6):E1-
150. https://doi.org/10.1210/er.2015-1010

[12] Perng W, Cantoral A, Soria-Contreras
DC, Betanzos-Robledo L, Kordas K, Liu
Y, et al. Exposición a químicos disruptores
endócrinos obesogénicos y obesidad en
niños y jóvenes de origen latino o hispano
en Estados Unidos y Latinoamérica: una
perspectiva del curso de la vida. Obes
Rev. 2021;22(supl. 5):e13352. https://doi.
org/10.1111/obr.13352

[13] Pozo Román J, Márquez Rivera M, Muñoz
Calvo MT. Pubertad precoz y retraso
puberal. Adolescere. 2017;5(1):23-49.
h t t p s : // w w w. a d o l e s c e n c i a s e m a . o r g /
ficheros/REVISTA%20AD OLESCERE/
vol5num1-2017/23-49%20Pubertad%20
precoz%20y%20retraso%20puberal.pdf

[14] De Angelis M, Schramm KW. Perinatal
effects of persistent organic pollutants
on thyroid hormone concentration in
placenta and breastmilk. Mol Aspects Med.
2022;87:100988. https://doi.org/10.1016/j.
mam.2021.100988

[15] Kyriacou A, Tziaferi V, Toumba M. Stress,
Thyroid dysregulation, and thyroid cancer
in children and adolescents: proposed
impending mechanisms. Horm Res

https://doi.org/10.3390/ijerph17082654
https://doi.org/10.3390/ijerph17082654
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101567
https://doi.org/10.1016/j.etap.2015.06.009
https://doi.org/10.1016/j.etap.2015.06.009
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0273-8
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0273-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK569327/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK569327/
https://doi.org/10.1210/er.2009-0002
https://doi.org/10.1210/er.2009-0002
https://endocrinedisruption.org/assets/media/documents/EDC%20Fact%20Sheet-Spanish%20Translation%2020180131.pdf
https://endocrinedisruption.org/assets/media/documents/EDC%20Fact%20Sheet-Spanish%20Translation%2020180131.pdf
https://endocrinedisruption.org/assets/media/documents/EDC%20Fact%20Sheet-Spanish%20Translation%2020180131.pdf
https://doi.org/10.3390/ijms231911899 9
https://doi.org/10.3390/ijms231911899 9
https://doi.org/10.1210/er.2011-1050
https://doi.org/10.1210/er.2011-1050
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101516
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101516
https://doi.org/10.1210/er.2015-1010
https://doi.org/10.1111/obr.13352
https://doi.org/10.1111/obr.13352
https://www.adolescenciasema.org/ficheros/REVISTA%20ADOLESCERE/vol5num1-2017/23-49%20Pubertad%20precoz%20y%20retraso%20puberal.pdf
https://www.adolescenciasema.org/ficheros/REVISTA%20ADOLESCERE/vol5num1-2017/23-49%20Pubertad%20precoz%20y%20retraso%20puberal.pdf
https://www.adolescenciasema.org/ficheros/REVISTA%20ADOLESCERE/vol5num1-2017/23-49%20Pubertad%20precoz%20y%20retraso%20puberal.pdf
https://www.adolescenciasema.org/ficheros/REVISTA%20ADOLESCERE/vol5num1-2017/23-49%20Pubertad%20precoz%20y%20retraso%20puberal.pdf
https://doi.org/10.1016/j.mam.2021.100988
https://doi.org/10.1016/j.mam.2021.100988


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

228
Volumen 11, número 2 de 2024

LL Briceño Rodriguez et al. Disruptores endocrinos y enfermedades endocrinológicas

Paediatr. 2023;96(1):44-53. https://doi.
org/10.1159/000524477 

[16] Diamanti-Kandarakis E, Papalou O,
Kandaraki E. Endocrine-disrupting
chemicals and PCOS: A novel contributor
in the etiology of the syndrome. En:
Diamanti-Kandarakis E, editora. Polycystic
ovary syndrome: challenging issues in the
modern era of individualized medicine.
Países Bajos: Elsevier; 2022. p. 227-44.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823045-
9.00015-8

[17] Saccardo Sarni RO, Kochi C, Suano-
Souza FI. Childhood obesity: an ecological
perspective. J Pediatr. 2022;98(supl.
1):S38-46. https://doi.org/10.1016/j.
jped.2021.10.002

[18] Sargis RM, Simmons RA. Environmental neglect: 
endocrine disruptors as underappreciated but
potentially modifiable diabetes risk factors.
Diabetologia. 2019;62:1811-22. https://doi.
org/10.1007/s00125-019-4940-z

[19] Heras-González L, Espino D, Jimenez-
Casquet MJ, Lopez-Moro A, Olea-
Serrano F, Mariscal-Arcas M. Influence
of BPA exposure, measured in saliva,
on childhood weight. Front Endocrinol
(Lausanne). 2022;13:1040583. https://
doi.org/10.3389/fendo.2022.1040583

[2] Predieri B, Bruzzi P, Bigi E, Ciancia S,
Madeo SF, Lucaccioni L, et al. Endocrine
disrupting chemicals and type 1 diabetes.
Int J Mol Sci. 2020;21(8):2937. https://
doi.org/10.3390/ijms21082937

[21] Baldo F, Barbi E, Tornese G. Delayed
pubarche. Ital J Pediatr. 2021;47(1):180.
https://doi.org/10.1186/s13052-021-01134-0

[22] Cargnelutti F, Di Nisio A, Pallotti F, Spaziani 
M, Tarsitano MG, Paoli D, et al. Risk factors
on testicular function in adolescents. J
Endocrinol Invest. 2022;45(9):1625-39.
https://doi.org/10.1007/s40618-022-01769-8

[23] Jung MK, Choi HS, Suh J, Kwon A,
Chae HW, Lee WJ, et al. The analysis of
endocrine disruptors in patients with

central precocious puberty. BMC Pediatr. 
2019;19(1):323. https://doi.org/10.1186/
s12887-019-1703-4 

[24] Lopez-Rodriguez D, Franssen D, Heger S,
Parent AS. Endocrine-disrupting chemicals
and their effects on puberty. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2021;35(5):101579. 
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101579

[25] Encarnação T, Pais AA, Campos MG,
Burrows HD. Endocrine disrupting
chemicals: Impact on human health,
wildlife and the environment. Sci
Prog. 2019;102(1):3-42. https://doi.
org/10.1177/0036850419826802

[26] Ramsey JT, Li Y, Arao Y, Naidu A, Coons LA, 
Diaz A, et al. Lavender products associated
with premature thelarche and prepubertal
gynecomastia: case reports and endocrine-
disrupting chemical activities. J Clin
Endocrinol Metab. 2019;104(11):5393-
405. https://doi.org/10.1210/jc.2018-01880

[27] Akın L, Kendirci M, Narin F, Kurtoğlu
S, Hatipoğlu N, Elmalı F. Endocrine
disruptors and polycystic ovary syndrome:
Phthalates. J Clin Res Pediatr Endocrinol.
2020;12(4):393-400. https://doi.
org/10.4274/jcrpe.galenos.2020.2020.0037

[28] Luo Y, Nie Y, Tang L, Xu CC, Xu
L. The correlation between UDP-
glucuronosyltransferase polymorphisms
and environmental endocrine disruptors
levels in polycystic ovary syndrome patients. 
Medicine. 2020;99(11):e19444. https://
doi.org/10.1097/MD.0000000000019444 

[29] Sakali AK, Bargiota A, Fatouros I, Jamurtas
A, Macut D, Mastorakos G, et al. Effects on
puberty of nutrition-mediated endocrine
disruptors employed in agriculture.
Nutrients. 2021;13(11):4184. https://doi.
org/10.3390/nu13114184

[30] Kumar M, Sarma DK, Shubham S, Kumawat 
M, Verma V, Prakash A, et al. Environmental 
endocrine-disrupting chemical exposure:
role in non-communicable diseases. Front
Public Health. 2020;8:553850. https://doi.
org/10.3389/fpubh.2020.553850

https://doi.org/10.1159/000524477
https://doi.org/10.1159/000524477
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823045-9.00015-8
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823045-9.00015-8
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.10.002
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.10.002
https://doi.org/10.1007/s00125-019-4940-z
https://doi.org/10.1007/s00125-019-4940-z
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1040583
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1040583
https://doi.org/10.3390/ijms21082937
https://doi.org/10.3390/ijms21082937
https://doi.org/10.1186/s13052-021-01134-0
https://doi.org/10.1007/s40618-022-01769-8
https://doi.org/10.1186/s12887-019-1703-4
https://doi.org/10.1186/s12887-019-1703-4
https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101579
https://doi.org/10.1177/0036850419826802
https://doi.org/10.1177/0036850419826802
https://doi.org/10.1210/jc.2018-01880
https://doi.org/10.4274/jcrpe.galenos.2020.2020.0037
https://doi.org/10.4274/jcrpe.galenos.2020.2020.0037
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000019444
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000019444
https://doi.org/10.3390/nu13114184
https://doi.org/10.3390/nu13114184
https://doi.org/10.3389/fpubh.2020.553850
https://doi.org/10.3389/fpubh.2020.553850


229

Cómo citar: Fuentes Trespalacios RHJ, Suarez Guerrero JL. Tiroides y envejecimiento. Rev Colomb Endocrinol 
Diabet Metab. 2024;11(2):e854. https://doi.org/10.53853/encr.11.2.854  

Recibido: 06/Julio/2023	 Aceptado: 11/Marzo/2024	 Publicado: 26/Abril/2024

Tiroides y envejecimiento

Rubén Hernando de Jesús Fuentes Trespalacios 1, Jorge Luis Suarez Guerrero 2

1Endocrinología, Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS), Bucaramanga, Colombia
2Universidad Industrial de Santander (UIS), Bucaramanga, Colombia

Destacados

	 En el adulto mayor, las 
manifestaciones clínicas de 
las patologías tiroideas no son
similares a la presentación de 
adultos o jóvenes.

	 El impacto de la alteración de 
la función tiroidea en el adulto 
mayor se relaciona con cambios
cognitivos y metabólicos.

	 En el adulto mayor el 
hipotiroidismo es principalmente
autoinmune.
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Contexto: el envejecimiento trae consigo cambios fisiológicos y patológicos en diferentes 
órganos y sistemas, sin ser una excepción la tiroides. 
Objetivo: realizar una revisión narrativa sobre patología tiroidea en el adulto mayor. 
Metodología: se llevaron a cabo revisiones en bases de datos (Pubmed, Scielo), abarcando 
principalmente los últimos 15 años, con palabras clave como enfermedad de Graves, 
envejecimiento, vejez, hipotiroidismo e hipertiroidismo.
Resultados: la función tiroidea presenta cambios en el envejecimiento, propios de la 
fisiología, no obstante, en patología subclínica o francamente establecida, las manifestaciones 
clínicas del adulto mayor pueden variar respecto a otros grupos de edad. 
Conclusiones: en el adulto mayor, resulta importante conocer los cambios fisiológicos 
y patológicos, siendo un reto diagnóstico, de ahí la importancia de identificarlos, tanto en 
hipotiroidismo como en hipertiroidismo, para realizar un correcto abordaje en este grupo 
poblacional. Es por ello que se presenta información relevante y puntos clave para el mejor 
abordaje de estos pacientes.

Palabras clave: anciano, bocio, enfermedad de Graves, envejecimiento, hipotiroidismo, 
hipertiroidismo, hormonas tiroideas, tiroiditis, tirotoxicosis, vejez.
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Thyroid and Aging

Highlights

	 In the elderly, the clinical 
manifestations may differ from 
the presentation in young people
and adults 

	 The impact of altered thyroid 
function in the elderly is related
to effects as well as cognitive 
and metabolic changes

	 In the elderly, hypothyroidism is
mainly autoimmune.

Introducción
Los cambios corporales expresados en

el ser humano tienen sus orígenes desde el 
mismo proceso de fecundación, los cuales van 
transformando estructura y función, y es lo que 
normalmente vemos en el ciclo de vida de las 
personas; no obstante, solemos familiarizar el 
envejecimiento con el estado añoso, generalmente 
relacionado con el periodo final de la vida de una 
persona. En Colombia, se ha considerado que un 
adulto mayor es aquella persona de los 60 años 
en adelante y es en esa edad que revisaremos 
lo que sucede a nivel de tiroides en términos de 
función endocrina. Antes de abordar el tema, 
es importante revisar las teorías actuales de 
envejecimiento, después del sistema endocrino 
en general y finalmente de la tiroides en particular 
(1), por lo que se ha planteado el desarrollo del 
presente artículo sobre patología tiroidea en el 
adulto mayor.

El envejecimiento es un fenómeno fisiológico 
heterogéneo asociado a una menor capacidad 
adaptativa a lo largo del tiempo, aunque no 
se relaciona per se con un estado patológico, 
no obstante, la vulnerabilidad del sistema 
favorece su aparición, así como el cambio en la 
homeostasis, la desaceleración del metabolismo 

y la pérdida del rendimiento de los mecanismos, 
desde moleculares hasta sistémicos (2, 3, 4). 
Es por ello que la longevidad del ser humano ha 
permitido entender más estos cambios y aunque 
existen diversas teorías sobre el proceso de 
envejecimiento, se tienen algunas particularidades 
que lo caracterizan, que incluso indican que la 
senescencia y las patologías crónicas comparten 
sustratos comunes a nivel metabólico y celular, 
entre ellos estarían los procesos inflamatorios 
crónicos, el daño celular a nivel de organelos 
y material genético, el agotamiento de células 
madre, entre otros.

De las teorías del envejecimiento se han 
dilucidado las relacionadas con el componente 
genético, el metabólico y el fisiológico. Respecto 
al proceso natural de envejecimiento es cierto 
que los mecanismos celulares van fallando 
paulatinamente con la consecuente disminución en 
la capacidad de respuesta a estímulos estresores 
internos o externos, traduciéndose esto en una 
pérdida de la homeóstasis (2-9).

Materiales y métodos

Para la presente revisión narrativa se llevaron 
a cabo revisiones en las bases de datos Pubmed 

Abstract
Context: Aging brings with it physiological and pathological changes in different organs 
and systems, the thyroid being no exception. 

Purpose: To carry out a narrative review on thyroid pathology in the elderly. 

Methodology: Reviews were carried out in databases (Pubmed, Scielo) in the last 15 years, 
with keywords such as Graves' disease, aging, old age, hypothyroidism, hyperthyroidism. 

Results: Thyroid function presents changes in aging typical of physiology; however, in 
subclinical or frankly established pathology, the clinical manifestations of the elderly may 
vary compared to other age groups.

Conclusions: In the elderly, it is important to know the physiological changes, those frankly 
pathological, as well as those that are in the gray area, being a diagnostic challenge and hence 
the importance of identifying them, both in hypothyroidism and hyperthyroidism to make a 
correct diagnosis. approach in this population group. That is why relevant information and 
key points are presented for the best approach to these patients.

Keywords: Elderly, Goiter, Graves' disease, Aging, hypothyroidism, hyperthyroidism, 
Thyroid Hormones, Thyroiditis, Thyrotoxicosis, old age.
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y Scielo, abarcando principalmente los últimos 
15 años, aunque se incluyeron referencias más 
antiguas consideradas relevantes para la revisión; 
de igual manera, se emplearon palabras clave, tanto 
en inglés como español, acorde a los términos 
DECS y MESH, entre ellas: envejecimiento, vejez, 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tirotoxicosis y 
enfermedad de Graves.

Tiroides y envejecimiento

Con el envejecimiento, los diversos órganos 
experimentan cambios y la tiroides no es la 
excepción, viéndose afectada especialmente 
por los procesos inflamatorios, la disminución 
de neogénesis por pérdida de células madre, los 
trastornos hidroelectrolíticos, la pérdida de la 
homeostasia en la producción proteica, entre 
otros cambios que generan disfunción tiroidea 
paulatina y, con ello, afectación en su papel 
regulador del metabolismo, termogénesis e 
inmunidad. A continuación, se detallarán algunos 
de los elementos relacionados con los cambios 
heterogéneos de la función tiroidea en el adulto 
mayor (10-12), mientras que en la tabla 1 se 
resumen los siete pilares del envejecimiento.

Senescencia celular: la célula tiroidea (así 
como los demás tejidos) experimenta daños y 
alteraciones a nivel genómico y metabólico, siendo 
el acortamiento telomérico, así como la supresión 
del ciclo celular, la base para el envejecimiento 

glandular. Estos efectos no se limitan a la célula 
en sí, sino que la expresión y la degradación 
proteica, a nivel de la matriz extracelular, 
inducen la senescencia en células vecinas, al 
tiempo que estimulan la respuesta inflamatoria, 
lo que conlleva a la disfunción celular tiroidea  
(10, 11, 13).

Inflamación: se relaciona principalmente 
con la inflamación crónica de bajo grado, 
pero persistente, la cual genera alteraciones 
homeostáticas sistémicas, afectando la función 
tiroidea y que a su vez los cambios en las hormonas 
tiroideas afectan el funcionamiento inmune, tanto 
celular como innato. Estos cambios se evidencian 
tanto en hipotiroidismo e hipertiroidismo 
primario, y relacionan la presencia de citoquinas, 
quimioquinas, ROS, entre otros componentes 
inflamatorios. Estos cambios tiroideos asociados 
a la edad no están totalmente dilucidados, dado 
que además del proceso inflamatorio existen otros 
factores biológicos, hábitos de vida y ambientales 
que inciden a nivel individual la funcionalidad de la 
glándula (9-11, 13).

Agotamiento de células madre: la célula 
madre pluripotencial en el adulto es la encargada 
de generar nuevas líneas adultas funcionales en 
los diferentes tejidos, y aunque a nivel tiroideo 
su presencia es controversial, se cree que su 
disminución poblacional es una de las causas de 
la disfunción tiroidea en el adulto mayor (10-11).

Tabla 1. Pilares del envejecimiento

Pilar Característica

Metabolismo Mayor desgaste de la maquinaria celular

Inflamación Inflamación crónica de tipo celular y humoral

Epigenética Cambios en metilación/acetilación del material genético y acortamiento telomérico

Estrés Generación de radicales libres y presencia de sustancias proinflamatorias

Células madre Disminución en las poblaciones de células madre del adulto

Proteostasis Pérdida en la regulación dinámica y homeostasis de las proteínas

Daño macromolecular Conlleva a daños estructurales celulares

Fuente: elaboración propia.
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Envejecimiento y función tiroidea

La función hormonal suele ser un marcador 
variable a lo largo de la vida, existiendo procesos 
de retroalimentación que permiten la regulación 
de los ejes hormonales, y para el caso del eje 
hipotálamo-hipófisis-tiroides, se hace necesario 
tener puntos de referencia de TSH, T4 y T3 
a lo largo de la vida entre diferentes grupos 
poblacionales, siendo el adulto mayor uno de 
gran interés clínico (12-14). Esto se convierte en 
un reto diagnóstico, especialmente en el adulto 
mayor, dados los cambios funcionales propios 
de la senectud, entre ellos los de tipo funcional 
y estructural tiroideos, porque si bien un poco 
más del 50 % pueden tener función tiroidea 
normal, existe un porcentaje variable en quienes 
existe un subdiagnóstico de hipotiroidismo e 
hipertiroidismo, especialmente en sus estados 
subclínicos; por otro lado, se puede generar un 
sobrediagnóstico errado de patología tiroidea, por 
el mal uso de los rangos de laboratorio que deben 
ser ajustados para la edad (12, 14). 

El impacto de la alteración de la función 
tiroidea en el adulto mayor se relaciona en algunos 
pacientes con cambios cognitivos, así como 
metabólicos. Cabe aclarar que la relación tiroides-
cambios cognitivos sigue siendo controversial, 
por ejemplo: en el estudio NHANES III (15) 

se reportaba una función cognitiva adecuada 
cuando los valores de T3 y TSH se encontraban 
en rangos normales, no obstante, otros estudios 
han reportado que no existe una relación entre 
cambios cognitivos y rangos normales o superiores 
de las hormonas tiroideas (12, 16-17). Respecto 
al metabolismo, estudios han demostrado que 
incrementos de la TSH se relacionan con una 
mayor prevalencia de enfermedades asociadas 
al síndrome metabólico, entre ellas la presencia 
de obesidad e hipercolesterolemia con TSH 
elevada (16, 18-19). La producción y la secreción 
de las hormonas tiroideas se modifican con el 
envejecimiento, entre otras, por la disminución 
del volumen glandular, la menor respuesta de 
TSH a TRH, así como por la absorción global del 
yoduro, una menor unión plasmática de T4 libre a 
las proteínas de transporte (globulina fijadora de 
tiroxina —TGB—, transtiretina —TTR— y albúmina), 
sin embargo, esta disminución se compensa 
con el menor metabolismo de la T4, dado por 
una baja degradación periférica o conversión de 
T4 en T3 mediante la acción de las desyodasas  
(D1, D2 y D3), principal vía metabólica, lo 
anterior explica por qué con el envejecimiento 
se incrementa la vida media de dicha hormona 
(20-24). En la tabla 2 se resumen algunos de los 
cambios tiroideos en el envejecimiento.

Tabla 2. Cambios tiroideos en el envejecimiento

1- Incremento en la formación de nódulos 

2- Infiltración linfocitaria con presencia de tiroiditis crónica

3- Menor absorción y captación de yodo

4- Disminución en la síntesis de T4 y menor conversión a T3

5- Menor concentración plasmática de T3

6- Menor respuesta hipofisaria a la TRH

7- Disminución de la unión proteica y captación tisular de T4

Fuente: elaboración propia.
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Hipotiroidismo en el adulto mayor 

La prevalencia puede variar acorde a la 
población y, si se considera el hipotiroidismo 
global (incluyendo el subclínico), se ha estimado 
que hasta un 20 % de los adultos mayores lo tienen, 
no obstante, solo hasta un 5 % de los adultos 
mayores presentan la patología con necesidad de 
manejo.

Hipotiroidismo subclínico: respecto al 
hipotiroidismo subclínico, la mayoría de casos 
en adultos mayores permanecen con TSH en 
valores subclínicos, pero entre un 10 % y un 
50 %, principalmente en población femenina, 
llegan a valores de TSH que indican necesidad 
de suplencia (22, 25-28). Respecto a la 
clasificación, se pueden determinar dos grandes 
grupos, aquellos que presentan hipotiroidismo 
subclínico leve y quienes están en rango de severo  
(28-29). Para el primer grupo (leve), el valor de 
TSH basal está entre 5 y 10 mUI/l (0,35-4,9 
mUI/l), con una T4L normal (0,8-1,33 ng/dl), 
mientras que el hipotiroidismo subclínico severo 
tendrá un valor entre 10 y 20 mUI/l (0,35-4,9) 
con valores de T4L normales (12, 22, 25, 27-29). 
Se ha recomendado el comienzo de suplencia con 
levotiroxina en adultos mayores de 65 años en 
adelante con TSH superior a 10 mUI/l, asociado 
ello a anticuerpos antiperoxidasa positivos 
(Ac-TPO), trastornos cognitivos, depresión o 
alto riesgo de complicaciones cardiovasculares  
(12, 22, 28, 30-31).

Hipotiroidismo primario: en el adulto 
mayor, la etiología del hipotiroidismo primario 
tiene generalmente un sustrato autoinmune, 
siendo la tiroiditis de Hashimoto (con 
positividad para anticuerpos antiperoxidasa o 
antitiroglobulina) y la crónica atrófica, las más 
frecuentes y representativas (22-23).

Adicionalmente, existen otras causas como 
el hipotiroidismo posquirúrgico o la medicación 
que influyen en la función tiroidea (amiodarona, 
carbonato de litio, sulfonamidas, manejo intermitente 
con levotiroxina por mala adherencia, entre otros) 
(tabla 3). De igual manera, el hipotiroidismo puede 
estar asociado a complicaciones en otros órganos, 
por ejemplo, la asociación entre nefropatía e 
hipotiroidismo puede ser secundaria a causas 
autoinmunes (generalmente en jóvenes y adultos) 
y no autoinmunes, independientes de la edad. En 
los adultos mayores, el daño tiroides-riñón puede 
ser explicado por mecanismos no autoinmunes 
de doble vía, esto significa que la alteración de 
la función tiroidea puede generar daño renal 
indirecto y viceversa. El daño no autoinmune que 
genera el hipotiroidismo a nivel renal se asocia 
a una menor acción de las hormonas tiroideas 
en estos órganos, produciendo una disminución 
en la velocidad de filtración glomerular por 
vasoconstricción preglomerular secundaria a 
menor actividad de T3, asociada a un menor gasto 
cardiaco y una menor producción de péptido 
natriurético auricular, así como de eritropoyetina, 
la cual afecta la homeostasis sodio/agua, donde se 
reduce la expresión del gen de renina, modificando 
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Por su parte, la enfermedad renal crónica 
genera una afección a nivel de la tiroides y se ha 
evidenciado una menor conversión periférica de 
T4, un incremento del yodo inorgánico por menor 
secreción renal de iodina (facilitando la aparición 
del efecto Wolff-Chaikoff), un incremento en la 
pérdida renal de proteínas (entre ellas la albúmina, 
la globulina transportadora de hormona tiroidea 
(TBG) y la transferrina), e incluso alteraciones 
en el ritmo circadiano en la producción de la TSH 
(32-34). En la figura 1 se expone la relación entre 
hipotiroidismo y nefropatías.
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Tabla 3. Hipotiroidismo por fármacos

Fármaco Efecto secundario a nivel tiroideo

Bexaroteno - Supresión en la producción de TSH, generando un hipotiroidismo central

Ipilimumab (inhibidor 
de CTLA4)

- Al ser un antígeno citotóxico, genera una inflamación destructiva de la 
hipófisis

Alemtuzumab - Genera una activación de linfocitos B y T, produciendo una respuesta 
inflamatoria y con la posibilidad de tiroiditis autoinmune

Amiodarona

- Producción de anticuerpos antitiroideos estimulados por el fármaco 
(tirotoxicosis tipo 2 inducida por amiodarona)
- Efecto tóxico sobre los folículos tiroideos por sus altos niveles de yoduro 
(tirotoxicosis tipo 1 inducida por amiodarona)
- Inhibición de las desyodasas periféricas

Sulfonamida - Inhibe la capacidad de unión del yodo en la diyodotirosina

Carbonato de litio - Altera la estructura de la tiroglobulina

Metadona - Incrementa la unión tiroxina-tiroglobulina

Furosemida - Compite y puede desplazar la T4 de la globulina transportadora de hormona 
tiroidea (TBG)

Heparina - Aumenta los niveles séricos de ácidos grasos y puede desplazar la T4 de la 
globulina transportadora de hormona tiroidea

Propranolol - Inhibe la desyodasa periférica, disminuyendo con ello la conversión de T4 a 
T3 

Metimazol - Bloquea la actividad de la tiroperoxidasa de incorporar el yodo en la 
tiroglobulina

Fenitoína
- Es un inductor enzimático, por ende, incrementa el metabolismo
- Desplaza la T4 de la globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG)

Fuente: elaboración propia.

