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La vitamina D es una hormona esteroide
encargada de reqular el metabolismo del calcio
y el fésforo. La sintesis cutanea de vitamina
D3 requiere de la exposicion a la luz UVB, con
una longitud de onda de 290-315 nm (1).
Fisiologicamente se espera que los seres humanos
generen mas del 80% de sus necesidades de
vitamina D, a través de los rayos ultravioleta del
sol, ya que su ingesta dietética es minima.

En las UGltimas décadas se han producido
importantes cambios de comportamiento y cada
vez mas personas trabajan en interiores y evitan
el sol. En consecuencia, la deficiencia de vitamina
D clinicamente relevante se ha convertido en
una pandemia mundial que aumenta la carga de
enfermedades agudas y croénicas, y los costos de
atencion médica, por lo que se ha convertido en
un importante problema de salud piblica mundial
en todos los grupos de edad. Se estima que mil
millones de personas en todo el mundo tienen
deficiencia o insuficiencia de vitamina D. Ademas,
la deficiencia de vitamina D es la causa mas comn
de raquitismo y osteomalacia, y puede exacerbar
la osteoporosis. También se asocia con dolor
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musculoesquelético cronico, debilidad musculary
un mayor riesgo de caidas.

Se recomienda la deteccién de la deficiencia
de vitamina D midiendo la 25(OH)D sérica
en individuos en riesgo, como pacientes con
enfermedades que afectan el metabolismo y la
absorcion de la vitamina D, osteoporosis y adultos
mayores con antecedentes de caidas o fracturas
no traumaticas (2-3).

Los seres humanos también absorben Ila
vitamina D como vitamina liposoluble a través
de la dieta y los suplementos, principalmente en
el duodeno. Existen dos formas de vitamina D:
la vitamina D3 (colecalciferol) y la vitamina D2
(ergocalciferol). La vitamina D3 se sintetiza de
forma enddgena en la piel y se encuentra de forma
natural en el pescado azul y el aceite de higado de
bacalao, mientras que la vitamina D2 se sintetiza a
partir del ergosterol y se encuentra en la levadura
y los hongos. A partir de estas fuentes, |a vitamina
D entra en la circulaciéon, se une débilmente
a la proteina de unién de la vitamina D para su
transporte y se almacena en el tejido adiposo.
Luego, es metabolizada por la 25-hidroxilasa
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(CYP2R1) en el higado a 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D], que posteriormente es convertida
a su forma activa 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH) 2 D], por la 25-hidroxivitamina
D-1la-hidroxilasa (CYP27B1), primordialmente
en los rifiones y también en otros tejidos, como
epitelios, placenta, huesos, glandulas endocrinas,
cerebro, higado, endotelio y especialmente en
células inmunes. Finalmente, la 1,25(0OH) 2D se
une al receptor nuclear intracelular de vitamina D
(VDR, segln sus siglas en inglés) para ejercer sus
funciones fisiol6gicas y reqular su propio nivel a
través de un mecanismo de retroalimentacion
negativa e inducciéon de su propia destruccion
por la 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilasa
(CYP24A1) (4).

La vitamina D activa (calcitriol), a través
de su unién a los VDR, produce sus funciones
fisiologicas, siendo las mas reconocidas a nivel
6seo, que incluyen: la promocién de la absorcion
intestinal de calcio y fosfato, la reabsorcién de
calcio tubular renal y la movilizacién de calcio
desde el hueso. Adicionalmente, regula mas de
1200 genes dentro del genoma humano y los
polimorfismos y la epigenética de los genes
influirian adn mas en su mecanismo de accion
(5-7); mientras tanto, la regulacién al alza de
la transcripcion génica conduce a la liberacion
(estimulacién) de citocinas antiinflamatorias vy
antioxidantes, y la regulacion a la baja (supresion)
de las citocinas inflamatorias y en las células
inmunitarias, directa e indirectamente, mejora
la expresion de péptidos antimicrobianos y la
sintesis de anticuerpos (8), ademas de numerosas
acciones paracrinas y autocrinas que conducen
a una cascada de efectos beneficiosos en
diferentes o6rganos y sistemas, por ejemplo,
efectos prodiferenciacion y antiproliferacion en
los queratinocitos, actividades antitumorgénicas
y antimetastasicas en varios tipos de células
cancerosas, efectos inmunomoduladores en los
macréfagos y en los linfocitos T y B activados,
efectos en la funcion del mdsculo esquelético
y efectos protectores contra trastornos
cardiometabdlicos y complicaciones relacionadas
con el embarazo (8-9).

En el presente nimero de la revista, se
incluye el “Consenso colombiano de vitamina
D: recomendaciones de un panel de expertos
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de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia
Diabetes y Metabolismo (ACE), 2025", que
pretende establecer una guia para la tamizacién y
el tratamiento del déficit de vitamina D, adaptado
a las necesidades de los pacientes en Colombia.
En este consenso se utilizé la metodologia Delphi,
en un proceso que incluyd una revisidn sistematica
de la literatura, la evaluaciéon de desenlaces
primarios y secundarios, junto con la formulacion
y validacion de recomendaciones utilizando el
sistema GRADE y las revisiones por pares que hoy
se presentan. Dentro de los aspectos incluidos,
se definié la deficiencia de vitamina D como
niveles de 25(OH)D <20 ng/ml y se recomienda
la individualizacion de la tamizacion a poblaciones
especiales (10). Vale resaltar que en posiciones
y guias de otras sociedades, como la “Guia de
practica clinica” de la Endocrine Society publicada
hace varios afios, se define la deficiencia, la
insuficiencia y la suficiencia de vitamina D como
concentraciones séricas de 25(OH)D <20 ng/ml,
21-29 ng/ml y 30-100 ng/ml, respectivamente
(11). Por su parte, la Federacién Latinoamericana
de Endocrinologia publicé un consenso el afio
anterior y también coincidié en este limite para la
deficiencia de esta vitamina, enfocado en la salud
Osea (12, 13).

En la presente gufa de la ACE, se hace una
revision sistematica muy valiosa de los efectos no
esqueléticos de la esta vitamina, en los cuales se
describenaspectosquehangeneradocontroversias
en la literatura (10), dado que no siempre se ha
encontrado una correlacién entre los hallazgos de
estudios epidemioldgicos con los fisiopatologicos
y, especialmente, conlosresultadosde los estudios
clinicos aleatorizados (ECA), donde incluso varios
estudios observacionales han informado de la
asociacion entre niveles de 25(OH)D sérica en el
rango de 40-60 ng/ml con un menor riesgo de
desarrollo de varios tipos de cancer, incluyendo
linfoma de Hodgkin, cancer de colon, de prostata,
de mama y otros canceres (8, 14, 15). Ademas,
se ha observado que las personas con altos
niveles séricos de 25(OH)D tienen una menor
tasa de trastornos cardiometabélicos, incluyendo
hipertension, dislipidemia, diabetes tipo 2 vy
enfermedad arterial periférica, donde todos son
factores de riesgo de accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio y mortalidad.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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A pesar de los prometedores datos
epidemiolégicos y de laboratorio, la relacién
causa-efecto de estas observaciones sigue siendo
controvertida, ya que la mayoria de los ensayos
controlados aleatorios anteriores no pudieron
demostrar el beneficio de la vitamina D en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares y
canceres (16).

En otras areas como en el sistema inmune,
se han encontrado también observaciones
importantes, especialmente en la reduccién del
riesgo de esclerosis multiple en un 41% por cada
aumento de 20 ng/ml en 25(OH)D en hombres y
mujeres caucasicos; en la suplementacion de 400
Ul de vitamina D por dia en mujeres, que redujo
el riesgo de esta enfermedad y también hallazgos
similares en artritis reumatoidea (8).También
se demostrd la reduccion del riesgo de diabetes
tipo 1 con suplementacién de vitamina D desde la
infancia (8).

En el area de infecciones, el COVID-19
representa un ejemplo muy relevante del
papel de la vitamina D en el sistema inmune,
desde el afio 2020, se han publicado mas de
900 articulos cientificos revisados por pares,
relacionados con la vitamina D y la COVID-19:
la primera recomendacidon de usar dosis altas de
vitamina D se public6é el 28 de febrero de 2020
(17-18). Con base en la vasta literatura
mencionada, recientemente se ha destacado
la importancia de la vitamina D para rectificar
el deterioro de las funciones inmunitarias para
superar la COVID-19 (19-20).

Los datos reportados en diferentes revisiones
sistematicas respaldan la nocidén de que los
bajos niveles de vitamina D estan asociados
con diabetes mellitus tipo 1y 2 (DM1 y DM2),
esclerosis miultiple y enfermedad cardiovascular,
sin embargo, los datos de los ensayos clinicos
aleatorizados, que son muy heterogéneos,
arrojaron datos contrastantes. Aunque existe
la posibilidad de prevenir la aparicion de la
enfermedad, la administracion de vitamina D
debe iniciarse muy temprano en la vida o incluso
durante el embarazo en DM1 y DMG (diabetes
mellitus gestacional); ademas, diferentes datos
mostraron que la administracién de vitamina D
mejora el metabolismo de la glucosa y el riesgo
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de DM2 y sindrome metabdlico, aunque estudios
clinicos aleatorizados mostraron resultados
contradictorios para la suplementacién con
vitamina D en el manejo de los estados metabdlicos
alterados. En este sentido, son necesarios mas
estudios para determinar el papel fundamental
del déficit de vitamina D y si puede considerarse
un factor causal en la alteraciéon del metabolismo
(21-22).

Los efectos adversos de los suplementos de
vitamina D (sindrome hipercalcémico debido a una
sobredosis de vitamina D) son extremadamente
raros. Cuando ocurren, se deben, invariablemente,
a latoma de dosis extremadamente altas (es decir,
suprafarmacolégicas) de manera errébnea y con
demasiada frecuencia (23). Las caracteristicas
del sindrome hipercalcémico impulsado por
calcitriol incluyen: una concentracién sérica
de 25(OH)D superior a 150 ng/l (mas de 375
nmol/l) asociada a hipercalcemia (aumento del
calcio ionizado sérico), hipercalciuria (calcio
urinario, superior a 400 mg/24 h) y supresién de
la concentraciéon de hormona paratiroidea (PTH).
Los tres componentes deben estar presentes
para diagnosticar la toxicidad de la vitamina D,
un evento extremadamente raro en la comunidad
(24). En un estudio de seguimiento a largo
plazo con dosis altas de vitamina D, McCullough
et al. (25) encontraron que los valores medios de
250HD en pacientes que tomaban 10000 Ul/d
a los 12 meses eran en promedio de 96 ng/ml y
alos 16 meses de 97 ng/ml y, segln los autores,
cercanos al limite superior de la normalidad
(100 ng/ml) (25), lo que permite tener confianza
en la sequridad de esta vitamina.

Las recomendaciones establecidas para el
tratamiento con vitamina D, en la guia de la ACE,
fueron:

1. Pacientes oncolbgicos con canceres de

buen pronéstico.

2. Adultos mayores con sarcopenia leve a

moderada.

3. Mujeres embarazadas en riesgo de

preeclampsia.

4. Personas con alto riesgo cardiovascular.

5. Personas mayores de 70 afios para

prevenir fracturas, especialmente en
instituciones de cuidado a largo plazo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Finalmente, hay que decir que el futuro de la
vitamina D es muy promisorio, como se muestra
en la guia de la ACE del afio 2025 y hay cada vez
mas evidencia para recomendar la suplementacion
en diferentes situaciones clinicas distintas al
hueso, que permiten mayores beneficios para los
pacientes y, que como describe en una ya clasica
publicacion de Binkley, & Lewiecki (26), que
impere el sentido comdn: “El sentido comdn exige
reconocer que la vitamina D no sera la fuente de la
juventud ni curara todos los males”, sin embargo,
cada dia se reconoceran mas efectos benéficos
y, con el desarrollo de mejores estudios que
permitiran consolidar la evidencia, se podran hacer
recomendaciones mas sélidas para los médicos y
los pacientes. Cada vez hay mas consciencia sobre
las variaciones individuales en el metabolismo y
los requerimientos de vitamina D, por tanto, es
probable que la propuesta de individualizar las
recomendaciones sea el camino, como también
lo proponen Mavar et al. (27) recientemente: el
futuro estd en la nutriciéon de precision, a través
de planes de suplementacion personalizados.
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pade-cer diabetes tipo 2) y de la OPS (para evaluar el riesgo cardiovascular en las categorias
de bajo, moderado y alto); se tomaron medidas antropométricas, como el indice de masa
corpo-ral (IMC) y la circunferencia de cintura (CC); se aplicaron métodos estadisticos
descriptivos y la prueba de Chi-cuadrado para examinar la asociacién entre las categorias de
riesgo y, ade-mas, se empled un modelo de regresion logistica ordinal, con el fin de conocer
la asociacion entre la escala de Findrisk y los niveles de riesgo cardiovascular de la OPS.

Resultados: la mediana de edad fue de 43 afios (RIC: 29-58), la del IMC fue de 26,08 kg/
m2 y la mediana de la CC fue de 87 cm. La mayoria de los sujetos (62,56 %) presentaron un
riesgo bajo de desarrollar diabetes (segtn Findrisk), mientras que el 8,86 % fue clasificado
de riesgo cardiovascular alto (segin OPS). El anélisis de chi-cuadrado revel6 asociaciones
signi-ficativas entre las categorias de riesgo de las escalas de Findrisk y la OPS (p <0,001),
con una correlaciéon muy significativa en ambos extremos del riesgo. El modelo de regresion
ordinal mostré una convergencia adecuada y una capacidad predictiva moderada (pseudo
R-cuadrado=0,1195). La escala Findrisk se asocioé positivamente con la estimacion del
riesgo segin la OPS, incrementando en un 22,9% las probabilidades de pertenecer a la
categoria de “riesgo moderado”y en un 20,5% para el “riesgo alto”, por cada unidad adicional
(OR: 1,229y 1,205, respectivamente). Las intersecciones fueron significativas y capturaron
bien las diferencias entre los grupos de riesgo.

Conclusiones: la combinacién de las escalas de riesgo de Findrisk y de la OPS permite
una evaluacién mas completa del riesgo cardiometabdlico, mejorando la identificacion de
indivi-duos con riesgo elevado, tanto de diabetes tipo 2 como de eventos cardiovasculares.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, riesgo metabdlico, riesgo cardiovascular, Findrisk,
OPS, prevencion.

la necesidad de politicas que
disminuyan la prevalencia de
adiposidad como factor de
riesgo cardiometabdlico y
posteriormente la aparicion de
complicaciones.

= Se encontrd que las dos escalas
son complementarias y se
sugiere su uso conjunto para la
adecuada clasificacion del riesgo,
en todos los pacientes.

Analysis of the association between Diabetes risk and

cardiovascular risk in a Colom-bian p

opulation:

Results based on the FINDRISK and PAHO scales

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) and diabetes mellitus are significant public
health concerns in Colombia, contributing largely to morbidity and mortality. Early identifica—
tion of individuals at cardiometabolic risk is essential for implementing preventive interven-
tions. This study aims to analyze the relationship between the FINDRISK and PAHO tools
in a large sample of the Colombian population.

Methodology: A descriptive and observational study was conducted from July 2019 to
June 2022, involving 126,113 individuals aged 18 from Medellin, Colombia. FINDRISK
scale was used to assess the type 2 diabetes risk and PAHO score to evaluate cardiovascular
risk in as low, moderate, and high categories. Anthropometric measurements, such as BMI
and waist circumference, were measured. Descriptive statistics and the Chi-square test
were applied to explore examine the association among risk categories. Additionally, an
ordinal logistic re-gression model was used to assess the association among FINDRISK and
PAHO cardiovas—-cular risk levels.

Results: The median age was 43 years (IQR: 29-58), and the median BMI was 26.08 kg/m?.
The median waist circumference was 87 cm. Most participants (62.56%) exhibited a low risk
of developing diabetes (FINDRISK), while 8.86% were classified with high cardiovascular
risk (PAHO). The Chi-square analysis revealed significant associations among FINDRISK
and PAHO risk categories (p < 0.001), with a very significant strong correlation at both ends
of the risk levels. The ordinal regression showed an adequate convergence and a moderate
predictive capacity (pseudo-R-squared = 0.1195). FINDRISK was positively associated

Highlights

= This study stands out for its
exceptional participation of
126,637 patients, constituting
the largest sample to date in
Colombia. The robust sample
size strengthens the validity and
generalization of the results,
providing a comprehensive view
of cardiovascular and metabolic
health in the studied population.

* The median BMI and waist
circumference were high. The
prevalence of overweight was
36.4% and obesity was 23.8%,
highlighting the need for policies
that reduce the prevalence of
adiposity as a cardiometabolic
risk factor, and subsequently the
occurrence of complications.

= It was found that the two scales
are complementary and their
joint use is suggested for the
adequate classification of risk in
all patients.
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among the risk levels.

Prevention.

with PAHO risk levels, increasing the likelihood of belonging to the “Moderate Risk” category
by 22.9% and to the "High Risk” category by 20.5% for each additional FINDRISK point (OR:
1.229 and 1.205, respectively). Intersections were significant, capturing the differences

Conclusions: The combination of the FINDRISK and PAHO tools allows for a more com-
prehensive assessment of cardiometabolic risk, improving the identification of individuals at
higher risk of both type 2 diabetes mellitus and cardiovascular events.

Keywords: Obesity, Overweight, Metabolic Risk, Cardiovascular Risk, FINDRISK, PAHO,

Introduccién

En Colombia, las enfermedades
cardiovasculares (ECV) y la diabetes mellitus (DM)
constituyen dos de los problemas principales de
salud publica, responsables de una considerable
morbilidad y mortalidad en la poblacion adulta
(1-4). El aumento sostenido en la prevalencia
de los factores de riesgo, como la hipertension
arterial, la obesidad y la inactividad fisica, estan
sobrecargando los sistemas de salud del pais
(4-6). La coexistencia de dichos factores
de riesgo, que ademas han incrementado su
prevalencia en el tiempo, resalta la urgencia de
desarrollar estrategias preventivas efectivas que
logren mitigar su impacto (7). En este contexto,
la identificacion precoz y precisa de los individuos
con riesgo es fundamental para optimizar la
planificaciéon de intervenciones de salud publica,
mejorar la calidad de vida y reducir los costos
asociados al diagndstico y tratamiento de las
complicaciones a largo plazo (7).

La escala Findrisk se ha establecido durante
las Gltimas tres décadas como una herramienta
valiosa para la evaluacion del riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 (8). Esta escala se basa en un
modelo de puntuacién que integra variables clave
como la edad, el IMC, los antecedentes familiares
de diabetes y los factores conductuales como los
niveles de actividad fisica y el consumo reqular de
frutas y verduras (8). Estos parametros permiten
clasificar a los individuos en categorias de riesgo
bajo, moderado o alto, lo que resulta atil para la
deteccion temprana de personas con una mayor
probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2 (9). De
manera similar, la Organizacion Panamericana de
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la Salud (OPS) ha disefiado una calculadora de
riesgo cardiovascular que estima la probabilidad
de sufrir eventos cardiovasculares mayores,
tales como infartos de miocardio o accidentes
cerebrovasculares, a partir de la combinacién
de los factores de riesgo tradicionales como la
presion arterial, el tabaquismo y la presencia de
diabetes (10). La aplicacion conjunta de estas dos
herramientas, permite una evaluacion mas robusta
del riesgo cardiometabélico, ofreciendo una visién
mas completa del perfil de salud de los individuos.

La combinacién de la escala Findrisk y la
calculadora del riesgo cardiovascular de la OPS
aporta informaciones complementarias sobre
el riesgo metabdlico y cardiovascular, lo que
permite afinar en el diagnostico y mejorar las
intervenciones preventivas (7, 11).

En este estudio se analiza la interrelacion de
los resultados obtenidos con ambas herramientas
en una muestra poblacional amplia de Medellin
(Colombia), con el fin de identificar posibles
discrepancias y comprender mejor la evaluacion
conjunta del riesgo metabdlico y cardiovascular.
El fin de este analisis es el intento de contribuir
a optimizar las estrategias de prevencién de las
enfermedades crbénicas no transmisibles en el
ambito colombiano.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional vy
descriptivo desde julio de 2019 hasta junio de
2022, con el objetivo de evaluar la relacion entre
el riesgo metabdlico y cardiovascular en una
poblacion amplia y diversa de Medellin, Colombia.
La muestra incluyd a 126113 participantes
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mayores de 18 afios, seleccionados mediante una
encuesta voluntaria como parte del programa de
la Alcaldia de Medellin “Conoce tu riesgo”, en el
entorno de hogar. En estos casos la poblacion
femenina es preponderante. Ademas, se excluy6
a los pacientes con diagnosticos previos de
enfermedades  cardiovasculares  graves o
diabetes mellitus tipo 1, para evitar sesgos en las
evaluaciones del riesgo. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado antes de
ser incluidos en el estudio.

Para la evaluacion del riesgo metabélico, se
empled la escala Findrisk. La puntuacién obtenida
fue clasificada en tres categorias de riesgo: bajo,
moderado y alto. De forma paralela, se utilizd
la calculadora de riesgo cardiovascular de la
OPS, que estim6 el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares mayores. Los resultados fueron
categorizados en cinco niveles de riesgo: bajo,
moderado, alto, muy alto y extremadamente alto.
Adicionalmente, los parametros antropométricos
se midieron con precisiéon, tras una rigurosa
capacitacion del personal de enfermeria; el
indice de masa corporal (IMC) se calcul6 segin
la formula conocida: peso (kg)/estatura (m?) vy
la circunferencia de cintura (CC) se midi6 en el
punto medio del abdomen, entre la parte inferior
de las costillas y la parte superior de la cresta
ilfaca, utilizando una cinta métrica flexible.