En la tabla 3 se enlistaron ejemplos de 
medicamentos que afectan el eje tiroideo, 

desde el nivel central hasta el periférico  
(35-37).
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Figura 1. Asociación entre hipotiroidismo y nefropatías 
Fuente: elaboración propia.
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Los síntomas son inespecíficos, siendo la 
astenia, la intolerancia al frio, la sequedad en la 
piel y la debilidad los más frecuentes, aunque 
también pueden presentarse síntomas que 
comprometen el sistema nervioso (central y 

periférico): la bradipsiquia o la alteración en los 
reflejos miotendinosos, generando con ello cierta 
dificultad en el diagnóstico clínico (12, 22, 24-
25). En la tabla 4 se presentan las manifestaciones 
más frecuentes en hipotiroidismo.

Tabla 4. Manifestaciones clínicas en hipotiroidismo

Sistema implicado Manifestación

Nervioso Bradipsiquia, parestesias, desorientación, depresión, intolerancia al frío, 
hipoacusia, psicosis, síndrome convulsivo

Miotendinosos Hiporreflexia, calambres, debilidad muscular, síndrome de túnel del carpo

Gastrointestinales Estreñimiento, anorexia, hiporexia, macroglosia, nauseas

Cardiovasculares Disnea, bradicardia, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca, anemia 

Tegumentarios Edema, sequedad en la piel, cabello seco, caída del cabello, daño ungueal

Fuente: elaboración propia.

Dado que las manifestaciones clínicas son 
variables, es indispensable y mandatoria la 
determinación sérica de TSH y T4L. El diagnóstico 
de hipotiroidismo primario se realiza con la 
presencia de TSH > 10 mUI/l (0,35-4,9 mUI/l), 
con una T4L por debajo del rango inferior de 
referencia, aunque los rangos pueden variar 
según el laboratorio (22, 25, 27-29, 38-39). 
Cabe resaltar la importancia de la positividad 
de anticuerpos, principalmente de anticuerpos 
antiperoxidasas (Ac-TPO) y anticuerpos 
antitiroglobulina (Ac-TG) como etiología del 
hipotiroidismo (22, 29-30, 39).

En general, el manejo debe iniciarse a bajas 
dosis, generalmente a razón de 0,5 mcg/kg/día 
(24) e irse ajustando en un 10-15 % de la dosis 
semanal, si el valor de TSH persiste elevado para 
el rango de edad (29); sin embargo, se puede 
considerar que en adultos mayores con cardiopatía 
el comienzo de suplencia con levotiroxina 
calculada es de 12,5-25 mcg/día, con incrementos 
graduales acordes al nivel de TSH y los síntomas 
(24, 40). Por otra parte, para aquellos sin riesgo 
cardiovascular, se les comienza a razón de 25-

50 mcg/día, aumentando de 10 % a 15 % la dosis, 
evaluando cada seis semanas y donde queda por 
definir la necesidad de titulación, hasta alcanzar la 
meta de 6 mUI/l de TSH (24, 40-41).

En la figura 2 se propone, de manera 
simplificada, un algoritmo diagnóstico y de manejo 
para el hipotiroidismo primario.

Hipertiroidismo en el adulto mayor 

El hipertiroidismo en el adulto mayor presenta 
una prevalencia de 0,5-2,3 %, siendo las mujeres 
las más afectadas, además, está asociado 
generalmente a la enfermedad de Graves y al 
bocio tóxico (uni o multinodular), no obstante, 
puede presentarse secundario a polifarmacia, 
hiperfunción tiroidea propia del adulto mayor, 
tumores funcionales hipofisarios, adenomas 
tóxicos o presencia de enfermedades no tiroideas 
(12, 23, 42-43). 

Hipertiroidismo subclínico: el 
hipertiroidismo puede cursar con una fase 
subclínica, cuya prevalencia puede ir hasta un 
3,9 % (12) y cuya etiología puede ser exógena 
(por ejemplo: fármacos) o endógena (por ejemplo: 
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Figura 2. Algoritmo simplificado para el diagnóstico y el manejo del hipotiroidismo primario
Fuente: elaboración propia.

Hipotiroidismo primario
TSH elevada (> 10 mUI/l)

T4L baja

Hipotiroidismo subclínico
TSH elevada (7-20 mUI/l)

T4L normal 

Hipotiroidismo a estudio

Determinación de niveles séricos de TSH y T4L

Sí NoIniciar suplencia con  
levotiroxina 

Presencia de bocio 
o síntomas

Con cardiopatías: 
12,5-25 mcg/día

Sin cardiopatías: 
25-50 mcg/día 

¿Existe respuesta al trata-
miento y mejora clínica?

Sí: control y seguimiento 
paraclínico

No: considerar otros 
diagnósticos

Control y segui-
miento paraclínico
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nódulos tóxicos), la cual se caracteriza por 
niveles de TSH por debajo del valor de referencia, 
generalmente menores a 0,4 mUI/l (0,35-4,9 
mUI/l), con una T3 o T4L normal (12, 44-45). 
Es importante resaltar que en personas mayores 
de 65 años, con TSH persistente e inferior a 0,1 
mUI/l, con cambios cardiovasculares (hipertrofia 
ventricular izquierda, taquicardia sostenida y 
fibrilación auricular) u osteoporosis asociada, 
deben recibir manejo con medicamentos orales 
antitiroideos, tipo metimazol (23, 44-45).

Hipertiroidismo: el hipertiroidismo primario 
se caracteriza por una supresión de TSH, el 
incremento de las hormonas tiroideas (T3 y T4) y su 
efecto en los tejidos diana (23, 38). La tirotoxicosis 
hace referencia a los cambios anatomo-
funcionales secundarios al exceso de hormona 
tiroidea (42), donde las causas más frecuentes en 
adultos mayores son el bocio multinodular tóxico, 
la enfermedad de Graves-Basedow y el adenoma 
tóxico. Las principales causas del hipertiroidismo 
se indican a continuación:
	 La enfermedad de Graves-Basedow 

corresponde hasta el 80 % de las causas 
de hipertiroidismo; se caracteriza por el 
aumento de la función tiroidea secundaria 
a la presencia de inmunoglobulinas 
activadoras del receptor de TSH a nivel 
tiroideo, lo que conlleva a hiperplasia/
hipertrofia folicular, con un incremento 
en la producción de T3 y T4. (42-43, 46).

	 El bocio multinodular tóxico 
se caracteriza por la presencia de 
múltiples nódulos con incremento en la 
funcionalidad. Este se puede producir a 
partir de un bocio multinodular no tóxico 
y es más frecuente en mujeres (42-43).

	 El adenoma tóxico se trata de un nódulo 
tiroideo hiperfuncionante, generalmente 
benigno, que conlleva a la supresión de la 
TSH y a la aparición de manifestaciones 
clínicas vistas en hipertiroidismo. Su 

etiología puede ser por presencia de 
nódulo(s) > 3 cm o mutaciones genéticas 
(en el gen TSHr o gen GS alpha) (47-48).

Respecto a las manifestaciones clínicas, 
pueden existir síntomas que difieren de la 
presentación en adultos, incluyendo las formas 
apáticas o apatéticas (tabla 6) o que muchas veces 
no son asociados clínicamente con la hiperfunción 
tiroidea, entre ellos los síntomas cardiovasculares 
aislados (taquicardia, angina o fibrilación auricular), 
los incrementos de la actividad simpática, los 
cambios cognitivos, así como del estado de ánimo, 
los temblores, la anorexia o la pérdida involuntaria 
de peso (23, 27-38, 43). En el adulto mayor 
existe un agravante, y es que pueden desarrollar 
crisis tirotóxicas, complicaciones cardiovasculares 
(arritmias, infartos, fibrilación) o aumento en la 
morbilidad de sus patologías de base (23-24, 
38, 43). En la tabla 5 se revisan las principales 
manifestaciones clínicas en el hipertiroidismo.

Respecto a los parámetros bioquímicos, estos 
suelen variar discretamente según la literatura, 
no obstante, se considera diagnóstico cuando se 
tiene una TSH suprimida (< 0,1 mUI/l) con niveles 
de T4L alto. En algunos casos se deben repetir 
las pruebas para confirmar el diagnóstico; aunque 
también se recomienda la medición de la T3 para 
descartar la T3 toxicosis (12).

En el caso de ser asintomáticos, se aconseja 
un manejo expectante (12), pero en caso de 
sintomatología, se consideran dos campos de 
acción: el primero de ellos es la mejora temporal 
de síntomas derivados de la función tiroidea 
aumentada y, por el otro, definir el manejo radical 
(23). Respecto al manejo temporal, generalmente 
se emplean fármacos antitiroideos como el 
metimazol, y betabloqueantes no selectivos 
(23, 49). En casos de bocio multinodular tóxico 
y adenoma tóxico, el yodo radioactivo o la 
cirugía son las terapias radicales propuestas en 
pacientes estabilizados; en casos seleccionados, 
la ablación con radiofrecuencia podría ayudar en 
el tratamiento de estas dos condiciones (12, 49). 
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A continuación, se indica de manera general 
el manejo para las principales causas de 
hipertiroidismo:
	 Enfermedad de Graves-Basedow: 

en esta enfermedad se abarcan tres 
opciones: antitiroideos, yodoterapia y 
cirugía. Generalmente se inicia manejo 
con metimazol, (por su amplio número de 
curaciones —hasta de un 50 %— y ser una de 
las tres terapias menos agresivas) y luego 
de 1,5-2 años de tratamiento continuo, 
su dosis varía acorde a los niveles de T4L, 
así, por ejemplo, dosis de 5 a 10 mg día 
se indican con niveles de T4L entre 1,5 
a 2 el valor de referencia, si sus niveles 
son de 2,7 a 3,7 ng/dl, la dosis será de 
10 a 20 mg/día, y por encima de 3,7 ng/

dl pueden emplearse hasta 40 mg al día 
de metimazol; la duración del tratamiento 
varía en promedio entre 12 y 18 meses, 
pudiéndose extender, esto en el caso de 
bocio de grado I/II, y ante presencia de 
incremento de actividad adrenérgica, se 
asocia propanolol. En caso de no haber 
respuesta tras seis meses de manejo con 
antitiroideos orales, se procede a definir 
yodoterapia o manejo radical. El uso de 
I-131, que se emplea en pacientes que 
no desean o tienen contraindicaciones 
quirúrgicas, tiene como objetivo disminuir 
la producción de T3 y T4, donde cerca del 
90 % de los pacientes que reciben yodo 
radiactivo remiten antes del primer año de 
manejo. La cirugía se indica en aquellos 

Tabla 5. Manifestaciones clínicas en hipertiroidismo

Sistema implicado Manifestación

Nervioso Ansiedad, depresión, temblor distal, letargia, agitación, confusión 

Cardiovascular Arritmias, fibrilación auricular, insuficiencia cardiaca, taquicardia 

Osteomuscular Debilidad muscular, osteopenia, osteoporosis, fatiga

Tegumentario Orbitopatía, diaforesis

Fuente: elaboración propia.

Tabla 6. Manifestaciones clínicas en hipertiroidismo apatético

Manifestación

Depresión Bocio pequeño

Apatía Pérdida de peso

Debilidad Sequedad en piel

Taquicardia Arritmias

Fuente: elaboración propia.
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pacientes que no responden al manejo 
farmacológico, quienes son intolerantes 
al yodo, tienen indicación clara de manejo 
radical y que desean el acto quirúrgico 
(37, 46, 50).

	 Bocio multinodular tóxico: si bien 
se pueden emplear dosis bajas de 
metimazol a largo plazo (10-20mg 
por cerca de dos años), el manejo 
principalmente es quirúrgico, dada la 
necesidad de corregir rápidamente el 
hipertiroidismo, disminuir el efecto de 
masa a nivel de cuello o por sospecha 
de carcinoma tiroidea asociado; no 
obstante, en aquellos pacientes que no 
deseen operarse o esté contraindicado, 
el bocio sea pequeño o la producción 
hormonal no sea tan alta, se considera 
la terapia con I-131 (37, 46, 50). 

	 Adenoma tóxico: debido a la presencia 
de áreas neoplásicas y al no ser derivado 
de enfermedad autoinmune, el manejo 
es quirúrgico vs. I-131, al igual que en 
el BMN tóxico. En caso de yodoterapia, 
las dosis son mayores que las usadas 
en la enfermedad de Graves, y, ante 
persistencia de hiperfunción, se puede 
plantear una segunda dosis vs. manejo 
quirúrgico. (37, 46, 50).

Conclusiones

La patología tiroidea benigna en el adulto mayor 
se convierte en un reto clínico y paraclínico, tanto 
para médicos generales como especialistas, dados 
los cambios propios del envejecimiento; es por 
ello que la sumatoria de manifestaciones clínicas 
con los valores de referencia de laboratorios se 
convierten en un punto clave para el diagnóstico, 
bien sea del hipotiroidismo o hipertiroidismo 
primario en este grupo poblacional.
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Destacados

	 El síndrome de resistencia 
a las hormonas tiroideas es 
poco común y el diagnóstico 
diferencial se basa en los 
tirotropinomas, principalmente. 

	 En el perfil tiroideo se 
encuentran niveles elevados 
de T4 libre con una TSH 
inapropiadamente normal.

	 Idealmente, el diagnóstico 
debería ser confirmado por 
estudio genético. 

	 La identificación del perfil 
genético en nuestra población 
permitirá conocer la asociación 
con el fenotipo y brindar un 
asesoramiento genético. 

	 El implemento de instrumentos 
bioinformáticos nos permite el 
análisis de la patogenicidad en 
caso de variante de significado 
incierto. 

Resumen
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Introducción: las variantes en el gen del receptor de hormona tiroidea beta son la principal 
causa del síndrome de resistencia a las hormonas tiroideas (RHT), donde la herencia es 
autosómica dominante y se caracteriza por un descenso en la sensibilidad de los tejidos a 
las hormonas tiroideas, además, las manifestaciones clínicas son variables con síntomas de 
hiper o de hipotiroidismo. 
Objetivo: documentar una variante genética potencialmente patogénica del gen      receptor 
de hormona tiroidea beta relacionada con síndrome de RHT no reportada en la literatura y 
proporcionar información sobre el abordaje diagnóstico. 
Presentación del caso: masculino de 43 años con síntomas de hipertiroidismo a quien 
se le documentaron niveles elevados de T4 libre con una TSH inapropiadamente normal, 
resonancia magnética de silla turca simple y contrastada sin lesiones en la hipófisis y prueba 
de estímulo con TRH con respuesta adecuada, indicando un diagnóstico presuntivo de RHT, 
además, el estudio genético reveló una variante: c.1046_1047insCCTGGT (p.Val349_
Ser350insLeuVal) en el gen THR-β, Se procedió al análisis bioinformático de la proteína, 
indicando ser patogénica con una confianza del 89,4 %.
Discusión y conclusión: la sospecha diagnóstica está dada por la discrepancia en los 
valores de tirotropina, tiroxina y triyodotironina, por lo que realizó un abordaje diagnóstico 
completo que descartó la interferencia en los ensayos, anormalidades del transporte de 
las hormonas tiroideas y en la tirotropinoma; la prueba de estímulo con TRH orientó el 
diagnóstico y la prueba genética su confirmación. Así, reportamos una nueva mutación 
relacionada con el fenotipo de síndrome resistencia a las hormonas tiroideas, donde este 
caso demostró la importancia de hacer énfasis en la evaluación genética.

Palabras clave: hormonas tiroideas, mutación, síndrome de resistencia a hormonas 
tiroideas, tirotropina, tiroxina, triyodotironina, ADN, asesoramiento genético, receptor beta 
de hormona tiroidea.
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Unreported variant of the THRβ gene in a patient with 
resistance to thyroid hormone

Highlights

	 Thyroid hormone resistance 
syndrome is rare; the 
differential diagnosis is mainly 
thyrotropinomas.

	 Elevated free T4 levels with an 
inappropriately normal TSH are 
found in thyroid function tests 

	 Ideally, the diagnosis should be 
confirmed by genetic testing.

	 The identification of the genetic 
profile in our population will 
allow us to know the association 
with the phenotype and provide 
genetic counseling.

	 The implementation of 
bioinformatics tools allows us 
to analyze pathogenicity in the 
case of new variants of uncertain 
significance.

Introducción
El síndrome de resistencia a las hormonas 

tiroideas (RHT) es un trastorno genético 
ocasionado por la reducción en la sensibilidad de 
los tejidos a las hormonas tiroideas, la herencia es 
autosómica dominante y solo se ha demostrado 
herencia autosómica recesiva en algunas familias 
(1-2); además, los informes estiman una 
prevalencia de 1 en 40.000 nacidos vivos (la cual 
puede variar entre grupos étnicos), actualmente 
la incidencia es realmente desconocida y la 
frecuencia entre sexos se ha reportado con la 
misma frecuencia (3).

La RHT se describió inicialmente en 1967 
por Samuel Rafetoff, con dos hermanos nacidos 
de padres consanguíneos que presentaban 

sordera congénita, bocio y retardo en la edad 
ósea con exceso de hormona tiroidea circulante 
en ausencia de hipertiroidismo, a quienes se les 
administraron dosis suprafisiológicas de tiroxina 
con la evidencia posterior de una TSH (hormona 
estimulante de la tiroides) suprimida de las 
manifestaciones clínicas (4).

La sintomatología varía y una gran cantidad 
de pacientes son asintomáticos, pero pueden 
presentar síntomas tanto de hipotiroidismo como 
de hipertiroidismo y, según el defecto genético, 
unos serán más predominantes que otros; 
asimismo, esta entidad está asociada a bocio en 
un 65-95 % de los casos, déficit de atención con 
hiperactividad y deterioro cognitivo (5). La RHT 
se caracteriza por concentraciones elevadas de 
T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina) con una TSH 

Abstract
Introduction: Variants in the beta thyroid hormone receptor gene are the main cause 
of thyroid hormone resistance syndrome. The inheritance is autosomal dominant and 
is characterized by decreased sensitivity of tissues to thyroid hormones. The clinical 
manifestations are variable with symptoms of hyperthyroidism or hypothyroidism. 

Purpose: To document a potentially pathogenic genetic variant of the thyroid hormone 
receptor beta gene related to RHT syndrome not reported in the literature and provide 
information on the diagnostic approach. 

Case presentation: A 43-year-old man presented with symptoms of hyperthyroidism 
and who was found to have persistently elevated free T4 levels with an inappropriately 
normal TSH. Simple and contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the sella turca 
showed a pituitary gland without lesions. A TRH stimulation test was performed, obtaining 
an adequate response indicating a presumptive diagnosis of THR. The genetic study revealed 
a variant c.1046_1047insCCTGGT(p.Val349_Ser350insLeuVal) in the THRβ gene, the 
bioinformatic analysis of the protein was carried out, indicating that it was pathogenic with 
a confidence of 89.4%. 

Discussion: The diagnostic suspicion is given by the discrepancy in the values of 
thyrotropin, thyroxine and triiodothyronine. A complete diagnostic approach must be carried 
out, ruling out interference in the tests, abnormalities in the transport of thyroid hormones 
and thyrotropinoma; The TRH stimulus test guides the diagnosis and the genetic test its 
confirmation.

Conclusion: We report a new mutation related to the thyroid hormone resistance syndrome 
phenotype. This case demonstrates the importance of emphasizing genetic evaluation.

Keywords: Thyroid Hormones, Mutation, Thyroid Hormone Resistance Syndrome, 
Thyrotropin, Thyroxine, Triiodothyronine, DNA, Genetic Counseling, thyroid hormone beta 
receptor.



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

248
Volumen 11, número 2 de 2024

CE Builes-Montaño et al. Variante no reportada del gen THRβ 

normal o discretamente elevada, sin presencia 
de alguna otra enfermedad, medicamentos, 
alteraciones en el transporte o disfunción en el 
metabolismo de dichas hormonas (1, 6).

La alteración en la sensibilidad a la hormona 
tiroidea tiene varios mecanismos, dentro de los 
que se destacan los defectos en el transporte 
de la membrana celular, por ende, los niveles 
intracelulares de hormona tiroidea serán reducidos 
y son causados por mutaciones en las proteínas 
de transporte celular, como los trasportadores 
MCT8 (transportador de monocarboxilato 8) y 
10 (transportador de monocarboxilato 10), en 
el transporte de aniones orgánicos polipéptidos 
(OATP) o del polipéptido cotransportador de 
taurocolato de sodio (NCTP), los transportadores 
de aminoácidos LAT1 (the human L-type amino 
acid transporter 1) y LAT2 (the human L-type 
amino acid transporter 2) (7), los defectos en el 
metabolismo de la hormona tiroidea que pueden 
ser explicados por alteraciones en cualquiera de 
los factores involucrados en esta reacción de 
desyodación, como las mutaciones en el gen SBP2 
(la proteína 2 de unión a SECIS) que provocan 
una síntesis alterada las selenoproteínas, así 
como también mutaciones en el gen DIO1 
(iodothyronine deiodinase 1) (8) y los defectos 
sobre el mecanismo de acción de la hormona 
tiroidea, siendo este último la verdadera resistencia 
a las hormonas tiroideas, que está dado por la 
transferencia anormal de la hormona al núcleo, de 
mutaciones en el receptor de la hormona tiroidea 
(TR) o simplemente cofactores anormales que 
no permiten la acción genómica de la hormona 
tiroidea (3); se debe considerar que el gen THRβ 
(thyroid hormone receptor beta) se encuentra en 
el cromosoma 3p24.2 y es codificante para las 
isoformas TRβ -1 y TRβ -2 (9).

Se han identificado tres tipos de resistencia 
a hormonas tiroideas según la localización de la 
mutación en el receptor: defectos del gen THRβ , 
defectos en el gen THRβ (thyroid hormone receptor 
alpha) y cuando no tienen una mutación del gen 
TR identificable, este trastorno se ha denominado 
“no TR-RTH” y se cree que en algunos casos está 
causado por defectos en los cofactores de TR, 
que corresponden al 15 % del total de los casos 

(3, 10). Las mutaciones en el gen THRβ son las 
más frecuentes, correspondiendo al 85 % del total 
de los casos y se deben a variantes heterocigotas; 
de estas el 28 % son de novo (3).

El abordaje del diagnóstico de este síndrome 
es un desafío clínico, por lo que se reporta el caso 
de un paciente con síndrome de resistencia a las 
hormonas tiroideas por una mutación del gen 
THRβ , no reportado previamente en la literatura. 

Este caso tiene también como objetivo 
evidenciar el enfoque diagnóstico para sospechar 
de esta entidad, a partir de los hallazgos clínicos 
y de laboratorios, así como de la correcta 
interpretación de los laboratorios.

Presentación del caso

Paciente masculino de 43 años, residente en 
una zona urbana, con antecedente de tuberculosis 
en la niñez y amigdalitis a repetición (para lo 
cual realizaron amigdalectomía), consultó por 
cuadro de un año de evolución, caracterizado por 
sensación de masa en región anterior del cuello, 
fatiga, temblor fino distal, pérdida de peso no 
cuantificada, diaforesis de predominio matutino, 
irritabilidad y disminución en la concentración. 

En el examen físico se encontró: peso de  
63 kg, frecuencia cardiaca en 106 latidos por 
minuto, presión arterial de 130/70 mmHg 
(milímetro de mercurio) y frecuencia respiratoria, 
temperatura y saturación de oxígeno normales; 
además, le paciente presentó frente amplia, 
raíz nasal alta, pabellones auriculares bien 
implantados, tiroides palpable multinodular y de 
mayor tamaño del lado derecho, taquicardia y 
déficit cognitivo leve, sin otros hallazgos.

Inicialmente, se indicó la determinación de 
TSH y T4 libre, encontrando niveles elevados de 
T4 libre con una TSH normal, por lo que se planteó 
repetir para descartar cualquier error de medición 
de laboratorio. Al comprobar la persistencia en el 
tiempo del mismo perfil, se solicitaron fracciones 
libres y totales de las hormonas tiroideas, las 
cuales se encontraron por encima de los valores 
de referencia con TSH dentro del rango normal 
para el laboratorio (tabla 1).
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Tabla 1. Perfil tiroideo (entre el primer y segundo perfil hay una diferencia de 3 meses)

Examen Primero Segundo Valor de 
referencia 

TSH 3,71 uUI/ml 3,65 uUI/ml 0,4-5,5

T4 Libre 3,3 ng/dl 3,1 ng/dl 0,8-2,0

T3 Libre - 610 pg/dl 208-596

T4 Total - 20,85 ng/dl 4,5-13

T3 Total - 287 ng/dl 90-240

Fuente: elaboración propia.

alteración en otro de los ejes, en la tabla 2 se 
resumen estas mediciones. Luego, se procedió 
a la realización de un hemograma, el cual fue 
normal, además de obtener niveles de creatinina 
en 1,38 mg/dl y una resonancia magnética de silla 
turca en búsqueda de tumores hipofisarios, sin 
documentarse alguno (figura 1).