Para el analisis estadistico, se emplearon
técnicas descriptivas, con el fin de resumir las
caracteristicas demograficas y clinicas de la
muestra. Las variables continuas se describieron
mediante las medianas y los rangos intercuartilicos
(RIC), debido a la falta de normalidad en la
distribucion de los datos. Ademas, las variables
categoricas se describieron mediante frecuencias
y porcentajes, y la asociacién entre las categorias
de riesgo de las escalas Findrisk y OPS se
evalu6 utilizando la prueba de chi-cuadrado, que
permitié determinar si las frecuencias observadas
diferian significativamente de las esperadas, bajo
la hipbtesis de independencia. Ademas, se aplicd
un analisis de regresion logistica ordinal que
evalud la relacién entre una variable dependiente
con categorias ordenadas y una o mas variables
independientes. Se utiliza un modelo ordinal
porque la variable desenlace es categoérica ordinal.
El pseudo R? es una medida que intenta reflejar
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la bondad de ajuste, similar al R* en modelos
lineales. Sin embargo, en un modelo logistico,
es mas relevante evaluar la significaciéon de los
coeficientes y la razén de verosimilitud (LLR)
para interpretar correctamente los resultados.
Con este método estadistico, se cuantifico
la asociacién entre la puntuacién de la escala
Findrisk y las categorias de riesgo cardiovascular
de la OPS, empleando la categoria de bajo riesgo
de la OPS como referencia. También se calcularon
las razones de probabilidades (Odds Ratio: OR)
con sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95%) y el nivel de significancia estadistica
se estableci6 en p <0,05. Las categorias de riesgo
muy alto y extremadamente alto de la OPS se
agruparon en una sola categoria de riesgo alto,
debido a su baja frecuencia de observacion. Los
analisis fueron realizados usando el lenguaje
de programacion Python 3.12 con las librerias
Pandas, Numpy, Statsmodels y Matplotlib.

Dado que se realizd el estudio sobre datos
previamente recolectados por una institucion
plblica y es una investigacion sin riesgo, no se
requiere de comité de ética. La investigacién se
consider6 de bajo riesgo segln la Resolucion
8430 de 1993, ya que no implicd intervenciones
ni modificaciones en las variables bioldgicas,
fisiologicas, psicolégicas o sociales de los
participantes.

Resultados

Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas basales de los 126113
pacientes encuestados en Medellin, entre 2019
y 2022, mostraron una mediana de edad de 43
afios, con un RIC entre 29 y 58 afios. EI IMC tuvo
una mediana de 26,08 kg/m? (RI1C: 23,05-29,59),
lo que indicé una prevalencia de sobrepeso en
la poblacién. El 69,91% de los participantes
fueron mujeres y un 67,98% del total de la
poblacion evaluada dijo no realizar actividad fisica
regularmente y solo el 38,36% consumia frutas a
diario, lo que reflejé un bajo nivel de consumo de
alimentos saludables. Las medianas de la presién
arterial sistolica (PAS) y diastélica (PAD) fueron
respectivamente de 110 mmHg y 70 mmHg.
La mediana de la CC fue de 87 cm (RIC: 78-
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96 cm). El 86,28% de los participantes no tenia
hipertension arterial diagnosticada y un 4,74%
de la poblacién padecia diabetes tipo 2; aunque,
en cuanto al riesgo de padecerla, el 62,56% se
estimd que tenfa un riesgo bajo, el 17,66% un
riesgo moderado y el 19,78 % un riesgo alto. Todo

Diabetes y riesgo cardiovascular

ello, segin la puntuaciéon de la escala Findrisk.
Respecto al riesgo cardiovascular segin la escala
de la OPS, el 6,97% de la poblacién se estim6
que tenia un riesgo alto, muy alto o extremo,
subrayando la relevancia de estos factores de
riesgo en la poblacion evaluada (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales

Mediana o total RICo %
Edad 43 afios 29-58
Masculino 37946 hombres 30,09%
Femenino 88167 mujeres 69,91%
Peso 66,8 kg 58-76
IMC 26,08 23,05-29,59
PAS 110 mmHg 100-120
PAD 70 mmHg 65-80
Perimetro abdominal 87 cm 78-96
Findrisk
Bajo 78902 62,56 %
Medio 22270 17,66%
Alto 24941 19,78%
PAHO
Bajo 114964 91,16 %
Medio 2362 1,87%
Alto 8683 6.89%
Muy alto 56 0,04 %
Extremadamente alto 48 0,04 %
Ejercicio
No 85728 67,98%
Si 40385 32,02%
Tabaquismo

Volumen 12,
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No 112010 88,82%
Si 14103 11,18%
Consumo de frutas 0,00%
No todos los dias 77742 61,64%
Todos los dias 48371 38,36 %
Toma de medicamentos para la

hipertension arterial

No 108814 86,28%
Si 17299 13,72%
Diabetes mellitus tipo 2

No 120132 95,26%
Si 5981 4,74%

Nota: IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastoélica;
PAHO: Pan American Health Organization (Organizacion Panamericana de la Salud); RIC: rangos
intercuartilicos.

Fuente: elaboracion propia.

Categorfas de riesgo

El andlisis de chi-cuadrado revela diferencias
significativas en la distribucion de las categorias
de riesgo, segln la puntuacién de la escala
Findrisk y los niveles de riesgo de la escala de la
OPS (p <0,001). La tabla de contingencia muestra
que, en la categoria de riesgo “bajo" segin la OPS,
el 65,96 % de los sujetos también se encuentran
en la categoria "bajo” de Findrisk, mientras que
el 17,38 % se clasifica como “medio” y el 16,66 %
como “alto”. En contraste, para los individuos con
riesgo “alto” segln la OPS, el 51,46% también
pertenece a la categorfa "alto” de Findrisk, con
soloun 27,55% de "bajo” y un 20,99 % de "medio”
(figura 1). Ademads, en la categoria “medio” de
la OPS, el 53,64% de los sujetos pertenecen a
la categoria "alto” de Findrisk, lo que sugiere
una mayor tendencia a riesgos mas elevados, es
decir, existe una correlacion entre las escalas de
las clasificaciones de la OPS y de Findrisk, con
una tendencia claramente significativa a coincidir
en ambos extremos del riesgo, tanto bajos como
altos (figura 1).

Volumen 12, nimero 1 de 2025

La prueba de chi-cuadrado arrojé un
estadistico de 8847,20 con cuatro grados de
libertad y un valor p <0,001, indicando diferencias
altamente significativas entre las categorias de la
OPS y las de Findrisk. Las frecuencias observadas
y esperadas mostraron discrepancias notables en
varias de las categorias. En la categoria "bajo”,
la frecuencia observada fue de 75825 sujetos
frente a una frecuencia esperadade 71926, lo que
representd una diferencia de aproximadamente
3900 casos. En la categoria “medio” se incluyeron
440 pacientes, con una frecuencia esperada
de 417, mientras que en la categoria "alto”,
la discrepancia fue adn mayor, la frecuencia
observada fue de 4522 frente a una esperada de
1738, lo que dio una diferencia de alrededor de
2800 casos. Estas discrepancias indicaron una
asociacion considerable entre las clasificaciones
de la OPS y la de Findrisk, lo que confirm6 unos
patrones de riesgo consistentes, especialmente
en los extremos de las escalas (figura 2).

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

13



C Clavijo et al. Diabetes y riesgo cardiovascular

Figura 1. Proporcién de clasificaciones de Findrisk por cada categoria de la OPS
Fuente: elaboracién propia.

Figura 2. Frecuencias observadas de las escalas de Findrisk vs. OPS (mapa de calor)
Fuente: elaboracion propia.
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Asociaciones

El modelo de regresion ordinal mostré una
convergencia significativa, con un valor final
de la funcién objetivo de 0,303325 tras ocho
iteraciones exitosas. El pseudo R-cuadrado fue de
0,1195, lo que sugiere una capacidad predictiva
moderada del modelo. Para la categoria de riesgo

Diabetes y riesgo cardiovascular

“moderado” de la OPS, la puntacién de Findrisk se
asocié de forma positiva y significativamente con
un coeficiente de 0,2060 (IC95%: 0,199, 0,213).
Esto se traduce en un incremento del 22,9% en
la probabilidad de pertenecer a esta categoria por
cada unidad adicional de la escala de Findrisk (OR:
1,229, 1C95%: 1,220, 1,238) (figura 3).

Figura 3. Probabilidad de transicion de riesgos en funcion de la puntuacion de la escala Findrisk

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la categoria de riesgo "alto”
de la OPS, la puntuaciéon de Findrisk también
mostré una asociacion positiva y significativa,
con un coeficiente de 0,1868 (IC 95%: 0,183,
0,191), lo que signific6 un incremento del
20,5% en la probabilidad de pertenecer a esta
categoria por cada unidad adicional de Findrisk

Volumen 12, nimero 1 de 2025
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(OR: 1,205, IC 95 %: 1,196, 1,214) (figura 3).
Finalmente, los coeficientes de las intersecciones
fueron estadisticamente significativos en ambas
categorias, lo que indicé que el modelo capturd
bien las diferencias entre los grupos de riesgo,
independientemente de los valores observados de
Findrisk (tabla 2).
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Tabla 2. Asociacion entre las escalas de Findrisk y OPS

Categoria PAHO Coeficiente OR 1C 95% Valor p
Medio 0,206 1,229 1,220-1,238 <0,001
Alto 0,187 1,205 1,201-1,210 <0,001

Nota: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio (raz6n de probabilidades);
PAHO: Pan American Health Organization (Organizacion Panamericana de la Salud).

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

Las caracteristicas basales de la poblacion
evaluada proporcionan una visién clara del perfil
de riesgo cardiometabdlico, lo que resulta clave
para la planificacién de intervenciones preventivas
(7). La mediana de edad de 43 afios significd
que la mayoria de los individuos evaluados se
encontraban en una etapa de la vida en la que los
factores de riesgo comenzaron a manifestarse
y que, en muchos casos, aln eran prevenibles
o manejables (12). La mediana del IMC de
26,08 kg/m? revel6 una prevalencia de sobrepeso
clara en la poblacién estudiada y sefialdo la
necesidad de intervenciones de salud publica
centradas en la promocién de habitos saludables
y en la reduccion del riesgo de obesidad, desde las
etapas tempranas delavidaadulta (13). La CC, que
es un indicador robusto del riesgo cardiovascular,
tuvo una mediana de 87 cm, por lo tanto, una parte
considerable de la muestra presenté un riesgo
alto de desarrollar eventos cardiovasculares (14).
Estos resultados concordaron con los estudios
previos que destacaron el papel central de la
obesidad abdominal como predictorindependiente
de enfermedad cardiovascular, al margen del IMC
(14-15).

Por su parte, el analisis de chi-cuadrado
revel6 una asociacidon significativa entre las
clasificaciones del riesgo de Findrisk y la OPS,
sefialando que ambas herramientas miden el
riesgo metabdlico y cardiovascular de manera

Volumen 12, nimero 1 de 2025

16

complementaria. La correlacion significativa
observada en los extremos del riesgo es de
gran relevancia practica, porque indica que las
personas identificadas con riesgo alto de padecer
diabetes tipo 2, también presentaron riesgo alto
de tener eventos cardiovasculares. Esto refuerza
la hipotesis de que tanto el riesgo metabdlico
como el cardiovascular estan interrelacionados
y, por lo tanto, la utilizacién conjunta de ambas
herramientas puede mejorar la precision
diagnodstica (16); sin embargo, las discrepancias
en las categorias intermedias, donde la escala de
Findrisk parece mas sensible que la de la OPS
para detectar el riesgo metabdlico, sugieren que
el uso de una sola herramienta podria subestimar
el riesgo cardiovascular en algunos individuos.
Este hallazgo tiene implicaciones importantes
en la identificacion precoz de personas con
riesgo moderado, que podrian beneficiarse de
intervenciones precoces antes de progresar a
niveles mas altos de riesgo (17).

La literatura existente ha documentado que el
riesgo cardiovascular no siempre ha sequido un
patron lineal con respecto al riesgo metabélico,
y los resultados de este estudio refuerzan dicho
concepto (18-21). Algunos estudios han sugerido
que la combinaciéon de varias herramientas de
evaluaciéon, como las escalas de Findrisk y de la
OPS, puede mejorar la identificacion de individuos
conriesgo, porque cada herramienta esta disefiada
para capturar diferentes tipos de riesgo (22-24).
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El analisis de regresion logistica multinomial
da un enfoque cuantitativo a la interpretacion de
los resultados. El hecho de que el aumento de una
unidad en la puntuacion de Findrisk incremente
en un 22,9% la probabilidad de clasificarse
como riesgo cardiovascular moderado y en un
20,5% la probabilidad de clasificarse como
riesgo cardiovascular alto segin la OPS, tiene
implicaciones practicas claras. Estos resultados
sugieren que cada incremento en el riesgo de
padecer diabetes tipo 2 estd asociado con un
aumento proporcional en el riesgo cardiovascular.
Este tipo de relacion es particularmente Gtil para
los clinicos, porque permite realizarintervenciones
mas especificas basadas en el grado de riesgo. Por
ejemplo, un paciente con una puntuacién elevada
para padecer diabetes tipo 2 podria beneficiarse,
por una parte, de una evaluacion mas detallada de
suriesgo cardiovasculary, porotra, de la aplicacion
de medidas preventivas mas enérgicas, como de
un tratamiento mas intensivo de la presion arterial
o de intervenciones sobre el estilo de vida, para
reducir el peso y mejorar la condiciéon metabdlica.

Ademas, en la practica clinica, saber que un
aumento en la escala Findrisk puede predecir
un incremento del 20% o mas del riesgo
cardiovascular, puede implicar un cambio en la
forma de diagnosticar y tratar a los pacientes en
la asistencia primaria. Esta informacion permite
a los médicos identificar a aquellos con riesgo
elevado de padecer diabetes y cumplimentar las
medidas de seguimiento que prevengan eventos
cardiovasculares en los pacientes con prediabetes
o riesgo metaboélico moderado. Ademas, el uso de
la escala de Findrisk para el sequimiento de los
pacientes podria permitir una monitorizacién mas
precisa y dindmica, adaptando intervenciones de
forma mas precoz y eficaz; no obstante, aunque
los hallazgos descritos sean prometedores,
es necesario profundizar en la investigacién
para establecer sélidamente su aplicabilidad en
distintas poblaciones, contextos y desenlaces
clinicos.

En definitiva, integrar esta prediccion en la
rutina de la asistencia primaria podria significar
un cambio en la prevencién de las complicaciones
cardiometabdlicas; sin embargo, se hacen
necesarios los estudios prospectivos a largo
plazo que evallen y sigan a muestras poblaciones
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amplias de sujetos por tiempo suficiente.

Un aspecto que merece la pena mencionar
de este estudio es la decisién de agrupar las
categorias de riesgo alto y extremadamente
alto de la escala de la OPS, lo que simplifica la
interpretacion sin afectar a la precision de los
resultados. La agrupacion de estas categorias
en una sola facilita su uso en la practica clinica,
especialmente en ambitos de recursos limitados y
cuando se necesita decidir de forma agil y practica.
Ademas, este agrupamiento concuerda con varios
estudios previos que sugieren que las diferencias
entre el riesgo alto y extremadamente alto son de
menor relevancia, desde el punto de vista clinico,
teniendo en cuenta que ambos grupos requieren
intervenciones intensivas para reducir el riesgo
cardiovascular (25-26).

Conclusién

Los resultados de este estudio confirman la
utilidad de las escalas de Findrisk y de la OPS
para evaluar el riesgo cardiometabdlico; ademas,
sugieren que una puntuacion mayor del riego
de padecer diabetes tipo 2 se asocia, de forma
directa, con un incremento significativo del
riesgo cardiovascular. Estos resultados aportan
seguridad para que los clinicos utilicen la escala
Findrisk como una herramienta para detectar el
riesgo de diabetes tipo 2 y para anticipar posibles
eventos cardiovasculares, lo que podria cambiar
la prevencidon cardiometabdlica en la asistencia
primaria.

Comounincrementoenlaescala Findrisk puede
predecir un aumento en el riesgo cardiovascular,
los médicos pueden personalizar las estrategias
de seguimiento, particularmente en pacientes con
prediabetes o con riesgo metabdlico moderado, es
decir, la escala Findrisk se podria utilizar como un
marcador de seguimiento del riesgo global en la
practica clinica diaria, permitiendo intervenciones
preventivas mas precisas y oportunas; no
obstante, se requieren estudios prospectivos,
bien disefiados y de sequimiento a largo plazo,
para validar su aplicabilidad en contextos clinicos
y poblacionales diferentes, que corroboren
asi su uso continuado como una herramienta
importante en la prevencion de las enfermedades
cardiometabdlicas.
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Resumen

Contexto: la disminucion de masa muscular representa una dificultad frecuente en los
individuos que padecen de insuficiencia cardiaca. La miostatina y la folistatina podrian
desempefiar un papel relevante en la aparicion de esta condicion en diversas enfermedades.

Objetivo: determinar los cambios en los niveles de miostatina y folistatina con relacion
al porcentaje muscular, después del programa rehabilitacién cardiaca (PRC) fase II, en
pacientes con falla cardiaca.

Metodologia: investigacion de tipo observacional con un enfoque descriptivo, adoptando
un disefio prospectivo en un PRC fase |, orientado el entrenamiento de fuerza a altas cargas
y bajas repeticiones, en participantes con falla cardiaca durante 24 sesiones. Se evaluaron
con pruebas de esfuerzo, caminata de seis minutos, bioimpedanciay prueba EL/SA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) para medir los niveles de miostatina y folistatina. Todas las
pruebas fueron realizadas antes y después del PRC.

Resultados: luego del PRC, los participantes (n=57) mejoraron significativamente su
tolerancia al ejercicio y metros recorridos (p=<0,05). Hubo una reduccion en los niveles de
miostatina (3073,9%298,26 vs. 2227,9+106,40; p=0,001) y un aumento en los niveles
de folistatina (2169,8 £100,83 vs. 3235,2+0,85; p=0,001) después del PRC. Al resaltar
que se encontrd una correlacion positiva entre los niveles de folistatina y porcentaje de masa
muscular (r=0,8296) y una correlacion negativa entre los niveles de miostatina y porcentaje
de masa muscular (r=-0,8843).
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tolerancia al ejercicio, ejercicio.

Conclusiones: estos resultados sugieren que un PRC enfocado al entrenamiento de fuerza,
con altas cargas y bajas repeticiones, tiene impactos positivos en la salud cardiovasculary la
expresion de miostatina y folistatina en individuos con falla cardiaca.

Palabras clave: rehabilitaciéon cardiaca, miostatina, folistatina, entrenamiento de fuerza,

Changes in the myostatin and folistatin levels
in relation to muscle percentage after cardiac
rehabilitation in patients with heart failure

Abstract

condition in various diseases.

of myostatin and follistatin in individuals with heart failure.

tolerance, Exercise.

Background: Decreased muscle mass is a common problem in individuals suffering from .
heart failure. Myostatin and follistatin may play a relevant role in the appearance of this

Purpose: Determine the changes in myostatin and follistatin levels in relation to muscle
percentage after a cardiac rehabilitation program (CRP) in patients with heart failure .

Methodology: Observational research with a descriptive approach, adopting a prospective
design in a phase Il CRP, oriented to strength training at high loads and low repetitions, in
participants with heart failure during 24 sessions. They were evaluated with stress tests,
six-minute walk, bioimpedance and ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) to
measure myostatin and follistatin levels. All were performed before and after the CRP.

Results: After CRP, participants (n=57) significantly improved their exercise tolerance
and meters walked (p= <0.05). There was a reduction in myostatin levels (3073.9+£298.26
vs 2227.9%106.40; p= 0.001) and an increase in follistatin levels (2169.8+100.83 vs
3235.210.85; p= 0.001) after CRP. Highlighting that, a positive correlation was found
between follistatin levels and percentage of muscle mass (r=0.8296) and a negative
correlation between myostatin levels and percentage of muscle mass (r=-0.8843).

Conclusion: These results suggest that a CRP, focused on strength training with high
loads and low repetitions, has positive impacts on cardiovascular health and the expression

Keywords: Cardiac rehabilitation, Myostatin, Follistatin, Strength training, Exercise

Highlights

First Latin American study
that demonstrates the impact
of physical exercise on the
expression of myostatin and
follistatin levels.

Increase in follistatin levels by
49.11% and a 27.50% reduction
in myostatin levels.

= Astrong positive correlation
was found between muscle
percentage and follistatin and
a strong negative correlation
between muscle percentage and
myostatin.

Introduccién

La pérdida de masa muscular es una
complicacién comin y debilitante en pacientes
con falla cardiaca,
significativo en la morbilidad y mortalidad (1). A

asociada con un aumento

pesar de los avances en el tratamiento médico, la
caquexia muscular sigue siendo un desafio clinico
importante en esta poblacion. Se ha identificado
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un desequilibrio en la regulacién de las proteinas
musculares, como la miostatina, la folistatina y la
decorina, como un contribuyente potencial a este
fenémeno (2).

La miostatina, una proteina que actda como
un potente inhibidor del crecimiento muscular, se
ha relacionado con la atrofia muscular en diversas
condiciones patolégicas (3). Por el contrario,
la folistatina se encuentra codificada en el

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



JE Pereira Rodriguez et al.

cromosoma 5q11.2 (4) y dentro de su estructura
contiene un sitio de unién a TGF-B, lo que le
confiere la propiedad de unirse y neutralizar a
varias hormonas (todas pertenecientes a la familia
del TGF-B), como la activina (5), la miostatina
(3) y las proteinas morfogénicas del hueso (6).
Por lo tanto, la folistatina ha emergido como un
regulador negativo de la miostatina, con efectos
potenciales para promover la hipertrofia muscular
y contrarrestar |la pérdida de masa muscular.

Lo anterior se debe al papel de las mioquinas,
las cuales son mas de 650 mioquinas (7).
Algunas mioquinas son responsables de mediar
el suministro de energia en relacion con episodios
agudos de ejercicio. Las mioquinas también
participan en la proliferacion, diferenciacion y
regeneracion muscular, independientemente del
ejercicio (8-9). Durante el ejercicio, las mioquinas
interactGan dentro del misculo y median en la
comunicaciéon entre musculos y érganos con el
cerebro, el tejido adiposo, los huesos, el higado,
el intestino, el pancreas, el lecho vascular y la piel
(7, 10).