En los resultados del perfil tiroideo, este 
resultó compatible con un hipertiroidismo central 
versus una resistencia a las hormonas tiroideas, 
donde inicialmente se descartaron condiciones 
que pudiesen ocasionar defectos en el transporte 
de las hormonas tiroideas y, posteriormente, se 
evaluó el perfil hipofisario sin documentar alguna 

Tabla 2. Evaluación de la función hipofisiaria 

Laboratorio Resultado - VR

Testosterona total  3,52 ng/ml

Somatomedina C 134,2 ng/ml (60-350)

Hormona de crecimiento 0,016 ng/ml

Prolactina 15,36 ng/ml

FSH - LH No se la practicaron

Fuente: elaboración propia.
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Una vez descartado un adenoma hipofisario, 
se realizó entonces una prueba de estímulo 
con 200 mcg de TRH (hormona liberadora de 
tirotropina), mostrando una respuesta adecuada 
a esta hormona, los resultados se encuentran 
en el figura 2. Con la sospecha de una RHT, 
se realizó una secuenciación Sanger del gen 
THRβ y en el análisis molecular se identificó la 
presencia de la variante c.1046_1047insCCTGGT 
(p.Val349_Ser350insLeuVal), en el gen THRβ 
en heterocigosis, indicando una inserción de 
seis nucleótidos (CCTGGT) entre las posiciones 
c.1046 y c.1047, dando como resultado la 

inserción de los aminoácidos leucina y valina entre 
las posiciones 349 y 350 del receptor beta de la 
hormona tiroidea. Esta variante fue informada 
como una de significado incierto y no ha sido 
reportada como relacionada con la resistencia a 
las hormonas tiroideas (según revisión realizada 
en HCMD Pro, ClinVar y LOVD). Posteriormente, 
se realizó un análisis bioinformático de la proteína 
de la variante p.Val349_Ser350insLeuVal, con el 
predictivo SIFT, documentando que esta variante 
podría ser patogénica, con una confianza del 
89,4 % (figura 3). Este es el primer reporte de esta 
variante relacionada con el fenotipo de una RHT.

1A. Sagital	 1B. Coronal 

Figuras 1. RMN de silla turca simple y contrastada de 3 teslas (sin lesiones hipofisiarias)
Fuente: imágenes tomadas de la RMN (resonancia magnética nuclear) de silla turca simple  

y contrastada del paciente.
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Una vez se realizó el diagnóstico, mediante 
junta médica en el Servicio de Endocrinología, se 
inició tratamiento con liotironina de 25µg cada 12 
horas, levotiroxina de 75 µg al día y metoprolol de 
100 mg al día, en el seguimiento no se buscaron 
concentraciones “normales” en las hormonas 

tiroideas o TSH. Así, con la medicación instaurada 
el paciente se encontró sin taquicardia, sin cambios 
en el peso y sin síntomas de hipotiroidismo, 
igualmente, continúa con monitoreo clínico y 
paraclínico (en la figura 4 se aprecia el flujograma 
diagnóstico). 

Figura 2. Prueba de estímulo con TRH (se administran 200 mcg de TRH IV)
Fuente: elaboración propia.

Figura 3. Análisis bioinformático de la proteína: variante p.Val349_Ser350insLeuVal
Nota: mutación probablemente patogénica con una confianza del 89,4 %.

Fuente: elaboración propia mediante el software predictivo SIFT. 
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Discusión

El síndrome de resistencia a las hormonas 
tiroideas es una entidad de causa genética que 
suele ser mal diagnosticado y confundirse con 
otras patologías (11), donde su principal etiología 
son mutaciones en el gen de THRβ, principalmente 
heterocigotas. Estas mutaciones se suelen 
presentar en tres zonas “calientes” en la región 
c-terminal, que corresponden con el punto de
unión a la T3 y localizado entre los aminoácidos
234-282, 310- 353 y 429-461 de la proteína
(12). A principios de la década del 2000, se
identificaron trastornos adicionales causados ​​por
un transporte o metabolismo deficientes de la
hormona tiroidea, lo que resultó en una reducción
de la sensibilidad a la hormona tiroidea en los
tejidos diana (8).

El principal reto en el diagnóstico diferencial de 
la RHT es distinguirla de los tumores hipofisiarios 
productores de TSH, llamados tirotropinomas (1), 
estos tienen una incidencia de uno por cada millón 

de habitantes (13-14) y ambas condiciones 
ocurren en pacientes de un rango de edad similar 
y de ambos sexos (15). Clínicamente, existen 
elementos que podrían sugerir el diagnóstico de 
un tirotropinoma, como la presencia de alteración 
visual, síntomas compresivos (cefalea y vómito, 
entre otros) o la coexistencia de otros síndromes 
de hipersecreción hormonal, como GH (hormona 
de crecimiento) y PRL (prolactina) (1, 16)

A nivel bioquímico, el primer paso para 
sospechar de RHT es la presencia de T3L 
y T4L elevadas, en conjunto con una TSH 
inapropiadamente normal o alta (1); sin embargo, 
antes de sospechar RHT en pacientes con este 
perfil bioquímico, se deben excluir otras causas 
más comunes que incluyen interferencia analítica, 
así como falsas elevaciones de las hormonas, 
secundario a ciertas terapias farmacológicas 
(15). También se deben descartar trastornos del 
transporte o metabolismo de hormonas tiroideas 
(15) que incluyen: tirotoxinemia disalbuminémica,
exceso de globulina transportadora de hormonas

Figura 4. Flujograma diagnóstico 
Fuente: elaboración propia.
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tiroideas o de transtiretina, y tratamiento con 
estrógenos. En estos casos se recomienda medir 

las formas totales de T3 y T4 y compararlas con 
las fracciones libres (1) (tabla 3).

Tabla 3. Factores determinantes en la medición de hormonas tiroideas

Problema Escenario Conducta

Alteración cuantitativa 
de proteínas de unión

- Embarazo, estrógenos, enfermedad 
hepática - Medición de libres (T4 L y T3 L)

Alteración cualitativa de 
proteínas de unión

- Hipertiroxinemia disalbuminémica 
familiar (FDH)
- Hipertiroxinemia asociada a 
transtirretina

- Medición de hormonas por diálisis 
de equilibrio

Interferencia con TSH
- ACs HAA
- ACs heterófilos
- ACs vs. TSH (ejemplo: macro TSH)

-Medición por inmunosubstracción
-Medición por dilución de la 
muestra

Interferencia con T3 y T4

- Heparinas
- Biotina
- ACs vs. HT, HAA o heterófilos
- Proteínas de unión anormales
- Enfermedades graves

-Medición de hormonas por diálisis 
de equilibrio
-Medición de hormonas totales (T3 
T y T4 T) totales

Fuente: adaptado de (15).

En caso de confirmarse la alteración ya 
mencionada en el perfil tiroideo y de forma 
persistente, se debe realizar una resonancia 
magnética nuclear (RMN), dado que el hallazgo 
de un macroadenoma hipofisario sugiere 
fuertemente el diagnóstico de un tumor productor 
de TRH (13-14), sin embargo, en los pacientes 
con RHT también pueden encontrarse hallazgos 
incidentales en las imágenes, lo que genera 
confusión diagnóstica (15). Adicionalmente, los 
niveles de TSH persistentemente elevados, ya sea 
en el contexto de incumplimiento crónico en el 
hipotiroidismo o después de la ablación tiroidea 
en RTH, da como resultado hiperplasia tirotropa 
y agrandamiento de la hipófisis que suele ser 
reversible (15). 

Existen otras pruebas que orientan el 
diagnóstico, por lo que se recomienda medir 
la subunidad alfa de TSH, excepto en mujeres 
posmenopáusicas. Una proporción alta de 
subunidad alfa / TSH sugiere fuertemente un 
tumor secretor de TSH (13-14), sin embargo, 
requiere de una cuidadosa interpretación, puesto 
que también se encuentra en tumores hipofisarios 
no funcionantes y secretores de GH (13-15) , en 
nuestro caso no se tuvo disponibilidad de esta 
prueba de laboratorio. Otra opción disponible 
es la prueba de SHBG (globulina transportadora 
de hormonas sexuales), la cual estará elevada en 
estados de tirotoxicosis, como es en el caso de 
los tirotropinomas, mientras que su valor será 
normal en ausencia de tirotoxicosis orientando a 
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RTH, en algunas ocasiones se pueden presentar 
falsos positivos en el caso de embarazos, toma de 
estrógenos y enfermedad hepática (14, 17-19).

Una vez confirmada la secreción inapropiada 
de TSH, incluso independiente de que sea de 
origen central o no (20), el paso siguiente es el 
uso de pruebas dinámicas dentro de las cuales 
está la prueba de estímulo con TRH (15, 21-
22), donde el 80-90 % de los pacientes con 
tirotropinomas muestran una respuesta de TSH 
disminuida o ausente (14); por el contrario, en 
RTH, la respuesta de TSH se conserva o incluso 
se aumenta (23). Otras pruebas disponibles 
son: supresión con T3, aquí la producción de 
TSH permanece autónoma en los pacientes con 
tumores hipofisiarios, mientras que en RTH 
se da una inhibición parcial de la secreción de 
TSH (14-15, 20, 23). En una serie de casos, 
todos los adenomas hipofisarios productores 
de TSH se identificaron con éxito mediante 
una prueba de supresión de T3 (22). Otra 
prueba que podría ser utilizada es la supresión 
con análogos de somatostatina, donde la 
administración aguda de octreotida reduce los 
niveles de TSH, T4L y T3L, tanto en pacientes 
con RTH como con tirotropinoma, pero la 
administración crónica de un análogo de 
somatostatina de acción prolongada mantiene 
niveles reducidos de la hormona tiroidea en los 
tirotropinomas, mientras que los sujetos con 
RTH son refractarios (24). 

En el presente caso, se utilizó la prueba de 
estimulación con TRH por ser la más práctica y 
fácilmente disponible, obteniendo una respuesta 
adecuada a la estimulación, confirmando el 
diagnóstico de RTH.

Cabe mencionar que la presencia en el perfil 
tiroideo de un patrón anormal similar en familiares 
de primer grado sugiere fuertemente RTH (1, 15-
16), razón por la cual es de suma importancia la 
solicitud de pruebas tiroideas a padres, hermanos 
o hijos; en este caso, el padre del paciente 
presentó bocio y le informaron que sufrió de una 
disfunción tiroidea, dato que lamentablemente no 
se pudo corroborar, ya que había fallecido años 
antes al diagnóstico del caso índice, actualmente 
el hijo del caso índice tiene pendiente el estudio 
molecular. Se ha considerado que no es necesaria 

una prueba de supresión de T3 en pacientes con 
un patrón familiar de RTH-β, dado que en estas 
familias la evaluación mediante la medición de T4 
libre y TSH en suero en familiares es suficiente 
para llegar a un diagnóstico (25-27).

Como fue mencionado previamente, la 
RTH se asocia con defectos del gen THRβ y su 
identificación mediante secuenciación génica 
confirma el diagnóstico, sin embargo, el 15 % de los 
casos de RTH no están asociados con mutaciones 
en THRβ, por lo que la ausencia de una anomalía 
en este gen no excluye el diagnóstico (26).

Con este caso, reportamos por primera 
vez la variante c.1046_1047insCCTGGT 
(p.Val349_Ser350insLeuVal) en el gen THRβ 
en heterocigosis, que da como resultado la 
inserción de los aminoácidos leucina y valina 
entre la posición 349 y 350 del THRβ , si bien 
esta variante no ha sido descrita en ninguna de 
las bases de datos consultadas, la mayoría de las 
mutaciones en el gen THRβ que producen RHT se 
encuentran localizadas dentro de tres clústeres en 
el dominio de unión a la T3 (28-29). Estas áreas 
están enriquecidas con puntos calientes CpG 
(dinucleótido de citosina-guanina) en el extremo 
carboxi de THRβ , y las proteínas mutantes, por 
tanto, muestran una afinidad reducida por la T3 e 
incapacidad para disociarse de los correpresores 
o asociarse con los coactivadores en presencia de 
la hormona tiroidea, por lo tanto, el THRβ mutante 
mantiene la capacidad de unión al ADN y puede 
formar dímeros con TR (receptores tiroideos) o 
RXR (receptor retinoide X) normales, por lo que 
en los pacientes afectados, los TRE (elementos de 
respuesta de la hormona tiroidea) están ocupados 
por heterodímeros u homodímeros inactivos que 
contienen un THRβ mutante, incapaz de unirse a 
la T3 (30).

En este caso, la variante se encuentra dentro 
de la región del clúster 2 (exón 9), en la posición 
349 y 350 del receptor, lo que motivó a realizar 
el análisis bioinformático de la proteína (variante 
p.Val349_Ser350insLeuVal), el cual confirmó que 
la variante es potencialmente patogénica.

Las pruebas genéticas del THRβ son 
fundamentales para confirmar el diagnóstico de 
RHT, debido a que se logran identificar mutaciones 
no reportadas previamente. Asimismo, el aporte 
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en su publicación da pie para la identificación de 
esta y que sirva, además, en otras personas que 
presenten la misma variante y puedan determinarla 
como patogénica.

En Brasil, se analizaron 30 sujetos con 
características clínicas y de laboratorio con RTH, en 
los cuales realizaron secuenciación del gen THRβ 
y a aquellos sin mutaciones, se investigó el gen de 
la albúmina (ALB), considerando como etiología 
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (FDH), 
documentando en 17 pacientes mutaciones en 
el THRβ , donde 6 fueron clasificados como no 
TR-RTH, 4 tenían tirotropinomas y finalmente 
3 se diagnosticaron con una FDH (31). Se debe 
recordar que la discrepancia en las concentraciones 
de T3, T4 y TSH se observa con frecuencia en 
presencia de interferencia analítica, como fue 
mencionado previamente y en particular debido a 
la alteración de las proteínas transportadoras de 
hormonas tiroideas en el suero. La causa genética 
de discrepancia en el perfil tiroideo con mutación 
en THRβ se ha descrito en el 26 % de los casos y 
la interferencia biológica debido a la variante de 
la proteína transportadora de hormona tiroidea 
en el 24 % (32). Estos datos permiten resaltar 
que las pruebas moleculares genéticas son 
de gran utilidad en el diagnóstico diferencial, 
brindando el correcto diagnóstico para planear 
el tratamiento. Asimismo, se ha incrementado el 
reporte de mutaciones RTHβ como causa de RTH, 
alteraciones que previamente no se conocían y 
que tienen un fenotipo clínico diferente (28, 33).

En Colombia se han caracterizado clínica y 
molecularmente dos familias, en las cuales se 
identificó una mutación sin sentido en el exón 
8 del gen THRβ , con el consecuente cambio de 
una valina por leucina en el codón 264. En el caso 
del paciente en mención, fue una inserción de 
estos mismos aminoácidos en la proteína y otra 
mutación del exón 10, en la cual una citosina en 
el nucleótido 1609 llevó a un cambio en el marco 
de lectura y finalmente a un codón de parada en la 
posición 442 (11).

Hasta la fecha se han descrito un total de 
172 variantes patogénicas de THRβ , que afectan 
la región codificante del gen, donde el 88 % son 
de sentido erróneo, el 3 % son sin sentido, el 
6 % son de cambio de marco de lectura y el 3 % 

son pequeñas deleciones/inserciones; donde los 
exones con el mayor número de variantes resultan 
ser 10 y 11 (30). Hay cuatro variantes que han 
sido clasificadas como benignas y 16 como 
variantes de significado incierto (VUS), cabe 
mencionar que la mala interpretación de estas 
últimas puede conducir a una inadecuada gestión 
del paciente, por lo tanto, es importante hacer 
esfuerzos en la clasificación de una VUS como 
una variante deletérea versus un polimorfismo 
benigno, esto puede demorar meses o años desde 
el momento de la identificación de la variante, de 
ahí la importancia de los análisis de predicción in 
silico de estas VUS (30).

La importancia de este caso se basa en el 
conocimiento a largo plazo de otros casos de RTH 
que estén en relación con la misma variante y así 
identificar diferencias clínicas fenotípicas.

Conclusión

La RHT es una entidad poco frecuente de causa 
genética, principalmente debido a mutaciones 
en THRβ , que requiere de una alta sospecha 
clínica basada en síntomas y con un perfil tiroideo 
sugestivo de secreción inapropiada de TSH. 
Para llegar a este diagnóstico, es importante 
inicialmente tener en cuenta factores que 
pueden influir en los resultados de las hormonas 
tiroideas que pueden explicar un perfil tiroideo no 
concordante, cabe mencionar que el diagnóstico 
diferencial principal es con tumores productores 
de TSH.

Con este caso se pudo demostrar la importancia 
de hacer énfasis en la evaluación genética y así 
mismo determinar la frecuencia de estas variantes, 
para implementar un tratamiento adecuado y la 
respectiva asesoría genética, además, se destaca 
la importancia de reportar esta nueva variante en 
Colombia y América Latina.
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Destacados

	 La hipofisitis por nivolumab es 
una entidad poco frecuente que 
tiene una presentación clínica 
inespecífica, por lo que se debe 
tener un alto índice de sospecha 
clínica y poner en contexto 
la duración con la terapia y 
el momento de inicio de los 
síntomas.

	 Existen otros efectos adversos 
endocrinológicos asociados a la 
terapia con inhibidores de los 
puntos de control inmunitario, 
por lo que se recomienda realizar 
una medición basal de pruebas 
de función tiroidea, entre otras.

	 Los efectos adversos 
endocrinológicos son 
potencialmente graves e incluso 
mortales, sin embargo, se debe 
realizar un reemplazo hormonal, 
pero no se recomienda la 
suspensión de la inmunoterapia.

Resumen

https://doi.org/10.53853/encr.11.2.817 
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Introducción: los inhibidores de puntos de control inmunitario (IPCI) son anticuerpos 
monoclonales con acción en contra de neoplasias sólidas y hematológicas (linfoma) de 
uso creciente, razón por la cual se han venido documentando diferentes efectos adversos, 
incluyendo la afectación del sistema endocrino. A continuación, se reporta el caso de un 
paciente tratado con anti-PD-1 que desarrolló una endocrinopatía.
Objetivo: presentar el caso de un paciente que presentó una endocrinopatía (hipofisitis) 
con compromiso adrenal secundario asociado al uso de IPCI, en una clínica de Medellín, 
Colombia.
Presentación del caso: paciente masculino de 75 años con antecedente de carcinoma 
escamocelular de pulmón mal diferenciado y sin invasión linfovascular, en tratamiento 
con nivolumab, que luego de seis meses de tratamiento consulta por dolor abdominal y 
múltiples episodios eméticos; al examen físico se encontraba hipotenso y se documentó 
una hiponatremia hipotónica con cortisol disminuido en dos muestras. Se solicitó un perfil 
hipofisiario que mostró una ACTH disminuida, prolactina y LH bajas con TSH y T4 libre 
normales, adicionalmente se realizó una resonancia de hipófisis que no mostró alteraciones 
estructurales, por lo que se concluyó que se trataba de una hipofisitis con insuficiencia 
adrenal secundaria.
Discusión y conclusión: la terapia con IPCI ofrece un gran avance en el tratamiento del 
cáncer y el incremento en su uso permite observar y describir sus efectos adversos, de 
manera que se puedan entender sus mecanismos y posibles factores de riesgo. Este es el 
primer caso reportado en el país de hipofisitis secundaria a anti-PD-1 sin combinación con 
anti-CTLA-4. Es importante tener en cuenta cuáles son los posibles efectos adversos que 
pueden presentar los pacientes en tratamiento con inmunoterapia y tener un alto índice de 
sospecha clínica para realizar las pruebas adecuadas para una identificación temprana.

Palabras clave: hipofisitis, inmunoterapia, adrenal, nivolumab, inhibidores de puntos de 
control inmunitario, efectos adversos endocrinos.
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Hypophysitis with adrenal insufficiency secondary to 
immune checkpoint inhibitors therapy 

Highlights

	 Hypophysitis due to nivolumab is 
a rare entity, with a non-specific 
clinical presentation; a high index 
of clinical suspicion must be had 
and the duration of therapy and 
the time of onset of symptoms 
should be put into context.

	 There are other endocrinological 
adverse effects associated with 
immune checkpoint inhibitors 
therapy, so it is recommended to 
perform a baseline measurement 
of thyroid function tests, among 
others.

	 Endocrinological adverse 
effects are potentially serious 
and even fatal; however, 
hormone replacement should be 
performed but discontinuation 
of immunotherapy is not 
recommended.

Introducción
Los inhibidores de puntos de control inmunitario 

(IPCI) son anticuerpos monoclonales dirigidos 
al bloqueo de diferentes puntos en la regulación 
del sistema inmune, los cuales permiten que este 
pueda actuar en contra de neoplasias sólidas y 
hematológicas, además, estos actúan a través de 
dos vías: la del antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos 
(CTLA-4) y la del ligando 1 de muerte programada 
(PD-1 y PD-L1) (1). Gracias a su perfil favorable 
de toxicidad y a su actividad antitumoral, su uso se 
ha expandido, incluyéndose en el tratamiento de 
distintos tipos de cáncer como melanoma, cáncer de 
pulmón, gástrico y mama, entre otros.

Al tener esto en cuenta, se han documentado 
efectos adversos relacionados con su mecanismo 

de acción, denominados eventos adversos 
asociados al sistema inmune (irAEs, según sus 
siglas en inglés) (2), que dada la ubicuidad de la 
regulación por el sistema inmune, se presenta 
una alteración en el balance este, resultando en la 
afectación de tejidos o sistemas que se encuentren 
sanos, como el hepático o el endocrino.

Aunque la mayoría de irAEs suelen ser leves, 
como los gastrointestinales (diarrea, colitis), 
algunos pueden amenazar la vida, como la 
insuficiencia suprarrenal o la hipofisitis (3); esta 
última condición suele presentarse con mayor 
frecuencia en pacientes que reciben tratamiento 
con ipilimumab (vía de señalización de CTLA-4), 
que cuando se compara con aquellos que reciben 
anti-PD-1 o anti-PD-L1 (4-6). La toxicidad 
suele clasificarse de acuerdo con lo indicado 

Abstract
Background: Checkpoint inhibitors are monoclonal antibodies with action against solid and 
hematologic neoplasia with increasing use, which is why there have been reports of adverse 
events including endocrine system compromise. We report the case of a patient treated with 
anti PD-1 who developed an endocrinopathy.

Purpose: To present the case of a patient with an endocrinopathy (hypophysitis) with 
secondary adrenal compromise associated with the use of checkpoint inhibitor therapy in a 
clinic in the city of Medellín, Colombia.

Case presentation: 75-year-old male patient with a history of poorly differentiated 
squamocellular carcinoma of the lung, without lymphovascular invasion, treated with 
nivolumab, who after 6 months of treatment seeks consultation due to abdominal pain 
and several emetic episodes. On physical examination, the patient was hypotensive, and 
hypotonic hyponatremia was documented with decreased morning and afternoon cortisol. 
A pituitary profile was requested, showing decreased ACTH, prolactin, and luteinizing 
hormone with a normal TSH. Additionally, a sella turcica MRI was performed without 
evidence of structural damage, which is why it was concluded to be hypophysitis with a 
secondary adrenal insufficiency.

Discussion and conclusion: Checkpoint inhibitor therapy offers a great advance in cancer 
treatment, and its increasing use allows us to watch and describe its adverse effects, making 
it possible to understand its mechanisms and possible risk factors. This is the first case of 
hypophystis secondary to anti PD-1 alone without CTLA-4 reported in the country.

It is important to consider the possible adverse effects that patients undergoing 
immunotherapy treatment may experience, and to have a high index of clinical suspicion to 
perform appropriate tests for early identification.

Keywords: hypophysitis, immunotherapy, adrenal, nivolumab, immune checkpoint 
inhibitors, endocrine side effects.
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por el Instituto Nacional de Cáncer de Estados 
Unidos, donde se gradúa de 1 a 5 de acuerdo con 
su gravedad, siendo 1-2 una toxicidad leve y sin 
necesidad de hospitalización, 3-4 una toxicidad 
moderada a grave con requerimiento de manejo 
intrahospitalario y 5 la muerte del paciente (7).

A continuación se describe el caso de 
un paciente con diagnóstico de carcinoma 
escamocelular mal diferenciado de pulmón, en 
tratamiento con nivolumab, y quien consultó 
por dolor abdominal y vómito. Al paciente se le 
documentó una hipofisitis que se manifestó como 
una insuficiencia suprarrenal secundaria y como 
hipoprolactinemia.

Presentación del caso

Paciente masculino de 75 años con antecedente 
de carcinoma escamocelular de pulmón mal 
diferenciado, sin invasión linfovascular, a quien 
se le realizó lobectomía en el año 2018 y que 
tiene tratamiento con quimioterapia con posterior 
recidiva en el año 2021, por lo que requirió 
radiocirugía y posteriormente tratamiento con 

nivolumab. De base, el paciente tiene enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, hipertensión arterial 
y prediabetes, todas adecuadamente controladas.

Después de seis meses de tratamiento, el 
paciente consultó al servicio de urgencias por un 
cuadro clínico de un día de evolución consistente 
en dolor abdominal, múltiples episodios eméticos 
y malestar general.

Al ingreso, el paciente presentó una presión 
arterial sistólica limítrofe (105/88 mmHg), 
taquicardia (110 latidos por minuto) y signos 
de deshidratación; los exámenes mostraron una 
hiponatremia hipovolémica e hipoosmolar, además 
de hipoglucemia (tabla 1), con persistencia de 
varios episodios eméticos, a pesar del tratamiento 
adecuado, por lo que se consideró la posibilidad 
diagnóstica de una insuficiencia suprarrenal y, 
al segundo día de hospitalización, se realizaron 
las pruebas correspondientes.  Previamente, el 
paciente tenía un cortisol basal normal que fue 
medido al comienzo del tratamiento con nivolumab 
y al interrogatorio negaba haber recibido dosis 
ambulatorias de esteroides.

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Fecha Laboratorio Resultado Valor de referencia 

Día 1 
Sodio 122 mEq/l 136-145 mEq/l

Osmolalidad 253 mOsm/kg 275-295 mOsm/kg

Día 2 

Sodio 113 mEq/l 136-145 mEq/l

Glucosa 45 mg/dl 74-106 mg/dl

Cortisol AM 0,32 mcg/dl 3,70-19,40 mcg/dl

Cortisol PM 0,28 mg/dl 3-16 mcg/dl

TSH 2,35 mUI/l 0,3-7 mUI/l

T4 libre (tiroxina) 1,16 ng/dl 0,90-2,30 ng/dl

Día 3

ACTH < 5 pg/ml 5-46 pg/ml

Testosterona total 235 ng/dl 347-1197 ng/dl

IGF-I 186 ng/ml 35-216 ng/ml

Prolactina < 1,40 ng/ml 4,6-21,40 ng/dl

LH 1,14 mUI/ml 1,70-8,60 mUI/ml

Nota: TSH: hormona estimulante de la tiroides; ACTH: hormona adrenocorticotrópica;  
IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina 1; LH: hormona luteinizante.

Fuente: elaboración propia.
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Se realizó una resonancia magnética nuclear 
(RMN) de hipófisis que solo identificó un quiste 
de la hendidura de Rathke, sin otras alteraciones 
ni aumento en el realce de la glándula (figura 1). 

Estos hallazgos fueron sugestivos de hipofisitis 
con compromiso de los ejes corticotropo, 
lactotropo y gonadal, excluyendo el compromiso 
del eje tirotropo y somatotropo.

Figura 1. RMN de hipófisis contrastada, secuencia T1 que no mostró 
lesiones compresivas que explicaran las alteraciones hipofisiarias

Fuente: elaboración propia.

Tratamiento

Al paciente se le inició tratamiento con 
hidrocortisona debido a la intensidad de sus 
síntomas, con lo cual su sodio mejoró a niveles 
normales y no se volvieron a presentar episodios 
eméticos, ni dolor abdominal. Posteriormente, 
se hizo transición a prednisolona de 5 mg en la 
mañana, una vez al día, y fludrocortisona de 0,1 
mg, una vez al día.

Seguimiento

Al momento de la redacción de este caso 
clínico, el paciente continúa en seguimiento 
por Endocrinología y Medicina Interna, con 
un adecuado control de electrolitos, un nivel 
bajo de prolactina (1,7 ng/ml) y no ha vuelto a 
tener síntomas relacionados con insuficiencia 
suprarrenal secundaria a hipofisitis; por su parte, 
Oncología suspendió el tratamiento con nivolumab 
luego de encontrar una respuesta oncológica 

completa en una tomografía por emisión de 
positrones de control.

Discusión

La terapia con IPCI ofrece un gran avance 
dentro de las opciones de tratamiento para 
pacientes con cáncer y su uso crece cada día 
más. Es por esto que ha crecido en la literatura 
la descripción de efectos adversos asociados al 
sistema inmune (irAE), al tener en cuenta que 
estos medicamentos favorecen una activación 
de la respuesta inmunitaria contra el cáncer 
(7), afectando así tejido sano por homología de 
receptores. Los irAE endocrinológicos ocurren 
con menor frecuencia y cuando se presentan 
suelen asociarse más a los medicamentos que 
actúan sobre el receptor CTLA-4 que sobre los 
receptores PD-1/PD-L1 (8); se cree que esto 
ocurre dado que la modulación a través del 
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receptor CTLA-4 sucede en etapas más tempranas 
de la respuesta inmune a través de las células T de 
memoria, mientras que la vía PD-1/PD-L1 limita 
la actividad de las células T, una vez que ya se ha 
instaurado una respuesta inflamatoria (9). Estos 
hallazgos sugieren que existe una mayor expresión 
de receptores CTLA-4 en el tejido hipofisiario, lo 
cual aumenta la susceptibilidad a presentar daño 
luego de la administración de estos medicamentos 
(6). Hasta la fecha, los reportes en la literatura 
muestran una incidencia entre el 11 % y el 17,2 % 
de los pacientes que reciben anti-CTLA-4 
(ipilimumab) (4, 10).

Por otro lado, la hipofisitis asociada a anti-
PD-1/PD-L1 es incluso aún más rara, ocurriendo 
en < 1 % de los pacientes que reciben esta terapia, 
de acuerdo con lo reportado en los estudios de 
seguridad en pacientes con cáncer avanzado (11), 
siendo más frecuentes las alteraciones tiroideas, 
bien sea hipo o hipertiroidismo (12). En una 
cohorte de pacientes con hipofisitis, se compararon 
los casos presentados luego de la terapia con 
anti-PD-1 (nivolumab/pembrolizumab), versus 
aquellos que la presentaron luego de la terapia con 
ipilimumab, encontrando que es un evento raro en 
el primer grupo de pacientes (0,5 %), mientras que 
en el segundo grupo fue un evento más frecuente 
(13,6 %) (4).

Además, los casos de hipofisitis en el grupo 
de pacientes con ipilimumab se presentaron más 
tempranamente durante el tratamiento, con una 
mediana de 9,3 semanas comparado con 25,8 
semanas en el grupo de nivolumab/ipilimumab (4).

También se ha descrito una menor frecuencia 
de irAE en hombres al compararse con mujeres, 
esto se debe a que estas suelen tener respuestas 
inmunes más fuertes y sostenidas; sin embargo, 
se ha encontrado que los casos de hipofisitis se 
presentan con mayor frecuencia en hombres, 
aunque sin ser significativo (10, 13).

La presentación clínica depende usualmente 
del eje hormonal comprometido y suele ser 
inespecífica, comúnmente la fatiga o la cefalea 
predominan, pero en general los síntomas 
son diversos e incluyen náuseas, amenorrea o 
disfunción sexual (13). Asimismo, la cefalea suele 
presentarse con mayor frecuencia en pacientes 
con terapia combinada PD-L1 y CTLA-4 (46,8 %), 

siendo rara en pacientes con monoterapia (13). 
También son raros los casos en los que se 
presentan alteraciones visuales o diabetes insípida 
(14), por lo que cuando se presentan, sugieren un 
efecto compresivo de masa y debería estudiarse la 
posible presencia de metástasis (15).

La RMN de hipófisis simple o contrastada 
puede en ocasiones mostrar un aumento del 
tamaño de la hipófisis con un realce heterogéneo, 
sin embargo, esto suele ser un hallazgo temprano, 
por lo que es posible tener una imagen normal, sin 
que esto excluya el diagnóstico de hipofisitis (16).

Cuando existe la sospecha clínica, deben 
evaluarse todos los ejes hipofisiarios. En caso de 
que se documente una alteración bioquímica o se 
sospeche un efecto de masa, debería realizarse 
una resonancia simple y contrastada de hipófisis 
(15).

Inicialmente en los primeros reportes de 
casos de hipofisitis se suspendió el tratamiento 
con IPCI, sin embargo, esto no se ha traducido 
en mejores desenlaces para los pacientes, por 
lo que el tratamiento se enfoca en la reposición 
del déficit hormonal que se presente, pero hasta 
el momento no hay un consenso claro (17). Un 
punto importante que se debe definir dentro del 
tratamiento es el uso de esteroides, estos (dentro 
de sus propiedades en el sistema endocrino) 
tienen un efecto inmunomodulador (dosis altas) y 
un efecto de reposición de cortisol (dosis bajas). 
En un estudio observacional de pacientes con 
melanoma e hipofisitis inducida por ipilimumab, 
tratados con dosis altas de glucocorticoides, 
no se documentaron mejores desenlaces o 
disminución de la mortalidad que cuando se 
comparó con dosis bajas (reposición) (18), por lo 
que las recomendaciones se basan únicamente en 
reemplazar los déficits hormonales, siempre que 
no haya una contraindicación para ello (12).

La dosis de reemplazo hormonal con 
corticoides suele ser entre 15 y 20 mg de 
hidrocortisona al día o una dosis equivalente, 
y en aquellos que presenten una crisis adrenal, 
hiponatremia o hipoglucemia refractarias, se debe 
dar una dosis de estrés inicial, decreciente en días 
posteriores en función de la evolución. Se les debe 
educar a los pacientes sobre las dosis de estrés 
que requieren en días de enfermedad, así como 
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informar al momento de consultar a un servicio de 
urgencias en situaciones agudas (19). 

El déficit hormonal cuando se afecta el eje 
corticotropo suele ser crónico en la mayoría de los 
casos (bajo reporte de casos con recuperación), 
mientras que la afectación del eje tirotropo puede 
ser transitoria, por lo que es necesario continuar 
un monitoreo de TSH y T4 libre para evaluar la 
recuperación de este (19).

Según la gravedad del impacto de la hipofisitis 
y sus posibles secuelas, es importante tener una 

alta sospecha clínica para la identificación de tales 
eventos adversos. En algunos trabajos recientes 
se recomienda hacer pruebas de cribado en todos 
los pacientes en quienes se planee iniciar terapia 
con IPCI y se debe continuar con un monitoreo de 
estos, durante y después de la terapia (figura 2) 
(14); sin embargo, esto es solo una sugerencia de 
algunos autores y aún no hay unanimidad respecto 
a una recomendación concreta, por lo que debe 
primar el juicio clínico.

Exámenes de cribado 
previos al tratamiento

Cortisol y ACTH (8:00 a. m.)
TSH y T4 libre

FSH/LH y testosterona/estradiol
Glucosa en ayunas y electrolitos 

séricos

Inicio de tratamiento con IPCI

Mensualmente durante los primeros 
6 meses, luego cada 3 meses por 

los siguientes 6 meses y cada 6 a 12 
meses si la clínica lo amerita

	 En caso de hiponatremia añadir 
a los anteriores exámenes 
osmolalidad sérica y en orina

Figura 2. Exámenes de cribado bioquímico que se sugieren realizar antes de la 
inmunoterapia, durante el tratamiento y de acuerdo con la evolución clínica 

Nota: ACTH: hormona adrenocorticotrópica; TSH: hormona estimulante de la tiroides; 
FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; IPCI: inhibidores de 

puntos de control inmunitario.
Fuente: elaboración propia con base en (14, 15).
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Conclusiones

El caso que se reportó es un ejemplo de un evento 
muy raro de hipofisitis inducida por nivolumab, 
el cual se manifestó como una insuficiencia 
suprarrenal secundaria con compromiso adicional 
del eje lactotropo en un paciente, durante su 
tratamiento con inmunoterapia. Al realizar una 
búsqueda en la literatura se encontró que este es 
el primer caso descrito de hipofisitis inducida por 
nivolumab en el país y el segundo en el hemisferio 
occidental (3), previamente se había descrito 
otro caso de hipofisitis por anti-PD-1 en la 
literatura local (20), pero por pembrolizumab, con 
características clínicas similares al aquí reportado. 
El caso que se presentó es consistente entonces 
con la descripción de otros casos de hipofisitis que 
se manifiestan antes de 30 semanas en pacientes 
tratados con anti-PD-1/PD-L1 y que suelen 
darse más en hombres, contrario a la hipofisitis 
autoinmune que suele ser más frecuente en 
mujeres (21). 

Es importante continuar contribuyendo con la 
descripción de estos casos en la literatura, para 
sensibilizar a todos los que brindan atención a 
pacientes que reciben inmunoterapia, incluso en 
pacientes que reciben medicamentos que, como en 
este caso, tienen una menor cantidad de reportes 
en la literatura.
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Destacados

	 La parálisis periódica 
hipocalémica, aunque 
infrecuente, es una causa que 
debe estudiarse en el paciente 
que acude a urgencias por 
debilidad generalizada. 

	 En un paciente con hipocalemia 
de causa no clara, debe buscarse 
hipertiroidismo y enfermedad 
de Graves en el diagnóstico 
diferencial. 

	 La reposición hidroelectrolítica 
oportuna junto con el 
tratamiento antitiroideo, 
previenen las complicaciones 
de la parálisis periódica 
hipocalémica asociada a la 
enfermedad de Graves. 

Resumen
Introducción: la enfermedad de Graves puede asociarse a parálisis periódica hipocalémica 
(PPHC). Dadas las interesantes particularidades de esta asociación para la práctica y el 
aprendizaje médico, se decide compartir el presente caso.
Objetivo: reportar los hallazgos clínicos y de laboratorios de un paciente que consulta por 
debilidad generalizada, secundaria a una PPHC como debut de enfermedad de Graves, sin 
otras manifestaciones de tirotoxicosis. 
Presentación del caso: paciente masculino de 44 años que asiste por urgencias por 
cuadriparesia flácida, quien previamente se automedicó con dexametasona por lumbalgia. 
Se evidenció potasio sérico de 1,9 mmol/l, TSH < 0,005 μUI/ml, antiTRAb positivos y 
bocio difuso hipercaptante, por lo que se diagnósticó con PPHC secundaria a enfermedad 
de Graves. El paciente presentó mejoría con la reposición hidroelectrolítica y el uso de 
betabloqueadores y antitiroideos.
Discusión: el hipertiroidismo se asocia con múltiples manifestaciones sistémicas como la 
PPHC, la cual, a pesar de ser un hallazgo infrecuente en la enfermedad de Graves, fue la 
única manifestación clínica del paciente. Es poco frecuente que pacientes con PPHC debuten 
con parálisis y sin signos de hipertiroidismo, dado que el mecanismo exacto de la PPHC en 
tirotoxicosis aún no es claro. En este caso, surge la hipótesis que la automedicación del 
esteroide pudo haber empeorado la hipocalemia. 
Conclusión: la PPHC, aunque infrecuente, es una causa de debilidad generalizada, donde 
un alto índice de sospecha clínica será clave para la solicitud oportuna de electrolitos, junto 
con la búsqueda sistemática de enfermedades que se asocien a hipocalemia y debilidad, 
como la enfermedad de Graves. 
 
Palabras clave: hipocalemia, parálisis periódica, tirotoxicosis, hipertiroidismo, enfermedad 
de graves, antitiroideos, aprendizaje.
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Periodic hypokalemic paralysis as a debut  
of Graves' disease: Case report

Highlights

	 Periodic hypokalemic paralysis, 
though rare, is a cause that 
should be considered in the 
patient presenting to the 
emergency department with 
generalized weakness.

	 In a patient with unexplained 
hypokalemia, hyperthyroidism 
and Graves' disease should 
be included in the differential 
diagnosis.

	 Timely hydration and electrolyte 
repletion, in combination with 
anti-thyroid treatment, can 
prevent the complications of 
periodic hypokalemic paralysis 
associated with Graves' disease.

Introducción
A diferencia de otras enfermedades tiroideas, 

la parálisis periódica hipocalémica (PPHC) es más 
común en hombres que en mujeres y también 
ha sido reportada con mayor prevalencia en la 
población asiática (1). Por otra parte, la causa más 
común de hipertiroidismo es la enfermedad de 
Graves, la cual es también la etiología más común 
de la PPHC (2).

El principal punto de interés y análisis médico de 
este caso clínico es que el paciente no cursó con la 
clínica habitual de hipertiroidismo, sino que debutó 
con las manifestaciones musculoesqueléticas 
propias de la hipocalemia. Lo anterior constituyó 
un reto diagnóstico y de razonamiento clínico, 
como elementos fundamentales para definir el 
tratamiento oportuno y evitar complicaciones 

mortales como las arritmias (3). Por lo tanto, la 
identificación (tanto de la hipocalemia como sus 
desencadenantes específicos) es de profunda 
importancia clínica en el paciente que consulta a 
los servicios hospitalarios.

Se han propuesto varios mecanismos para 
entender la fisiopatología que subyace a la PPHC, 
los cuales están ilustrados en la figura 1 y que son 
resumidos a continuación:

	 Hipersensibilidad tisular a la estimulación 
beta-adrenérgica que actúa de forma 
sinérgica con la hormona tiroidea, para 
aumentar la actividad de la bomba sodio-
potasio ATPasa sobre la membrana 
musculoesquelética. Lo anterior aumenta 
el ingreso de potasio a la célula (4), a su 
vez, este mecanismo puede exacerbarse 
por la acción de hormonas como la 

Abstract
Introduction: Graves' disease is associated with Periodic Hypokalemic Paralysis (PPHC). 
Given the interesting particularities of this association in medical practice and learning, we 
have shared the present case. 

Purpose: To report the clinical and laboratory findings of a patient who presented with 
generalized weakness secondary to PPHC as the debut of Graves' disease, without other 
manifestations of thyrotoxicosis. 

Case presentation: A 44-year-old male patient consulted the emergency department for 
flaccid quadriparesis, previously self-medicated with dexamethasone for lower back pain. 
Serum potassium of 1.9 mmol/L, TSH level < 0.005 μUI/mL, positive antiTRAb, and diffuse 
hypercapillary goiter. PPHC secondary to Graves’ disease was diagnosed. The patient 
improved with hydroelectrolyte replacement and use of Beta blockers and antithyroid drugs. 

Discussion: Hyperthyroidism is associated with multiple systemic manifestations, such as 
PPHC, which, despite being an infrequent finding in Graves' disease, was the only clinical 
manifestation in the patient. Patients with PPHC rarely present with paralysis and no signs 
of hyperthyroidism. However, the exact mechanism of action of PPHC in thyrotoxicosis 
remains unclear. In this case, it is hypothesized that self-medication with steroids may have 
worsened the hypokalemia. 

Conclusion: Although infrequent, PPHC causes generalized weakness. A high index of 
clinical suspicion is key to the timely ordering of electrolytes, along with the systematic 
search for diseases that are associated with hypokalemia and weakness, such as Graves' 
disease.
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adrenalina y la insulina, lo que se ha 
descrito tras la ingesta de comidas ricas 
en carbohidratos (5). 

	 Mutaciones en el gen KCNJ18 que codifica 
el canal Kir2.6, el cual es el encargado 
de transportar potasio hacia el espacio 
intracelular en la fibra musculoesquelética 
(1, 6) y cuya transcripción está regulada 
por la hormona tiroidea (7).

	 Se ha sugerido también algún rol de 
la testosterona en la PPHC, dada su 

mayor frecuencia en hombres y que se 
ha demostrado en modelos animales que 
esta hormona aumenta la actividad de la 
bomba sodio-potasio ATPasa (8-9).

	 Por otra parte, se han descrito 
aproximadamente 10 reportes de casos 
en la literatura con PPHC tirotóxica, 
desencadenados por la administración 
de corticoides (10); en el momento se 
desconoce el mecanismo exacto de su 
fisiopatología. 

Figura 1. Fisiopatología de la parálisis tirotóxica hipocalémica
Nota: TRAB: anticuerpos contra el receptor de TSH,  

TRH: hormona liberadora de tirotropina, TSH: hormona estimulante de tiroides.
Fuente: elaboración propia.

Dadas todas las particularidades de interés 
clínico, fisiopatológico y terapéutico, se comparte 
el caso con la comunidad académica, seguros 
del aprendizaje de la PPHC como manifestación 
inicial de la enfermedad de Graves. 

Presentación del caso

En el mes de julio del año 2023, ingresa al 
servicio de urgencias del Hospital de Kennedy, 
Subred Sur Occidente E. S. E. en la ciudad de 
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Bogotá, Colombia, un paciente masculino de 44 
años, sin antecedentes patológicos personales 
ni familiares (incluyendo enfermedades tiroideas 
conocidas), por un cuadro clínico de diez días 
de evolución, consistente en parestesias y dolor 
muscular generalizados. Tres horas previas a la 
consulta, presentó pérdida súbita de la fuerza 
en las cuatro extremidades y que no estuvo 
relacionada con traumatismos, sin alteración del 
nivel de consciencia, sin pérdida del control de 
esfínteres, picos febriles, vómito, diarrea, ni otros 
síntomas asociados. El paciente había consultado 
previamente a una farmacia por dolor lumbar, 
donde le administraron por vía intramuscular 75 
mg de diclofenaco y 8 mg de dexametasona en 
dosis única, además refería que en el último mes 
había consumido diariamente bebidas con alto 
contenido de azúcar.

Al examen físico de ingreso, se encontró 
lo siguiente: pulso de 78 latidos por minuto, 
temperatura de 36,6 °C, presión arterial de 
120/88 mmHg, saturación de oxígeno al 92 % al 
aire ambiente; mucosas anictéricas, extremidades 
eutróficas sin edemas, pulsos periféricos presentes 
y simétricos; fuerza con flexión cervical 3/5, 
extensión cervical 5/5, miembro superior derecho 
2/5 para la abducción del hombro, 3/5 para la 
flexión y extensión de codo, 3/5 para movimientos 
de muñeca y prensión de dedos; miembro 
superior izquierdo 2/5 generalizado; miembro 
inferior derecho flexión de cadera 2/5, extensión 
y flexión de rodilla 2/5, planti y dorsiflexión 3/5; 
miembro inferior izquierdo: flexión de cadera 2/5, 
extensión y flexión de rodilla 4/5, plantiflexión 4/5, 
dorsiflexión 3/5; tono y trofismo conservados. 
RMT: ++/++++ generalizados, respuesta plantar 
flexora bilateral; sensibilidad superficial profunda 
y cortical sin alteraciones.

Se solicitaron exámenes paraclínicos, tanto 
iniciales como de seguimiento, cuyos resultados 
se observan en la tabla 1. Se complementaron 
estudios con proteína C reactiva de alta precisión: 
0,420 mg/dl (rango normal: 0,000-0,500 mg/
dl); cloro en suero 105,6  mmol/l, calcio en suero 
8,94 mg/dl, glicemia 100 mg/dl, albúmina 3,41 g/
dl, creatinfosfoquinasa 136 U/l.

Además, en la tomografía de cráneo simple con 
adecuada diferenciación cortico-subcortical no se 

evidencian hemorragias, el sistema ventricular y 
las cisternas de la base son permeables y la línea 
media es central.

Dada la hipocalemia, se ordenó electrocar-
diograma de superficie con presencia de taquicardia 
sinusal y presencia de ondas U, además de gases 
arteriales (altura de Bogotá 2600 m s. n. m.) con 
pH de 7,44, PaCO2 de 30 mmHg, PaO2 de 65 
mmHg, HCO3 de 19,9 y lactato de 1,8 mmol/l, 
sin alteraciones de la oxigenación ni la perfusión.

Debido a que el paciente persistía con 
incapacidad para movilizar extremidades y se 
evidenciaban extrasístoles en el visoscopio, se 
decidió trasladarlo a sala de reanimación, donde 
se implantó un acceso venoso central y se inició 
reposición de potasio a 8 mEq/h y sulfato de 
magnesio a 2 g intravenosos cada 12 horas, 
con posterior recuperación de la fuerza a 4+/5 
de forma generalizada y desaparición de onda 
U en electrocardiograma, además del reporte 
del control de potasio en 4,89 mmol/l, por lo 
que se indicó traslado a sala de observación con 
reposición basal de potasio de forma endovenosa.

Ante la falta de evidencia clínica de pérdidas 
intestinales, cutáneas y urinarias, y el no consumo 
de medicamentos diuréticos que explicaran la 
hipocalemia grave, se consideraron patologías 
endocrinológicas como el hipertiroidismo, por lo 
que se solicitó función tiroidea con reporte de 
TSH menor a 0,005 μUI/ml (valor normal 0,27-
4,20 μUI/ml) y T4L de 5,14 ng/dl (valor normal 
0,92-1,68 ng/dl). Dado lo anterior, se consideró 
PPHC y se inició manejo con metimazol de 10 mg 
vía oral cada 24 horas, con relación a miopatía 
tirotóxica aguda.

Para complementar el estudio del 
hipertiroidismo se solicitó ecografía de tiroides, 
la cual reportó glándula tiroides heterogénea 
aumentada de tamaño de predominio derecho, sin 
presencias de masas o nódulos, y gammagrafía de 
tiroides con índice de atrapamiento de 26 (valor 
normal: 2,5-4,5) con bocio difuso hipercaptante 
(figura 2). Adicionalmente, se solicitaron 
anticuerpos antitiroideos: antiTPO > 1000 U 
(Pos > 100 U), TRAb de 7,3 UI/l (Pos > 2 UI/l) y 
AntiTg de 23 U/ml (Pos > 100 U/ml), por lo que se 
concluyó que el paciente cursaba con enfermedad 
de Graves. La evolución clínica fue satisfactoria 
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con el tratamiento antitiroideo y, finalmente, 
se dio egreso al doceavo día de hospitalización 
con metimazol de 15 mg vía oral cada 24 horas, 

propranolol de 40 mg vía oral cada 12 horas y 
seguimiento ambulatorio por las especialidades 
de Medicina Interna y Endocrinología.

Figura 2. Gammagrafía de tiroides del paciente, vista anterior: 
bocio difuso hipercaptante

Fuente: elaboración propia.

Tabla 1. Resultado de los estudios de laboratorio realizados

Laboratorios de ingreso Laboratorios durante el seguimiento

Leucocitos (células/ul) 2200 Leucocitos 4480

Neutrófilos (células/ul) 1580 Neutrófilos 2320

Linfocitos (células/ul) 620 Linfocitos 1320

Hemoglobina (g/dl) 15,7 Hemoglobina 14,2

Plaquetas (células/ul) 262.000 Plaquetas 138.000

Creatinina (mg/dl) 0,8
Cortisol am 
(5,27-22,45)

18,8 ug/dl 

BUN (mg/dl) 15,1
Anticuerpos 
antiperoxidasa tiroidea
(0-100 unidades)

> 1000 unidades
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Sodio (mmol/l) 139
Anticuerpos 
antitiroglobulina
(< 100 UI/ml)

23 UI/ml

Potasio (mmol/l) 1,99

Anticuerpos 
antirreceptores de 
TSH
(< 1,8 IU/l)

7,3 IU/l

TSH (uUI/ml) < 0,0005 TSH (uUI/ml) 0,005

T4L (ng/dl) 5,14 T4L (ng/dl) 4,29

Fuente: elaboración propia.

Discusión

Característicamente, el estado clínico 
de hipertiroidismo se asocia con múltiples 
manifestaciones sistémicas: cardiovasculares, 
gastrointestinales, hematológicas, neuropsiquiá-
tricas, en piel y anexos, metabólicas y musculoes-
queléticas (11-12). Entre estas últimas desta-
camos la PPHC, lo cual es un hallazgo infrecuente 
en el hipertiroidismo y la tirotoxicosis, siendo aún 
menos usual en la población latina, sin embargo, 
fue la única manifestación clínica en el paciente. 

En lo reportado en la literatura es infrecuente 
que los pacientes con PPHC debuten solo con la 
parálisis y sin manifestaciones de hipertiroidismo. En 
un reporte de 19 pacientes, todos de ellos hombres y 
de procedencia asiática, 12 (63%) habían presentado 
al menos alguna manifestación clínica asociada a 
tirotoxicosis en los días previos a la consulta, entre 
ellas: pérdida de peso, palpitaciones, intolerancia 
al calor, entre otros; mientras que la hipocalemia 
estaba presente en el 100 % de los casos, donde el 
80 % de ellos cursaron también con hipomagnesemia 
(13). De los casos reportados en Colombia hasta el 
momento (ocho en total), el 89 % de ellos cursaron 
con clínica de hipertiroidismo previo a los síntomas 
de debilidad muscular (14-21).

El mecanismo exacto de la PPHC en 
hipertiroidismo aún no es claro, se ha propuesto 
que es secundario a un desplazamiento intracelular 
del potasio, por aumento de la actividad de la 

enzima Na+/K+ ATPasa en el músculo esquelético, 
a partir de la estimulación directa por hormonas 
tiroideas, catecolaminas, insulina y andrógenos. 
Además, se describen en la literatura, reportes 
de PPHC asociado a tirotoxicosis e inducido por 
esteroides, pero aun así, sería un desencadenante 
infrecuente (10, 22-23).