Por otra parte, resaltamos que no todos los
tipos de ejercicio y protocolos tienen el mismo
efecto fisiolégico. El entrenamiento de fuerza
ha demostrado ser una estrategia efectiva
para mejorar la fuerza y la masa muscular en
diversas poblaciones (11), aunque su aplicacién
en pacientes con falla cardiaca ha sido menos
explorada; sin embargo, se postula que el
entrenamiento de fuerza puede modular la
expresion de miostatina y folistatina, ofreciendo
asi un enfoque prometedor para mitigar la
caquexia muscular en esta poblacion (12).

En este estudio, se investigaron los efectos
de un protocolo de entrenamiento de fuerza en la
expresion de miostatina y folistatina en pacientes
con falla cardiaca. Por lo tanto, nuestro objetivo
en la presente investigacion es evaluar si el
entrenamiento de fuerza puede inducir cambios
beneficiosos en la requlacion de la miostatina y
folistatina y, en consecuencia, contrarrestar la
pérdida de masa muscular asociada con la falla
cardiaca. Resaltando que los hallazgos de este
estudio pueden tener implicaciones significativas
para el desarrollo de intervenciones terapéuticas,
dirigidas a preservar la funciéon muscular y mejorar

Volumen 12, nimero 1 de 2025

24

Cambios en los niveles de miostatina y folistatina

los resultados clinicos en pacientes con esta
condicion debilitante. Dicho lo anterior, surge
como pregunta de investigacion: ¢cudles son los
cambios en los niveles de miostatina y folistatina
luego de un programa de rehabilitaciéon cardiaca
enfocado al entrenamiento de fuerza basado en
altas cargas y bajas repeticiones en pacientes con
falla cardiaca?

Materiales y métodos

Investigacion de tipo observacional con
un enfoque descriptivo, adoptando un disefio
prospectivo en 57 participantes adultos con
diagnoéstico confirmado de falla cardiaca con
fraccion de eyeccibn preservada, quienes
participaron en un programa de rehabilitacién
cardiaca (PRC) de fase |1, disefiado con enfoque en
altas cargas y bajas repeticiones. Los participantes
debfan contar con un diagndstico posoperatorio de
cirugia cardiovascular y haber completado las 24
sesiones del PRC dentro del periodo comprendido
entre febrero y noviembre de 2023.

Ademas, se asequrd que los participantes
presentaran estabilidad clinica antes de ingresar
al PRC, definida esta como la ausencia de dolor
intenso en extremidades inferiores, ausencia de
angina de pecho inestable, frecuencia cardiaca
en reposo inferior a 120 Ipm, presién arterial
sistolica <180 mmHg, presion arterial diastdlica
<100 mmHg y oximetria de pulso >89% (13).
Adicionalmente, se consideraron algunos criterios
para la retirada del estudio, como la aparicion de
inestabilidad hemodindmica durante las pruebas,
asi como la decision del paciente de no continuar
participando.

Para la obtencion de datos sociodemograficos,
antropométricos y fisioldgicos, se empled un
instrumento especifico, que fue completado
mediante entrevistas directas con los pacientes
durante el proceso de evaluacion individual.

Los datos personales y la informacion basica
de los participantes fueron recolectados vy
registrados en una base de datos creada por los
autores del estudio. Las mediciones de peso, el
porcentaje de grasa corporal y la masa muscular
se realizaron utilizando la balanza digital Tezzio
TB-30037®, previamente calibrada y colocada
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en una superficie nivelada y estable, siguiendo
las directrices del manual de usuario. Ademas,
la estatura se midié con el estadiémetro Adult
Acrylic Halter Wall Kramer 21049, asegurando
que el paciente estuviera de pie, con la cabeza
alineada segun el plano de Frankfort, los hombros
relajados para evitar lordosis y las piernas
completamente apoyadas contra la pared.

La medicidon de la folistatina plasmatica se
realiz6 utilizando el kit Quantikine ELISA de R&D
Systems para folistatina humana (CAT#DFNOO,
rango dindmico de 250 a 16000 pg/ml), mientras
que la miostatina se cuantific6 empleando
el kit Quantikine ELISA de R&D Systems
GDF-8/Myostatin (CAT#DGDF80, rango
dindmico de 31,3 a 2000 pg/ml). Todos los
ensayos inmunolégicos fueron llevados a cabo
utilizando metodologias de sandwich simple o
doble; mientras que las absorbancias se midieron
con el lector BioTek Synergy HT Reader® a la
longitud de onda adecuada, segln el crombgeno
utilizado en cada ensayo. Ademds, todas las
mediciones se realizaron por duplicado, y se
incluyeron controles positivos y negativos en cada
lote.

Respecto a la fuerza muscular, esta fue
determinada en cada participante por la prueba
de una repeticibn maxima, la cual se determiné
segln cada musculo: biceps (cur/ de biceps con
mancuernas), triceps (extensiones verticales
en sedente con mancuernas), deltoides lateral
(elevacion lateral con mancuernas en posicién
bipeda), cuadriceps (leg extension), isquiotibiales
(curl de femoral sentado) y gemelos y soleo
(plantiflexion sedente con discos en cuadriceps).
Para la variable cardiovascular, se realizd una
prueba de esfuerzo sin analisis de gases con
el protocolo de Naughton, para determinar la
frecuencia cardiaca maxima (FCM). Ademas,
se llevd a cabo una prueba de caminata de seis
minutos, siguiendo las recomendaciones del “"ATS
statement: guidelines for the six-minute walk
test” de la American Thoracic Society (14) para
determinar el VO2 estimado, el cual también se
estim6 en MET y la distancia esperada se valord
a partir de la formula de Sherrill, para mujeres
y hombres (2,11 x talla) - (2,29 x peso) -
(5,78 x edad) + 667 m, en el caso de las
mujeres y (7,57 x altura en cm) - (5,02 x edad) -
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(1,76 x peso en kg) - 309 m, para el caso de los
hombres.

Protocolo de intervencién

Los participantes fueron sometidos a un
programa de rehabilitacion cardiaca, enfocados
en un comienzo al calentamiento generalizado
(10 minutos), protocolo de fuerza de altas cargas
(mayor al 85% de 1RM), bajas repeticiones
(detres acinco) ytiempos de descanso entre series
de dos minutos (30 minutos). Luego, se realizd
un entrenamiento cardiovascular a intensidad
moderada (60-80% FCM) continua (30 minutos)
y se finalizd la sesion con ejercicios respiratorios
y vuelta a la calma (10 minutos). Se resalta que
los signos vitales fueron tomados siempre pre y
posintervencion. La disnea percibida y el esfuerzo
se valoraron mediante la escala modificada de
Borg. La frecuencia cardiaca fue monitorizada
con el sistema Polar Multisport RS800CX, la
frecuencia respiratoria, al igual que la presion
arterial sistolica y diastélica, se obtuvieron de
manera manual, mientras que la saturacion de
oxigeno se midié con un oximetro de pulso portatil
(Nellcor Puritan Bennett).

El PRC de fase Il se estructurd en un total de
24 sesiones, cada una con una duracién de 80
minutos. Estas sesiones se realizaron tres veces
por semana a lo largo de un periodo de dos meses.

Anélisis de datos

El estudio cumplié con las recomendaciones
internacionales para la investigacion clinica de
la Declaracion de Helsinki y todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado para
participar en el estudio, el cual fue aprobado
previamente por el comité ético del Centro de
Estudios e Investigacion Fisicol.

Las variables cuantitativas se describieron
utilizando el promedio, la desviacion estadndar y
la mediana. Dado que los valores de miostatina
siguieron una distribuciéon normal, la comparacion
entre las mediciones pre y posintervencion se
realizaron empleando la prueba t para muestras
pareadas. Ademas, se usé la correlaciéon de
Pearson para correlacionar las diferentes variables
que fueron objeto de estudio. Finalmente, se
utilizé el programa SPSS version 15,0 para el
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analisis de los datos y se considerd significativo
un valor de p <0,05.

Resultados

En el PRC de fase Il de esta investigacion
ingresaron 66 pacientes en el periodo estudiado;
de los cuales 8 salieron por criterios de exclusién
y 1 falleci6 4 dias después de ingresar al
programa de rehabilitacion cardiaca, para una
muestra total de estudio de 57 participantes
(36 hombres y 21 mujeres), en donde el 63,1%
de los participantes fueron hombres, mientras
que el 36,9% correspondié a mujeres. La edad
promedio de la muestra fue de 63%5 afios.
El porcentaje de masa muscular que se determiné
por bioimpedancia antes del PRC fue de 21,94

Cambios en los niveles de miostatina y folistatina

* 0,59, en comparacién con los resultados
obtenidos después del PRC (32,60 £ 0,85; con un
valor de p=0,002). En términos de educacién, el
49% de los individuos habian completado el nivel
secundario, el 38 % tenfan formacién universitaria
y el 13% contaban Gnicamente con educacién
primaria. Entre los diagndsticos posoperatorios
predominantes en la muestra se encontraban:
revascularizacion miocardica (49,1%), angioplastia
(31,5%), reemplazo valvular (10,5%) y otras
intervenciones cardiovasculares (8,7%). Entre
las comorbilidades que mas resaltaron estaban:
diabetes (64%), hipertension arterial (59%),
obesidad (43 %), dislipidemia (20%) y falla renal
(12%). Ademas, destacamos que la poblacién de
estudio fue un 100% de falla cardiaca con fraccioén
de eyeccion preservada (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas pre y pos de los participantes (n=57)

Variable Inicio Final Valor de p
Edad 63 * 5 afios
Revascularizacién miocardica 28
Angioplastia 18
Reemplazo valvular 6
Otros 5
Peso (kg) 60,75 £ 8,2 63,40+ 4,4 0,4
Talla (cm) 1,62 £0,6 1,62 £0,6 0,2
IMC 23,14 24,15 0,2
FCM (Ipm) 150 + 9 162 * 4 0,002
VO2 estimado (ml/kg/min) 9,23 +3,4 13,11 + 2,3 0,001
Distancia recorrida (m) 23224 324 17 0,002
Doble producto 9,839 + 1,864 9,520 + 1,243 0,432
Porcentaje graso (%) 31,2+1,43 20,7 £ 0,65 0,002
Porcentaje muscular (%) 21,94 £ 0,59 32,60 £ 0,85 0,002
1RM — Biceps (kg) 8+3 13+1 0,001
1RM — Triceps (kg) 61 82 0,002
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1RM — Deltoides (kg) 4 %2 9+1 0,001
1RM — Cuédriceps (kg) 14 £2 284 0,002
1RM — Isquiotibiales (kg) 13+5 27 £3 0,001
1RM — G&S (kg) 9+4 17 +2 0,002
Miostatina (ng/ml) 3073,9 *+ 298,26 2227,9 £ 106,40 0,001
Folistatina (ng/ml) 2169,8 + 100,83 3235,2+0,85 0,001

Nota: 1RM: repeticion maxima; cm: centimetro; FCM: frecuencia cardiaca maxima; G&S: gemelos y soleo;
Ipm: latidos por minuto; kg: kilogramo; ng: nanogramo; m: metro; ml: mililitro.

Fuente: elaboracion propia.

Se observd una mejora significativa al comparar
el VO2 estimado (9,23 * 3, frente a 13,11 #
2,3; p=0,001) como indicador de la tolerancia al
ejercicio, y la distancia recorrida en metros (232 +
24 vs. 324 £ 17; p=0,002) entre el inicio y el final
de la intervencion, con un PRC de fase Il disefiado
con enfoque en altas cargas y bajas repeticiones
de fuerza. Asimismo, se analiz6 el comportamiento
del doble producto como un indicador del consumo
de oxigeno miocardico (9,839 = 1,864 vs. 9,520
t 1,243; p=0,432), pero no se encontraron
diferencias y al analizar los niveles de miostatina y
folistatina posintervencion al programa de ejercicio
mencionado anteriormente, se hallé una disminucion
de los niveles de miostatina (3073,9 * 298,26 vs.

a. Antes

2227,9 = 106,40; p=0,001) y una elevacion de
folistatina (2169,8 £ 100,83 vs. 3235,2 £ 0,85; p
= 0,001), luego de un programa de rehabilitacion
cardiaca de 24 sesiones de intervencion.

Finalmente, para intentar descubrir nuestra
hipbtesisyresponderalapreguntadeinvestigacion
sobre la participacion entre los niveles de
miostatina y folistatina relacionados con la
pérdida/ganancia de masa muscular en pacientes
con falla cardiaca, se encuentra una correlacién
positiva fuerte entre los niveles de folistatina
y el porcentaje muscular con una r=0,8296
(figura 1); y con respecto a la miostatina y el
porcentaje muscular, existe una correlacion
negativa fuerte de una r=-0,8843 (figura 2).

b. Después

Figura 1. Correlacion entre porcentaje muscular y folistatina (antes y después de 24 sesiones)

Fuente: elaboracion propia.
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a. Antes

Cambios en los niveles de miostatina y folistatina

b. Después

Figura 2. Correlacién entre porcentaje muscular y miostatina (antes y después de 24 sesiones)

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

En esta investigacion, se han observado
resultados alentadores en relacion con Ia
implementacién de un PRC de fase |l, enfocado
en altas cargas y bajas repeticiones de fuerza,
en pacientes con falla cardiaca. Inicialmente,
cabe destacar que la muestra de estudio estuvo
compuesta por 57 participantes, con una mayoria
masculina (63,1 %) yunaedad promediode 63 afios,
lo que refleja la prevalencia de esta enfermedad
en poblaciones de mayor edad y concuerda con
otros estudios como el presentado por Nagatomi
et al. (15), con una edad media de 63,7 afios o
Kitzman et al. (16) con 73 afios de edad. Ademas,
se identificaron diversas comorbilidades comunes
en esta poblacion, como hipertension arterial,
obesidad y diabetes, lo que subraya la complejidad
de la gestion de estos pacientes.

Los hallazgos de la presente investigacion
muestran mejoras significativas en la tolerancia
al ejercicio, medida a través del VO2 estimado
y en la capacidad funcional, evidenciada por el
aumento en la distancia recorrida en el test de
caminata de seis minutos. Estos resultados son
consistentes con estudios previos (17-18) que
han demostrado los beneficios del ejercicio en la
funcion cardiovascular y la calidad de vida de los
pacientes con falla cardiaca.

Asi mismo, es de particular interés, la
disminucion significativa en los niveles de
miostatina y un aumento correspondiente en los
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niveles de folistatina. Estos hallazgos sugieren
una posible implicacion de la modulacion de
estas proteinas en la respuesta al ejercicio
y la adaptacién muscular en pacientes con
falla cardiaca. Ademaés, existe evidencia de la
modulacién de estas proteinas en animales como
los reportados por los investigadores McPherron
et al. (19) en Estados Unidos y Se-lJin et al. (20)
en ese mismo pais. Pero estos datos no se tienen
solo en animales, también se han reportado
estudios en otras enfermedades como falla renal
por descritas por Zhou et al. (21) y Watson et al.
(22), en accidente cerebrovascular publicado por
Ivey et al. (23) o insulinorresistencia publicado
en el 2016 por Kazemi (24); no obstante, en
el conocimiento que se tiene para el presente
articulo, este podria ser uno de los primeros o en
efecto de los muy pocos estudios que demuestra
la respuesta de la miostatina y la folistatina en
pacientes con falla cardiaca, especificamente con
fraccion de eyeccion reducida.

También es importante destacar que se encontrb
una correlacion positiva fuerte entre los niveles de
folistatina y el porcentaje de masa muscular, asi como
una correlacion negativa fuerte entre los niveles de
miostatina y el porcentaje de masa muscular. Estas
asociaciones sugieren un papel crucial delafolistatina
y la miostatina en la regulaciéon del metabolismo
muscular en pacientes con falla cardiaca, lo que
respalda la hipbtesis de que la modulacion de estas
proteinas puede influir en la pérdida o ganancia de
masa muscular en esta poblacion.
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Dicho lo anterior, estos resultados sugieren
que la implementacion de un PRC enfocado
al entrenamiento de fuerza puede mejorar
la tolerancia al ejercicio y promover cambios
beneficiosos en la expresion de miostatina vy
folistatina, lo que podria tener implicaciones
significativas en la prevencion y el tratamiento
de la pérdida de masa muscular en pacientes
con falla cardiaca; sin embargo, se requieren
estudios adicionales con una muestra superior
para confirmar estos hallazgos y comprender
completamente los mecanismos subyacentes
involucrados en esta respuesta adaptativa al
ejercicio.

Conclusién

Un PRC de fase Il, con un componente
de entrenamiento de fuerza con altas cargas
y bajas repeticiones, mostré una mejora en la
fuerza muscular, la capacidad cardiovascular, la
tolerancia al ejercicio y la distancia recorrida en
pacientes cardiovasculares posquirdrgicos, con un
promedio de incremento del 39,6%, sin alterar la
funcion hemodinamica. También una disminucion
del porcentaje graso, un aumento del porcentaje
muscular y, ademas, un aumento en los niveles
de folistatina en un 49,11% y una reduccion del
27,50% en los niveles de miostatina. Aunado a
esto, se encontré una correlacion positiva fuerte
entre el porcentaje muscular y la folistatina, y una
correlacion negativa fuerte entre el porcentaje
muscular y la miostatina; no obstante, es
importante resaltar que la folistatina esta asociada
principalmente con la regulacion del metabolismo
muscular y no necesariamente con beneficios
cardiovasculares directos, seglin lo reportado en
la literatura reciente.
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Abstract

Context: Acromegaly is a rare disease characterized by excessive growth of bones and soft
tissues due to hypersecretion of the growth hormone (GH), usually associated with pituitary
tumors. Timely diagnosis and treatment are essential to reduce chronic complications.

Objective: To determine if there are clinical differences and differences in the treatment
response according to age and gender in patients with acromegaly in Colombia.

Methods: Observational, analytical, multicenter, retrospective cohort study based on a
national registry of patients with acromegaly in Colombia.

Results: A total of 201 patients were included (of whom 60% were women and 75%
were under 60 years old). The average weight was 75.1 kg * 12.9 and the height was
1.63 m * 0.08, with men and those under 60 years old tending to be taller. The average
time of evolution of the disease until diagnosis was 6.9 * 4.4 years, however, older
adults had a longer time of 8.6 £ 5.7 years, with no differences with respect to gender.
The most common type of tumor was macroadenoma in 78% of cases. In addition to the

Published: 14/March/2025

Highlights

= Patients diagnosed with

acromegaly under 60 years old
exhibited higher anthropometric
parameters and were primarily
treated with surgery. In

those over 60, depression,
cardiomyopathy, hypertension,
and bone disease were the most
common comorbidities.

= The average time to acromegaly

diagnosis was 6.9 years, with a
longer delay in patients over 60
years old (8.6 years), suggesting
a more significant diagnostic lag
in this group.
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classic symptoms of the disease, decreased libido was found more frequently in men, and
depression was predominant in those over 60 years old. Arterial hypertension, colonic and
hepatobiliary pathology were more common in women. Cardiomyopathy, hypertension and
bone pathology (osteoporosis and osteopenia) were more frequent among people over 60
years old. Surgical intervention, combined with medical management, was the preferred
treatment approach for individuals aged 18 to 60 and was associated with improved clinical
outcomes.

Conclusion: The combined treatment of surgery and medical management was associated
with better clinical control of acromegaly, with no significant differences in disease control
by gender or age group.

Keywords: Acromegaly, Gender, Age groups, Surgery, Medical therapy, Radiation.

Age and gender in patients with acromegaly

Approximately 78% of patients
had macroadenomas, the

most common tumor type in
acromegaly, with no significant
differences by gender or age.

The combined treatment of
surgery and medical management
was associated with better
clinical control of acromegaly,
with no significant differences in
disease control by gender or age
group.

Diferencias clinicas y en la respuesta al tratamiento
segln edad y género en pacientes con acromegalia
en Colombia: un estudio retrospectivo

Resumen

Contexto: la acromegalia es una enfermedad rara caracterizada por el crecimiento excesivo
de los huesos y tejidos blandos debido a una hipersecreciéon de hormona de crecimiento
(GH), generalmente asociada con tumores hipofisarios. Su diagndstico y tratamiento
oportunos son fundamentales para reducir las complicaciones crénicas.

Objetivo: determinar si existen diferencias clinicas y en la respuesta al tratamiento segln la
edad y el género en pacientes con acromegalia en Colombia.

Métodos: estudio observacional, analitico, multicéntrico, de cohorte retrospectiva, basado
en un registro nacional de pacientes con acromegalia en Colombia.

Resultados: se incluyeron un total de 201 pacientes (de los cuales 60 % eran mujeres y
75 % eran menores de 60 afios). El peso promedio fue de 75.1 kg * 12.9 y la estatura fue
de 1.63 m * 0.08, siendo mayor en hombres y en menores de 60 afios. El tiempo promedio
de evolucion de la enfermedad hasta el diagnéstico fue de 6.9 * 4.4 afios, sin embargo, los
adultos mayores tuvieron un tiempo mayor de 8.6 £ 5.7 afios, sin diferencias con respecto al
género. El tipo de tumor méas com(in fue el macroadenoma en el 78 % de los casos. Ademas
de los sintomas clasicos de la enfermedad, la disminucion del libido fue mas frecuente en
hombres, mientras que la depresion predominé en los mayores de 60 afios. La hipertension
arterial asi como la patologfa coldnica y hepatobiliar, fueron mas comunes en mujeres. La
cardiomiopatia, la hipertension y la patologia 6sea (osteoporosis y osteopenia) fueron mas
frecuentes entre las personas mayores de 60 afios. El enfoque de tratamiento preferido fue
la intervencion quirdrgica y la orientacion médica para individuos de entre 18 y 60 afios.
La combinacién de manejo médico e intervencién quirlrgica fue la opcién asociada con un
mayor control clinico.

Conclusién: el tratamiento combinado de cirugia y manejo médico se asocié con un mayor
control clinico de la acromegalia, sin diferencias significativas en el control de |la enfermedad
segln género o grupo etario.