En el actual caso, puede surgir la hipótesis 
de forma retrospectiva, que la automedicación 
del corticoide en el paciente días previos a la 
consulta podría haber perpetuado o empeorado 
la hipocalemia, aunque el mecanismo exacto no 
está claro, se han postulado varias hipótesis: 
pérdidas renales, hiperinsulinemia con aumento 
en la actividad de la bomba sodio/potasio 
ATPasa e ingreso de potasio al interior celular, 
aumento en la expresión de receptores beta-2 
en la membrana celular, lo cual, sumado al estado 
hiperadrenérgico, aumenta aún más la actividad 
de dicho transportador (bomba sodio/potasio 
ATPasa), así como la regulación positiva en la 
transcripción génica de la bomba sodio/potasio 
ATPasa que es mediada por los corticoides. Cabe 
anotar que el grado de hipocalemia puede variar 
según el corticoide usado (según su potencia 
mineralocorticoide) y según la susceptibilidad 
genética del paciente (10, 24-25); al tiempo que 
enmascararía los síntomas de hipertiroidismo al 
generar una reducción rápida y significativa de 
los valores de TSH sérica y la liberación de yodo 
tiroideo (24).
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Es de resaltar que el alto consumo de bebidas 
azucaradas del paciente en el último mes, pudo 
contribuir como un elemento desencadenante 
de la crisis de PPHC, al aumentar el ingreso de 
potasio a la célula por acción de la insulina (20).

Ya se ha descrito que la parálisis tirotóxica 
hipocalémica tiene una mayor prevalencia en 
hombres que en mujeres, con una relación 20:1, en 
parte por la influencia activadora de la testosterona 
sobre la bomba sodio/potasio ATPasa, pero 
también se ha descrito una retroalimentación 
negativa de los estrógenos sobre dicha enzima 
(14).

Finalmente, entre las causas de hipertiroidismo, 
la más común es la enfermedad de Graves (26), la 
cual se caracteriza por síntomas de tirotoxicosis 
en presencia de anticuerpos contra el receptor de 
tirotropina (TRAb), los cuales ejercen una función 
estimulante sobre la glándula, aumentando así la 
producción hormonal y el tamaño de la glándula 
(27). Llamativamente, en este paciente, no solo 
los TRAb fueron positivos, sino también los 
anticuerpos antiTPO, lo cual, según lo descrito 
en la literatura, podría asociarse con el desarrollo 
de tiroiditis autoinmune crónica (enfermedad de 
Hashimoto) y que podría eventualmente alternar 
con periodos de hiper e hipofuncionamiento 
glandular (28-30).

El tratamiento de la parálisis tirotóxica 
hipocalémica consiste en reposición parenteral de 
potasio de forma prudente en cantidad y velocidad 
de infusión, dado que puede ser más un problema 
de redistribución a nivel intracelular que un déficit 
real (21), y hasta un 60 % de los pacientes pueden 
presentar hiperkalemia de rebote, algunos de ellos 
con arritmias posinfusión (23, 31).

Dado que estos pacientes también se 
encuentran en un estado hiperadrenérgico, pueden 
usarse betabloqueadores, los cuales disminuyen la 
incidencia de hipercalemia de rebote. Igualmente, 
deben limitarse los desencadenantes como el 
consumo copioso de carbohidratos y controlar la 
causa del estado hipertiroideo (24).

Conclusión

Dado que la PPHC no es una causa común de 
consulta al hospital, el médico debe contemplar 
esta posibilidad como parte del diagnóstico 
diferencial en el enfoque clínico del paciente 
que acude por debilidad generalizada. Asimismo, 
mediante un alto índice de sospecha, se deben 
solicitar electrolitos completos en ese escenario 
clínico para ampliar la cobertura diagnóstica. 
Adicionalmente y como rutina, en el paciente 
con PPHC se deben solicitar pruebas de función 
tiroidea, porque como lo demuestra este 
reporte de caso y la revisión de la literatura, en 
ocasiones la PPHC constituye el debut clínico 
del hipertiroidismo y la enfermedad de Graves, 
especialmente en aquellos pacientes con 
hipocalemia de etiología no clara. La reposición 
hidroelectrolítica y el tratamiento antitiroideo 
deben ser prescritos de forma inmediata ante las 
manifestaciones de debilidad e hipocalemia, por 
el alto riesgo de arritmias y morbimortalidad que 
conllevan.
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Destacados

	 Los estudios de Andrew Schally 
y Roger Guillemin sobre las 
hormonas hipotalámicas fueron 
esenciales para el inicio de la 
producción de neuropéptidos y 
análogos.

	 En 1977, Schally y Guillemin 
ganaron el premio Nobel de 
Fisiología y Medicina.

	 En el siglo XXI, con base en el 
trabajo de estos dos científicos y 
particularmente en el campo de 
los neuropéptidos, han surgido 
un torrente de análogos para el 
tratamiento de la diabetes, el 
cáncer y la obesidad.
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Propósito: la presente revisión narrativa busca construir y resumir las historias de Andrew 
Schally y Roger Guillemin, quienes aislaron los péptidos hipotalámicos, demostraron su 
función y estructura, y luego los sintetizaron para controlar la adenohipófisis. De manera 
anecdótica, cuento mi experiencia de esa época en el grupo de endocrinología de Tulane.
Contenido: se describe la vida y obra de estos investigadores que fueron influenciados 
durante su aprendizaje por reconocidos personajes de la ciencia, Harris y Selye, entre 
otros. Trabajaron juntos en un comienzo, pero luego lo hicieron de forma separada (uno 
en Tulane, el otro en Baylor), en una década de competitiva investigación sobre hormonas 
hipotalámicas, cuyos resultados los llevaron a ganar el premio Nobel de Fisiología y Medicina 
en 1977. En estos dos grupos hubo investigadores que también hicieron valiosos aportes a 
la neuroendocrinología.
Contribuciones: los estudios de estos dos científicos (y del grupo de importantes 
colaboradores que con ellos trabajaron) dieron comienzo a la producción de neuropéptidos 
y análogos, los cuales son fundamentales en ciertos procesos diagnósticos o en terapéutica 
para muchas enfermedades, particularmente diabetes y cáncer.
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Schally, Guillemin and the neuropeptides controlling 
the adenohypophysis

Highlights

	 Andrew Schally and Roger 
Guillemin's studies on 
hypothalamic hormones were 
instrumental in initiating the 
production of neuropeptides and 
analogues.

	 In 1977, Schally and Guillemin 
won the Nobel Prize in 
Physiology and Medicine.

	 In the 21st century, based on 
the work of these two scientists 
and particularly in the field of 
neuropeptides, a torrent of 
analogues have emerged for the 
treatment of diabetes, cancer 
and obesity.

Introducción
La neuroendocrinología ya era una ciencia 

madura cuando, en el año 1977, la Academia Nobel 
de Suecia otorgó su premio en Fisiología y Medicina 
a los científicos Roger Guillemin, Andrew Schally 
y Rosalind Yalow (1-8). La última recipiendaria 
había desarrollado el radioinmunoanálisis, que 
permitió la medición de hormonas presentes 
en mínimas concentraciones, mientras que los 
dos primeros lograron aislar y reconocer varios 
neuropéptidos que controlan la función celular 
en la adenohipófisis, producidos por neuronas 
secretoras de hormonas peptidérgicas.

En el siglo XX se comenzó a estudiar el papel 
neuronal en el control de la hipófisis, solo que el 
conocimiento era limitado, basado a veces en casos 
clínicos y otras en observaciones fisiológicas, 
pero la pituitaria “glándula maestra” o “directora 
de orquesta”, sin mediación de un control 
superior, seguía siendo la hipótesis prevalente. Al 
finalizar el siglo XIX, el fisiólogo Pavlov (también 
perteneciente al olimpo de los Nobel) pregonaba 
que el control visceral era dado exclusivamente 

por el sistema nervioso, hasta que Bayliss y 
Starling descubrieron, en el año 1903, la primera 
hormona (o la segunda, porque ya se había aislado 
la epinefrina). Así, al control neuroendocrino se le 
añadiría después el sistema inmune (9-11).

Para el año 1933, se decía que “la neurología 
y la endocrinología tienden a integrarse la una 
con la otra, a tal punto que la regulación nerviosa 
y la endocrina tratan a reflejar una ciencia de 
síntesis” (12). Por su parte, los investigadores 
Oliver y Schaffer habían aportado el estudio de 
las catecolaminas, las primeras neurohormonas 
identificadas; y luego, más aportes a la nueva 
ciencia provinieron de los esposos Schearer 
(ayudados por un primo), y particularmente por el 
anatomista británico Geoffrey Harris, quien dejó 
claro que el lóbulo posterior era totalmente neural, 
que la neurohipófisis solo servía de depósito 
para sus dos neurohormonas que se liberaban 
directamente a la sangre, y que la adenohipófisis, 
por otro lado, era controlada por la eminencia 
media a través de un sistema porta, ubicado en el 
tallo pituitario (13-15).

Abstract
Purpose: This narrative review seeks to build on and summarize the story of Andrew Schally 
and Roger Guillemin, who isolated, demonstrated their function and structure, and then 
synthesized the hypothalamic peptides that control the adenohypophysis. In an anecdotical 
way, I summarize my experience with the Tulane-VA endocrine group.

Content: The life and work of these researchers who were influenced during their 
apprenticeship by well-known figures in science, Harris and Selye among others are 
described. They worked together at first, but then separately (one at Tulane, the other at 
Baylor) in a decade of competitive research on hypothalamic hormones, the results of which 
led to their winning the Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1977. In the two groups, 
there were important researchers that also made valuable investigations in neuropeptides.

Contributions: The studies of these two scientists, and the group of important 
collaborators who worked with them, began the production of neuropeptides and analogues 
that are fundamental in certain diagnostic processes or in therapeutics for many diseases, 
particularly diabetes and cancer.

Keywords: Andrew Schally, Roger Guillemin, hypothalamus, neuropeptides, anterior 
pituitary gland, releasing hormones, inhibitory hormones, analogues, cancer therapy, 
diabetes treatment, history of medicine.
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En la década de los 60, dos laboratorios, uno 
en Tulane (New Orleans, Estados Unidos) y otro 
en Baylor (Houston, Estados Unidos) que luego 
estaría en el Instituto Salk (San Diego, California, 
Estados Unidos), se dedicaron al tedioso trabajo de 
obtener pequeñas cantidades de neuropéptidos, 
extrayéndolos de cientos de kilos de hipotálamos 
de mamíferos, donde Guillemin utilizó los de 
ovejas, mientras que Schally consiguió que el 
gigante de las carnes procesadas, Oscar Mayer, 
le regalara el material. Ambos diseñaron una 
cuchara aguda y los estudiantes iban a la planta 
en Madison, Wisconsin, Estados Unidos, e iban 
extrayendo lo necesario de los cerdos sacrificados, 
y luego, el material era enviado en termos con 
hielo seco hasta el lugar de los experimentos. 
Ese fue el trabajo que lideraron los premios 
Nobel del año 1977, por sus descubrimientos en 
relación con la producción cerebral de péptidos 
hormonales (5-6). Es de anotar que en la década 
en la que estuvieron dedicados a descubrir estos 
neuropéptidos, la rivalidad fue intensa, y aunque 
Guillemin dijo que fue la competencia normal 
entre dos grupos que investigaban lo mismo, la 
verdad fue que ambos se recelaban el uno al otro, 
no compartían información, técnicas o resultados, 
y solo lo averiguaban al salir una publicación (5).

Biografías

Roger Guillemin nació el 11 de enero de 
1924, en Dijon, Francia. Allí estudió en colegios 
públicos y en 1943 fue admitido en la escuela 
local de Medicina, conectada con la Facultad de 
Lyon, aunque la sede de Dijon no disponía de 
laboratorios, con excepción del anfiteatro de 
anatomía. La graduación fue en Lyon en 1949, 
con la disertación de una tesis de grado. Con 
excepción de la ocupación de Francia por los nazis 
(1940-1944), nada excepcional ocurrió en aquella 
primera juventud del médico Guillemin, quien fue 
influenciado en la facultad por dos profesores 
interesados en la Endocrinología (7).

El galo precisamente conoció a Hans Selye 
en una conferencia en París, quedando muy 
impresionado (10) y, con una pequeña ayuda, 
pudo trasladarse a Montreal, al Institute of 
Experimental Medicine & Surgery de la Universidad 
de Montreal, para trabajar unos meses con él y 

preparar su tesis sobre la hipertensión inducida 
por desoxicorticosterona (DOCA) en ratas 
nefrectomizadas, pero mantenidas vivas mediante 
diálisis.

En la Francia de la posguerra inmediata, el 
interés por la investigación y la medicina académica 
no existía, lo cual era lógico, porque Europa 
tenía otras urgencias. Así que Guillemin volvió 
a Montreal por cuatro años y obtuvo un PhD en 
fisiología. El programa era excelente, lo manejaban 
las universidades de Montreal y de McGill, y allí 
aprendió investigación en Endocrinología (9). 
Durante dicho entrenamiento experimental, se 
interesó por el papel de la adenohipófisis durante 
el estrés, influenciado por Selye y por el profesor 
ingles Geoffrey W. Harris, durante una larga 
visita que le hizo (16). Luego, decidió quedarse en 
Estados Unidos y se vinculó al Departamento de 
Fisiología del Colegio de Medicina de Baylor, y allí, 
en Houston, investigó y enseñó por 18 años (1953-
1970). Empezó a interesarse en los mediadores 
químicos de la hipófisis y, en el año 1957, llegó 
el investigador polaco Schally a trabajar con él, 
para tratar de reconocer el factor hipotalámico que 
hacía liberar la corticotropina (17). Su vinculación 
a Baylor finalizó en el año de 1970.

Andrew V. Schally había nacido en Vilno 
(Polonia, ahora Lituania) en el año 1926. 
Sus variados ancestros eran austrohúngaros, 
franceses y suizos. Su padre fue un distinguido 
militar que fue miembro del gabinete ministerial 
(defensa) del presidente polaco, cuando ocurrió 
la invasión de Hitler por un lado, y de Stalin por 
otro. El presidente, sus ministros y sus familias, 
huyeron a Rumania, donde vivieron hasta el fin 
de la Segunda Guerra Mundial en la comunidad 
judía y polaca (2, 9, 11). Schally aprendió varios 
idiomas, que años más tarde iría olvidando por 
falta de práctica. Logró viajar a Inglaterra y 
Escocia en 1945, donde los derechos humanos 
se respetaban intensamente y un año después 
obtuvo su diploma de bachiller, la guerra le había 
dejado una vida algo complicada. Después estudió 
química en Londres, jugó fútbol y hacía ejercicio 
físico y natación diariamente, pues seguía la 
máxima de “mente sana en cuerpo sano”.

A sus 23 años se vinculó al National Institute 
of Medical Research, conoció y aprendió de varios 
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notables investigadores como R. R. Porter, A. 
J. P. Martin y W. Cornforth, quienes recibieron 
premios Nobel posteriormente. Además, tuvo 
de profesores a Harington, quien descubrió la 
tiroxina, a Gross y a Pitt-Rivers, que hicieron lo 
mismo con la triyodotironina (11). Allí realmente 
comprendió la filosofía de la investigación, 
la aproximación científica a la resolución de 
problemas y un buen número de técnicas, que lo 
convirtieron en un preparado científico durante su 
formación entre 1950 y 1952; según sus propias 
palabras, se volvió adicto a la investigación (2). 
Después se mudó a Montreal y aprendió sobre 
Endocrinología en el Instituto de Psiquiatría, donde 
el doctor Murray Saffran trabajaba en terapéutica 
experimental. En el año de 1954, Schally comenzó 
su investigación en la fisiología del hipotálamo. 
Al año siguiente, Saffran y Schally demostraron 
la presencia in vitro del factor liberador de ACTH 
en tejido hipotalámico y neurohipofisiario (17). 
Posteriormente, obtuvo su doctorado en Química 
y en Endocrinología, y quedó listo para viajar a 
Texas en 1957, a trabajar hombro a hombro con 
Roger Guillemin en el tema del factor liberador de 
corticotropina, aunque su vinculación a Baylor fue 
hasta el año de 1962, cuando pasó a Tulane.

Guillemin tenía un título de médico, pero 
Schally no, aunque posteriormente recibió varios 
doctorados honoris causa en Medicina y, de 
hecho, en los últimos años se ha dedicado a la 
investigación en terapéutica oncológica. Además, 
en sus campos de interés investigativo, la Medicina 
Interna aparece de primero.

Guillemin y Schally investigaron neuropép-
tidos hipotalámicos en Houston, donde los 
dos científicos pensaron que sería fácil aislar el 
factor liberador de corticotropina (CRF según sus 
siglas en inglés), pero no fue así. Fue tiempo de 
frustración y escepticismo, pues no conseguían 
suficiente tejido para determinar la estructura 
del neuropéptido, aunque hicieron numerosas 
publicaciones, el asunto no se resolvía, pero ello 
no acabó con la gran fe que tenía Schally sobre 
el tema de los neuropéptidos hipotalámicos, pues 
él creía que todo era cuestión de tiempo. Allí, 
en Houston, Schally fue profesor asistente de 
fisiología e investigador senior del U. S. Public 
Health Service, y en 1961 viajó a Suecia y trabajó 
con destacados bioquímicos, aprendiendo nuevas 

técnicas que serían de utilidad para su trabajo 
posterior (2, 7).

Schally al Hospital de Veteranos en 
New Orleans

Al tiempo que obtuvo la ciudadanía 
estadounidense, a Schally le fue ofrecida 
la oportunidad de dirigir un laboratorio de 
investigación básica en el Hospital de Veteranos 
en New Orleans, Estados Unidos, afiliado con 
la Universidad de Tulane. Estos hospitales 
generalmente funcionan cerca de un hospital 
universitario y están afiliados a esa misma 
universidad, así, los residentes de ambos 
hospitales rotan por cada uno de ellos. En aquella 
época, todos los pacientes eran hombres, pues no 
había mujeres veteranas como ahora. Así, era el 
año de 1962 cuando Schally se trasladó a New 
Orleans, Estados Unidos, la ciudad de la comida 
creole, mientras que Guillemin permaneció unos 
años más en Baylor, hasta 1970 (8).

El grupo investigador sobre neuropéptidos 
del Hospital de Veteranos (VA) y la Facultad 
de Medicina de Tulane empezó a formarse 
(10) y los jefes administrativos eran Bresler 
en el VA y George Burch, como un profesor 
Henderson e investigador en cardiología, jefe 
del Departamento de Medicina Interna de la 
Universidad de Tulane, a la cual yo me vincularía 
pocos años después. Cyril Y. Bowers era el jefe de 
la sección de Endocrinología, y aunque era médico 
clínico, también hacía experimentación animal con 
ratones, además que con Schally coordinaban a 
un importante grupo de endocrinólogos clínicos y 
básicos.

Los primeros miembros del grupo VA-Tulane 
Medical School fueron: Thomas W. Redding, 
W. H. Carter y M. Tanaka. Luego vinieron Abba 
Kastin, internista-endocrinólogo, quien investigó 
el control de la liberación de MSH, y coordinó 
la parte clínica de los estudios; Akira Arimura, 
fisiólogo, endocrinólogo e inmunólogo, un médico 
muy capacitado y un entusiasta investigador, que 
años más tarde publicaría al lado de A. G. E. Pearse, 
descubridor de las células APUD; otros miembros 
fueron los doctores I. Ishida, A. Kuroshima, T. 
Saito y S. Sawano de Japón, E. E. Muller de Italia 
y también los doctores Matsuo y Baba (2).
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Frecuentes coautores de Schally fueron: Gabor 
Halmos (Universidad de Debrecen), David H. Coy 
(Universidad de Tulane), Ignacio Torres-Alemán 
(Instituto Cajal), Fernand Labrie (Universidad de 
Laval), Curt A. Sandman (Universidad de California 
en Irvine), Karl Folkers (Universidad de Texas en 
Austin), G. M. Besser (Hospital San Bartolomé en 
Londres) y Michael O. Thorner (Universidad de 
Virginia). En su autobiografía, dice Schally que, 
debido la concentración del grupo en el estudio 
de los péptidos de la hormona liberadora de la 
tirotropina (TRH) y LH-RH, habían descuidado la 
investigación con otros factores.

Somatostatina

En 1973, Brezau logró el aislamiento 
y la caracterización de la estructura de la 
somatostatina ovina, y en New Orleans 
determinaron su estructura y la sintetizaron a 
partir de hipotálamos porcinos (18). Mientras 
tanto en Tulane, uno de los miembros del 
grupo VA-Tulane Medical School, Arimura, 
diseñó un radioinmunoanálisis para medir las 
concentraciones de somatostatina (19-21), con 
lo que demostró la presencia de somatostatina en 
el páncreas, estómago e intestino, lo que hizo que 
el grupo sugiriera que esta hormona no solamente 
actuaba sobre la adenohipófisis, sino también 
en el aparato digestivo (22). Así, había nacido el 
estudio de las hormonas “cerebro-intestinales” 
del sistema endocrino difuso y, posteriormente, el 
del influjo de la microbiota en el tejido nervioso e 
inmunológico. Los miembros del grupo observaron 
que la somatostatina inhibe la liberación de GH, 
TSH, glucagón, insulina, y gastrina, la secreción 
de ácido clorhídrico y pepsina, y la liberación 
de secretina y colecistoquinina (hormonas 
duodenales) (22).

Otros neuropéptidos hormonales

El trabajo de Schally abrió la puerta a nuevas 
investigaciones en los campos de anticoncepción, 
diabetes, crecimiento anormal, retardo mental, 
depresión y otros trastornos mentales, pero sus 
principales logros antes de la cita en Estocolmo con 
el rey de Suecia fueron con la TRH en 1969 (23-
25), con la LH-RH en 1971 (1, 3, 26-27) y con la 
somatostatina porcina en 1975 (9, 18). Schally, 
al igual que Guillemin, siempre tuvo cuidado de 

mencionar a los científicos que lo acompañaron, 
para darles el crédito correspondiente (2).

Mi experiencia en Tulane

Quiero transcribir aquí lo que escribí sobre este 
grupo en mi libro “Historia de las hormonas” (10): 

Conocí a Schally en la Universidad de Tulane 
-en la época en que dirigía el laboratorio 
de endocrinología y polipéptidos del 
Hospital de Veteranos; allí trabajaba con 
sus científicos y colaboradores. Con uno 
de ellos, Abba Kastin, joven internista-
endocrinólogo que investigaba sobre el 
factor liberador de la MSH, tenía el gusto 
de almorzar con frecuencia en la cafetería 
de la Facultad de Medicina; por supuesto, no 
hablamos del tema del trabajo. Como parte 
de mi residencia en medicina interna, tuve 
la oportunidad de rotar un semestre (1967) 
por esa sección de endocrinología, servicio 
que dirigía otro eminente investigador en 
péptidos hipotalámicos, el doctor Cyril W. 
Bowers. Schally era de los pocos no médicos, 
y se encerraba en su laboratorio a realizar 
experimentos con animales a partir de las 
dos de la tarde. No asistía a las reuniones 
de endocrino, como sí lo hacían Bowers, 
Kastin, William Locke, Thomas W. Redding, 
W. H. Carter, M. Tanaka y Akira Arimura. 
Debo confesar que ―como internista en 
formación― sentía una cierta superioridad de 
“diagnostician” frente a aquellos japonesitos 
cuando se presentaban casos clínicos, pues 
hablaban poco inglés y no eran médicos. 
En su autobiografía, el profesor Schally los 
menciona a todos ellos y lógicamente al doctor 
Bowers (quien perfectamente hubiera podido 
ganarse el Nóbel) y a sus colaboradores 
inmediatos. Pero yo consideraba ―gajes de 
la juventud― que lo importante era poder 
hacer diagnósticos más o menos brillantes, 
y no en pasar el tiempo disecando ratas de 
laboratorio. Schally ―nacido en Polonia― 
hablaba perfecto español y portugués, y 
eso le facilitó realizar investigaciones en 
ibero-américa, con personajes como ―
entre otros― Carlos Gual, Arturo Zárate y 
Mario Paredes, en cuya casa en Quito tuve 
la oportunidad de departir nuevamente con 
Schally y su esposa, Ana María De Medeiros, 
endocrinóloga. En Colombia, Schally tuvo un 
colaborador de nombre E. Pedroza, al que 
nunca conocí pues tal vez se dedicaba a las 
ciencias básicas (10).
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El Charity Hospital of Lousiana

Las dos universidades con facultades de 
medicina, Tulane y Louisiana State University 
(LSU), compartían por partes iguales el Charity 
Hospital, institución gigante de 3500 camas, la 
cual fue precedida por L’Hospital des Pauvres de 
la Charité en 1736, fundado 45 días después del 
City Almshouse de Nueva York (Bellevue Hospital), 
la institución hospitalaria más antigua de Estados 
Unidos que todavía presta servicio, al igual que 
el Pennsylvania Hospital (1752) (ahora privado), 
como el Cook County Hospital de Chicago, cuyo 
predecesor había sido fundado cuando la ciudad 
tenía solo 400 habitantes.

El Departamento de Medicina en Tulane 
en la época de George Burch

En Tulane, los colombianos éramos bien 
recibidos en el Departamento de Medicina 
dirigido por el Dr. G. E. Burch, también por 
causa del programa Tulane-Colombia (enfocado 
a enfermedades tropicales) y porque por allí 
pasaron médicos de las universidades del Valle, la 
Nacional, la Javeriana y la de Antioquia, quienes 
luego serían prestigiosos médicos colombianos 
(en el Hospital San Juan de Dios de Bogotá 
llegaron a llamarlos los “Tulane boys”).

Allí, en el primer semestre de 1967, conocí a 
Roger Guillemin, quien nos dio una conferencia 
sobre las investigaciones en su laboratorio, cuando 
todavía trabajaba en Baylor; en 1970, Guillemin 
pasaría al Instituto Salk, en La Joya (San Diego, 
California, Estados Unidos).

En “Historia de las hormonas” (10), también 
menciono lo siguiente: Roger Guillemin ―quien 
trabajaba con hipotálamos de ovejas― fue el 
descubridor de la hormona liberadora de la 
tirotropina (TRH), de la somatostatina u hormona 
antagonista del crecimiento y fue un estudioso 
de las endorfinas u opiáceos endógenos; 
Andrew Schally, por su parte, estudió la TRH en 
hipotálamos de cerdo, trabajando con un cuarto 
de millón de ellos, identificó sus aminoácidos 
y finalmente sintetizó el tripéptido hormonal. 
En cuanto a la somatostatina, Schally encontró 
que inhibe el crecimiento, evita la ceguera en los 
diabéticos y modula la secreción de una serie de 
péptidos en el aparato digestivo, entre ellos la 

insulina. Su aporte más conocido fue tal vez el 
aislamiento y la síntesis de la gonadorrelina, la 
hormona liberadora de las gonadotropinas (LH-
RH o GnRH) que ha sido utilizada en tratamientos 
para la fertilidad y cuyos análogos son ampliamente 
usados en el cáncer de próstata, endometriosis y 
otras enfermedades (10).