Palabras clave: acromegalia, género, grupos etarios, cirugia, tratamiento médico, radiacién.
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Destacados

Los pacientes con diagnéstico
de acromegalia menores de

60 afios presentaron mayores
pardmetros antropométricos y
fueron tratados principalmente
con cirugia. En los mayores

de 60 afios, la depresion,
cardiomiopatia, hipertension

y patologia 6sea fueron las
comorbilidades mas comunes.

El tiempo promedio hasta el
diagndstico de la acromegalia
fue de 6.9 afios, siendo mayor
en los pacientes mayores de 60
afios (8.6 afios), lo que sugiere
un retraso diagnéstico mas
significativo en este grupo.

El 78 % de los pacientes
presentaron macroadenomas,

el tipo de tumor mas com(in en
la acromegalia, sin diferencias
significativas por género o edad.

El tratamiento combinado de
cirugia y manejo médico se
asoci6 con un mayor control
clinico de la acromegalia, sin
diferencias significativas en el
control de la enfermedad segdn
género o grupo etario.
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Introduction

Acromegaly is a progressive disease
resulting from an increase in the release of growth
hormone (GH), and as a consequence of insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), it is induced in most
cases by a GH-producing pituitary tumor, and
less frequently by pituitary hyperplasia, ectopic
secretion of GH or growth hormone-releasing
hormone (GHRH) [1, 2].

The overall annual incidence is 1.1 cases per
100,000 individuals [3, 4]. While frequency by
gender does not vary widely between men and
women, however, several studies have reported a
slight predominance in women [5—10]. The mean
age at presentation ranges between 40 and 50
years, with a mean time from symptom onset to
diagnosis of <5 years [11].

The most common form of presentation is
sporadic, occurring in at least 95% of cases, which
is secondary to a GH-producing adenoma derived
from somatotrophic cells, or mixed by secreting
GH and prolactin (PRL) by anterior pituitary cells
[12, 13]. These tumors are usually benign and do
not metastasize; however, they can grow locally
and become injurious by compressing neighboring
structures [14].

Prolonged exposure to GH induces somatic
changes and metabolic alterations that lead to
the appearance of the typical clinical findings of
acromegaly, along with an increase in morbidity
and mortality. These outcomes vary depending on
the time of disease onset, gender, and age [15].
Key manifestations and associated comorbidities
include the growth of the hands, feet and
face (prognathism), soft tissue hypertrophy,
hyperhidrosis, carpal tunnel syndrome, sleep
apnea, osteoarthritis, colonic polyps, and finally
reproductive, metabolic and cardiac disorders,
such as arterial hypertension (HTN) and cardiac
arrhythmias [16].

Diagnosis requires the integration of a
detailed clinical history, aimed at searching for the
characteristic features of the disease, associated
with elevated serum concentrations of IGF- 1
and GH [17, 18]. Once the hormonal alteration
is documented, the use of conventional imaging,
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especially magnetic resonance imaging (MRI),
allows the identification of the adenoma at the
pituitary level, distinguishing between those
smaller than 10 mm (microadenomas) and more
than 10 mm (macroadenomas), as well as invasion
of neighboring structures [19].

Whenever feasible, the treatment of choice
for acromegaly —and the only potentially curative
option— is transsphenoidal surgery performed at
an expert center. However, since many patients
are diagnosed with invasive macroadenomas,
surgical success is limited to approximately 50%
of cases, requiring a multimodal therapeutic
approach [2, 20 ,21].

Gender and age have been described as
factors that influence acromegaly presentation,
severity, response to treatment, and disease
control. The demographic, clinical, and paraclinical
characteristics, treatment offered, and response to
it vary among each individual diagnosed with this
entity. The purpose of this study was to determine
whether there is an association between clinical
differences and response to treatment, according
to age and gender, in patients with acromegaly in
Colombia.

Materials and methods

Study Design

Observational, analytical, multicenter,

retrospective single cohort study.

Participants

A total of 201 patients were included, based
on a national registry (RAPACO) created in 2018
by 9 endocrinologists in the country in a joint
effort to group the largest number of patients with
this rare clinical entity. Patients with a confirmed
diagnosis of acromegaly aged 16 years or older
were included, while those with incomplete
medical records were excluded.

Defining Variables

Data were collected retrospectively from the
RAPACO registry. The following variables were
included:
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=  Sociodemographic: Gender,

diagnosis and origin.

age at

= Clinical variables: Weight, height, body
mass index (BMI), cervical circumference,
waist circumference, hip circumference,
waist-to-hip ratio, type of tumor by
magnetic resonance imaging (MRI)
(microadenoma <10 mm, macroadenoma
>10 mm), and time of evolution until
diagnosis.

= Clinicalmanifestations:Enlargementof
thehands, feetand face, headache, fatigue,
arthralgias, menstrual  disturbances,
palpitations, visual disturbances, erectile
dysfunction, depression, hyperhidrosis,
constipation, decreased libido, hand
dysesthesia, dyspnea, snoring, blindness,
and galactorrhea. Symptoms  were
documented based on the medical history,
patient-reported outcomes, and physical

examination findings recorded in the
registry.
= Comorbidities: Diagnoses of

cardiomyopathy, diabetes, prediabetes,
hypertension, arrhythmias, sleep apnea,
colonicpathology, carpaltunnel syndrome,
renal lithiasis, thyroid  pathology,
osteopenia, osteoporosis, hepatobiliary

pathology, and hypopituitarism were
recorded based on  documented
diagnoses in the patients’ medical

records and corresponding treatments

(e.g., antihypertensive or antidiabetic
medications).
= Treatment variables (at registry

entry and 6 months of follow-
up): Type of surgery (transsphenoidal
or transcranial), number of surgeries,

pathology and immunohistochemistry
markers (Ki67 [%], P53 [%]., GH
[Growth Hormone], FSH [Follicle-
Stimulating Hormone], ACTH
[Adrenocorticotropic Hormone], TSH
[Thyroid Stimulating Hormone], LH

[Luteinizing Hormone], PRL [Prolactin]),

radiotherapy  type  (holocranial or
radiosurgery), medical management
(cabergoline,  lanreotide, octreotide,
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pasireotide, combination therapy), GH

and IGF-1 levels, and disease control
status.

n Biochemical control of disease:
Biochemical control was defined as

achieving both GH levels below 1 ng/mL
and IGF-1 levels within the age- and
sex-adjusted normal reference range
established by the laboratory.

All variables were collected retrospectively
from patient medical records, as documented
by the treating physicians in the RAPACO
registry. This approach ensured standardization
and reliability in data collection, facilitating
accurate analysis of the clinical and therapeutic
characteristics of patients with acromegaly.

Statistical analysis

A quality control of the information was
carried out through an exploratory analysis of the
Excel database where the variables to be studied
were recorded, and subsequently a general
scheme of analysis was designed by gender (men
and women) and age groups (under 60 and 60
or older), using the cut-off point defined by the
Colombian Ministry of Health in 2020 (Figure 1).

A bivariate analysis was carried out in order
to select statistically significant variables (P <
0.05) by both gender and age. This was followed
by a multivariate analysis using the multiple
binary logistic regression model and discriminant
analysis model for categorical and numerical
variables respectively, which showed that the
original grouped cases of the bivariate analysis
were correctly classified. Non-parametric tests
were applied, and a tree diagram was developed
to calculate conditional probabilities, aiming to
assess treatment response and disease control.

Measures of central tendency and dispersion,

percentage  distribution,  prevalence, and
confidence intervals were used for the descriptive
analysis. The statistical association was

determined for categorical variables using the
Chi-square test and Fisher and McNemar's exact
test, while numerical variables were analyzed
using the T student, ANOVA, and Wilcoxon's test.
All analyses were performed using IBM-SPSS
version 25.0.
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General analysis 1. Gender
scheme 2. Age
2 ¢ g Treatment
Clinical variables response variables
Categorical Numerical Categorical Numerical

Figure 1. General outline of analysis
Source: own elaboration

Results under the age of 60. The age of the population at
the time of the study ranged from 16 to 89 years,
Demographic characteristics with a mean of 49.4 + 14.5 years (Table 1).

A total of 201 patients were included in the
study, of whom 60% were women and 75% were

Table 1. General characteristics of the population studied by gender and age

Characteristics GENDER P-value AGE P-value Total
Men Women <60 years | 260 years

Age (years) n 80 121 0,068 150 51 0,000(*) 201

Mean £ SD 47,1 £13,1 50,9 £15,2 43,3+£10,7| 67,6 £7,1 49,4 £ 14,5

Rank 16 -77 17 -89 16 - 59 60 -89 16 — 89

Median 47,5 52 44 66 51

g‘;s;‘luart”e 38-57 40-61 35-52 62-69 39-60
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Weight (Kg) n 80 121 0,000(*) 150 51 0,013 (%) 201
Mean # SD, 81,5+14,4 | 70,8+9,8 76,4 +13,1 71,2+ 11,8 75,1+ 12,9
Rank 48 - 131 47 -98 50-131 47 -99 47 -131
Median 80 69 74 70 72
Interquartile 72-91 64-77 68-82 63-78 67-82
Range
Height (m) n 80 121 0,000(*) 150 51 0,013 (%) 201
Mean# SD 1,69 0,07 | 1,59 * 0,05 1,64 0,08 | 1,60 * 0,08 1,63 + 0,08
Rank 1,47-1,90 | 1,47 -1,79 1,47-1,90 | 1,47 - 1,87 1,47 - 1,90
Median 1,69 1,60 1,63 1,60 1,63
Interquartile 1,65-1,76 | 1,55-1,63 1,58-1,69 | 1,55-1,65 1,58-1,68
Range
Body mass 80 121 0,738 150 51 0,221 201
index n
Mean * SD 282+45 | 28+42 28,3+ 4,4 | 27,4%4,0 28,1+ 4,3
Rank 21,3-41,6 | 18,6 —43,7 18,6 —41,6 | 20,8 — 43,7 18,6 — 43,7
Median 27 28 28 27 28
SIS 25-31 26-30 25-31 25-29 26-30
Range
Cervical 69 107 132 44
circumference 0,000(*) 0,107
(cm) n 39,2+33 | 35431 36,9+3,9 | 35833 176
Mean + SD 29— 46 27— 44 27— 46 29— 44 36.6 + 3.8
Rank 39 35 36 36 273_646
Median 37-41 33-37 35-39 33-37

, 34-39
Interquartile
Range
Waist
circumference 66 101 0,000(*) 125 42 0,345 167
(cm)
n 90,8 + 14,2 | 83,4 % 11,6 86,9+ 14,0 | 84,7 + 10,3 86,3 + 13,2
Mean# SD 69-130 | 60-112 60-130 | 63-112 60— 130
Rank 87 84 86 85 86
Median
Interquartile 80-100 74-92 78-96 79-91 78-94
Range
Hip circumference 66 101 0,268 125 42 0,752 167
(cm) n

101,6 *

Meant SD e 98,7 £ 16,2 100,1£16,3 | 99,2 + 15,1 99,9 + 16
Rank 70-139 | 66-134 68-139 | 66-126 66— 139
Median 100 98 100 100 100
Interquartile 91-113 | 86-110 90-113 | 86-110 89-113
Range
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:’;’taii:tn'“'hip 66 101 0,001 (%) 125 42 0,485 167
Mean + SD 0,90 +0,1 | 0,85 * 0,08 0,87 £ 0,09 | 0,86 + 0,09 0,87 + 0,09
Rank 072-1,2 | 0.6-0,99 0,60-1,2 | 0,68-1,1 0,6-1,2
Median 0,87 0,85 0,86 0,86 0,86
E;Eg‘i”arti'e 0,84-0,94 | 0,80-0,91 0,82-0,92 | 0,78-0,93 0,81-0,92
Evolution time
(years) n
Mean * SD 80 121 0,586 150 51 0,001 () 201
Rank 71%51 | 673,09 63+37 | 86%57 6,9 + 4,4
Median 1-32 1-27 1-32 1-27 1-32
:Rl"latlf;c;uartile 6.5 6 6 7 6
4-9 4-8 4-8 4-11 4-9

Note. (*) Statistically significant differences.

Source: own elaboration.

Anthropometric measurements

The average weight was 75.1 * 12.9kgq,
with a height of 1.63 £ 0.08m and BMI of 28.1
* 4.3Kg/m2. The mean cervical, waist and hip
circumference were 36.6 £ 3.8 cm, 86.3 * 13.2
cm and 99.9 + 16 cm, respectively, with a waist-
to-hip ratioof 0.87 * 0.09. Statistically significant
differences (P value < 0.05) were found in the
analysis by gender in weight, height, cervical
and waist circumference, and waist-to-hip ratio,
which were higher in men than in women. In the

analysis by age group, weight and height were
equally significant, being higher in patients under
the age of 60 years (as seen on Table 1).

Type of tumor and time of disease progression

The average time to diagnosis in years was 6.9
t 4.4, and 8.6 £ 5.7 in those over 60 years old
(P=0.001). Regarding the type of tumor (macro
or microadenoma), no statistically significant
differences were found by gender or age,
however, 78.6% of the included population had a
macroadenoma (Tables 1 and 2).

Table 2. Tumor type (%) by gender and age

Gender Age
Total
Type of tumor Men Women | P-value | <60 years | >60 years | P-value (h=201)
(n=80) (n=121) (n=150) (n=51)
Macroadenoma 83,8 75,2 80,7 72,5 78,6
0,148 0,222
Microadenoma 16,3 24,8 19,3 27,5 21,4

Source: own elaboration.
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Clinical manifestations and
comorbidities

The most reported clinical
manifestations at diagnosis were the growth of
hands (68.7%), feet (62.7%), and face (54.2%).

Less frequent symptoms include snoring (2.5%),

commonly

Age and gender in patients with acromegaly

blindness (1.5% ) and galactorrhea (1.0%).
Statistically significant differences were found
in the analysis by gender in the decrease in libido
(P=0.017), which was reported more frequently
in men than in women. In terms of age group,
depression was the predominant symptom in
those over 60 years old (P=0.002) (Table 3).

Table 3. Clinical manifestations (%) by gender and age

Clinical Gender P—value Age Total
manifestations (nl\ieSr(I)) 2’::{“231"; <(6nz {;%r)s ZG(I?:YS‘?f)rS P-value | (n=201)
Hand growth 67,5 69,4 0,774 70,7 62,7 0,292 68,7
Foot growth 61.3 63,6 0,732 66.0 52,9 0,096 62,7
Face growth 55,0 53,7 0,858 56,7 47,1 0,234 54,2
Headache 10,0 17,4 0,146 14,7 13,7 0,869 14,4
Fatigue 11,3 8,3 0,479 8,0 13,7 0,244 9,5
Arthralgias 8.8 5,8 0,419 53 11,8 0,139 7.0
'c\j’i':t"usrtg:ies - 9.9 0,009 8.0 2,0 0,091 5.9
Palpitations 6.3 5.0 0,695 6.0 3.9 0,560 5,5
Visual disturbances 7.5 4,1 0,310 5,3 5,9 0,882 5,5
Erectile dysfunction 13,8 = 0,000 6,7 2,0 0,159 5,5
Depression 3,8 5,8 0,509 2,0 13,7 0,002(*) 5,0
Hyperhidrosis 6,3 4,1 0,503 5,3 3.9 0,681 5,0
Constipation 13 6.6 0,050 4,0 5,9 0,585 4,5
Decreased libido 8,8 1,7 0,017(*) | 5,3 2,0 0,275 4,5
Dysesthesias in the

hands 2,5 4,1 0,528 2,7 5,9 0,305 3,5
Dyspnea 3,8 1,7 0,375 3.3 0,0 0,085 2,5
Snore 5,0 0.8 0,063 2,0 3.9 0,468 2,5
Blindness 1,3 1,7 0,816 0,7 3,9 0,130 1,5
Galactorrhea 0.0 1,7 0,153 0,7 2,0 0,453 1,0

Note. (*) Statistically significant differences

Source: own elaboration.
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Hypertension was the most common
comorbidity within the study population, occurring
in 50.2%, followed by cardiomyopathy in 25.8%,
with left ventricular hypertrophy being the most
frequently reported in the echocardiogram, which
was performed in 96% of the patients (n=193).
Additionally,  biventricular hypertrophy and
valvular heart disease (tricuspid, mitral and aortic
regurgitation) were observed, while less frequent
findings (5.8%) included aortic dilatation, diastolic
dysfunction, contractility disorder, dilation of the
right chambers, and global heart disease.

A history of diabetes mellitus was reported
in 21.9% of patients, while 4.5% had prediabetes.
Polysomnography was performed in 40.2% (n
=81) of patients, where sleep apnea was found
in 55.5% (n=45), mostly classified as severe in
20.7% (n=17).

The presence of colonic pathology was
evaluated through colonoscopy in 77.6% of
patients, which was normal in more than half of
them. Among the remaining cases, adenomatous
polyps (12.1%) and hyperplastic polyps (11.5%)
were reported as the main finding, followed by
less frequent hemorrhoids, diverticular disease,
cancer and colitis.

Age and gender in patients with acromegaly

Electromyography was performed in 78.6%
and carpal tunnel syndrome was confirmed in
19.6%. Thyroid ultrasound performed in 68%
(n=137) of patients, identified multinodular goiter
in 14.6% (n=20), diffuse goiter in 10.9% (n=15)
and uninodular goiter in 10.2% (n=14).

Bone densitometry was performed on 18%
(n=36) of the population, finding osteoporosis in
63.9% and osteopenia in 27.8%. Hypopituitarism
was documented in 27.9% (n=56) of patients.
Finally, the main finding was reported through
hepatobiliary ultrasound indicating the presence
of fatty liver in 29.6% (n=8), cholelithiasis in
25.9% (n=7) and biliary polyp in 3.7% (n=1), out
of a total of 27 examinations performed.

In the bivariate analysis by gender, statistically
significant differences were found for hypertension
(P=0.038), colonic pathology (P=0.046), and
hepatobiliary conditions (P=0.021), all of which
were more common in women. In contrast,
hypopituitarism (P=0.013) was higher in men.
In the analysis by age groups, cardiomyopathy
(P=0.001), hypertension (P=0.000) and bone
pathology (osteoporosis and osteopenia) (P=0.025)
were comorbidities found more frequently in the
population over 60 years old (Figure 2).

2a. Gender
100 .
80 .
60 .
40 W <60 years
20 - H >60 years
0 a | |
Cardiomyopathy HBP Bone Pathology
Comorbidity Women (%) Men (%) P-value

High blood pressure 56,2 41,3 0,038

Colonic pathology 10,2 9,5 0,046

Hepatobiliary pathology 70 28,6 0,021

Hypopituitarism 21,5 37.5 0,013
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2b. Age groups

Comorbidity ye:fso(%) yezafso(%)
Cardiomyopathy 24,1 54,2 0,001
HBP 42 74,5 0,000
Bone pathology 80 99,7 0,025

Figure 2. Comorbidities according to gender and age

Source: own elaboration

Types of treatment

Surgery

At the time of registration 62.2% (n=124)
of the total study population had previously
undergone surgery, with a transsphenoidal
approach in 89.6% of cases. A second surgical
intervention was required in 3% of patients, with
the transsphenoidal route being the most common
(83.3%), while the remaining cases underwent the
transcranial procedure.

Surgery was prescribed after admission to
the registry in 48.8% of the cases, and 96.9%
were performed transsphenoidally. Statistically
significant differences were found in the analysis
by age group, as this type of treatment was more
frequently prescribed in patients under the age of
60 years (P=0.001).

Radiotherapy

Atotal of 16% of the patients were admitted to
the registry with previous radiotherapy treatment,
most of which was holocranial, with radiosurgery
used to a lesser extent. After joining the registry,
radiotherapy was given to 11.5% of the population.
The holocranial strategy being the most commonly
used. When the gender analysis was performed,
statistically significant differences were found,
with this management strategy being prescribed
more frequently to females (P=0.005) and to
those under 60 years of age (P=0.042).

Medical Treatment

At the time of entry into the registry, 46.5%
of the population had been receiving medical
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management, with lanreotide being the most
frequently formulated medication in 63% of
cases, and to a lesser extent octreotide in 20.7%,
cabergoline in 10.9% and combined management
in 5.4%, however, no statistically significant
differences were found by gender or age groups.
After entering the registry, medical management
was prescribed as a new treatment strategy
in 81.6% of cases, especially in the population
over 60 years of age (P=0.024). Regarding the
most formulated type of medication, lanreotide
was again in first place at 60.4%, followed by
octreotide, combined management, cabergoline,
and finally pasireotide which was formulated to 3
patients (Table 4).

Immunohistochemistry

Immunohistochemistry  information  was
obtained prior to entry into the registry in 60.7%
of patients (n= 125), of whom the initial mean
Ki-67 was 3.35 £ 3.0 and p53 was 1.36 £ 2.07.
Of the 98 patients who underwent prescribed
surgery after entering the registry, 100% of
immunohistochemistry reports were obtained,
with an average Ki-67 of 1.59 + 1.79 and p53
of 0.44 % 0.93. No statistically significant
differences were found by gender or age group,
however, there were significant differences when
performing the global analysis (P=0.001).

Regarding immunohistochemistry  stains,
99.2% of patients in the pre-registration group
and 100% in the post-registration group were
GH positive, associated or not with positivity in
conjunction with other stains such as prolactin. In
addition, higher expression of LH (P=0.027) and
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ACTH (P=0.022) was found in women compared
to men, with no significant differences by age

group. Figure 3 summarizes the expression of
stains by immunohistochemistry.

Table 4. Types of treatment by age and gender

4 a. Previous types of treatment

Previous Gender Age
P-value P-value Total
treatment Men Women <60 years | >60 years
Surgery (1) 65,0 (80) | 60,3 (121)| 0,504 | 63,3 (150) | 58,8 (51) | 0,566 | 62,2 (201)
T fS 0,725 0,106
ype of Strgery (52) (73) (95) (30) (125)
1. Transesfenoidal 88,5 90,4 87.4 96,7 89,6
1. Transcranial 11,5 9,6 12,6 3,3 10,4
Surgery (2) 2,5(80) | 3,3(121) | 0,740 | 4,0(150) | 0,0(51) | 0,059 | 3,0 (201)
Type of Surgery 0,105
g 2) (4) (6) (6)
1. Transesfenoidal 50,0 100,0 83,3 _ 83,3
1. Transcranial 50,0 0,0 16,7 16,7
Radiotherapy 0,330 0,042(*)
1. Holocranial (80) (121) (150) (51) (201)
Radiation 13,8 7.4 12,0 3,9 10,0
Therapy 5,0 6,6 4,0 11,8 6,0
2. Radiosurgery
Medical 47,5 (80) | 44,6 (121)| 0,689 | 42,7 (150) | 54,9 (51) | 0,130 | 45,6 (201)
Management ! ’ ! ! ! ’ !
Type of Medical
M rgEeT 63,3 63,0 65.6 57,1 63,0
Lanreotide 26,3 16,7 0.464 17,2 28,6 0.130 20,7
Octeotride 7.9 13,0 14,1 3,6 10,9
Cabergolina 2.6 7.4 3,1 10,7 54
Combined
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4b. Current types of treatment

Current Gender Age Total
ota

treatment Men Women | P-value | <60 years | 260 years | P-value

Surgery 46,3 (80) | 50,4 (121) | 0,563 | 55,3 (150) | 29,4 (51) |0,001(*) | 48,8 (201)

Type of Surgery (37) (61) (83) (15) (98)

Transesfenoidal 97.3 96,7 0,871 96,4 100,0 0,314 96,9

Transcranial 2.7 3,3 3,6 0.0 3.1

Eacliiothe_ralpy (80) (121) (150) (51) (201)

olocrania "

Radiation Therapy 5,0 0,0 0,005(*) 2,7 0,0 0,180 2,0

Radiosurgery 5.0 124 8.0 13,7 9,5

sipalicz] 78,8 (80) | 83,5 (121)| 0,398 | 78,0 (150) | 92,2 (51) | 0,024(*) | 81,6 (201)

Management ! ! ! ! ! ! !

Type of Medical

Management 63,5 58.4 61,5 57.4 60,4
Lot el 14,3 22,8 16,2 27,7 19,5
Octeotride 4,8 6.9 0,508 7.7 2,1 0,351 6,1
Cabergolina 14,3 10,9 12,8 10,6 12,2
Combined 3,2 1.0 1,7 2,1 1.8
Pasireotide

Note. (*) Statistically significant differences
Source: own elaboration.

initial immunohistochemistry current immunohistochemistry

N

mGH mFSH ®mACTH ®TSH ®mLH ®PRL EGH WFSH ®mACTH ®TSH ®mLH ®PRL

Figure 3. Initial and current immunohistochemistry expression

Note. (*) 99.2% and 100% of patients in baseline and current immunohistochemistry, respectively,
were GH positive, associated or not with positivity in conjunction with other stains.

Source: own elaboration

Volumen 12, nimero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
43



A Abreu Lomba et al.

Disease control

The levels of IGF-1 and GH were reported at
the time of registration in a 100% of the patients,
and at six months of control in 200 patients, due
to the death of one patient. The mean baseline
IGF-1 was 810 * 383 (ng/ml) and GH was 16.12
* 14.96 (ng/ml), the latter being higher in men
(P=0.041). The mean control IGF-1value was 256
t 127 (ng/ml) and GH was 2.37 £ 2.56 (ng/ml),

Age and gender in patients with acromegaly

with statistically significant differences according
to gender when higher IGF-1 levels were found
in men compared to women (P=0.000). We
evaluated whether there was a change in IGF-
1 and GH values at both baseline and control,
finding a 67% and 87% decrease in IGF-1 and GH
levels respectively, with a (P=0.000). However,
no differences by gender or age groups were
observed (Figure 4).

GH levels (ng/mL) by age and gender
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Figure 4. Baseline and final GH and IGF-1 levels

Source: own elaboration
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At the time of entry into the registry, only 2%
of the population was in control of the disease. Six
months later, after each treating endocrinologist
instituted a new treatment, readjusted the
previous therapeutic management or continued
with the same therapy, disease control was
achieved in 30.5% of patients, with a P=0.000
in the overall analysis. However, no statistically
significant differences were found in the analysis
by gender or age groups.

Age and gender in patients with acromegaly

Finally, a tree diagram was created to
determine which type of treatment was associated
with greater or lesser disease control. The analysis
revealed that medical management,

monotherapy or in combination with surgery, was

either in
associated with greater control of the disease, as
opposed to less control with radiotherapy alone
or in combination with surgery (Table 5).

Table 5. Type of treatment associated with greater and lesser control of the disease

Categorical variable

Disease control (%) Men Women <60 years 260 years

(n=80) (n=121) (n=150) (n=51)
Mayor control
Surgery + Medical Medical 32,7 36,8 38,5 23,3
treatment 38,0 36,2 31,1 56,1
Less control
Radio + Surgery 0.9 1,0 13 0,3
Radiotherapy 1,1 1,0 1,0 0,7

Source: own elaboration

Discussion

This study is the first analytical report of
acromegaly in Colombia. Of the 201 patients
included, female were predominant, a finding that
correlates with 19 population registries where
up to 68.4% of the population were women [9].
The mean age at registration was similar to the
age range reported in several series, which varies
between 41 and 50 years, placing the largest
number of acromegalic patients under 60 years of
age [8, 10, 22].

In most population registries, anthropometric
measurements are not reported, and there
are currently no measurements with which to
compare. However, alterations in the requlation
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of body composition and a decrease in ghrelin
levels have been described in patients with
disease activity [23]. This finding could explain
the high percentage of overweight people in this
study, which correlates with the changes at the
body level described in acromegaly [24, 25]. The
findings revealed that weight, height, cervical and
males, as well as in individuals under the age of
60, a finding that has not been reported in other
registries, but resembles the behavior suggested
in the literature [26].

The average time of evolution of the disease
was 6.9 = 4.4 years, however, in those patients
over 60 years of age, a longer time was reported,
which correlates with what was found in a
French registry that compared a population with
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acromegaly, where the time of evolution of the
disease was 11 years vs. 7 years in those over
and under 70 years of age, respectively [27].
The majority of patients presented a pituitary
macroadenoma, with no differences by gender
or age. This finding is consistent with a study of
an ltalian cohort that evaluated the impact of age
and gender on the severity of acromegaly, where
it was found that tumor size does not differ
between men and women, although it tends to be
greater in the young population under 40 years of
age [28].

Acral overgrowth was the most frequently
reported clinical manifestation, comparable to the
findings usually described in the literature [16].
However, a decrease in libido was more commonly
mentioned by men compared to women, similar to
results found in a systematic review and meta-
analysis conducted in Brazil [29] and the United
States [30]. In addition, adults over 60 years of
age reported greater depression compared to
the younger population, a finding that could be
explained by the association of acromegaly with
decreased cognitive functions such as learning,
planning, and attention [31], as well as the
demonstrated increase in hippocampal gray and
white matter [32]. These factors, combined with
the aging process, social support and others, may
predispose the elderly to experience depression
[33].

Multiple comorbidities have been described
in patients with acromegaly, among the most
prevalent of which is hypertension, which
represents the most frequent cardiovascular
complication, secondary to the increase in
peripheral vascular resistance attributed to the
excess of GH and IGF-1, with a prevalence
between 11% and 54.7% [34, 35], similar to
the one found in this study. The most common
metabolic disorder is diabetes mellitus, occurring
in 30% to 50% of cases at the time of diagnosis,
a higher percentage observed in this study [36].
Obstructive sleep apnea can be detected in more
than 80% of patients diagnosed with acromegaly,
which is a result of soft tissue hypertrophy at the
pharyngeallevel [37]. However, polysomnography
was performed in less than 50% of the included
population, which may lead to an underdiagnosis
of this comorbidity.
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The occurrence of carpal tunnel syndrome
is correlated with disease duration and IGF-1
levels, with a prevalence ranging between 19%
and 64% among those patients who underwent
electromyography in this registry [36]. Finally,
the excess of GH and IGF-1 translates into
greater bone turnover along with deterioration
of cortical and trabecular bone structure, which
predisposes to the development of osteopenia
and osteoporosis especially in the elderly [38].
On the other hand, it is also associated with
a greater risk of the appearance of epithelial
transformation of the colon, polyposis and cell
differentiation in the thyroid gland [39], which
explains the presence of these pathologies in
the included population. Significant differences
in comorbidities between gender and age groups
were found in the study population. Women more
frequently reported the presence of hypertension,
as well as colonic and hepatobiliary pathology,
while hypopituitarism was more prevalent in
men. Additionally, adults older than 60 years old
reported cardiomyopathy, hypertension, and bone
pathology more frequently, findings that correlate
with those reported worldwide [40—43].

The main goals of treatment in acromegaly
are the normalization of GH and IGF-1 levels,
associated with tumor size control and reduction
of systemic complications derived from this
disease [44]. Transsphenoidal surgery represents
the main pillar of management of GH- producing
pituitary tumors in patients without high surgical
risk, and was the most frequently prescribed
treatment option, especially in patients under
60 years of age, comparable to that described
by Dupuy et al. [25], who reported surgical
maneuvering in 90% of patients under 70 years of
age and only in 44% of older patients. The choice
of surgical management should be individualized,
as comorbidities and increased risk in elderly
patients may limit its use in this population [45].

Radiation therapy is indicated after failed
surgery, medical therapy that is not available, not
tolerated, or lack of control with it [17]. At the
time of entry into the registry, 16% of patients
had previously received radiotherapy, and it was
newly prescribed as a management strategy for
11.5%. This percentage varies by country, which is
why there is a wide range of use of radiotherapy
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ranging from 9% to 87% [9]. In this study, it
was more frequently prescribed in women and
those under 60 years of age, similar to what was
reported in the Swedish registry [46].

Medical therapy is the first-line of treatment,
either as an alternative to surgery or as a second-
line management [47]. At the time of registration,
46.5% of cases received medical management,
and 81.6% were prescribed it as new therapy, with
lanreotide being the most formulated drug. This
therapeutic option was preferred in patients over
60 years of age, likely due to the ease of medical
management in the elderly compared to invasive
procedures, which may pose a higher risk in this
age group [44]. Worldwide, the prevalence of
use of this therapy varies between 0% and 78%,
however, it is estimated that 60% of patients
have a medical formulation in the course of their
disease, which correlates with what is described
in this registry [9].

Informationconcerningimmunohistochemistry
prior to registration was collected in 60.7% and in
100% of new post-registration reports. The mean
levels of Ki-67 were similar and those of p53 were
lower than those described in the literature [48].
Regarding immunohistochemical stains, 100% of
patients were positive for GH associated or not
with other types of stains, especially prolactin,
which was an expected finding. However, greater
expression of LH and ACTH was found in women,
a finding that has not been described in other
series [48]. There were no differences with
respect to Ki67 values in terms of gender or age,
which is consistent with what was described by
Alimohamadi et al. [48].

Finally, disease control was assessed by the
presence of normal age- and gender-adjusted
IGF-1 associated with GH <1 ng/mL [49]. The
levels of IGF-1 and GH at the time of registration
were higher than those reported in the Mexican
[10] and German [22] registries, as well as in
the case series of 24 patients from a Colombian
hospital [50], reflecting the low initial disease
control. However, these levels showed a decrease
in the follow-up evaluation at 6 months. This could
be explained by the effect of the readjustment of
the initial treatment in those who did not have
adequate control. Both GH and IGF-1 levels were
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higher in men, comparable to what was found in a
cohort study by Dal et al. [51], where IGF-1 levels
were lower in women. However, neither GH nor
tumor size differed between genders, in contrast
to the findings of Colao et al. [28], where both
markers were lower in women. Similarly, there were
no differences with respect to age groups in both
measurements, contrary to what was described by
Taminoto et al. [52], who reported decreased GH
and IGF-1 levels with increasing age.

Disease control was achieved in only 2% of
the population at the time of registration and in
30.5% when re-evaluated 6 months later. This
rate remains lower than those reported in various
studies, where disease control ranges from
37% to 76% [9]. The combination of treatment
that was associated with enhanced control was
medical management, either in monotherapy
or in conjunction with surgery. In contrast,
radiotherapy alone or in conjunction with surgery
was associated with lower control. This finding can
be attributed to the higher prescription of surgery
and medical management compared to the low
percentage of patients who received radiotherapy,
and the expected late effect of up to 10 years in
the control of the disease in patients undergoing
radiation [7]. The insufficient biochemical
oversight of our registry can be attributed to the
inability to obtain timely medical care and follow-
up from a multidisciplinary team capable of
undertaking a comprehensive intervention, which
in turn necessitates the adoption of public health
guidelines to lessen the obstacles to care for this

group.
Limitations

This study brings together patients who
have been evaluated by endocrinologists from
fourteen departments in Colombia. However,
it is noteworthy that the inclusion of other
departments of significant importance in the
country is lacking. Relevant information such as
data concerning some comorbidities and initial
immunohistochemistry was lost when data
collection was carried out retrospectively.

Strengths

This is the first multicenter analytic study to
compare gender and age in relation to patients
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with acromegaly in Colombia, which favors local
knowledge of the behavior of this rare clinical
entity. The sample of patients is larger than other
registries and includes anthropometric parameters
that are not reported in other series. This allows
us to set cut-off points for these measurements
in this specific population group. Based on the
information found and described, it is possible
to open the field of research to other types of
studies that respond to new gaps in knowledge
that have not yet been studied, the integration of
new patients from other regions of the country,
and in the future, achieve the construction of a
population registry with a greater number of
variables.

Impact on public health

Acromegaly is a rare condition; however,
it is associated with significant morbidity and
mortality. The behavior of the disease in Colombia
and the disparities between gender and age are
largely unknown, due to the absence of studies
that include our population. Using the results
of this study, important clinical variables and
the response to treatment are revealed, which
contribute to a better medical examination of this
entity in the country, allowing a timely diagnosis
and initiation of treatment.

Recommendations

Considering the aforementioned findings
and the insufficient control of the disease in
Colombia, it is recommended that patients with
acromegaly be enrolled in centers that facilitate
interdisciplinary management and timely access
to a therapeutic approach, with the ultimate
objective of enhancing the management of the
disease, which goes along with fewer medical
complications and a better quality of life.

Conclusion

According to gender, men had higher
anthropometric parameters and a predominance
of decreased libido, while women had a higher
frequency of medical comorbidities such as
hypertension, and colonic and hepatobiliary
pathology. Patients under 60 years of age had
higher anthropometric parameters and the
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therapeutic strategy of choice was surgery. In
people over 60 years of age, after acral changes
and headache, depression was the main clinical
manifestation, standing out for its significance
in people over 60 years of age. The frequency of
medical complications such as cardiomyopathy,
hypertension and bone pathology was relevant.
The study found no disparities in the degree of
illness control across gender or age groups, but
it does suggest that surgical management and
medical intervention are associated with greater
disease management.
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Resumen

Contexto: los valores de referencia de hormona estimulante tiroidea (TSH) y tiroxina libre
(T4L) varian de acuerdo con la poblaciéon de estudio y, posiblemente, se afectan por factores
intrinsecos y extrinsecos, incluida la latitud, el sexo, la raza, la edad y el estado nutricional
de yodo, entre otros.

Objetivo: establecer los valores de referencia de TSH y T4L para la poblacién de la ciudad
de Medellin, Colombia.

Metodologfa: se disefié un estudio observacional prospectivo, donde se incluy6 a un total
de 231 pacientes sanos entre 10 y 65 afios de edad de la ciudad de Medellin, a quienes se
les midieron los niveles de TSH y T4L en sangre periférica. La muestra minima confiable
calculada fue de 210 pacientes, para alcanzar un intervalo de confianza del 90%, definiendo
una p <0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados: se encontrd que, en la poblacién sana de la ciudad de Medellin, los valores de
TSH oscilaron entre 0,49 y 5,72 mUI/l y para T4L entre 0,65 y 1,19 ng/dI.

Conclusiones: para una poblacién entre los 10 y 65 afios, de la ciudad de Medellin,
los valores mencionados previamente en los resultados no presentaron diferencias
estadisticamente significativas por edad o sexo. Estos valores fueron definidos con el fin de
servir como referencia para la toma de decisiones clinicas en cada de paciente.

Palabras clave: TSH, T4 libre, valores, rangos, referencia, tiroides.
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Destacados

La distribucion de los valores

de TSH se detall6 en la tabla

1, donde se observa que solo

el 0,9% de los participantes
tenfa niveles de TSH menores
20,49 mUl/l'y un 3,9% tenia
niveles mayores a 5,72 mUl/I.
Esto muestra que la mayoria

de la poblacién estudiada se
encontraba dentro del intervalo
de referencia establecido.

El estudio en Medellin de
Builes—Barrera et al. (7)
encontrd un rango de TSH
entre 0,36 y 4,55 mUl/l, en
comparacion con el rango de
0,49-5,72 mUl/l del presente
estudio. Esto subraya que existe
cierta variabilidad en los rangos
de referencia dentro de la misma
region, pero que en general
pueden considerarse similares.
Los valores de referencia para

TSH y T4L obtenidos en Medellin
son cruciales para la toma de
decisiones clinicas en esta
poblacién, destacando la necesidad
de adaptar los estandares a nivel
regional para mejorar el diagnstico
y tratamiento de enfermedades
tiroideas.

Los resultados de esta
investigacion fueron comparados
con datos de otros estudios,
como el NHANES 1l en Estados
Unidos y estudios locales en
Colombia (Medellin) y Chile.
Estas comparaciones mostraron
variaciones en los valores

de referencia, subrayando la
importancia de tener datos
especificos para cada poblacion.
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Valores de referencia para TSH y T4 libre

Reference values for TSH and free T4

in Medellin- Colombia population

Abstract

Background: The range of reference for TSH and free T4 vary among different populations
and are likely affected by intrinsic and extrinsic factors, such as latitude, sex, race, age and
nutritional status of iodine.

Purpose: To establish the range of reference of TSH and free T4 for Medellin population.

Methodology: We designed an observational prospective study. A total of 231 healthy
patients between 10-65 years old from Medellin were included. TSH and free T4 levels
were measured in peripheral venous blood samples. The minimum required sample size to
achieve a 90% confidence interval was 120 patients. Statistical significance was defined as
a p value<0.05.

Results: We found for healthy population in Medellin, values for TSH and free T4 range
between 0.49 to 5.72 mU/L and 0.65 to 1.19 ng/dL, respectively.

Conclusions: For our study cohort containing patients aged between 10 to 65 years old
from Medellin, Colombia, the reference values for thyroid hormones previously mentioned
in the results were not statistically significant different when compared by age or sex. The
intent of defining population-specific reference values was to help with the decision making
and care plan for patients when assessing for thyroid disease.

Highlights

Table 1 describes the distribution
of TSH values, where only 0.9%
of subjects had TSH levels less
than 0.49 mIU/L, and 3.9% of
subjects.

had TSH levels more than 5.72
m|U/L. These findings indicate
that the majority of the study
population falls within the
established reference range.
Builes Barrera et al. found that
the normality range of TSH was
0.36-4.55 mIU/L whereas in
our study the range was 0.49-
5.72 mIU/L. This highlights the
variability in reference ranges,
even within the same region.
The TSH and free T4 reference
ranges established in our study
are of paramount importance
for the management of patients
with thyroid abnormalities as it
stresses the urge to modify pre-
defined standardized ranges to

Keywords: Values, Ranges, Free T4, TSH, Reference, Thyroid.

fit diverse geographical regions,
leading to better outcomes in
diagnosis and management of
thyroid disorders.

= The findings of the present
study were also compared with
the results of other studies
including NHANES 1l carried
out in the United States as
well as other studies carried
out in Medellin, Colombia and
Chile. Such comparisons did
result in reference values being
discrepant, which reinforces the
need for population specific data.

Introduccién

La hormona tiroidea estd relacionada con
procesos como el crecimiento, el metabolismo y
otras funciones en el cuerpo humano. La creacion de
las hormonas tiroideas se da en la glandula tiroides
y esta regulada, principalmente, por los niveles de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) (1).

La funciéon tiroidea se evalGa midiendo (los
intervalos de referencia (IR)) las concentraciones
de tirotropina (TSH) y de tiroxina total y libre
(T4 y T4L). Establecer valores de referencia para
la TSH y T4 libre en una poblacidon especifica es
importante para evitar la inadecuada clasificacion,
diagndstico o tratamiento de pacientes con
disfuncion tiroidea (2), aln mas al tener en cuenta
que estos intervalos varian con el sexo, la edad, la
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latitud, el estado nutricional de yodo, la raza, el
ciclo circadiano, el embarazo, entre otros (3-4).

La evaluacion de TSH-T4 libre, anticuerpos
antimicrosomales y antitiroglobulina fue realizada
en la ciudad de Medellin en el afio 2019.

En este caso, un IR se refiere al rango central
del 95% (o rango “normal”) para los analitos
enddgenos de un paciente sano.

Materiales y métodos

Los voluntarios fueron invitados a participar
libremente sin beneficio econdmico. Llenaron
una encuesta donde reportaron la ausencia de
enfermedadtiroidea, el consumo de medicamentos
para la tiroides o de multivitaminas con contenido
de biotina.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Las muestras fueron analizadas por
quimioluminiscencia en un equipo Access de
Beckman Coulter de Abad laboratorio.

El intervalo de referencia suministrado por
el proveedor para la TSH fue de 0,38-5,33
mUI/I (intervalo de confianza del 97,5%, n=393
sujetos) y para T4L fue de 0,61-1,12 ng/dl
(intervalo de confianza del 95%, n=316 sujetos).
La sensibilidad funcional del ensayo de TSH fue
de 0,001 mUI/I, cumpliendo con los requisitos de
un ensayo de tercera generacion. El desempefio
técnico de la prueba de TSH para el laboratorio,
de acuerdo con el informe RIQAS (Randox
International Quality Assessment Scheme) de
dos eventos mensuales en el periodo de estudio,
evidencié una calificacion excelente dentro de
las metas analiticas contempladas (indice de
desviacion estadndar, porcentaje de desviacion
frente a la media de comparacion y puntaje de
exactitud).