Guillemin también dio crédito a los 
investigadores de su grupo en Baylor, como Vale, 
Burgus, Lin, Amoss y otros. Cuando recibió el 
Nobel, trabajaba ya en el Instituto Salk, y después 
presidió el Whithier Institute (ahora La Jolla Scri
pps Whittier Diabetes Institute, una de las cinco 
entidades en que está dividida la Scripps Clinic). 
Por años hizo investigación en diabetes allí, 
donde mi compañero de universidad, el pediatra 
endocrinólogo colombiano Alberto Hayek Diaz, 
fue el director científico de dicho instituto.

La cantidad de hormona liberadora de TSH 
(TRH) que consiguió Schally fue de solo 5 mg, 
con la que dilucidó su estructura, aunque no 
fue tan sencillo, ya que, si se usaban solo los 
tres péptidos, no se veía la acción que sí tenía 
el tripéptido natural extraído de los mamíferos. 
Una acción cercana a un 100 % al perfeccionar la 
molécula se fue consiguiendo cuando fue incluido 
el terminal N. 

Como los científicos llevaban años extrayendo 
pequeñísimas cantidades de miles de kilos 
de cerebros animales, había escepticismo y 
burlas, pero al confirmarse los resultados, el 
optimismo volvió. Con otros investigadores 
latinoamericanos se hicieron las pruebas clínicas 
con los neuropéptidos y la administración de TRH 
fue usada frecuentemente para el diagnóstico de 
hipotiroidismo subclínico y el hipofisiario, pero 
dejó de utilizarse cuando se introdujo la TSH 
ultrasensible (23-25).

Para la LH-RH (ahora llamada GnRH) 
obtuvo 800 µg de 160.000 hipotálamos para el 
mismo objetivo (25). El laboratorio de Guillemin 
también hizo importantes estudios sobre este 
péptido, que además de usos en diagnóstico, fue 
utilizado (en particular sus análogos) en otros 
temas como fertilidad y manejo de cáncer de 
próstata avanzado, esto último gracias a Schally. 
Schally, ahora en la Universidad de Miami, 
también estudió la anticoncepción, el control 
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hipotalámico de la hormona del crecimiento (GH-
RH), la somatostatina y el PIF (Prolactin Inhibiting 
Factor), además de otros compuestos con 
actividad de PIF. En esto último y en el aislamiento 
del tripéptido TRH fueron muy importantes 
los aportes del investigador C. Y. Bowers, 
quien opinaba que Schally y Guillemin tenían 
personalidades similares, aunque el mejor amigo 
del primero, Abba Kastin, fue más explícito al decir 
que, aunque en muchas cosas los dos científicos 
eran idénticos, Guillemin era sofisticado, citadino 
y extrovertido, mientras que Schally era sencillo y 
poco interesado en diversiones o vida social (9).

Con la ayuda del investigador Coy y su esposa, 
el laboratorio de Schally pudo desarrollar más de 
300 análogos de LH-RH. Como dato adicional, el 
mismo Schally se preocupó por escribir un libro 
donde incluyó la lista profesores más destacados 
de la escuela de medicina y de sus logros.

Allí, aparte del doctor G. E. Burch (con quien se 
entrenaron cardiólogos como Eugenio González 
Llach, Jorge León, Mario y Alberto Bernal), otros 
que recuerdo fueron la neuróloga Paterson (tutora 
de María Amalia León de Bernal), Fred Hunter 
(Mario Hurtado, Pablo Emilio Archila), Ernst 
Faust, famoso parasitólogo, quien influyó en el 
programa Tulane-Colombia; Grace Goldsmith, 
nutrióloga y salubrista (con quien se entrenó el 
internista colombiano Alfonso Villamil); además 
de Luis Ignarro, farmacólogo y también Premio 
Nobel.

El huracán Katrina

En el año de 1965, viviendo ya en New 
Orleans, Estados Unidos, el Huracán Betsy hizo 
destrozos y causó inundaciones severas en la 
ciudad. Hasta el momento, ese había sido el peor 
de estos ciclones, pero si algún otro ingresaba, 
los destrozos serían apocalípticos. Meses 
después, el Congreso de Estados Unidos pasó 
una ley autorizando el diseño y la construcción 
de muros contra una posible inundación del área 
metropolitana, encomendándole el proyecto al 
cuerpo de ingenieros del ejército de Estados 
Unidos, quienes emprendieron la obra, que fue 
terminada en el año 2005, aunque varios errores 
cometidos quedaron en evidencia ese año, cuando 
el Huracán Katrina, de categoría 5, rompió en 

23 sitios los canales de drenaje y de navegación, 
inundó (con casi cinco metros de agua) y devastó 
la ciudad en el 49 % de su área, que se encontraba 
debajo del nivel del mar, en particular la zona 
cercana al lago Pontchartrain, donde se habían 
construido los mejores barrios residenciales. Mas 
de 80 % de los habitantes habían sido evacuados, 
pero los muertos llegaron a ser casi 2000 
personas, y solo se salvaron los sitios de la ciudad 
que se encontraban sobre el nivel del mar, como el 
turístico barrio francés. 

El laboratorio de Schally en el VA fue destruido, 
lo que hizo que el científico se trasladara a la ciudad 
de Miami, en cuya universidad fue nombrado 
profesor de Patología y Medicina, donde continuó 
su experimentación, pero ahora de tipo clínico.

Investigación después de la recepción 
del Premio Nobel

Ambos autores, Schally y Guillermin, han 
coleccionado numerosos e importantes premios 
de ciencia, honores sin fin, doctorados honoris 
causa, condecoraciones, etc. Se podría hacer un 
museo con tantas medallas y pergaminos, aunque 
repito que Schally no fue oficialmente un graduado 
en Medicina, así supiera mucho más que muchos 
galenos, pero eso está más que compensado con 
los varios doctorados honoríficos en medicina y 
los importantes aportes clínicos prácticos que ha 
hecho (2). Él mismo así lo resume en el adendum 
de su autobiografía:

Desarrollé el método preferencial para el 
tratamiento de cáncer avanzado de próstata, 
que se basó en el uso de agonistas de la 
LH-RH. Mi grupo sintetizó varias clases 
nuevas de péptidos antitumorales como 
antagonistas de LH-RH, análogos de 
somatostatina, antagonistas de bombesina/
GRP, antagonistas de GH-RH y análogos 
citotóxicos marcados de LH-RH, bombesina 
y somatostatina. Propuse y logré con mis 
asociados demostrar, experimentalmente, 
la eficacia de nuevos enfoques terapéuticos 
con estos péptidos antitumorales.

Sus estudios cubren canceres de próstata, 
seno, ovario, endometrio, riñón, páncreas, 
colorrectal, estómago y pulmón, osteosarcomas, 
melanomas, linfomas no-Hodgkin y tumores 
cerebrales (27-32), y también logró trasplantar 
islotes sin inmunosupresión (33).
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Schally todavía vive y se aproxima al centenario, 
continuó sus investigaciones en la Universidad de 
Miami; por su parte, Guillermin falleció durante a 
comienzos del 2024; su esposa es una talentosa 
música, 5 de sus 6 hijos están involucrados en 
actividades artísticas y el propio Nobel se gratificó 
con el arte de la pintura.

Tras la muerte de su esposa Ana María, 
compañera y coautora (28-29, 32) a quien conocí 
en Quito, Ecuador, Schally se ha refugiado en la 
investigación.

En 2020, Patchen Barss escribió un reportaje 
sobre Schally en el Boletín de la Universidad de 
McGill, en Montreal, Canadá. Su título: “Nobel 
laureate not one to rest on his laurels” se refiere 
al hecho de que cuando Schally recibió el Nobel 
en 1977, había realizado 1000 publicaciones 
(34) y no se durmió en sus laureles, porque desde 
entonces ha doblado el número de artículos y aún 
trabaja en la Universidad de Miami (en el Sylvester 
Cancer Center). A dos años de ser centenario, 
Schally escribe artículos en las mejores revistas 
científicas del mundo. En junio del 2023, por 
ejemplo, apareció un artículo con la coautoría de 
un endocrinólogo colombiano, Ernesto Bernal 
Misrachi, jefe de la sección de Endocrinología 
de la Universidad de Miami e hijo de la doctora 
Matilde Misrachi de Bernal (35).

El campo de las hormonas sobrepasa hoy a las 
del sistema endocrino, usualmente producidas por 
células epiteliales. Esto es verdad particularmente 
en el campo de los neuropéptidos, donde un 
torrente de análogos ha surgido en el siglo XXI 
para el tratamiento de la diabetes, el cáncer 
y la obesidad, gracias a la labor de estos dos 
científicos.
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Highlights

	 Do not order routine thyroid 
ultrasounds in the general 
population or in patients with 
hypothyroidism when the 
physical examination is normal.

	 Do not request markers of 
bone turnover in patients with 
osteoporosis.

	 Do not order basal insulin, post-
load glucose, or use the HOMA 
index to assess insulin resistance 
in patients who are overweight, 
obese, or show clinical signs of 
insulin resistance.

	 Do not perform routine 
measurements of vitamin D (25 
[OH] vitamin D) in the general 
population.

	 Do not routinely prescribe 
vitamin D, except in cases of 
deficiency (25 [OH] vitamin 
D < 12 ng/ml), osteomalacia, 
secondary hyperparathyroidism 
due to vitamin D deficiency, or in 
patients with osteoporosis at risk 
of hypocalcemia.

Abstract
Context: In 2022, the Colombian Association of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism 
(ACE) joined the Choosing Wisely initiative to prevent low-value medical practices.
Objective: To generate five evidence-based recommendations to decrease inappropriate 
clinical practices.
Methodology: A reviewing committee was established to identify "do not do" 
recommendations from ACE members. The most frequent recommendations were pre-
selected, and a systematic literature search was conducted. Subsequently iterative rounds 
were conducted using the Delphi methodology to select the five recommendations that 
achieved the highest consensus among the panel of experts.
Results: Between October 2022 and April 2023, 117 active ACE members submitted a total 
of 211 recommendations. Of these, 109 were selected for further analysis. Subsequently, 
a Delphi panel identified five key recommendations, four of which addressed the excessive 
use of diagnostic tests, while the remaining one focused on therapeutic intervention.
Conclusions: To avoid unnecessary procedures, routine thyroid ultrasounds should not be 
performed on the general population or on hypothyroid individuals without changes in their 
physical examination. Requesting markers of bone turnover in patients with osteoporosis 
is also discouraged. Additionally, measuring basal insulin and/or post-glucose load in 
individuals who are overweight, obese, or have signs of insulin resistance is discouraged, 
along with indiscriminate measurements of vitamin D and unnecessary prescription of vitamin 
D supplements in the general population. The implementation of these recommendations 
could lead to a reduction in overdiagnosis and overtreatment of patients with endocrine 
conditions. This would help to improve resource management, quality of care, and clinical 
outcomes, benefiting both patients and the healthcare system. 

Keywords: Endocrinology, Overdiagnosis, Overtreatment, Health Care Quality, Delivery of 
Health Care, Diagnostic Tests, Routine, Behavior, Prescriptions.

Decisiones acertadas en Endocrinología: recomendaciones 
de un panel de expertos de la Asociación Colombiana de 

Endocrinología, Diabetes y Metabolismo

Destacados

	 No ordene ecografías tiroideas 
de rutina en la población 
general ni en pacientes con 
hipotiroidismo cuando el examen 
físico es normal. 

	 No solicite marcadores de 
recambio óseo en pacientes con 
osteoporosis.

	 No solicite insulina basal, 
poscarga de glucosa o utilice 
el índice HOMA para evaluar 
resistencia a la insulina en 
pacientes con sobrepeso, 
obesidad o signos clínicos de 
resistencia a la insulina.

Resumen
Contexto: en el año 2022 la Asociación Colombiana de Endocrinología, Diabetes y 
Metabolismo (ACE) se une a la iniciativa Decisiones Acertadas para evitar prácticas médicas 
excesivas.

Objetivo: generar cinco recomendaciones basadas en evidencia que permitan reconsiderar 
conductas inapropiadas en la práctica clínica.

Metodología: se estableció un comité revisor que recibió las recomendaciones de "no 
hacer" de los miembros de la ACE. Se realizó una preselección de las propuestas más 
frecuentes y se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura. Posteriormente, 
mediante la metodología Delphi, se realizaron rondas de iteración para seleccionar las cinco 
recomendaciones que lograron mayor consenso entre el panel de expertos.

Resultados: entre octubre de 2022 a abril de 2023, se recibieron propuestas de 117 
miembros activos de la ACE. Se recopilaron 211 recomendaciones, de las cuales 109 fueron 
seleccionadas para su análisis posterior. Tras una evaluación minuciosa, se preseleccionaron 
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Introduction
The widespread adoption of medical 

technologies, which often results in unnecessary 
tests, treatments, and procedures that may 
cause more harm than good, is a global concern 
(1). In response to this challenge, the Choosing 
Wisely initiative was launched in 2012 by the 
American Board of Internal Medicine (ABIM) in 
the United States, with the aim of advocating for 
evidence-based and appropriate medical practices 
(2,3). This initiative has achieved considerable 
international recognition, with active involvement 
from Latin American countries including Brazil, 
Colombia, and Argentina. Particularly noteworthy 
is Colombia’s adoption of the initiative in May 
2022 through the Colombian Association of 
Scientific Societies (ACSC), under the name 
Decisiones Acertadas (4). 

Recent research, drawing on Medicare data, 
has shed light on the substantial contribution of 
specialists to healthcare spending on services 
that offer little or no value within healthcare 
systems (5). This trend is also evident among 
endocrinologists, who have been found to engage 
in a high number of unnecessary medical behaviors 
(6). These findings prompted the Colombian 
Association of Endocrinology, Diabetes, and 
Metabolism (ACE) to join the Choosing Wisely 
initiative in 2022.

This publication outlines five essential 
strategies put forward by ACE as part of the 

Decisiones Acertadas initiative. These strategies 
are designed to shift away from practices and 
interventions that research has shown to be 
limitedly effective. The findings underscore 
the importance of decreasing dependence on 
unnecessary medical technologies and procedures, 
aiming to improve the quality and safety of patient 
care in endocrinology.

Methodology

In October 2022, the collaboration between 
ACSC and ACE initiated the Choosing Wisely 
initiative in Endocrinology, focusing on a 
thoroughly reassessing field practices to establish 
specific improvement goals (Table 1). Utilizing a 
consensus strategy via two online Delphi method 
rounds, expert endocrinologists achieved a 
substantial consensus. This method allowed for 
an in-depth collection and analysis of specialist 
opinions (7–9). To minimize the impact of group 
conformity, participants received the results of 
the first round anonymously, enabling unbiased 
feedback and iterative refinement based on 
previous round outcomes (10). 

The formulation of recommendations followed 
a systematic ten-stage approach:

1. 	 Ethical considerations
2. 	 Establishment of the review committee
3.	 Receipt and initial assessment of 

recommendations

las 20 recomendaciones más frecuentes. Luego, el panel Delphi eligió cinco recomendaciones, 
incluyendo cuatro centradas en el uso excesivo de pruebas diagnósticas y una de intervención 
terapéutica.

Conclusiones: se recomienda evitar la ecografía tiroidea de rutina en población general o 
hipotiroidea sin cambios en el examen físico, así como abstenerse de solicitar marcadores 
de recambio óseo en pacientes con osteoporosis. También se desaconseja la medición de 
insulina basal y/o poscarga de glucosa en individuos con sobrepeso, obesidad o signos 
de resistencia a la insulina, junto con mediciones indiscriminadas de vitamina D y la 
prescripción innecesaria de suplementos de vitamina D en la población general. Al evitar 
estas prácticas, se prioriza una atención selectiva y centrada en el paciente, lo que reduce el 
sobrediagnóstico y el sobretratamiento de patologías endocrinas. Estas decisiones mejoran 
la gestión de recursos, la calidad de la atención y los resultados clínicos, beneficiando tanto 
a los pacientes como al sistema de salud.

Palabras clave: endocrinología, sobrediagnóstico, sobretratamiento, calidad de la atención 
de salud, atención a la salud, pruebas diagnósticas de rutina, conducta, prescripciones.

	 No realice mediciones rutinarias 
de vitamina D (25 [OH] vitamina 
D) en la población general.

	 No prescriba vitamina D de 
forma rutinaria, salvo en casos 
de deficiencia (25 [OH] vitamina 
D < 12 ng/ml), osteomalacia, 
hiperparatiroidismo secundario 
a deficiencia de vitamina D o en 
pacientes con osteoporosis y 
riesgo de hipocalcemia.
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4. 	 Comprehensive review and categorization 
of recommendations

5. 	 Systematic literature review and synthesis 
of evidence

6. 	 Development and pilot testing of an initial 
questionnaire

7. 	 Selection of the expert panel
8. Collection of responses and statistical 

analysis
9. 	 Concluding meeting for dissemination 

and discussion of results
10. 	 External validation of the final document

Table 1. General and Specific Objectives of the Decisiones Acertadas Initiative in Endocrinology

General objectives

Selecting five “do not” recommendations in Endocrinology clinical practice in Colombia to reduce the use 
of ineffective or unsafe technologies, thereby improving patient treatment quality and raising standards of 
care in our specialty.

Specific objectives

To assemble ACE members to start a self-regulatory process targeting the identification of unnecessary 
and inappropriate medical practices within Colombian endocrinology.
To select five “do not” recommendations using a robust and reproducible methodology framework with the 
aim of serving as a foundation for future efforts to reassess practices in endocrinology.
To design and execute a dissemination strategy for the chosen recommendations, tailored to healthcare 
professionals and the broader public, in order to promote the adoption of these recommendations.
To assess the initiative’s effectiveness in decreasing the utilization of non-recommended technologies by 
evaluating its impact on clinical practice.
To promote critical thinking within the medical community regarding the selection of diagnostic tests, 
emphasizing the potential impact on therapeutic decisions and the risks associated with difficult-to-
interpret results, with the goal of avoiding unnecessary interventions.

Source: Authors’ own elaboration

1.	 Ethical considerations

This study was classified as risk-free, in 
accordance with Colombia’s Ministry of Health 
Resolution No. 8430/1993. A Participation 
Agreement, signed prior to the study, highlighted 
the protection of participants’ dignity and the 
integrity of data, assuring participants the right 
to withdraw at any time without repercussions. 
The research emphasized adherence to inclusion 
criteria to ensure objectivity and minimize biases, 
without offering financial compensation. In line 
with the Helsinki Declaration, the study mandated 
transparent result disclosure and a commitment to 
reveal any conflicts of interest or funding sources 
that might compromise ethical integrity.

2.	 Establishment of the review 
committee

The ACE formed a review committee 
comprising six experienced endocrinologists, 
three of whom specialized in epidemiology, tasked 
with evaluating the submitted recommendations. 
The primary responsibility of this committee was 
to preliminarily assess the quality and relevance 
of these recommendations before they were 
advanced to the expert panel for the consensus 
process. To safeguard the integrity and clinical 
pertinence of this process, the committee excluded 
individuals engaged in non-clinical functions within 
government health departments, Health Promotion 
Entities (Entidades Promotoras de Salud, EPS), 
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payer organizations, or those affiliated with 
companies involved in the production or distribution 
of medical technologies. This exclusion was aimed 
at reducing potential conflicts of interest.

3.	 Receipt and initial assessment of 
recommendations

ACE members were invited to submit ideas 
and recommendations regarding “do not do” 
actions using the Google Forms platform. They 
were encouraged to ground their suggestions 
on uncertainty regarding utility or the lack of 
conclusive evidence of effectiveness or potential 
harm. Subsequently, a review was undertaken, 
applying exclusion criteria to eliminate ambiguous 
suggestions, opinions lacking scientific support, 
personal criteria without substantial basis, remarks 
targeting other specialties, and recommendations 
to address underuse, such as “Remember to...”.

4.	 Comprehensive review and 
categorization of recommendations

After applying the exclusion criteria, 
the review committee performed a detailed 

evaluation of the remaining recommendations, 
organizing them into categories like medication 
classes, diagnostic support, surgical and non-
surgical procedures, devices, and others. This 
classification, determined by the frequency of 
proposals from ACE members, was designed to 
enhance understanding and organization.

5.	 Systematic literature review and 
synthesis of evidence

A thorough literature review was conducted 
using PubMed, LILACS, Embase, and Google 
Scholar, focusing on articles published in English, 
Spanish, and Portuguese from 2013 to 2023, 
and augmented by relevant studies provided 
by the review committee members. The review 
committee utilized the “Levels of Evidence 2011” 
framework from the Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine to assess the evidence backing the 
shortlisted recommendations. Recommendations 
were graded with evidence levels from I to V, 
reflecting the strength and depth of the available 
research. To avoid information bias, these 
evidence levels were not initially revealed to the 

Figure 1. Flowchart of the Delphi Process for Developing Decisiones 
Acertadas Recommendations in Endocrinology

Source: Authors' own elaboration 
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Delphi panel but were made available during the 
deliberation rounds upon the panelists’ requests.

6.	 Development and pilot testing of an 
initial questionnaire

A questionnaire incorporating the first 20 
preselected recommendations was crafted 
and piloted with three endocrinologists, each 
possessing over five years of clinical experience 
spanning academia, public hospitals, and private 
practice, who were not involved in the study. 
Feedback from this pilot was used to enhance the 
wording and structure of the questionnaire.

7.	 Selection of the expert panel

Expert panel participants from various regions 
of Colombia were selected via convenience 
sampling, based on criteria including over five 
years of clinical endocrinology experience with 
a minimum caseload of 50 patients weekly. 
Additionally, participants were required to 
demonstrate engagement in continuous education 
with relevant certifications, contribute to scientific 
dialogue through publications and conference 
participation, and receive peer recognition 
through awards and endorsements (11,12). To 
ensure anonymity and impartiality, participants 
were assigned unique identifiers, P#R#, where 
“P#” represents the participant number from 1 
to 11 and “R#” denotes the region of origin from 
1 to 6. This system aimed to minimize bias and 
foster an environment conducive to the unbiased 
exchange of professional insights and critiques.

8.	 Collection of responses and 
statistical analysis

After the pilot test, the review process 
continued with a two-round online survey on 
Google Forms. In the first round, experts rated the 
relevance of each recommendation on an ordinal 
Likert scale from 1 (completely disagree) to 9 
(completely agree), with 5 indicating neutrality 
(12,13). A consensus for a recommendation was 
established at an agreement level of ≥ 70%, with 
disagreement noted between 31% and 69%, and 
a consensus against recognized at < 30%. If the 
first round failed to achieve sufficient consensus, 
the review committee advanced the top nine 
recommendations to a second iteration round. 

During this phase, participants re-evaluated these 
recommendations, applying the Likert scale for 
new ratings. This method led to the identification 
of the final five recommendations that garnered 
the highest consensus.

9.	 Concluding meeting for dissemination 
and discussion of results

A concluding meeting was held to disseminate 
the study’s findings, where detailed results 
were shared and deliberated with the review 
committee, peer reviewers, ACE members, 
and participating scientific societies. This 
session solidified the consensus and collected 
further input. Subsequently, an action plan 
for the implementation and distribution of the 
recommendations was developed, engaging 
experts, the scientific community, and the target 
patient groups in an interactive manner. The final five 
recommendations, along with contributions from 
other scientific societies, will be made available on 
the following website: http://decisionesacertadas.
sociedadescientificas.com 

10.	External validation of the final 
document

After finalizing the draft containing the top 
five recommendations, which were collaboratively 
shaped by all consensus participants, it underwent 
review by an external expert in shared decision-
making and overdiagnosis from the Mayo Clinic 
(JPBC). This review aimed to validate the quality 
and relevance of the recommendations.

Results

Between October 2022 and April 2023, 
ACE conducted the recommendation selection 
process for the Decisiones Acertadas initiative. A 
reviewing committee, comprised of KLPB, PACC, 
LMRG, CEBM, ARR, and HV-U, evaluated 211 
submissions from 117 active ACE members via 
Google Forms. After applying exclusion criteria, 
109 recommendations were deemed suitable 
for detailed analysis. Subsequently, the 20 
most frequent recommendations were chosen  
(Table 2), with an analysis conducted on the 
evidence associated with these recommendations 
(Table 3).

http://decisionesacertadas.sociedadescientificas.com
http://decisionesacertadas.sociedadescientificas.com
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Table 2. Preliminary Categorization of Recommendations by 117 ACE Participants

INCLUDED RECOMMENDATIONS (N= 109)

Classification Number of 
recommendations

Medications 21

Diagnostic tools 75

Surgical procedures 3

Non-surgical procedures 1

Medical devices 1

Others 8

EXCLUDED RECOMMENDATIONS (N=102)

Reason for Exclusion Number of 
recommendations

Ambiguous suggestions 7

Opinions lacking scientific support 5

Personal criteria without substantial basis 1

Remarks targeting other specialties 83

Recommendations to address underuse, for example, “Remember to...” 6

Source: Authors’ own elaboration

Table 3. Systematic Search Algorithm in Databases

1.	 Statement: Do not order routine thyroid ultrasounds in the general population or in 
patients with hypothyroidism when the physical examination is normal.

PICODT Question: Should thyroid ultrasound be routinely ordered in the general population, patients 
with Hashimoto's thyroiditis, or patients with abnormal laboratory tests who do not present abnormal 
findings on physical examination?
	 Population: General population, patients with Hashimoto's thyroiditis, and patients with abnormal 

laboratory tests.
	 Intervention: Thyroid ultrasound.
	 Comparator: Not performing thyroid ultrasound.
	 Outcome: Diagnosis of thyroid cancer, diagnosis of thyroid nodules, fine needle aspiration, 

thyroidectomy, and radioactive iodine therapy.
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	 Study design included: Clinical practice guidelines, editorials, narrative reviews, opinion articles, 
systematic reviews.

	 Time (publication of studies): January 2012 to May 2023.