Las muestras de sangre (5 ml) fueron
tomadas en tubos de tapa roja, sin anticoagulante
y con gel separador para obtener suero. Estas
se sometieron a centrifugacion para eliminar
fibrina, eritrocitos o particulas en suspension para
garantizar la reproducibilidad de los resultados y
fueron procesadas el mismo dia. En las que tenian
valoresde TSH>5,07mU/I se midieron anticuerpos
antitiroglobulina y  antimicrosomales  para
descartar un posible hipotiroidismo autoinmune.
Se eligié como punto de corte 5,07, un valor de
TSH donde hubiera certeza de que no hubiera,
como posible diagnéstico, un hipotiroidismo
subclinico.

Anilisis estadistico

Se estudid a la poblacion de Medellin,
Colombia, tomando como participantes a personas
entre los 10-65 afios sin ninguna enfermedad
tiroidea conocida, y también se realizdé Ia
medicion de anticuerpos antimicrosomales vy
antitiroglobulina, para descartar las muestras de
ciertos participantes con resultados positivos por
posible hipotiroidismo.
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El Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio indica que se necesitan minimo 120
pacientes para tener una muestra confiable (5) y
ese fue el tamafio de muestra mas pequefio que
se tuvo para obtener una estimacion de IR y un
intervalo de confianza del 90%, sin hacer una
suposicion sobre la distribucion de la poblacion.
Enigualdad de condiciones, un tamafio de muestra
mayor proporcionaria un IR mas preciso y un
intervalo de confianza mas estricto.

Para el andlisis de los resultados fueron
tenidos en cuenta los siguientes parametros:

. Para medir la relacién de confianza, un
valor de 0,10 o menos es deseable. Los
valores superiores a 0,30 estan marcados
y podran ser considerados como no
satisfactorios, esto puede ser debido a
la presencia de valores aberrantes o al
tamafio de la muestra, es decir, la relacién
de confianza mejora (disminuye) a medida
que aumenta el tamafio de la muestra.

*= Las muestras que tenfan anticuerpos
antimicrosomales y antitiroglobulina
positivos fueron descartadas para excluir
aquellos con posible hipotiroidismo
autoinmune.

. Se toman como valores de referencia los
correspondientes al método paramétrico
transformado, ya que este método primero
ubica la escala de los datos para que tenga
una distribucién gaussiana y luego calcula
la media = 2 DE (desviaciones estandar),
y convierte la respuesta de nuevo a las
unidades originales, adicionalmente, el indice
de confidencia obtenido con este método se
encuentra dentro de los valores considerados
como deseables (0,1 o menos).

Resultados

En el presente estudio se incluyeron 231
muestras de voluntarios sanos, 174 mujeres
(75,5%) y 57 hombres (24,5%), sin reporte de
enfermedad tiroidea o sintomatologfa relacionada,
entre los 10 y 65 afios de edad, que cumplieron
con los criterios de elegibilidad.
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Estimacién de intervalo de referencia
para TSH

La distribucién de valores obtenidos para la
TSH, como se observa en la tabla 1, agrupa por

Valores de referencia para TSH y T4 libre

intervalos los resultados de los datos obtenidos
de cada uno de los representantes, observando
una moda en el intervalo 1,24-1,98mUl/l.

Tabla 1. Distribucién de resultados por intervalos, frecuencia relativa
de los intervalos y nimero de datos por intervalo

Distribucién de resultados
Intervalo Porcentaje NdClmero
atos

<0,49 0,9 >
0,49-1,23 21.2 49
1,24-1,98 32,5 75
1,99-2,73 20,8 48
2,74-3,48 10,4 >
3,49-4,23 5.6 13
4,24-4,98 3,9 9
4,99-5,72 0,9 >
>5,72 3,9 9

Fuente: elaboracion propia.

Por otra parte, como se observa en la figura 1,
se presenta una distribucion grafica de los valores
que se sale de la normalidad gaussiana propuesta,
con una mediana de 1,89mUl/l. Posteriormente,
al realizar la parametrizacién de los datos, el
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indice de confidencia obtenido con este método
se encontraba dentro de los valores considerados
como deseables (0,1 o menos) y se obtuvo un IR
paraTSHde 0,49 a 5,72 pUl/ml, como se muestra
en la tabla 2.
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Analisis estadistico

Media 2,323
Desviacion estandar 1,733
Mediana 1,89
IC = intervalo de confianza (95 %) 0,68-6,68

Figura 1. Histograma del intervalo de referencia y anélisis estadistico
para TSH por método paramétrico transformado

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Intervalo de referencia para el TSH resultante después del ajuste paramétrico

Intervalo de referencia

Propuesto 0,49-5,72 pUl/ml
Res (Tot/Exc) 231/0
Max. Obs. Fuera 10%/4,8%

Nota: Max. Obs. Fuera: maximo de observaciones fuera.
Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, ndmero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
58



MA Rico Mesa et al. Valores de referencia para TSH y T4 libre

A continuacién, en las figuras 2y 3 se muestran el grafico obtenido con los datos originales y el
los graficos de probabilidad, donde se compara grafico después de la transformacién paramétrica.

Figura 2. Datos obtenidos originalmente para TSH posterior analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.

Figura 3. Datos obtenidos posterior al analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.
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Ademas, se realizd la verificacidon del valor
de referencia con los resultados obtenidos en el
estudio realizado con la poblacién del laboratorio.

Estimacién de intervalo de referencia
para T4L

La distribucion de resultados para T4L, como
se observaenlatabla 3, agrupalos resultados de

Valores de referencia para TSH y T4 libre

los datos por intervalos, de los datos obtenidos
de cada uno de los participantes.

Tabla 3. Distribucién de resultados por intervalos, frecuencia relativa
de los intervalos y nimero de datos por intervalo

Distribucién de resultados
Intervalo Porcentaje Nﬁg;i:;de
<0,65 0,9 >
0,65-0,72 4.8 N
0,73-0,80 186 3
0,81-0,88 32,5 75
0,89-0,96 24.7 57
0,97-1,04 10 >3
1,05-1,12 5,2 12
1,13-1,19 1,3 3
>1,19 2.2 5

Fuente: elaboracién propia.

En la figura 4 se observa la distribucién
gaussianadelosvaloresde T4 libre, evidenciando
que, en general, se obtuvo un valor de referencia
para T4L de 0,69-1,17, con una media de
0,885, con su respectivo intervalo de confianza.
Al realizar el anélisis del IR, como se muestra
en la tabla 4, se demostr6 un valor de 0,65 a
1,19 ng/dl.
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Analisis estadistico

Media 0,885
Desviacién estandar 0,140
Mediana 0,87

IC = intervalo de confianza

(95%) 0,69-1,17
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Figura 4. Histograma del intervalo de referencia y analisis estadistico
para T4 libre por método paramétrico transformado

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Intervalo de referencia para T4L resultante después del ajuste paramétrico

Intervalo de referencia

Propuesto 0,65-1,19 ng/dI
Res (Tot/Exc) 231/0
Max Obs Fuera 10% / 3%

Fuente: elaboracién propia.

A continuacion, en las figuras 5 y 6 se comparan los datos originales y el resultado de la
muestran los graficos de probabilidad donde se transformacion paramétrica.
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Figura 5. Datos obtenidos originalmente para T4 libre
Fuente: elaboracién propia.

Figura 6. Analisis paramétrico transformado
Fuente: elaboracion propia.
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La verificacion de los valores de referencia
permitié determinar si el rango establecido como
valor de referencia era correcto para ser aplicado
a la poblacion del laboratorio.

Discusién

El resultado de este estudio en la ciudad de
Medellin mostro los rangos de distribucién normal
paralaTSHde 0,49 a5,72 mUl/l y para el T4 libre
de 0,65 a 1,19 ng/dl, estas cifras contribuiran a
una mejor precision diagnodstica en esta poblacion.

Los resultados se comparan con los del estudio
de NHANES Il (6), el cual incluyé a 17353
pacientes estadounidenses y donde se examind
la influencia demografica sobre la TSH, la T4L y
los anticuerpos. En esa investigacién se encontrd
hipotiroidismo en el 4,6% de la poblacién de
Estados Unidos (0,3 % clinico y 4,3 % subclinico) y
seresaltd la necesidad de estudiar cada poblacién,
buscando asi una mayor exactitud en los valores
de referencia para establecer un diagnéstico,
indicacion de manejo farmacolégico y metas de
tratamiento. Esta adaptacion especifica a cada
poblacién no solo ayudd a mejorar la precision
diagnostica, sino que también permitié un manejo
mas personalizado y efectivo de los pacientes,
tomando en cuenta las caracteristicas particulares
de la poblacién, como factores genéticos, habitos
alimentarios y acceso a recursos médicos, que
pueden influir en los resultados clinicos.

En un estudio realizado en la ciudad de
Medellin por Builes Barrera et al. (7), se incluyd
a 2438 pacientes adultos entre 18 y 50 afios,
encontrando un rango de TSH entre 0,36 y 4,55
mUl/l, en comparacién con los rangos encontrados
en nuestro estudio, donde mas del 95% de los
participantes estaban en el rango establecido de
0,49-5,72 mUl/l. Adicionalmente, el NHANES
[l reportd como ausente de enfermedad a la
poblacion en general con valores entre 0,44 y 5,2
mUl/l parael percentil 2,5y 97,5, respectivamente,
siendo este un rango cercano al observado por el
presente estudio en el limite superior (6, 8-9), por
otra parte, en un estudio mas acorde a la poblacion
latinoamericana, realizado en Chile por Mosso et
al. (10), se encontré que para el percentil 97,5,
el valor de TSH en personas no enfermas era de
alrededor de 7,46 mUl/I, y el percentil 2,5 estaba
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alrededor de valores de 0,83 mUl/I, dando puntos
de referencia mas elevados, lo cual disminuiria
la prevalencia tedrica de la enfermedad tiroidea
y podria sobreestimar la poblacién tratada para
hipotiroidismo de forma correcta, a su vez, puede
dejar preguntas para futuras investigaciones
sobre la variabilidad de los valores de acuerdo con
la posicion geografica y la aplicabilidad de guias
de practica clinica externas.

En el presente estudio, en cuanto a la
medicion de T4 libre, un 97% de los pacientes
participantes tenian valores entre 0,65-1,19 ng/
dl, en comparacién con otro estudio realizado en
Medellin que arrojé valores entre 0,74-1,26 ng/
dl. Por su parte, el NHANES Il (6) report6 rangos
de T4 total entre 0,494-1,306 ng/dl (63,6 y
168,2 nmol/l), donde hubo cierta similitud entre
los valores, pero no existe una diferencia marcada
en cuanto a los valores en el limite superior.

Normalmente, para la interpretacion de los
resultados del laboratorio se utilizan los rangos
de referencia determinados por el fabricante de
los kits de laboratorio. La TSH es el marcador
mas sensible para hacer el diagndstico de las
enfermedades tiroideas considerando, adema3s,
que tiene una relacién inversa con la concentracion
de T4L (11); sin embargo, los resultados de este
estudio proponen unvalor para el limite superiorde
la normalidad para T4L de 1,19 ng/dl, que difiere
parcialmente con resultados obtenidos con otras
técnicas de laboratorio y en otras poblaciones. Los
valores en la documentacion del kit de laboratorio
que se utiliza para su determinacién es T4L: 0,61~
1,12 ng/dl. Esta discordancia entre lo encontrado
en un numero importante de la poblacién de
Medellin es importante para ser tenido en cuenta
para el manejo de estos pacientes.

Por otra parte, se evidenci6 una mayor
participacion de mujeres que de hombres, a pesar
de esto, se ha reportado por diferentes estudios
que los valores de TSH pueden ser mayores en
las mujeres, como lo observado por Mosso et al.
(10), en contraposicién de lo mostrado por Builes
Barrera et al. (7), donde no existid una diferencia
significativa derivada de la condicién biolégica. A
pesar de esto, se debe tener en cuenta la condicion
biolégica como una variable que puede afectar el
valor de referencia.
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En cuanto a limitaciones de este estudio, a
pesar de tener las muestras necesarias para tener
un IR y un intervalo confianza por encima del 90%,
un mayor ndmero de muestra permitiria tener
un intervalo mas preciso y una mayor potencia
a la hora del resultado obtenido. Asimismo, una
clasificacion por grupos de edad lIlevaria a una
mayor especificidad y, por ende, a una mejor
informacién disponible para las decisiones de
acuerdo con el grupo etario y por condicién
biolégica.

En cuanto al estado clinico de los pacientes, los
criterios de inclusién como ausencia de patologias
tiroideas conocidas, toma de medicamentos para
estas o uso de suplementos vitaminicos con
biotina, permite disminuir posibles variables que
generen confusion en la determinacion de los
valores en la prueba (6). De igual manera, para
optimizary obtener masinformacion, se realizaron
las mediciones de anticuerpos antimicrosomales
y antitiroglobulina, con el fin de excluir aquellos
pacientes con resultados positivos, disminuyendo
el sesgo de seleccion y asi garantizar una muestra
de pacientes eutiroideos (12).

Por otro lado, no se tuvo la certeza de que
existiera una adecuada ingesta de yodo en los
pacientes por falta de procedimientos para
verificarlo, por lo que se asumié que para la
poblacién colombiana no existia una deficiencia o
esta era minima, por la existencia de sal yodada
para consumo de forma general en la poblacion,
como métodos de impacto en la salud publica
(13). Para una poblacion entre los 10 y 65 afios,
de la ciudad de Medellin, el 95% de los valores
de TSH oscilaron entre 0,49 y 5,72 mUl/l,
mientras que para T4L los valores de referencia
estuvieron entre 0,65 y 1,19 ng/dl, sin diferencias
estadisticamente significativas por edad o sexo.
Estos valores fueron un referente para tomar
decisiones con la clinica de cada de paciente (3,
8, 14).

Como otro resultado, se enfatiza |a
importancia de obtener datos especificos para la
poblacién local, ya que los valores de referencia
pueden variar de una regioén a otra. Los estudios
realizados en otros lugares, como en Estados
Unidos y Chile, mostraron diferencias en los
valores de referencia, lo que destaca la necesidad
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de que se adapten a la poblacidon que se vaya a
estudiar.

En conclusién, este estudio en Medellin
ofrecid valores de referencia especificos para
TSH y T4 libre en la poblacion local, resaltando
la importancia de adaptar los estdndares a nivel
regional y considerar factores como el género y
la edad. Ademés, destacé la necesidad de mejorar
el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
tiroideas, especialmente en poblaciones con tasas
significativas de estas afecciones.
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Resumen

Contexto: a medida que la poblacién general envejece, la prevalencia de las enfermedades
crénicas no transmisibles como la diabetes mellitus (DM) aumenta. Con la mejoria en los
tratamientos para la diabetes, se ha logrado disminuir la tasa de complicaciones relacionadas
con la enfermedad y prolongar la expectativa de vida de estos pacientes, por lo tanto, cada
vez habrd mas personas de este grupo etario viviendo con diabetes. Los adultos mayores
son un grupo heterogéneo de pacientes, con diferencias amplias en comorbilidades,
capacidades fisicas y cognitivas. Ademds, tienen ciertas caracteristicas particulares que los
hacen mas vulnerables a presentar episodios de hipoglucemia, los cuales aumentan de forma
significativa y por un largo periodo de tiempo su riesgo de morbimortalidad.

Objetivo: resumir la evidencia en la literatura acerca de la sequridad y eficacia del uso de
la tecnologia en diabetes en la poblacién adulta mayor con diabetes, en términos de control
glucémico y riesgo de hipoglucemia, e identificar los vacios del conocimiento que existen
sobre el uso de la tecnologia en la poblacién anciana.

Metodologia: para realizar la bisqueda de la literatura se utilizaron bases de datos como
PubMed, GoogleScholar y Trip, utilizando palabras clave como “elderly”, “older adults”,
"aged”, “continous glucose monitoring”, “insulin pump”, “hypoglycemia” y “glucose control”.
Los articulos identificados como relevantes fueron incluidos en esta revision narrativa.
Resultados: el monitoreo continuo de glucosa y las bombas de insulina son herramientas
seguras y eficaces en el tratamiento de la DM en adultos mayores, permiten un adecuado
control metabdlico y reducen el riesgo de hipoglucemia, en especial los sistemas de asa
cerrada. Estos beneficios parecen extenderse también a la calidad de vida.

Conclusiones: el monitoreo continuo de glucosay las bombas de insulina son herramientas
seguras y eficaces en la poblacién adulta mayor, en especial los dispositivos de dltima
generacion, sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar si los beneficios en control
metaboblico y disminucion del riesgo de hipoglucemia se extienden a poblaciones con alta
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Destacados

El monitoreo continuo de
glucosa y las bombas de insulina
son herramientas seguras y
eficaces en el tratamiento de la
DM en adultos mayores.

Se necesitan mas estudios para
evaluar si los beneficios en
control metabélico y disminucién
del riesgo de hipoglucemia se
extienden a poblaciones con alta
carga de enfermedad.

Se necesitan estudios de
rentabilidad para evaluar si
este tratamiento se puede
implementar de forma amplia y
masiva en este grupo etario.
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carga de enfermedad, asi como estudios de rentabilidad para evaluar si este tratamiento se
puede implementar de forma amplia y masiva.

Palabras clave: monitoreo continuo de glucosa, bomba de insulina, sistemas hibridos de
asa cerrada, adulto mayor, hipoglucemia, tiempo en rango.

Eficacia y sequridad de la tecnologia en diabetes

Efficacy and safety of diabetes technology
in the older adult: A narrative review

Abstract

Background: As the general population ages, the prevalence of chronic non-communicable
diseases such as diabetes mellitus (DM) increases. With the improvement in treatments
for diabetes, it has been possible to reduce the rate of complications related to the disease
and prolong the life expectancy of these patients; therefore, we will increasingly have more
elderly patients living with diabetes. Older adults are a heterogeneous group of patients,
with wide differences in comorbidities, physical and cognitive abilities. Furthermore, they
have certain characteristics that make them more vulnerable to experiencing episodes of
hypoglycemia, which significantly increase their risk of morbidity and mortality for a long
period of time.

Purpose: To summarize the evidence in the literature about the safety and effectiveness
of the use of continuous glucose monitoring and insulin pumps in the elderly population
with diabetes, in terms of glycemic control and risk of hypoglycemia. To identify the gaps in
knowledge that exist about the use of this technology in the elderly population.

Methodology: To carry out the literature search, databases such as PubMed, GoogleScholar

won u o n " on

and Trip were used, using keywords such as “elderly”, “older adults”, “aged”, “continuous

glucose monitoring”, “insulin pump”, "hypoglycemia”, “glucose control”. Articles identified
as relevant were included in this narrative review.

Results: Continuous glucose monitoring and insulin pumps are safe and effective tools in
the treatment of DM in older adults; They allow adequate metabolic control and reduce the
risk of hypoglycemia, especially closed-loop systems. These benefits appear to also extend
to quality of life.

Conclusions: Insulin pumps are effective and safe in the elderly, especially last generation
devices. More studies are needed to evaluate whether the benefits in metabolic control and
reduced risk of hypoglycemia extend to populations with a high disease burden; as well as
cost-effectiveness studies to evaluate whether this treatment can be implemented widely
and massively.

Keywords: Continuous glucose monitoring, Insulin pump, Hybrid closed loop systems,
Elderly, Hypoglycemia, Time in range.

Highlights

Continuous glucose monitoring
and insulin pumps are safe and
effective tools in the treatment
of DM in older adults.

More studies are needed to
evaluate whether the benefits in
metabolic control and reduced
risk of hypoglycemia extend to
populations with a high burden
of disease.

Cost-effectiveness studies are
needed to evaluate whether this
treatment can be implemented
widely and massively.

Introduccién

A medida que la poblacion general envejece,
la prevalencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles como la DM aumenta. Ademas, con
la mejoria en los tratamientos para la diabetes,
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se ha logrado disminuir la tasa de complicaciones
relacionadas con la enfermedad y prolongar la
expectativa de vida de estos pacientes, por lo
tanto, cada vez habrd mds pacientes adultos
mayores viviendo con diabetes. Existe wuna
estrecha asociacién entre el envejecimiento y la
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diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), y los adultos
mayores constituyen casi la mitad de todos
los adultos diagnosticados con DM. Esto es
secundario al aumento de la expectativa de
vida, tanto en la poblacion general como en
los individuos que viven con DM, y a una larga
exposicion a factores de riesgo cardiometabélicos
como el exceso de adiposidad, la sarcopenia y el
sedentarismo (1). Existe una estrecha asociacion
entre el envejecimiento y la diabetes mellitus tipo
2 (DMT2), y los adultos mayores constituyen
casi la mitad de todos los adultos diagnosticados
con DM.

En Estados Unidos, la tasa de diagnoéstico
de DM de novo en personas de 65 afios o mas
es de 79,4 por cada 1000 personas/afio y la
prevalencia es del 21,4% en este grupo etario.
Los paises de altos y medianos ingresos tienen
las prevalencias mas altas (aproximadamente el
22% y el 19%, respectivamente) en adultos con
edad 260 afios. Se estima que para el 2045, la
poblacién de adultos de 65 o mas afios con DM
crezca de 122 millones (en 2017) a 253 millones
(1). En Colombia, segln el Atlas de la Diabetes
de la Federacion Internacional de Diabetes (FID)
del afio 2021, el 10,5% de la poblaciéon adulta
(20-79 afios) tiene diabetes y casi la mitad
desconoce que padece esta enfermedad (2). No
existen datos epidemiolbégicos recientes que
estimen la prevalencia de la DM especificamente
en los adultos mayores de Colombia.