Keywords: 
	 English: Task forces, advisory committees, ultrasonography, Hashimoto disease, thyroid function test, 

overdiagnosis, overtreatment, thyroid neoplasms, biopsies, fine needle aspiration, iodine radioisotopes.
	 Portuguese: Comitês consultivos, ultrassonografia, doença de Hashimoto, testes de função tireóidea, 

sobrediagnóstico, sobretratamento, neoplasias da glândula tireoide, biópsia por agulha fina, iodo.
	 Spanish: comités consultivos, ecografía, enfermedad de Hashimoto, pruebas de función de la tiroides, 

sobrediagnóstico, sobretratamiento, neoplasias de la tiroides, biopsia con aguja fina, yodo.

Search strategy*:
	 Pubmed: (((((((((task forces[MeSH Terms]) OR (advisory committee[MeSH Terms])) AND 

(Ultrasonography[MeSH Terms])) AND (hashimoto disease[MeSH Terms])) OR (thyroid function 
test[MeSH Terms])) AND (Overdiagnosis)) OR (Overtreatments)) OR (thyroid neoplasms[MeSH 
Terms])) OR (iodine radioisotopes[MeSH Terms])) OR (biopsies, fine needle aspiration[MeSH Terms]). 
Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government Publication, Guideline, 
Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline, Review, Systematic Review, Humans, English, 
Portuguese, Spanish, from 2012/1/1 - 2023/5/30.

	 EMBASE: (task forces OR advisory committee) AND (Ultrasonography) AND (thyroid function test) 
AND (Overdiagnosis OR Overtreatments OR thyroid neoplasms OR iodine radioisotopes OR biopsies, 
fine needle aspiration).

	 LILCAS: Ultrasonography [Palavras] and thyroid function test [Palavras] or hashimoto disease 
[Palavras]

2.	 Statement: Do not request markers of bone turnover in patients with osteoporosis.

PICODT Question: Should bone turnover markers be requested in patients with osteoporosis to define 
treatment, monitor the condition, or prior to invasive dental procedures?
	 Population: Patients with osteoporosis.
	 Intervention: Bone turnover markers.
	 Comparator: Not performing bone turnover markers.
	 Outcome: Treatment for osteoporosis, monitoring of osteoporosis, and invasive dental procedures.
	 Study designs included: Clinical practice guidelines, Expert consensus, Narrative reviews, Opinion 

articles, Systematic reviews, Case-control studies, Meta-analyses.
	 Time (publication dates of studies): January 2005 to May 2023

Keywords: 

	 English: osteoporosis, osteogenesis, osteocalcin, alkaline phosphatase, bone resorption, 
hydroxyproline, reference standards.

	 Portuguese: osteoporose, osteogênese, osteocalcina, fosfatase alcalina, reabsorção ossea, 
hidroxiprolina, padrões de referência.

	 Spanish: osteoporosis, osteogénesis, osteocalcina, fosfatasa alcalina, resorción ósea, hidroxiprolina, 
estándares de referencia.
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Search strategy *:
	 Pubmed: (((((osteoporosis[MeSH Terms]) AND (osteogenesis[MeSH Terms])) OR (osteocalcin[MeSH 

Terms])) OR (alkaline phosphatase[MeSH Terms])) OR (bone resorption[MeSH Terms])) OR 
(hydroxyproline[MeSH Terms]). Filters applied: Clinical Trial, Consensus Development Conference, 
Editorial, Government Publication, Guideline, Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline, 
Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2005/1/1 - 2023/5/30.

	 EMBASE: (osteoporosis) AND (osteogenesis OR osteocalcin OR alkaline phosphatase OR bone 
resorption OR hydroxyproline)

	 LILACS: 
	 osteoporosis [Palabras] and osteogenesis [Palabras] or bone resorption [Palabras]
	 osteoporosis [Palabras] and osteocalcin [Palabras] or alkaline phosphatase [Palabras]
	 osteoporosis [Palabras] and bone resorption [Palabras] or hydroxyproline [Palabras]

3.	 Statement: Do not order basal insulin, post-load glucose, or using the HOMA index to 
assess insulin resistance in patients who are overweight, obese, or show clinical signs of 
insulin resistance.

PICODT Question: In patients with overweight, obesity, or clinical signs of insulin resistance, should 
basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or Homeostasis Model Assessment (HOMA) be 
requested to evaluate insulin resistance?
	 Population: Patients with overweight, obesity, or clinical signs of insulin resistance.
	 Intervention: Basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or Homeostasis Model Assessment 

(HOMA).
	 Comparator: Not performing basal insulin test, glucose post-load insulin test, and/or HOMA index.
	 Outcome: Insulin resistance.
	 Study Designs included: Clinical practice guidelines, Expert consensus, Narrative reviews, Opinion 

articles, Systematic reviews, Randomized controlled trials, Meta-analyses.
	 Time Frame (Publication Dates of Studies): January 2008 to May 2023

Keywords: 
	 English: mass screening, task forces, overweight, Obesity, insulin resistance, 
	 Portuguese: programas de rastreamento, sobrepeso, obesidade, resistência à insulina, 
	 Spanish: tamizaje masivo, sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina, 

Search strategy *:
	 Pubmed: (((mass screening[MeSH Terms]) AND (overweight[MeSH Terms])) OR (Obesity[MeSH 

Terms])) AND (insulin resistance[MeSH Terms]). Filters applied: Consensus Development Conference, 
Editorial, Government Publication, Guideline, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized 
Controlled Trial, Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2008/1/1 - 
2023/5/30.

	 EMBASE: (mass screening OR task forces) AND (overweight OR Obesity) AND (insulin resistance)
	 LILACS:
	 overweight [Palabras] or Obesity [Palabras] and insulin resistance [Palabras]
	 mass screening [Palabras] and overweight [Palabras] and insulin resistance [Palabras]
	 mass screening [Palabras] and Obesity [Palabras] and insulin resistance [Palabras]
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4.	 Statement: Do not perform routine measurements of vitamin D (25 [OH] vitamin D) in the 
general population.

PICODT Question: Should the measurement of 25-hydroxy vitamin D be routinely requested in the 
general population?
	 Population: General population.
	 Intervention: Measurement of 25-hydroxy vitamin D.
	 Comparator: Not performing measurement of 25-hydroxy vitamin D.
	 Outcome: Vitamin D deficiency, vitamin D insufficiency, mortality, risk of fractures, cost-effectiveness.
	 Study designs included: Clinical practice guidelines, Narrative reviews, Opinion articles, Systematic 

reviews, Cost-effectiveness evaluation.
	 Time Frame (Publication Dates of Studies): January 2013 to May 2023

Keywords: 
	 English: mass screening, task forces, Vitamin D, vitamin d deficiencies.
	 Portuguese: programas de rastreamento, Vitamina D, deficiência de Vitamina D.
	 Spanish: tamizaje masivo, Vitamina D, deficiencia de Vitamina D.

Search strategy *:
	 Pubmed: ((mass screening[MeSH Terms]) AND (Vitamin D[MeSH Terms])) OR (vitamin d 

deficiency[MeSH Terms]). Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government 
Publication, Guideline, Meta-Analysis, Personal Narrative, Practice Guideline, Systematic Review, 
Humans, English, Portuguese, Spanish, from 2013/1/1 - 2023/5/30.

	 EMBASE: (mass screening) AND (Vitamin D OR vitamin d deficiencies)
	 LILACS: mass screening [Palabras] and Vitamin D [Palabras] or vitamin d deficiency [Palabras]

5.	 Statement: Do not routinely prescribe vitamin D, except in cases of deficiency (25 [OH] 
vitamin D < 12 ng/ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism due to vitamin D 
deficiency, or in patients with osteoporosis at risk of hypocalcemia.

PICODT Question: What are the indications for initiating supplementation of 25-hydroxy vitamin D?
	 Population: Patients requiring initiation of supplementation with 25-hydroxy vitamin D.
	 Intervention: Supplementation with 25-hydroxy vitamin D.
	 Comparator: Not supplementing with 25-hydroxy vitamin D.
	 Outcome: Osteomalacia, secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency, Osteoporosis.
	 Study designs included: Randomized controlled trial, systematic review, meta-analysis, Narrative 

reviews, Opinion articles.
	 Time (Publication Dates of Studies): January 2017 to May 2023

Keywords: 
	 English: cholecalciferol, calcifediol, vitamin d deficiency, hyperparathyroidism, Osteoporosis.
	 Portuguese: colecalciferol, calcifediol, deficiência de vitamina D, osteomalacia, hiperparatireoidismo, 

osteoporose
	 Spanish: colecalciferol, calcifediol, deficiencia de vitamina D, osteomalacia, hiperparatiroidismo, 

osteoporosis
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Search strategy *:
	 Pubmed: ((((cholecalciferol[MeSH Terms]) OR (calcifediol[MeSH Terms])) AND (vitamin d 

deficiency[MeSH Terms])) OR (hyperparathyroidism[MeSH Terms])) OR (osteoporosis[MeSH Terms]). 
Filters applied: Consensus Development Conference, Editorial, Government Publication, Guideline, 
Meta-Analysis, Practice Guideline, Review, Systematic Review, Humans, English, Portuguese, 
Spanish, from 2017/1/1 - 2023/5/30.

	 EMBASE: (cholecalciferol OR calcifediol) AND (vitamin d deficiency OR hyperparathyroidism OR 
osteoporosis)

	 LILACS:
	 cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and vitamin d deficiency [Palabras]
	 cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and hyperparathyroidism [Palabras]
	 cholecalciferol [Palabras] or calcifediol [Palabras] and osteoporosis [Palabras]

Note: *It wasn’t necessary to include keywords in languages other than English in the search formulas. 
This is because, within the filters applied in each of the search engines, the search is delimited to the three 
corresponding languages (English, Spanish, and Portuguese). Therefore, the articles found in the search 
correspond solely and exclusively to these three languages.

Source: Authors’ own elaboration

The expert panel for the Delphi process 
comprised 11 endocrinologists (Table 4), 
representing diverse regions of the country: 
Atlantic Coast (SEGB), Central Region (AMSO, 
HTC), Coffee Region (AMS), Northwestern 
Region (ARG, CABB), Northeastern Region 
(LPPS, JAMM, JBPB), and Southwest Region 
(KRE, DNPG). Anonymity of interventions and 
panelists was maintained until the second round 
of iteration. During the initial iteration round, 
one panelist requested a synthesis of evidence 
related to insulin measurement, while three 

others requested information related to vitamin 
D. The selection of recommendations in the first 
Delphi round was based on group median and 
arithmetic mean scores, as well as agreement 
levels on an 8 and 9-point Likert scale (Table 5). 
Since all 20 recommendations received a group 
median of 9, the reviewing committee chose 
9 recommendations for the second iteration  
(Table 6). The top 5 recommendations with 
the highest percentage of agreement among 
participants were then selected. 

Table 4. Expert Panel Composition (P#R#): Participants Identified by Participant Number and Region of Origin

Participant Practice >5 years; 
>50 patients/week

Highly 
skilled Previous contributions Peer recognition

P1R1 Yes Yes Conference speaker, national 
publication

Positive referrals from 
other endocrinologists

P2R2 Yes Yes Conference speaker, national/
international publication Committee of experts
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P3R2 Yes Yes Conference speaker, national/
international publication Committee of experts

P4R3 Yes Yes Conference speaker, national 
publication

Positive referrals from 
other endocrinologists

P5R4 Yes Yes Conference speaker, national/
international publication

Committee of experts, 
ACE 2016 Academic 
Excellence Award

P6R4 Yes Yes Conference speaker, national/
international publication

Committee of experts, 
ACE 2014 Academic 
Excellence Award

P7R5 Yes Yes Conference speaker, 
continuing medical education

Positive referrals from 
other endocrinologists

P8R5 Yes Yes Conference speaker, national 
publication

Positive referrals from 
other endocrinologists

P9R5 Yes Yes Conference speaker, national 
publication

Positive referrals from 
other endocrinologists

P10R6 Yes Yes Conference speaker, national 
publication Committee of experts

P11R6 Yes Yes Conference speaker, national/
international publication Committee of experts

Source: Authors’ own elaboration

Table 5. Initial Iteration Results of the Twenty Initial Questions

Statement Mean Median Agreement (%)

Do not order routine thyroid ultrasounds in 
the general population or in patients with 
hypothyroidism when the physical examination is 
normal.

8.9 9.0 100

Do not request markers of bone turnover in 
patients with osteoporosis. 8.7 9.0 90.9

Do not perform routine measurements of vitamin 
D (25 [OH] vitamin D) in the general population. 8.4 9.0 90.9

Do not order basal insulin, post-load glucose, or 
use the HOMA index to assess insulin resistance 
in patients who are overweight, obese, or that 
show clinical signs of insulin resistance.

8.7 9.0 90.9
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Do not routinely prescribe vitamin D, except in 
cases of deficiency (25 [OH] vitamin D < 12 ng/
ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism 
due to vitamin D deficiency, or in patients with 
osteoporosis at risk of hypocalcemia.

8.7 9.0 100

Do not order bone densitometry in women under 
65 years of age or men under 70 years of age who 
do not present risk factors for osteoporosis.

8.7 9.0 100

Do not order continuous glucose monitoring 
in patients on oral or injectable antidiabetic 
treatment with low risk of hypoglycemia.

8.5 9.0 90.9

Do not prescribe medication for patients with 
prediabetes without first implementing lifestyle 
changes.

8.4 9.0 81.8

Do not routinely prescribe levothyroxine in 
individuals with subclinical hypothyroidism. 
Based on evidence from observational studies, 
its use may be considered in individuals under 
65 years with persistently elevated TSH levels 
(e.g., >7 mIU/L), or in individuals over 65 years 
with TSH >10 mIU/L, or in the context of assisted 
reproductive therapies with TSH > 4 mIU/ml.

8.3 9.0 72.7

Do not prescribe antiresorptive agents without 
clear indication, for example in patients with low 
bone mass without criteria for initiation, and in 
patients <50 years old (only with alteration in the 
Z-score).

8.9 9.0 100

Do not prescribe medications such as ibandronate 
if there are more appropriate alternatives available 
for the management of osteoporosis. 8.9 9.0 100

Do not order FSH, LH, or estradiol in women 
who are receiving exogenous sex hormones 
(oral contraceptives, injectable contraceptives, 
subdermal implants, hormone replacement 
therapy). 

9.0 9.0 100

Do not order routine petrosal sinus sampling in all 
patients with Cushing’s disease. 7.8 9.0 81.8

Do not order basal growth hormone (basal GH) 
for the study of acromegaly or under suspicion of 
autonomous growth hormone secretion. 9.0 9.0 100

Do not prescribe osteoporosis therapy without 
clarifying if there is an underlying secondary 
cause. 8.6 9.0 90.9
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Do not order fine-needle aspiration biopsy 
(FNAB) for thyroid nodules < 1 cm or in patients 
with poor life expectancy. 8.7 9.0 90.9

Do not order thyroid ultrasound at intervals of 
less than one year for low-risk thyroid nodules, 
according to the ATA/TIRADS classification. 8.9 9.0 100

Do not order free testosterone to investigate 
hypogonadism in men or hyperandrogenism or 
hypoactive sexual desire disorder in women. 8.3 9.0 72.7

Do not order plasma catecholamines, urine 
catecholamines, chromogranin A, vanillylmandelic 
acid, or homovanillic acid in patients suspected of 
pheochromocytoma or paraganglioma. Instead of 
these tests, request fractionated metanephrines 
and normetanephrines in urine or plasma.

8.7 9.0 90.9

Do not order a pooled prolactin test when 
suspecting hyperprolactinemia. 9.0 9.0 100

Source: Authors’ own elaboration

Table 6. Results of the Second Iteration of the Nine Preselected Questions

Statement Mean Median % Agreement

Do not order routine thyroid ultrasounds in 
the general population or in patients with 
hypothyroidism when the physical examination is 
normal.

8.9 9.0 100

Do not request markers of bone turnover in 
patients with osteoporosis. 8.7 9.0 100

Do not perform routine measurements of vitamin 
D (25 [OH] vitamin D) in the general population. 8.5 9.0 87.5

Do not order basal insulin, post-load glucose, or 
use the HOMA index to assess insulin resistance 
in patients who are overweight, obese, or that 
show clinical signs of insulin resistance.

8.4 9.0 87.5

Do not routinely prescribe vitamin D, except in 
cases of deficiency (25 [OH] vitamin D < 12 ng/
ml), osteomalacia, secondary hyperparathyroidism 
due to vitamin D deficiency, or in patients with 
osteoporosis at risk of hypocalcemia.

8.5 9.0 88.8
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Recommendations from  
the Experts

1.	 Do not order routine thyroid 
ultrasounds in the general 
population or patients with 
hypothyroidism when the physical 
examination is normal.

Results of the second iteration: Median of 
9.0 and 100% agreement rate.

Justification: The recommendation 
against routine thyroid ultrasounds in patients 
without detectable abnormalities during clinical 
examination is grounded in the phenomenon of 
overdiagnosis in thyroid cancer. This has led to 
a significant increase in the detection of small 
tumors, particularly those measuring less than 1 
cm, without a corresponding rise in mortality rates 
(14–16). Consequently, unnecessary treatments 
such as fine needle aspirations, thyroidectomies, 
and radioactive iodine therapies have become 
prevalent (17,18). However, these interventions 
not only lack significant impact on recurrence or 
mortality rates (19) but also have the potential 

to negatively impact the long-term well-being of 
patients (20,21).

Studies indicate that patients may experience 
emotional responses similar to those observed 
with other malignancies, despite low-risk 
thyroid cancer typically having a less aggressive 
clinical course (22–26). Additionally, it is crucial 
to consider the additional economic burden, as 
managing thyroid cancer entails substantial costs 
in the Colombian context (27). Therefore, it is 
imperative to refrain from indiscriminate thyroid 
ultrasounds and instead utilize them judiciously 
for cases with suitable indications (18). This 
recommendation does not apply to patients 
with high-risk conditions, such as mutations in 
the RET gene for multiple endocrine neoplasia  
type 2 (MEN 2), patients with three or more family 
members with thyroid carcinoma, and patients 
with prior neck radiation (28–30).

2. Do not request markers of 
bone turnover in patients with 
osteoporosis.

Results of the second iteration: Median of 
9.0 and 100% agreement rate.

Do not order continuous glucose monitoring 
in patients on oral or injectable antidiabetic 
treatment with low risk of hypoglycemia.

7.8 8.0 66.7

Do not prescribe medication for patients with 
prediabetes without first implementing lifestyle 
changes.

7.4 8.0 66.7

Do not routinely prescribe levothyroxine in 
individuals with subclinical hypothyroidism. 
Based on evidence from observational studies, 
its use may be considered in individuals under 
65 years with persistently elevated TSH levels 
(e.g., >7 mIU/L), or in individuals over 65 years 
with TSH >10 mIU/L, or in the context of assisted 
reproductive therapies with TSH > 4 mIU/ml.

8.0 8.0 55.5

Do not prescribe osteoporosis therapy without 
clarifying if there is an underlying secondary 
cause.

7.6 8.0 62.5

Source: Own elaboration
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Justification: The recommendation against 
using bone turnover markers in patients with 
osteoporosis, whether to assess treatment 
efficacy and adherence or before undergoing 
invasive dental procedures, is based on various 
factors. These factors include the variability 
in bone turnover marker results (31,32), lack 
of standardization in their measurement (31), 
and weak correlation with fracture risk and 
mandibular osteonecrosis (33,34). Additionally, 
research suggests that these markers lack reliable 
predictive ability in the context of invasive dental 
procedures (35,36). 

A meta-analysis of seven observational studies 
revealed that a serum type 1 collagen C-terminal 
telopeptide (sCTX) cutoff point of 150 pg/mL 
had a sensitivity of 57% (95% CI: 41-71%) and a 
specificity of 72% (95% CI: 64-79%). The positive 
likelihood ratio (LR+) was 2 (95% CI: 1.3-3.1), the 
negative likelihood ratio (LR-) was 0.6 (95% CI: 
0.4-0.9), and the diagnostic odds ratio (DOR) was 
3.4 (95% CI: 1.5-7.7). These findings suggest that 
as a preoperative marker, sCTX is not adequate 
for predicting the risk of developing drug-related 
osteonecrosis of the jaws (36).

Despite this recommendation, it’s crucial to 
acknowledge that it contradicts certain guidelines 
for postmenopausal osteoporosis management 
(37–39). Although some guidelines classify certain 
recommendations related to bone turnover markers 
as A or B, suggesting their use for assessing 
therapeutic compliance and efficacy of osteoporosis 
treatment, the evidence supporting this is limited. 
Hence, it’s essential to consider these factors 
when making clinical decisions and to recognize the 
challenges in practically applying biochemical bone 
turnover markers in our specific context.

3. Do not order basal insulin, post-load 
glucose, or use the HOMA index to 
assess insulin resistance in patients 
who are overweight, obese, or show 
clinical signs of insulin resistance.

Results of the second iteration: Median of 
9.0 and 87.5% agreement rate.

Justification: Various indices, such as 
Homeostasis Model Assessment (HOMA), 
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 

(QUICKI), Matsuda Index, and Insulin Secretion-
Sensitivity Index-2 (ISSI-2), are utilized in 
clinical research to quantify insulin resistance, 
adjusting for variables like age, sex, and ethnicity 
(40–43).   Elevated levels of these indices in 
research settings have been linked to clinical 
conditions like abdominal obesity, low HDL levels, 
hypertriglyceridemia, hyperglycemia, fatty liver, 
polycystic ovary syndrome, and hypertension 
(40,41,44,45). However, certain limitations exist 
in their clinical application:

	 Lack of universal validation for clinical use 
(40).

	 Variability in insulin measurement due to 
lack of standardization in immunoassay 
tests (42,46).

	 Inconsistencies in reference intervals 
among laboratories (42,46).

	 Potential inaccuracies due to changes in 
beta cell function over time (40).

	 The post-load glucose insulin test may 
overestimate insulin resistance in as many 
as 25% of individuals evaluated (40,47). 

	 Low intraindividual reproducibility has 
been observed in insulin measurement 
(46). 

These limitations in the clinical application 
of basal and post-load insulin support the 
recommendation to avoid their use in overweight, 
obese, or clinically insulin-resistant patients (48). 
Consequently, the presence of insulin resistance 
is typically inferred from clinical criteria like the 
presence of metabolic syndrome and insulin 
resistance syndrome (49).

Throughout this research, some experts 
discussed the potential utility of triglyceride levels 
as indirect markers of insulin resistance, either 
individually or in conjunction with glucose or HDL 
cholesterol. It was suggested that in patients with 
prediabetes and triglycerides equal to or greater 
than 150 mg/dL, there might be a higher probability 
of insulin resistance (50). Additionally, it was 
noted that the triglyceride-glucose index exhibited 
a more robust correlation with adiponectin levels 
in individuals with insulin resistance compared 
to other indirect indices such as HOMA-IR and 
QUICKI (51). Among Caucasians, an elevated 
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triglyceride-HDL ratio, notably surpassing 3.0 for 
men and 2.5 for women, has been correlated with 
insulin resistance (52,53). However, these indices 
discussed by certain study participants did not 
undergo a Delphi process or systematic searches, 
unlike the focused analysis conducted for basal 
and post-load insulin levels in assessing insulin 
resistance. Consequently, due to this consensus, 
a routine recommendation for evaluating insulin 
resistance based on triglyceride levels or related 
indices cannot be established.

4.	 Do not perform routine 
measurements of vitamin D  
(25 [OH] vitamin D) in the general 
population.

Results of the second iteration: Median of 
9.0 and 87.5% agreement rate.

Justification: Vitamin D has been associated 
with various effects, both skeletal and extra-
skeletal, as evidenced by preclinical and 
observational studies. However, findings from 
randomized clinical trials like VITAL, ViDA, and 
D2d suggest that vitamin D supplementation in 
individuals with 25-hydroxyvitamin D (25OHD) 
levels at or above 20 ng/ml does not significantly 
impact cancer prevention, cardiovascular events, 
falls, or the onset of type 2 diabetes mellitus 
(54–58). Additionally, over 60 Mendelian 
randomization studies, designed to mitigate 
confounding biases, have yielded null effects 

regarding the association between genetically 
reduced 25OHD levels and disease risk (59).

Conversely, correcting severe vitamin D  
deficiency, defined as a serum 25OHD 
concentration below 12 ng/ml, has shown benefits. 
Thus, specific high-risk groups, such as those with 
limited sun exposure, malabsorption syndromes, 
or undergoing osteoporosis treatments that may 
predispose to hypocalcemia, may benefit from 
assessing their vitamin D levels. In such cases, 
measuring 25-hydroxyvitamin D levels can offer 
both cost-effectiveness and clinical relevance.

4.1. Fractures. Over the past two decades, 
placebo-controlled prospective studies with 
follow-ups of up to 5.3 years have not been 
able to demonstrate the efficacy of high doses 
of vitamin D, administered annually, quarterly, or 
monthly, as well as low daily doses, in preventing 
fractures (55,56,60–68) (Table 7). Furthermore, 
two studies using single high doses of vitamin D 
reported significant increases in fracture incidents. 
The first study, which administered 300,000 IU 
of vitamin D2 annually via intramuscular injections 
over three years, observed a substantial increase 
in hip fractures among women (hazard ratio [HR] 
1.82; 95% confidence interval [CI] 1.12–2.99), 
but not among men (61). The second study, which 
administered an annual oral dose of 500,000 IU 
of cholecalciferol, noted an overall increase in 
fractures (HR 1.26; 95% CI 1.00–1.59), attributed 
to falls (62).