Los adultos mayores son un grupo
heterogéneo de pacientes, con diferencias
amplias en comorbilidades, capacidades fisicas y
cognitivas. Ademas, tienen ciertas caracteristicas
particulares que los hacen mas vulnerables a
presentar episodios de hipoglucemia, los cuales
aumentan de forma significativa y por afios su
riesgo de morbimortalidad (3). Es por esto que,
en general, el Consenso Internacional de Tiempo
en Rango recomienda unas metas mas laxas para
este grupo etario, permitiendo valores mas altos
de glucemia, con el fin de reducir al maximo el
riesgo de hipoglucemia (4).

Los sistemas de monitoreo continuo de
glucosa (MCG) miden la glucosa intersticial a
través de un pequefio sensor que se inserta a
nivel subcutdneo. Los sistemas automatizados

Volumen 12, nimero 1 de 2025

68

Eficacia y seguridad de la tecnologia en diabetes

de entrega de insulina (también conocidos como
bombas de insulina) integran los datos del
monitoreo continuo de glucosa a un algoritmo
que calcula las necesidades basales de insulina
del paciente y las ajusta de forma automatica.
Estas tecnologias han demostrado ser seguras y
eficaces en la poblacién adulta mayor (5-8) por lo
cual constituyen una alternativa de tratamiento en
estos pacientes.

En esta revision narrativa se expondra la
evidencia que hay sobre el uso de tecnologia
en diabetes en los pacientes adultos mayores
(entendidos como personas de 60 afios o mas),
en términos de sequridad y eficacia, incluyendo el
monitoreo continuo de glucosa y las bombas de
insulina, teniendo en cuenta tanto los sistemas
integrados y automatizados, como los sistemas
hibridos de asa cerrada.

Materiales y métodos

Para encontrar los articulos relevantes para
realizar la revision, se utilizaron bases de datos
como PubMed, GoogleScholar y Trip, empleando
palabras clave como "elderly”, "older adults”,
"aged”, “continous glucose monitoring”, “insulin
pump”, “hypoglycemia” y “glucose control” para
realizar la basqueda bibliogréafica y se realiz6 una
lectura de los abstract de los articulos con titulos
de interés para realizar la seleccién. Finalmente,
se incluyeron estudios observacionales vy
experimentos clinicos aleatorizados relevantes al
tema.

Resultados

Monitoreo continuo de glucosa

Los sistemas de MCG miden la glucosa
intersticial a través de un pequefio sensor que
se inserta a nivel subcutdneo (9). La glucosa
intersticial tiene una buena correlacién con la
glucosa plasmaética, pero esta puede ser imprecisa
cuando los niveles aumentan o disminuyen de
forma rapida. Existen dos tipos de dispositivos
de MCG: intermitentes (MCGi) y en tiempo real
(MCGtr). Los dispositivos con MCGtr miden los
niveles de glucosa de forma continua y a través
de un sistema de alarmas informan al paciente
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cuando la glucosa ha alcanzado los limites
preestablecidos como anormales; mientras que
los dispositivos con MCGi miden los niveles de
glucosa de forma continua, pero requieren que
el paciente realice un escaneo para visualizar y
grabar los valores de glucosa (10).

En cuanto a las métricas del MCG, la meta para
la poblacién general es permanecer entre 70-180
mg/dl de glicemia (definido como tiempo en rango
o TIR, segln sus siglas en inglés) por mas 70%
del tiempo, menos del 4% del tiempo con valores
menores a 70 mg/dl (tiempo por debajo del rango
o TBR, segln sus siglas en inglés), menos del
1% del tiempo en valores menores de 54 mg/dl
y menos del 25% del tiempo por encima de 180
mg/dl (tiempo por encima del rango o TAR, segln
sus siglas en inglés) (4). Para los pacientes de
alto riesgo y los adultos mayores, el Consenso
Internacional de Tiempo en Rango recomienda
una metas mas laxas para 7/R mayor al 50%, un
TBR menor al 1% y un TAR menor al 50%. Estas
metas fueron planteadas con el fin de disminuir
el riesgo de hipoglucemia sustancialmente al
tratarse de una poblacion mas vulnerable (4).

El MCG ha demostrado ser una herramienta
atil para el control glucémico, al permitir al
paciente hacer ajustes en su comportamiento
y tratamiento con base en los datos brindados.
Algunos estudios han indicado que reduce los
niveles de HbAlc y los episodios de hipoglucemia
en todos los rangos de edad (10-11) y se han
realizado estudios especificamente con adultos
mayores que corroboran estos hallazgos. Un
subanalisis del estudio DIAMOND evalué Ia
efectividad del MCGtr vs. el automonitoreo de
glucosa, en pacientes con 60 afios o mas, con
DMT1 o DMT2 en manejo con multiples dosis de
insulina y se encontré que en los pacientes con
MCGtr hubo una mayor reducciéon de la HbAlc
a las 24 semanas, comparado con el grupo de
automonitoreo de glucosa (-0,9 £ 0,7% vs. -0,5
t 0,7%, P <0,001). También, el tiempo medido
con MCG >250 mg/dl (P=0,006) y la variabilidad
glucémica (P=0,02) fueron menores en el grupo
de MCG (12).

En un experimento clinico aleatorizado que
evalud a pacientes 260 afios con DMT1 en manejo
con bomba de insulina o mdltiples dosis de
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insulina, comparando el MCGtr vs. el monitoreo
de glucosa estandar, se encontrdé que la mediana
de TBR <70 mg/dl fue de 5,1% al inicio y de 2,7 %
durante el seqguimiento en el grupo de MCG frente
aun 4,7% al inicio y 4,9% durante el sequimiento
del grupo de monitoreo de glucosa estandar
(diferencia de tratamiento ajustada, -1,9%; 1C del
95%, de -2,8% a -1,1%; P <0,001). Ademas, la
HbAlc media disminuyd en el grupo de MCG en
comparacion con el grupo de monitoreo estandar
(diferencia de grupo ajustada: -0,3%; intervalo
de confianza (IC) del 95%: de -0,4% a -0,1%; P
<0,001) (13).

Por otra parte, un subanalisis del experimento
clinico MOBILE, que evalué la efectividad vy
seguridad del MCGtr vs. la glucometria capilar
(GC) en pacientes con DMT2 en manejo con
insulina basal, encontré que en los pacientes 265
afios manejados con MCG tuvieron una reduccibén
de la HbAlc de -1,08% vs. -0,38% en el grupo
de GC (diferencia media ajustada: -0,65%, IC
95% de -1,49 a 0,19). Para el 7T/R, el cambio con
respecto a la linea de base fue del 16% * 24% en
el grupode MCGvs. -5% + 22% en el grupo de GC
(diferencia ajustada: 19%, IC 95% 4-35, P=0,01).
También hubo reducciones significativas del
TAR >180 (del 53% al 35%) y del TAR >250 (del
20% al 11%) en el grupo del MCG, superando la
reduccion que tuvieron los pacientes con GC (del
48% al 50% y del 17% al 20%, respectivamente,
p=0,02 y p=0,006) (14). Otro experimento
clinico aleatorizado (WISDM) compard el uso de
MCGtr vs. GC en 203 pacientes =60 afios con
DMT1, con un seguimiento de 26 semanas. De los
198 participantes que completaron el tiempo de
seguimiento, el 98 % de los pacientes del grupo de
MCG continuaron con el mismo (cohorte MCG-
MCG) y el 98% de los pacientes en el grupo de GC
continuaron con MCG por 26 semanas adicionales
(cohorte GC-MCG). En la cohorte MCG-MCGQG, la
mediana de 7TBR <70 mg/dl disminuy6 del 5,0%
al inicio al 2,6% a las 26 semanas y se mantuvo
estable con una mediana del 2,8% a las 52
semanas (P <0,001 desde el inicio hasta las 52
semanas). Este grupo de pacientes también tuvo
un mayor T/R (media de 56 % vs. 64 %; P <0,001) y
tuvieron una hemoglobina Alc (HbAlc) mas baja
(mediade 7,6 % vs. 7,4%; P=0,01) desde el inicio
hasta las 52 semanas (15).
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Los beneficios descritos anteriormente
también aplicaron para el MCGi. Un estudio de
cohortes evalud la adherencia y eficacia del MCGi
para mejorar el control de la DM en pacientes
>65 afios con DMT2 tratados con insulina y los
pacientes fueron evaluados por un periodo de seis
semanas. Durante este periodo, no hubo cambios
significativos en el T/R (inicial: 63,5 £ 18,9%
vs. final: 65,5 = 18,8%; p=1,0, p=0,190), sin
embargo, hubo una reduccién estadisticamente
significativa del TBR (inicial: 5,8 = 7,0% vs.
final: 3,8 £ 4,7%; p=-1,00, p=0,008) y de la
variabilidad glucémica (inicial: 34,9 £ 7,2% vs.
final 33,0 £6,8% (=-0,99, p<0,001) (16).

Ademds, se ha demostrado que el MCG es
altamente utilizable y aceptado en los pacientes
ancianos con diabetes y también es utilizado
efectivamente para monitorizar y predecir las
tendencias glucémicas, lo que influencia de forma
positiva sobre el control metabdlico y estilo de
vida (17); sin embargo, un estudio Neerlandés
evidencié que, a pesar de que su uso ha ido
aumentando con el paso de los afios, en el 2021,
solo el 28,3 % de los potenciales usuarios de MCG
de 65-74 afios y el 19% >75 afios contaban con
esta tecnologia; en comparacién con el 40,6 % de
personas <24 afios y el 38,7% de las personas
de 25-44 aios (18), indicando un menor uso de
estas tecnologias en este grupo etario, a pesar
de sus demostrados beneficios. Otro estudio
europeo, realizado con datos del registro de
seguimiento prospectivo de la diabetes (DPV),
evidencié6 que el uso del MCG en pacientes
con DM y 260 afios ha aumentado (2019:
28%, 2020: 39% y 2021: 45% para pacientes
con DMT1;y 2019: 10%, 2020: 16%, 2021: 18%
para pacientes con DMT2). A pesar de esto, su
cobertura sigue siendo limitada y no hay estudios
que evalden la extension del uso del MCG en los
pacientes ancianos con DM en Colombia.

En resumen, el MCG, tanto en tiempo real
como intermitente, es una herramienta segura (en
términos de menor TBR) y eficaz (en términos de
un mejor T/R, TAR y mejores niveles de HbAlc)
para lograr los objetivos de control metabélico en
los pacientes adultos mayores con DMT1y DMT2;
aunque, a pesar de sus demostrados beneficios,
aln el uso de esta tecnologia es limitado.
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Bombas de insulina

Los dispositivos de infusiéon continua de
insulina (también conocidos como bombas de
insulina) son dispositivos digitales pequefios que
suministran insulina de accién rapida a través de
un catéter que se inserta a nivel subcutaneo y se
fija a la piel a través de un adhesivo. Las bombas
de insulina entregan insulina principalmente
de dos formas: con una infusién continua de
insulina de accion rapida durante el dia y la
noche (basal) y dosis Unicas de insulina de
accion rapida enviadas por el usuario antes de
las comidas (bolos prandiales) o periodos de
hiperglicemia (bolos correctivos). Estas son una
alternativa de tratamiento en pacientes con mal
control metabdlico, alta variabilidad glucémica,
hipoglucemias frecuentes, inadvertidas o severas,
y pacientes embarazadas (19).

Desde su introduccion, la tecnologia de las
bombas de insulina ha avanzado rapidamente para
acercarse cada vez mas a la secrecion fisioldgica
de insulinay asi lograr un mejor control glucémico
y minimizar el riesgo de hipoglucemia. Tras el
advenimiento de los sistemas de MCG a principios
del afio 2000, se desarrollaron los sistemas
integrados (SAP, por sus siglas en inglés), que
combinaban un dispositivo de MCG y una bomba
deinsulina en un solo sistema. Posteriormente, se
introdujeron los SAPcon tecnologia de suspension
en limite bajo o antes del limite bajo en modelos
posteriores, que suspendian automaticamente la
entrega de insulina en respuesta a la hipoglucemia
o a hipoglucemia anticipada, basados en los datos
del MCG (19).

La entrega automatizada de insulina (también
llamados sistemas de asa cerrada o pancreas
artificial) es la tecnologia mas reciente de las
bombas de insulina. Estos sistemas, ademas de
componerse de la bomba de insulina y del sensor
para MCG, tienen un algoritmo que calcula y
ajusta de forma dindmica la entrega de insulina en
tiempo real, con base en los valores y tendencias
medidos por el MCG. El primer sistema de entrega
automatizada de insulina, llamado sistema hibrido
de asa cerrada (HCL, por sus siglas en inglés),
ajusta de forma dindmica la dosis y entrega de
insulina basal, pero requiere que el usuario envie
los bolos prandiales. Estos dispositivos incluyen
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la bomba MiniMed 670G (2017), que fue el
primer dispositivo HCL en el mercado. La mas
nueva version, MiniMed 780G, incluye un sistema
HCL avanzado, cuyo algoritmo ajusta la dosis de
la insulina basal cada cinco minutos segln las
lecturas del MCG, con una meta de 120 mg/dl
(al igual que la bomba MiniMed 670G). Ademas,
permite ajustar metas a 100, 110y 120 mg/dl y la
administracion de bolos correctivos automaticos
cada cinco minutos (19).

Los estudios de vida real de estos dispositivos
han demostrado que son seguros y eficaces. Para
la bomba 670G, 14899 usuarios de 13 paises
diferentes alcanzaron un indicador de gestion de
glucosa (GMI, segln sus siglas en inglés, es un
indicador del MCG que estima y es comparable
con la HbA1lc) del 7,0% + 0,4%, TIR del 72,0%
+9,7%y TBR<70 del 2,4% £ 2,1%. Esta bomba
logré que el 59,8% y el 61,5% de los usuarios
alcanzaran las metas de GM/ <7% y TIR >70%,
respectivamente, cifras que sobrepasan las
conocidas para el control glucémico reportado
en los registros nacionales e internacionales.
Para la bomba 780G, 4120 usuarios de 9 paises
diferentes alcanzaron un GM/ de 6,8% % 0,3%,
TIRde 76,2% * 9,1%, TBR<70 del 2,5% * 2,1%
y TAR >180 del 21,3% * 9,4% (20). Un estudio
de la vida real, realizado con pacientes de América
Latina, que incluyé a pacientes de todas las
edades, demostré que, en promedio, los pacientes
usuarios de la bomba 780G en promedio tuvieron
un GMI del 16,7%; TIR del 76,5% y TBR del 2,7 %.
En dicho estudio, el porcentaje de usuarios que
alcanzaron objetivos de GM/ <7%, TIR >70%
y TBR <4% fue del 80,8%, 78,1% y 80,1%,
respectivamente (21). Otro estudio de vida real,
que incluyé a 100000 pacientes usuarios del
sistema MiniMed 780G en Europa, Medio Oriente
y Africa, evidencié que los pacientes mayores
de 56 afios (n=13202) tuvieron una glucosa
promedio de 148 mg/dl, el T/R fue del 76,8%, el
TBR<70 mg/dl del 1,3%, TBR <54 mg/dl del 0,2%
y TAR del 28,1%, demostrando una excelente
efectividad en escenarios de la vida real y a largo
plazo (seguimiento a tres afios) (22).

Las bombas de insulina han demostrado tener
un beneficio similar en adultos mayores y adultos
jovenes en cuanto a sequridad y eficacia. Un
estudio realizado en Polonia, con pacientes con
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DMT1 y usuarios de bomba de insulina, comparé
el control glucémico en pacientes mayores
y menores de 50 afios, pero no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes para valores de HbAlc
(7,01 £ 0,67% y 7,34 = 1,24%, p=0,46), ni de
glucemia promedio (141,8 £ 17,7 mg/dl y 150,8
* 35,7 mg/dl, p=0,69) (6).

En un estudio de cohortes realizado en el
Hospital Universitario San Ignacio en Bogota,
Colombia, se analizaron adultos menores y
mayores de 60 afios que iniciaban tratamiento
con SAP. Para ambos grupos se encontré una
disminucién estadisticamente significativa en
hospitalizaciones (del 50% al 3,85%, p=0,003
para menores de 60 afios y de 33,3% al 12,5%
para mayores de 60 afios, p=0,040), episodios
de hipoglucemia severa (del 42,3% al 3,85%, p
<0,001 para adultos; del 29,2% al 0%, p <0,001
para adultos mayores) y valores de HbAlc (de
8,03 * 1,49% a 7,23 * 0,6%, p <0,001 para
adultos; y de 9,06 + 1,69% a 7,27 £ 0,87%, p
<0,001 para adultos mayores), después de iniciar
terapia con la bomba de insulina. Ademas, hubo
una mejoria significativa en la autopercepcion de
la salud en ambos grupos (23).

Otro estudio de cohortes retrospectivo,
realizado en el mismo centro, evalué a 36
pacientes de 60 afios o mas con DMT1 y DMT2
que iniciaban manejo con un SAP con suspensioén
en limite bajo. En los datos, hubo una disminucién
significativa en la proporcion de pacientes con
al menos un episodio de hipoglucemia severa
(56,7 % vs. 3,3%), hospitalizacion (20% vs. 3,3 %)
o hipoglucemia inadvertida después del primer
afio de sequimiento (p <0,05) (7).

El estudio ORACL fue un experimento clinico
aleatorizado, cruzado, que compard los HCL con
los SAP en 30 pacientes adultos, de 60 afios o
mas, con DMT1 de al menos 10 afios de evolucion.
Todas las métricas del MCG favorecieron los
HCL sobre los SAPy los beneficios fueron mas
marcados durante la noche (8).

Otro estudio cruzado, aleatorizado,
multicéntrico, abierto y publicado por Boughton
et al. (5), evalud a 37 adultos de 60 afios o mas
con DMT1, manejados con bomba de insulina. Los
participantes se sometieron a dos periodos de 16
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semanas de tratamiento, con HCLy con SAP, y se
compararon. Se encontr6 que la proporcién de T/R
fue significativamente mayor en el grupo de HCL
comparado con el grupo SAP (79,9% vs. 71,4%;
IC 95% 6,3-11,0; p <0,0001) y ocurrieron dos
episodios de hipoglucemia durante el periodo de
SAP. De forma importante, este estudio demostrd
que los HCL son seguros y alcanzaron un control
glicémico superior a los SAP, sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia en una poblacién con alto
riesgo para presentar hipoglucemia severa (5).
Unexperimentoclinicoaleatorizadoy multicéntrico
incluy6 a pacientes con DMT1 de 265 afios.
Los participantes completaron tres periodos
de 12 semanas de uso de un HCLy un SAP con
suspension antes del limite bajo y en el limite bajo
en un orden aleatorio. En los periodos de SAPcon
suspension en el limite bajo y de HCLy SAP con
suspension antes del limite bajo, los porcentajes
de TBR <70 mg/dl fueron de 2,57 = 1,54%; 1,58
t 0,95% y de 1,67 * 0,96%, respectivamente.
En comparaciéon con el periodo de SAP con
suspension en el limite bajo, la diferencia media
con el HCL fue de -1,05% (IC 95%, del -1,48%
al -0,73%; P <0,001) y con SAP con suspensién
antes del limite bajo fue del -0,93% (IC del 95 %,
del -1,27% al -0,66%; P <0,001). Al comparar el
HCL con SAP con suspension en el limite bajo, el
TIR aumentd en un 8,9% (IC 95%, 7,4-10,4%) y
el nivel de HbA1lc disminuy6 en 0,2% (IC 95%, del
-0,3% al -0,1%). Estos hallazgos demuestran que
los sistemas automatizados (SAP con suspension
antes del limite bajo y HCL) brindan un mejor
control metabdlico que los SAP con suspension
en el limite bajo (24).

Un estudio observacional, realizado en un
centro de Mildn, Italia, con pacientes adultos
mayores con DMT1, encontrd que el sistema HCL
avanzado es sequro y eficaz en esta poblacion,
donde los valores de HbAlc mejoraron tras
un afio de terapia (7,6% * 3,1% al inicio del
estudio vs. 7,0% * 2,7% al afio, p=0,01), el TIR
aumenté y el TAR disminuyd, sin diferencias
en el TBR (25). Por otra parte, en cuanto a
factores asociados a hipoglucemia, un estudio
observacional de pacientes mayores de 60 afios,
usuarios de bomba de insulina con sistemas
SAP con suspension antes del limite bajo, HCL
y HCL avanzada, encontré que, en este grupo
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de pacientes, una mayor masa muscular, fuerza
de prensidon y porcentaje de grasa visceral se
asocian a un menor 7BR, independientemente del
tipo de tecnologia utilizada; sin embargo, el T/R
fue mayor en los pacientes con HCL avanzada,
comparados con los otros sistemas (26). Hasta
ahora no hay experimentos clinicos aleatorizados
que evallen la sequridad y eficacia de los sistemas
HCL en pacientes adultos mayores con DMT2
especificamente.

Conclusién

Con la informacién que se tiene hasta el
momento, se puede establecer que el MCG vy las
bombas de insulina son herramientas seguras
y eficaces para el tratamiento de la DM en los
adultos mayores, en especial los dispositivos de
Gltima generacion, es decir, los sistemas HCL; sin
embargo, la informacién que existe sobre el uso
de estos dispositivos en esta poblacion aln es
limitada y se necesitan mas estudios que incluyan
pacientes ancianos, con y sin comorbilidades
significativas, para evaluar si los beneficios de
control glucémico documentados en los estudios
existentes se extienden a poblaciones con una
alta carga de enfermedad y, con esta informacion,
determinar si vale la pena buscar metas de control
metabdlico mas estrictas. Ademas, no existen
experimentos clinicos aleatorizados que evalGen
la seguridad y eficacia de estas tecnologias en
pacientes ancianos con DMT2 especificamente.