Table 7.  Fracture Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study, 
year, 

reference
Location Intervention Participants 

detail

Baseline 
vitamin 
D levels

Post-
treatment 
vitamin D 

levels

Follow-
up 

period

Hazard 
Ratio for 
fractures

Bolus studies involving large single doses

Smith et al., 
2007 (61) England

300,000 IU 
I.M. vitamin 
D2 injection 
annually over 
3 years

9,440 people 
(4,354 
men, 5,086 
women) aged 
75 years

22.4  
ng/mL 29.6 ng/mL 3 years

Hip fracture: 
Women 1.82 
(95% CI 
1.12–2.99), 
Men 1.22 
(95% CI 
0.52–1.97)
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Sanders et 
al., 2010 

(62)
Australia

Single annual 
dose of 
500,000 IU 
cholecalciferol 
orally

2,256 
community-
dwelling 
women aged 
≥70 years at 
high risk of 
fracture

22.4  
ng/mL 30 ng/mL 3-5 

years

Fracture: 
1.26 (95% CI, 
1.00-1.59; P 
= .047)

High-dose vitamin D studies: monthly vs. every four months administration

Waterhouse
 et al., 2023 

(63)
(D-Health 

trial)

Australia
60,000 IU oral 
cholecalciferol 
every month

20,326 adults 
aged 60-84 
years, with 
45.7% (9,295) 
women and 
a mean age 
of 69.3 years 
(SD 5.5)

31 ng/mL 46 ng/mL 5.1 years

Fracture risk 
overall 
HR 0·94 
[95% CI 
0·84-1·06]

Trivedi et 
al., 2003 

(64)
UK

100,000 
IU oral 
cholecalciferol 
every four 
month

2,686 
participants 
(2,037 men, 
649 women), 
aged 65-
85, from 
the general 
community

21.2  
ng/mL 29.6 ng/mL 5 years

Any first 
fracture: 
Total 0.78 
(95% CI 
0.61-0.99); 
Men 0.83 
(95% CI 
0.61-1.03); 
Women 0.68 
(95% CI 
0.46-1.01)

Lyons et al., 
2007 (65) UK

100,000 
IU oral 
ergocalciferol 
(vitamin D2) 
every four 
months

3,440 
individuals 
(2,624 
women and 
816 men) 
residing in 
residential or 
care homes

21.6  
ng/mL 32 ng/mL 3 years

First fracture: 
0.95 (95% CI 
0.79-1.15)

Khaw et al., 
2017

(ViDA trial) 
(54)

New  
Zealand

Starting with 
200,000 IU 
of vitamin D3, 
then monthly 
doses of 
100,000 IU

5,110 healthy 
volunteers 
aged 50-
84, with 
42% women 
(2,139) and 
58% men 
(2,969)

25.2  
ng/mL

46.8-52.8 
ng/mL 3.4 years

Any first 
fracture: 
0.98 (95% CI 
0.92-1.06)

Studies using oral daily doses

Lips et al., 
1996 (66) Netherlands 400 IU daily

2,578 
persons 
(1,916 
women, 662 
men) aged 
≥70 years

10 ng/mL 24.8 ng/mL 3.5 years

Hip fracture: 
1.09 (95% CI 
0.73-1.63), 
Peripheral 
fracture: 
0.92 (0.66-
1.27)
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Meyer et al., 
2002 (67) Norway 400 IU daily

1,144 
residents 
from 51 
nursing 
homes

20 ng/mL 25.6 ng/mL 2 years

Hip fracture: 
1.18 (95% CI 
0.81–1.71), 
Peripheral 
fracture: 
1.03 (0.75–
1.40)

Grant et al., 
2005 (68) UK 800 IU daily

5,292 
participants 
aged ≥70 
years, 
ambulatory 
before a 
low-trauma 
fracture

15 ng/mL 24.8 ng/mL 5 years

Secondary 
prevention of 
low-trauma 
fractures: 
0.99 (95 CI 
0.86–1.15)

Bischoff-
Ferrari et 
al., 2020 

(60)
(DO-

HEALTH 
trial)

Switzerland, 
France, 

Germany, 
Portugal, 
Austria

2,000 IU daily

2,157 adults 
aged ≥70 
years, no 
major health 
events in 5 
years prior

22 ng/mL 37.6 ng/mL 3 years

Nonvertebral 
fractures: 
1.03 (95 CI 
0.75–1.43)

LeBoff et 
al., 2022 

(55)
(VITAL trial)

USA 2,000 IU daily

25,871 
participants, 
comprising 
men over 50 
and women 
over 55, 
including 
5,106 Black 
individuals

30 ng/mL 41.2 ng/mL 5.3 years 0.98 (95% CI 
0.89-1.08)

Source: Authors’ own elaboration

Recent large-scale clinical trials, such as 
the VITAL trial and the D-Health study, have 
highlighted the ineffectiveness of vitamin D alone 
in reducing fracture risks (55,63). In the VITAL 
trial, supplementation with cholecalciferol did not 
significantly reduce the risk of fractures (total, 
non-vertebral, and hip) compared to placebo 
among healthy middle-aged and older adults not 
selected for vitamin D deficiency, low bone mass, 
or osteoporosis (55). Notably, a subgroup of 401 
participants with serum 25(OH)D levels below 12 
ng/mL, showed a lower fracture rate compared 
to those with higher levels. In the D-Health 
study, large monthly doses of 60,000 IU did not 
significantly alter the general fracture risk (63).

In addition, the co-administration of vitamin 
D with calcium has proven beneficial, reducing 
the risk of hip fractures (relative risk [RR] 0.61-
0.84) and all fractures (RR 0.74-0.95), according 
to a recent umbrella review of meta-analyses of 
randomized controlled trials of vitamin D (69). 
However, this reduction in fracture risk was not 
seen in studies that only assessed community-
dwelling individuals or those receiving only 
vitamin D compared to a placebo or control, 
indicating that the benefits of vitamin D and calcium 
supplementation on fracture prevention are primarily 
limited to institutionalized populations (69).

4.2. Falls. In five clinical trials spanning 2 to 
5 years (54,62,70–72) (Table 8), various doses 
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of vitamin D were investigated. Despite higher 
serum 25(OH)D concentrations in the treatment 
group compared to the placebo group (39 ng/mL 

versus 27 ng/mL), no significant differences in fall 
incidence were observed between the groups.

Table 8.  Falls Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study Location Intervention Participants 
detail

Baseline 
vitamin 
D levels

Post-
treatment 
vitamin D 

levels

Follow-
up 

period

Hazard 
Ratio for 

falls

Sanders et 
al., 2010 

(62)
Australia

Single annual 
dose of 
500,000 IU of 
cholecalciferol

2256 
community-
dwelling 
women, aged 70 
or older, at high 
fracture risk

19.6 ng/
mL

22 -29.6 
ng/mL 3.5 years

1.15; 95%  
CI 1.02-

1.30; P = .03

Khaw et al., 
2017

(ViDA trial) 
(54)

New Zeland

Starting with 
200,000 IU 
of vitamin D3, 
then monthly 
doses of 
100,000 IU

5,110 healthy 
volunteers 
aged 50-
84, with 
42% women 
(2,139) and 
58% men 
(2,969)

25.2  
ng/mL

46.8-52.8 
ng/mL 3.4 years

0·99 (95%  
CI 0·92-

1·07; 
P=0·82)

Waterhouse 
et al., 2021 

(70)
(D-Health 

Trial)

Australia
60,000 IU oral 
cholecalciferol 
every month

21,315 
participants 
aged 60-
84 years, 
including 
9,780 women 
(46%) and 
11,530 men 
(54%)

31.2  
ng/mL 46 ng/mL 4.3 years 1.02, 95% CI 

0.95-1.10

LeBoff et 
al., 2020

(71)
(VITAL trial)

USA 2,000 IU daily

25,871 
adults, men 
aged 50+ and 
women aged 
55+ (mean 
age: 67.1 
years), with 
no history 
of cancer or 
cardiovascular 
disease at 
baseline

30.8  
ng/mL 41.2 ng/mL 5.3 years

0.97; 95%  
CI, 0.90-

1.05, P = .50

Appel et al., 
2021 (72) USA 1,000 IU daily

688 participants 
aged 70+, at 
high fall risk, 
with serum 
25-hydroxyvitamin 
D levels of 10-29 
ng/mL.

26.8  
ng/mL 33.2 ng/mL 2 years

0.94 [95% 
CI, 0.76 to 

1.15];  
P = 0.54

Source: Authors’ own elaboration
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4.3. Cancer. Clinical trials using low daily 
doses ranging from 2000 to 4000 IU or high 
doses of 100,000 IU of oral cholecalciferol every 
four months did not demonstrate a reduction in 
cancer incidence over a follow-up period of up 
to 5.3 years (56,57,64,73–75). For instance, 
in the FIND study (74), which included 2,495 
participants, supplementation with either 1600 
IU daily or 3200 IU daily for 5 years did not 
decrease the incidence of invasive cancer (1600 
IU/d [HR: 1.14; 95% CI: 0.75-1.72; P = 0.55] 
and 3200 IU/d [HR: 0.95; 95% CI: 0.61-1.47; P = 
0.81]). Additionally, the D-Health trial (75), using 
monthly doses of 60,000 IU of cholecalciferol, 

did not impact cancer mortality, consistent with 
previous findings from Mendelian randomization 
studies (59) (Table 9). Further analysis of the 
VITAL study, a large-scale randomized clinical 
trial, revealed a decreased cancer risk among 
individuals with a normal BMI (less than 25 kg/
m²), although this analysis was not adjusted for 
multiple comparisons. Additionally, this analysis 
revealed a potential reduction in cancer risk among 
African Americans, alongside an observed increase 
in cancer mortality starting from the fourth year 
of follow-up (57). These findings suggest that 
extending the follow-up period beyond four years 
could yield modest mortality benefits.

Table 9.  Cancer Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study Location Intervention Participants 
detail

Baseline 
vitamin 
D levels

Post-
treatment 
vitamin D 

levels

Follow-
up 

period

Hazard 
Ratio for 
cancer

Trivedi et 
al., 2003 

(64)
UK

100,000 
IU oral 
cholecalciferol 
every four 
month 

2,686 
participants 
(2,037 men, 
649 women), 
aged 65-
85, from 
the general 
community

21.2  
ng/mL 29.6 ng/mL 5 years

1.09  
(0.86 to 
1.36);  
P = 0.47 

Scragg et 
al., 2018

(ViDA 
trial) (56)

New 
Zeland

Starting with 
200,000 IU 
of vitamin D3, 
then monthly 
doses of 
100,000 IU.

5110 adult 
community 
residents aged 
50 to 84 years

25.2  
ng/mL 30.8 ng/mL 3.3 years

1.01 (95%  
CI, 0.81-
1.25;  
P = .95).

Manson et 
al., 2019 

(57)
(VITAL 
trial)

USA 2,000 IU daily

25,871 
participants, 
men ≥50 and 
women ≥55, 
cancer-free 
(except non-
melanoma 
skin cancer) 
and without 
cardiovascular 
disease at 
baseline

30.8  
ng/mL 41.2 ng/mL 5.3 years

0.96; 95% 
CI, 0.88 to 
1.06; P = 
0.4
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4.4. Cardiovascular events. The VITAL, 
FIND, and ViDA clinical trials failed to demonstrate 
a reduction in major cardiovascular events with 
vitamin D supplementation (Table 10) (56,57,74). 
However, in the D-Health trial (76), the vitamin D 
group showed a lower incidence of these events 
compared to the placebo group (HR: 0.91, 95% 
CI 0.81-1.01), particularly among participants 
taking cardiovascular medications at baseline  
(HR: 0.84, 95% CI: 0.74-0.97; P for 

interaction=0.12). Additionally, the vitamin 
D group exhibited lower rates of myocardial 
infarction (HR: 0.81, 95% CI: 0.67-0.98) and 
coronary revascularization (HR: 0.89, 95% CI: 
0.78-1.01). While no differences were noted in 
stroke rates (HR: 0.99, 95% CI: 0.80-1.23), these 
findings suggest a potential cardiovascular benefit 
from vitamin D supplementation, albeit with a 
small absolute risk difference and a confidence 
interval consistent with no effect.

Chatterjee 
et al., 

2021 (73)
USA 4,000 IU daily

2385 participants 
(mean age: 60 
years, mean 
25-hydroxyvitamin 
D: 28 ng/mL) 
with prediabetes, 
overweight/obesity, 
and no cancer 
history in the past 
5 years

28 ng/mL 54 ng/mL 2-4 
years

1.07 (95% 
CI 0.70, 
1.62)

Virtanen et 
al., 2022 

(74)

(FIND 
Trial)

Finland
1600 IU daily 
or 3200 IU 
daily

2,495 male 
participants 
aged 60+ years 
and post-
menopausal 
females aged 
65+ years, 
without prior 
CVD or cancer

29.2  
ng/mL

40 - 48 
ng/mL 5 years

Invasive 
cancer
1600 IU/d 
(HR: 1.14; 
95% CI: 
0.75-1.72; 
P = 0.55), 
and 3200 
IU/d (HR: 
0.95; 95% 
CI: 0.61-
1.47; P = 
0.81) 

Neale et 
al., 2022 

(75)
(D-Health 

Trial)

Australia
60,000 IU oral 
cholecalciferol 
every month

21,315 
participants 
aged 60-84 
years

31.2  
ng/mL 46 ng/mL 5 years

Cancer 
mortality: 
1.15 (95% 
CI 0.96 to 
1.39; P = 
0.13)

Source: Authors’ own elaboration
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Table 10.  Cardiovascular Events Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study Location Intervention Participants 
detail

Baseline 
vitamin 
D levels

Post-
treatment 
vitamin D 

levels

Follow-
up 

period

Hazard 
Ratio for 

cardiovas- 
cular events

Trivedi 
et al., 2003 

(64)
UK

100,000 
IU oral 
cholecalciferol 
every four 
month 

2,686 
participants 
(2,037 men, 
649 women), 
aged 65-
85, from 
the general 
community

21.2  
ng/mL 29.6 ng/mL 5 years

Men 0.91 
(0.76 to 
1.09),  
P = 0.30 
Women 
0.89 (0.63 to 
1.27),  
P = 0.52 

Manson et 
al., 2019 

(57)

(VITAL trial)

USA 2,000 IU daily

25,871 
participants, 
men ≥50 and 
women ≥55, 
cancer-free 
(except non-
melanoma 
skin cancer) 
and without 
cardiovascular 
disease at 
baseline

30.8  
ng/mL 41.2 ng/mL 5.3 years

0.97; 95%  
CI, 0.85 to 
1.12;  
P = 0.69

Virtanen et 
al., 2022 

(74)

(FIND Trial)

Finland
1600 IU daily 
or 3200 IU 
daily

2,495 male 
participants 
aged 60+ 
years and 
post-
menopausal 
females aged 
65+ years, 
without 
prior CVD or 
cancer

29.2  
ng/mL

40 - 48 
ng/mL 5 years

1600 IU/d 
(HR: 0.97; 
95% CI: 
0.63–1.49), 
and 3200 
IU/d (HR: 
0.84; 95% CI: 
0.54– 1.31) 

Scragg et 
al., 2018 

(56)

(ViDA trial)

New Zeland

Starting with 
200,000 IU 
of vitamin D3, 
then monthly 
doses of 
100,000 IU

5110 adult 
community 
residents 
aged 50 to 84 
years

25.2  
ng/mL 30.8 ng/mL 3.3 years 1,02 (95% CI, 

0.87–1.20)

Thompson 
et al., 2023 

(76)

(D-health 
trial)

Australia
60,000 IU oral 
cholecalciferol 
every month

21,315 
participants 
aged 60-84 
years

31.2  
ng/mL 46 ng/mL 5 years

Major 
cardiovascular 
events: 0.91, 
95% CI 0.81 to 
1.01.
Participants 
taking 
cardiovascular 
drugs at 
baseline (0.84, 
0.74 to 0.97; P 
for interaction 
=0.12)

Source: Authors’ own elaboration
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4.5. Diabetes. In the Tromsø and D2d studies, 
the administration of 20,000 IU of cholecalciferol 
weekly for five years and 4,000 IU daily for four 
years, respectively, did not significantly prevent 
the transition from prediabetes to type 2 diabetes 
(Table 11) (58,77). However, detailed analysis 
of a subset of 103 D2d participants with initial 
25-hydroxyvitamin D levels below 12 ng/mL 
showed a hazard ratio of 0.38 (95% CI, 0.18-
0.80) in the vitamin D supplemented group, 
suggesting a protective effect in those with severe 

deficiency (58). Moreover, a recent meta-analysis 
involving data from three clinical trials reported 
a 15% decrease in the risk of progressing from 
prediabetes to diabetes (58,77–79). Nonetheless, 
the benefits from lifestyle modifications and 
metformin, which decrease the progression rates 
by 58% and 31% respectively, are more substantial 
(80). Thus, the slight benefits derived from vitamin 
D supplementation do not support its widespread 
recommendation as a preventive measure for 
diabetes progression.

Table 11.  Diabetes Incidence in Placebo-Controlled Clinical Trials of Vitamin D

Study Location Intervention Participants 
detail

Baseline 
vitamin 
D levels

Post-
treatment 
vitamin D 

levels

Follow-
up 

period

Hazard 
Ratio for 
diabetes

Jorde et al., 
2016 (77)
(Tromsø 

trial)

Norway

20,000 
IU of oral 
cholecalciferol 
weekly

511 
participants 
(mean age 
62 years, 
314 males) 
diagnosed 
with 
prediabetes 
through 
oral glucose 
tolerance 
testing

24 ng/mL 48.8 ng/mL 5 years

0.90; 95% 
CI 0.69 
–1.18, Cox 
regression, 
P = .45, 
intention to 
treat analysis 

Pittas et al., 
2019 (58)

(D2d trial)

USA 4,000 IU daily

2423 adults 
fulfilling at 
least two of 
three glycemic 
criteria for 
prediabetes 
(fasting 
plasma 
glucose 100-
125 mg/dL; 
postprandial 
plasma 
glucose 
140-199 mg/
dL; glycated 
hemoglobin 
5.7-6.4%)

30.8  
ng/mL 41.2 ng/mL

2-4
years

0.97; 95%  
CI, 0.85 to 
1.12;  
P = 0.69
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4.6 Other outcomes. During the final 
consensus meeting, various outcomes were 
assessed, including asthma (81,82), respiratory 
infections (83,84), COVID-19 infection (85,86), 
autoimmune diseases (87), and infertility (88). 
Like the previously analyzed outcomes, a potential 
benefit for individuals with severe vitamin D 
deficiency was identified. However, it is critical to 
acknowledge that these outcomes did not undergo 
a systematic literature review or application of the 
Delphi method, therefore the conclusions do not 
completely encompass these results.

5.	 Do not routinely prescribe vitamin 
D, except in cases of deficiency 
(25 [OH] vitamin D < 12 ng/
ml), osteomalacia, secondary 
hyperparathyroidism due to 
vitamin D deficiency, or in patients 
with osteoporosis at risk of 
hypocalcemia.

Results of the second iteration: Median of 
9.0 and 88.8% agreement rate.

Justification: Clinical trials have shown 
that vitamin D supplementation does not provide 
significant benefits to individuals with levels 
above 20 ng/mL but does offer more reliable 

and positive results for those below 12 ng/mL. 
Thus, there is insufficient evidence to advocate 
for routine vitamin D supplementation across the 
general population. Recommendations should 
be specifically directed toward high-risk groups, 
including individuals with 25-hydroxyvitamin D 
levels below 12 ng/mL at risk of osteomalacia, 
those with secondary hyperparathyroidism due 
to vitamin D deficiency, or osteoporosis patients 
susceptible to medication-induced hypocalcemia 
(59,89,90). 

During the consensus discussions, the precise 
definition of vitamin D deficiency was debated. 
Although there is consensus that levels below 12 
ng/mL denote deficiency and levels above 30 ng/
mL denote sufficiency, the classification for levels 
between 12 and 30 ng/mL remains ambiguous 
(91). Factors such as racial (50) and age-
related differences (51), variable sun exposure 
(51), differences in fat distribution, pregnancy 
(92,93), protein carriers, (94,95) and, the lack of 
standardized assays (96,97), contribute to this 
uncertainty. These factors hinder the ability to 
establish a clear consensus on what constitutes 
deficiency within this range.

Further deliberations emphasized the need 
to update existing management guidelines based 

Kawahara 
et al., 2022 

(79)

(DPVD 
Trial)

Japan Eldecalcitol 
0.75 μg daily

1256 
participants, 
with a mean 
age of 
61.3 years 
and 59.1% 
women, who 
had impaired 
glucose 
tolerance 
as defined 
by a 75g 
oral glucose 
tolerance test 
and glycated 
hemoglobin 
level

20.9  
ng/mL

Without 
changes 2.9 years

0.69, 95%  
CI, 0.51 to 
0.95;  
P = 0.020

Source: Authors’ own elaboration
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on our study’s findings and a thorough literature 
review (98,99). A proposal was made to redefine 
the criteria for vitamin D insufficiency and 
deficiency to avoid unnecessary supplementation 
in cases where it is not clearly indicated. This 
change would allow for a more personalized and 
evidence-based approach to managing vitamin 
D levels in patients with endocrine disorders, 
thereby enhancing patient care and outcomes.

Discussion

This study established five “do not” 
recommendations to enhance medical care for 
patients with endocrine disorders in Colombia. 
These recommendations were unveiled during 
a webinar introducing the second cohort of 
“Decisiones Acertadas”, accessible on the 
Colombian Association of Scientific Societies’ 
YouTube channel. This marked the inception 
of disseminating the study’s findings and 
implementing recommendations in clinical 
practice, with the overarching goal of improving 
decision-making in endocrinology for the benefit 
of patients.

One of the key recommendations emphasizes 
avoiding routine thyroid ultrasounds in patients 
without detectable anomalies during clinical 
examination. This aligns with similar guidance 
from other Choosing Wisely initiatives, such as 
those in the United States, Canada, Australia, 
Italy, and Brazil (100). In Colombia, where 
thyroid cancer prevalence is notable (101–
103) and many diagnosed lesions are smaller 
than 1 centimeter (25), evidence suggests 
overdiagnosis (25,104,105) and unnecessary 
aggressive treatment for low-risk thyroid lesions 
(106). Implementing this recommendation could 
substantially influence clinical practice in the 
country. Local studies on cost-effectiveness 
and quality of life are crucial for assessing its 
implementation.

Furthermore, consensus participants 
unanimously agreed to avoid the use of bone 
turnover markers in the context of osteoporosis. 
Notably, this recommendation has not been 
identified in other Choosing Wisely initiatives 
worldwide. This absence could be attributed 

to the discrepancy with current management 
guidelines, which allow clinicians to decide on 
the use of these markers for monitoring and 
assessing treatment adherence, despite their 
diagnostic limitations (37–39). Given the high 
prevalence of osteoporosis in Colombia, further 
research is needed to evaluate the potential 
impact of incorporating these markers into our 
clinical practice.

Another one of the recommendations was 
to avoid ordering basal insulin, glucose post-
load tests, or HOMA index measurements in 
overweight, obese, or clinically insulin-resistant 
patients. This guideline mirrors the emphasis 
placed on it by the Choosing Wisely initiative in 
Australia, highlighting the lack of standardization 
and the significant costs associated with these 
tests, as discussed in our consensus. With 
approximately 9 out of every 100 Colombians 
affected by diabetes mellitus (107,108) and more 
than half of the Colombian adult population being 
overweight or obese (109), this recommendation 
gains further significance given the target 
population. To reduce the unnecessary use of 
these tests, conducting local studies to understand 
the frequency and reasons behind their request in 
our clinical setting is essential.

Finally, experts have recommended avoiding 
routine measurement of vitamin D levels in 
the general population due to lack of evidence 
supporting widespread supplementation 
(89). These recommendations align with the 
Choosing Wisely initiatives in Canada and 
Australia, reinforcing the findings reported in this 
consensus. A study conducted in the Colombian 
population (90) revealed that more than 80% 
of the requests for the 25-hydroxyvitamin D 
test yielded values above 15 ng/mL, with the 
majority of patients in this group showing no 
abnormalities in the phosphocalcic profile. This 
underscores the perception of overutilization of 
this test and the surplus of subsequent treatment. 
Additionally, the study raised the possibility of 
changing the “sufficiency” cutoff point from 30 
to 20 ng/ml, which would significantly increase 
the proportion of the population classified as 
normal, from 25% to 78.8%. Therefore, refraining 
from routinely requesting the 25-hydroxyvitamin 
D test and instead concentrating on directing 
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supplementation in the risk groups identified 
by consensus would assist in mitigating the 
influx of unnecessary requests for vitamin D and 
decreasing associated overtreatment.

The identification of these five “do not” 
recommendations in the context of endocrinology 
in Colombia marks a significant step forward in the 
pursuit of more effective and rationalized medical 
care. However, the real challenge lies in the effective 
implementation of these recommendations in daily 
clinical practice (6,110). To address this challenge, 
three key strategies are proposed:

1. 	 Medical staff education: Initiating a 
training program that includes lectures and 
practical workshops, available both in-
person and online, to ensure accessibility 
and wide dissemination of knowledge 
among healthcare professionals.

2. 	 Patient education: Developing 
informational resources and tools for 
shared decision-making, aimed at 
instructing patients about the risks and 
benefits of tests and treatments, thus 
encouraging active participation in their 
medical care.

3.	 Integration into digital medical records: 
Incorporating alerts in the electronic 
medical records of some healthcare 
providers to discourage these five 
unrecommended practices and to 
evaluate their effectiveness as a de-
implementation strategy.

This collaborative approach among healthcare 
professionals, patients, and healthcare systems is 
essential for advancing towards clinical practices 
that prioritize efficiency, safety, and patient well-
being, grounded in the best available evidence.

Conclusion

This article presents the results of the Decisiones 
Acertadas initiative in Endocrinology, led by the 
ACSC. Our goal was to identify inappropriate 
practices and provide “do not” recommendations 
to avoid ineffective, unsafe, or unnecessary 
diagnostic tests, treatments, and procedures. 
Recommendations include refraining from routine 

thyroid ultrasound and avoiding the use of bone 
turnover markers in osteoporosis patients. It is 
also discouraged to measure basal insulin and/or 
glucose post-load in individuals with overweight, 
obesity, or clinical signs of insulin resistance, as 
well as routinely measuring 25 (OH) vitamin D 
levels and prescribing vitamin D supplements 
in the general population. By adhering to these 
recommendations, endocrinology professionals 
can deliver more efficient, effective, and safe 
care, ensuring optimal patient management based 
on the strongest scientific evidence.

Limitations

Despite efforts to ensure broad representation 
of endocrinologists nationwide in the expert 
panel, it’s crucial to acknowledge potential 
underrepresentation from certain regions and 
varying perspectives from experts with different 
contexts and experience levels. Moreover, the 
Delphi method’s nature imposes limitations on 
fully capturing intricacies and complex contexts in 
responses.

Another limitation is the exclusive focus 
on adult patients in deriving recommendations 
from the Delphi method. Thus, it’s essential to 
acknowledge that these recommendations may 
not directly apply to other populations, such 
as children or pregnant women, who may have 
distinct clinical requirements.

These limitations underscore the importance 
of interpreting the recommendations within 
their context and considering additional evidence 
sources and expert viewpoints across diverse 
populations and clinical contexts. Moreover, it 
is advisable for scientific societies to establish 
self-regulatory initiatives addressing specific 
population needs and enriching the evidence base 
in endocrinology.
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