Adicionalmente, se requieren estudios para
evaluar cudl es el costo monetario que implica
el uso de la tecnologia en esta poblacion y si los
potenciales beneficios que trae tienen una relacién
de rentabilidad favorable para el sistema de salud
colombiano. Resolver estos vacios de conocimiento
podria favorecer el uso del monitoreo continuo de
glucosa y los sistemas de bomba de insulina en el
adulto mayor, permitiendo un uso mas amplio de
la tecnologia en el manejo de estos pacientes y asi
favorecer el control de la enfermedad y una mejor
calidad de vida.
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Resumen

Introduccién: la hiperplasia suprarrenal congénita engloba un espectro de anomalias
enziméticas de herencia autosémica recesiva, donde se encuentra ausente o deficiente
una de las enzimas necesaria para la sintesis de cortisol y aldosterona. La deficiencia de la
21 hidroxilasa es la causa més frecuente y su presentacion mas severa es la forma cléasica
virilizante y perdedora de sal.

Objetivo: el propésito de este trabajo es presentar y discutir un caso de hiperplasia
suprarrenal congénita clasica y exponer la importancia de su deteccién temprana, para asi
evitar las consecuencias fatales de no recibir tratamiento oportuno.

Presentacién del caso: neonato de sexo cromosémico XX, con déficit de 21 hidroxilasa
en su forma clasica. Se hizo la sospecha por medio del hallazgo de genitales ambiguos,
alteraciones electroliticas y cariotipo XX, y se confirmd el diagnéstico con la medicion de
androstenediona y 17 alfa-hidroxiprogesterona. El tratamiento se basé en la correccién de
la hiperpotasemia y el uso de glucocorticoide y mineralocorticoide.

Discusién y conclusién: se debe realizar tamizaje neonatal de forma rutinaria. El
diagndstico debe ser temprano, con el fin de evitar una crisis adrenal potencialmente mortal.
El tratamiento tiene como pilar fundamental realizar suplencia hormonal de glucocorticoides y
mineralocorticoides, y el sequimiento a largo plazo debe ser dirigido a evitar la crisis adrenal.

La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia que incide en la morbimortalidad
infantil, debido a las implicaciones clinicas que resultan de una crisis adrenal. Es imperativo
que en Colombia se implemente el tamizaje neonatal, con el fin de realizar un diagnéstico
oportuno y un tratamiento dirigido desde la edad temprana.

Palabras clave: tamizaje neonatal, hiperplasia suprarrenal congénita, esteroide
21-hidroxilasa, trastornos del desarrollo sexual, disgenesia gonadal 46,XX, 17-alfa-
hidroxiprogesterona.

J
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Destacados

= La hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) es una
enfermedad autosémica recesiva
que afecta la sintesis de cortisol
y aldosterona. La deficiencia de
la enzima 21-hidroxilasa es la
causa més comin, especialmente
en su forma clésica, que resulta
en virilizacion y pérdida de sal.

= Caso clinico: se presenta un
recién nacido cromosémico
XX con genitales ambiguos
y diagnéstico de déficit de
21-hidroxilasa. Ademas, se
presentaron sintomas graves
como hiperpotasemia de dificil
manejo que requiri6 tratamiento
urgente.

= Tratamiento: incluy6 la
correccion de los desequilibrios
electroliticos y la administracion
de glucocorticoides y
mineralocorticoides. En estos
casos, es esencial la sustitucion
hormonal para prevenir crisis
adrenales que pueden ser
mortales.

= Importancia del tamizaje
neonatal: se enfatiza la
necesidad de incluir el tamizaje
de HSC en Colombia para
la deteccion temprana y el
tratamiento oportuno, dada la
alta morbimortalidad infantil
asociada.
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Seguimiento a largo plazo: el
tratamiento incluye la educacion
de los cuidadores para manejar
las crisis y aumentar las dosis de
glucocorticoides en situaciones
de estrés.

Beyond ambiguous genitalia: Comprehensive diagnosis
and management of congenital adrenal hyperplasia

Abstract

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia encompasses a spectrum of enzyme anomalies
of autosomal recessive inheritance where an enzyme necessary for synthesizing cortisol and
aldosterone is absent or deficient. 21-hydroxylase deficiency is the most common cause, and
its most severe presentation is the classic virilizing and salt-wasting form.

Purpose: This paper aims to present and discuss a classic case of congenital adrenal
hyperplasia and expose the importance of its early detection to avoid the fatal consequences
of not receiving prompt treatment.

Case presentation: Neonate with sex chromosome XX, with 21 hydroxylase deficiency in
its classic form. The suspicion was raised through the discovery of male external genitalia,
electrolyte alterations and karyotype. The diagnosis was confirmed with the measurement
of androstenedione and 17 alpha-hydroxyprogesterone. Treatment was based on the
correction of hyperkalemia and the use of glucocorticoids and mineralocorticoids.

Discussion and conclusion: Neonatal screening should be performed routinely. Early
diagnosis is essential to avoid a potentially fatal adrenal crisis. The fundamental pillar of
treatment is a hormonal replacement of glucocorticoids and mineralocorticoids, and long-
term follow-up should also aim to avoid adrenal crises.

Congenital adrenal hyperplasia is a pathology that affects infant morbidity and mortality due
to the clinical implications that result from an adrenal crisis. It is imperative that neonatal
screening be implemented in Colombia to achieve prompt diagnosis and targeted treatment
from an early age.

Keywords: Neonatal Screening, Congenital Adrenal Hyperplasia, Steroid 21-Hydroxylase,
Disordersof Sex Development, Gonadal Dysgenesis46,XX, 17-alpha-Hydroxyprogesterone.

Highlights

Congenital Adrenal Hyperplasia
(CAH) is an autosomal recessive
disorder that affects cortisol

and aldosterone synthesis. The
deficiency of the 21-hydroxylase
enzyme is the most common
cause, particularly in its classical
form, which results in virilization
and salt wasting.

Case Report: A chromosomal
XX newborn with ambiguous
genitalia was diagnosed with
21-hydroxylase deficiency.

The patient presented severe
symptoms, including difficult-
to-manage hyperkalemia, which
required urgent treatment.

Treatment: Management
includes correction of
electrolyte imbalances and the
administration of glucocorticoids
and mineralocorticoids.
Hormonal replacement is
essential to prevent adrenal
crises, which can be life-
threatening.

Importance of Neonatal
Screening: The need to include
CAH screening in Colombia

is emphasized to ensure early
detection and timely treatment,
given the high infant morbidity
and mortality associated with the
condition.

Long-Term Follow-Up:
Treatment involves caregiver
education to manage crises and
adjust glucocorticoid doses
during stressful situations.

Introduccién

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
incluye un espectro de desérdenes de herencia
autosémica recesiva, debido a defectos en uno
de los cinco pasos enzimaticos requeridos para
la esteroidogénesis en la glandula suprarrenal.
Como consecuencia del bloqueo enzimatico
para la produccion de cortisol, se genera una
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sobreestimulaciéncrénicadelacortezasuprarrenal
y una acumulaciéon de precursores proximales
al paso enzimatico bloqueado, resultando en
alteraciones metabédlicas importantes (1-2).

La mas frecuente de estas alteraciones es
el déficit de 21-hidroxilasa (21-OH), causada
por mutaciones en el gen de la 21-hidroxilasa
(CYP21A2). Esta deficiencia representa entre
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el 90% y el 99% de los casos descritos en
la literatura. En la deficiencia de 21-OH, se
encuentra un déficit de cortisol y aldosterona,
y un aumento anormal de andrbégenos, lo cual
explica el espectro amplio de manifestaciones
clinicas, categorizadas principalmente en dos
presentaciones: en las formas severas o clasicas
y en las formas moderadas o no clasicas (3-4). La
HSC clasica implica hiperandrogenismo intradtero
que condiciona un grado variable de virilizacién
de los genitales externos en fetos femeninos. En
los pacientes masculinos, la deteccién puede ser
mas dificil, debido a la ausencia de ambigliedad
genital. Por otro lado, y mas importante, en la
forma clasica y como consecuencia del déficit
de aldosterona, se presenta la pérdida de sal,
pudiendo resultar en shock y muerte secundaria a
la crisis adrenal (4-7).

En Colombia, la Ley 1980 de 2019 establece
que dentro del tamizaje neonatal basico se
debe incluir la blsqueda de alteraciones
congénitas del metabolismo, a través de pruebas
especificas para detectar tempranamente, tratar
y hacer sequimiento a patologias que incidan
en la mortalidad infantil, tales como [a HSC. A
nivel internacional, su tamizaje consiste en la
medicion de la hormona 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP), precursor acumulado de la forma
clasica, en una muestra de sangre seca obtenida del
talon del neonato (8-9). A pesar de los esfuerzos
dirigidos a la identificacion de neonatos con HSC
a través del tamizaje neonatal, dicha practica no
se lleva a cabo de manera rutinaria en Colombia,
principalmente debido a la ausencia de una
reglamentaciéon que garantice su obligatoriedad
y a la disponibilidad de los recursos necesarios
para su implementacion. Es por ello que la HSC
sigue siendo uno de los trastornos endocrinos
mas dificiles de diagnosticar y tratar, debido a las
consecuencias directas y a los efectos indirectos
sobre las vias esteroidogénicas.

Presentacién del caso

Paciente de dos dias de nacida que ingreso
al servicio de neonatologfa, remitida de otra
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institucion por presentar genitales ambiguos.
Se traté del primer hijo, madre de 19 afios
de edad, sin antecedentes heredofamiliares o
personales patolégicos de importancia previos
ni durante el embarazo y serologias negativas.
Nacida a término (39 semanas de gestacion) por
parto vaginal eutécico, con adecuadas medidas
antropométricas, peso al nacer de 2,615 gramos
y talla de 49 cm. Al examen fisico, se evidenciaron
genitales ambiguos con hiperpigmentacion de piel,
macroclitoris con labios mayores escrotalizados
y meato urinario en la base del macroclitoris. No
se palparon génadas y el ano estaba permeable.
El resto de la exploraciéon se encontré normal
(figura 1).

Se practico estudio ecografico, el cual
reporté higado, vesicula biliar, pancreas, rifiones
y glandulas suprarrenales dentro de los limites
normales, con Gtero en linea media en anteversion
de dimensiones, forma y contornos normales para
la edad gestacional y no se observ presencia de
testiculos.

Durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, se document6 hiponatremia
moderada (128 mmol/l) e hiperpotasemia severa
de dificil manejo (8,7 mmol/l). En la tabla 1 se
evidencia la evolucion de los valores plasmaticos
de sodio y potasio. Ante estos hallazgos, se
sospechd de hiperplasia suprarrenal congénita
perdedora de sal, por lo cual se inici6 tratamiento
con hidrocortisona a 50 mg/m2 de SC, reposicion
de sodio y correcciéon de hiperpotasemia grave
con gluconato de calcio, bicarbonato y salbutamol
inhalado. Con respecto a estudios adicionales,
presentd trombocitosis aislada, acidosis
metabdlica compensada con alcalosis respiratoria,
funcion hepatica y renal conservada. Se solicit6 el
estudio hormonal, reportando androstenediona
muy alta parala edad gestacional 10,67 ng/ml (VN:
0,05- 0,35 ng/ml) y 17 alfa-hidroxiprogesterona
alta para el valor de corte 44,12 ng/ml (VN: 0,11~
1,7 ng/ml). Ademas, el cariotipo analizado con
sangre extraida de forma periférica mostré sexo
cromosémico 46,XX, sin detectarse alteraciones
cromosdémicas  numéricas  ni  estructurales
(figura 2).
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Figura 1. Hiperpigmentacion de piel, macroclitoris con labios mayores escrotalizados y meato urinario en la base
del macro clitoris. Estadio Il en la escala de Prader

Fuente: historia clinica del paciente.

Figura 2. Sexo cromosdémico 46,XX sin detectarse alteraciones cromosémicas numéricas ni estructurales
Fuente: elaboracion propia.
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Se di6 egreso a la paciente con hidrocortisona
via oral 25 mg/m2SC/dfia, fludrocortisona via oral
de 0,05-0,2 mg/dia, de forma progresivay cloruro
de sodio de 2 a 4 meg/kg/dia. Adicionalmente, se
entregaron recomendaciones claras con respecto

Genitales ambiguos e hiperplasia suprarrenal congénita

a la no suspension del manejo instaurado,
el aumento de la dosis de corticoide ante la
presencia de episodios agudos de deshidratacion
y se explicd a la madre los signos de alarma de
consulta al servicio de urgencias.

Tabla 1. Evolucién de los valores plasmaticos de sodio (Na +) y potasio (K +)

LIS Dias de hospitalizacién
(mmol/l)
2! 7 8. 8 9.0 di 11.°di 13.°di 16.° di.
L dia L dia L dia L dia

dia dia dia dia- control
Na + 139 129 133 132 135 136 136 133
K+ 51 8,7 6,6 7 6,4 6,4 5,5 5,4

Fuente: elaboracion propia.
Discusién progesterona a 1ll-desoxicortisol, un precursor

En el afio 1865, Luigi de Crecchio, anatomista
napolitano, documenté el primer caso descrito en
la literatura de un paciente que se presume padecia
deficiencia de 21-hidroxilasa. En la autopsia, el
caddver se describi6é con fusion de labio escrotal,
un falo curvo de 10 cm con hipospadias, testiculos
bilaterales no descendidos, vagina, Gtero, trompas
de Falopio, ovarios y glandulas suprarrenales
marcadamente agrandadas. Este individuo tuvo
genitales ambiguos al nacer segln se informb.
Se presentd como hombre durante toda su vida
adulta y presumiblemente muri6é de insuficiencia
suprarrenal a los 40 afios, durante un episodio de
vomitos, diarreaypostraciéon. 100 afios después, en
1957, los autores Jacques, Decour, Max-Fernand
Jayle y Ettiene Baulieu, describieron la forma no
clasica o leve de la deficiencia de 21-hidroxilasa
(6). La HSCreporté una incidencia aproximada de
1:10000 a 1:20000 recién nacidos vivos. En el
90-99% de los casos esta deficiencia es causada
por mutaciones en el gen CYP21A2, que codifica
la enzima esteroide adrenal 21-hidroxilasa.
La 21-OH cataliza la conversiéon de 17-OH
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de cortisol, y la conversion de progesterona
en desoxicorticosterona, un precursor de la
aldosterona. Con la ausencia de esta enzima, se
encuentra un déficit de cortisol y aldosterona, y un
aumento anormal de andrégenos. La disminucion
de cortisol interfiere con la retroalimentacion
negativa en el eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA), lo que llevd a una hiperplasia
suprarrenal compensatoria. A nivel molecular,
la deficiencia de aldosterona conduce a una
incapacidad para aumentar la reabsorcion de sodio
en el tdbulo contorneado distal y los conductos
colectores y la incapacidad para excretar potasio
(3. 8).

La HSC clasica implica hiperandrogenismo
intraGtero, que condiciona la aparicibn de
macrogenitosomia en el varon y un grado variable
de virilizacion de los genitales externos en la
mujer, pudiéndose asignar un sexo incorrecto al
nacimiento. Como consecuencia del déficit de
aldosterona, se presenta la alteracion enzimatica
perdedora de sal, con el consiguiente retraso del
crecimiento, hipotensién, shock hipovolémico
y muerte (3-4). Existen otras dos enzimas
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especificas que se asocian con la virilizacion,
la deficiencia de 11p-hidroxilasa (CYP11l) vy
3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa, las cuales
se presentan de forma menos frecuente; al
encontrarse a niveles mas distales de la cascada
enzimatica, permiten intermediarios metabélicos,
lo cual se traduce en una enfermedad por
deficiencia de mineralocorticoide menos severa.

El caso presentado corresponde a una forma
clédsica de HSC con virilizaciéon de los genitales
externos en la nifia, clasificada como estadio Il
segln la escala de Prader (3). Se confirmd el
adecuado desarrollo del atero, los ovarios y las
trompas de Falopio ultrasonograficamente, y se
confirmé el sexo por medio del cariotipo XX.

Adicionalmente, se presentaron alteraciones
bioquimicas correspondientes con el déficit
de aldosterona, dado por hiponatremia e
hiperpotasemia de dificil manejo. En su guia de
practica clinica, la Endocrine Society recomienda
que todos los programas de tamizaje neonatal
incorporen el tamizaje de HSC por deficiencia de
21-0H, por medio de la deteccibén de la hormona
17-0OHP, en una muestra de sangre seca obtenida
del talon del neonato, tomando como punto de
referencia patologico un valor que oscila entre 20
y 30 ng/dl.

Es importante recalcar que los niveles de
17-OHP normalmente son altos al nacer,
disminuyen rapidamente durante los primeros
dias posnatales y aumentan con el tiempo en los
bebés afectados. Los neonatos prematuros y con
bajo peso al nacer suelen tener niveles mas altos
de 17-OHP que los bebés a término, pudiendo
generar falsos positivos. Por lo tanto, algunos
centros recomiendan realizar puntos de corte
ajustados al peso al nacer o edad posconcepcional
ajustada (8-9).

Se recomienda como primera linea de
tratamiento el empleo de hidrocortisona vy
adicionar fludrocortisona y cloruro de sodio en
aquellos pacientes que presentan signos clinicos
y bioquimicos de déficit de mineralocorticoide.
En este caso, se inici6 terapia con hidrocortisona
a 50 mg/m?/dia en tres dosis, sodio a 4 meq/kg/
dia y, para la correccidon de la hiperpotasemia,
el agonista del receptor beta inhalado de accion
corta, gluconato de calcio y bicarbonato. Dadas
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las dificultades administrativas para el inicio de
la terapia con fludrocortisona, esta se inici6 a los
12 dias de hospitalizacion, se administré via oral a
una dosis de 0,05 mg cada 12 horas y se aumenté
a 0,2 mg/ dia de forma progresiva. Es importante
recalcar que bajo condiciones de estrés agudo,
tales como enfermedad febril, gastroenteritis con
deshidratacion, cirugia mayor, anestesia general
y traumatismos mayores, se debe aumentar la
dosis de glucocorticoides para evitar la crisis
suprarrenal.

Adicionalmente, es imperativo educar a los
pacientes, sus tutores y contactos cercanos
sobre la enfermedad, los signos y sintomas
de la crisis adrenal y el sindrome de Cushing y
la prevencidon de estos. El objetivo quirlrgico
para niflas virilizadas con HSC es la creacion de
genitales externos funcionales desde el punto
de vista sexual, reproductivo y urinario. Existen
controversias sobre el momento quirirgico
6ptimo, las indicaciones de la intervencién y las
técnicas de la genitoplastia, sin embargo, se
recomienda una actitud terapéutica quirdrgica
con el objetivo de una correccion completa de los
genitales externos antes de los 18 meses de edad,
teniendo en cuenta la complejidad en el ambito
psicolégico y social (10).

En Colombia, la Ley 1980 de 2019 establece
que dentro del tamizaje neonatal basico se debe
incluir la bUsqueda de alteraciones congénitas
del metabolismo, que inciden en la mortalidad
infantil, tales como la HSC. El objetivo de este
caso clinico consisti6, en primer lugar, en recalcar
la importancia de implementar el tamizaje
neonatal para enfermedades metabdlicas, cuya
deteccion precoz permitira, ademas de instaurar
el tratamiento oportuno, evitar la morbilidad y
mortalidad de los pacientes. En seqgundo lugar,
la pertinencia de realizar seguimiento clinico
y serolégico, con dosaje de electrolitos en los
primeros dias de vida a todo recién nacido con
genitales ambiguos. Finalmente, al tener en
cuenta la infrecuencia de la entidad, con el fin
de garantizar el sequimiento y evitar una crisis
adrenal, se recomienda que el paciente cuente con
una cartilla donde se expresen, de forma sencilla,
los signos de alarma y el protocolo de manejo
frente a episodios de estrés agudo, con el objetivo
de establecer las pautas para la atencidon en
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salud de estos pacientes y evitar complicaciones
derivadas de su patologia de base.

Conclusiones

La hiperplasia suprarrenal congénita es
una patologia endocrinolégica de presentacion
clinica variable. Esta enfermedad incide en
la  morbimortalidad infantil, principalmente,
su variante perdedora de sal, debido a las
implicaciones clinicas que resultan de una crisis
adrenal. Por lo anterior, es imperativo que en
Colombia se implemente el tamizaje neonatal
reglamentado de forma obligatoria, con el fin de
realizar un diagnostico oportuno y un tratamiento
dirigido desde la edad temprana, conformado por
un equipo multidisciplinar.
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Resumen

Contexto: el carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina infrecuente. Su
presentacion clinica es consecuencia de la hipercalcemia asociada, usualmente de dificil
manejo y con alta probabilidad de recurrencia a pesar del manejo quirdrgico.

Objetivo: revisar la evidencia mas reciente sobre el diagnéstico y tratamiento del carcinoma
de paratiroides.

Metodologfa: se realizé una revisién en la base de datos PubMed de los estudios sobre
diagnoéstico y tratamiento del carcinoma de paratiroides publicados en inglés y espafiol, en
los Gltimos 20 afios hasta octubre del 2024.

Resultados: existen predictores clinicos de carcinoma de paratiroides, sin embargo, el
diagnoéstico sigue siendo histopatoldgico en la muestra quirdrgica completa. El manejo
quirdrgico constituye la base del tratamiento, la reseccién en bloque ha demostrado
reducir el riesgo de recurrencia comparado con la resecciéon solamente, sin un impacto en
la supervivencia. Ante la alta probabilidad de recurrencia y persistencia de la enfermedad,
las terapias farmacoldgicas son usualmente requeridas para el manejo de la hipercalcemia,
logrando un control, con frecuencia temporal, en las concentraciones de calcio. En casos
de hipercalcemia persistente a pesar del manejo médico y progresion de la enfermedad, las
terapias sistémicas como los inhibidores de tirosina quinasa pueden conseguir una respuesta
rapida, sin embargo, la evidencia adn es limitada.

Conclusiones: el diagnéstico del carcinoma de paratiroides requiere de una confirmacién
histoldgica, esto hace que, en algunos casos, el manejo primario no sea una cirugia en
bloque. El manejo farmacolégico contribuye al control de la hipercalcemia, pero en pacientes
con enfermedad progresiva se debe considerar una terapia antineoplasica sistémica.

Palabras clave: hipercalcemia, carcinoma de paratiroides, malignidad, hiperparatiroidismo
primario, diagnéstico, tratamiento.

Publicado: 22/Marzo/2025

Destacados

= El carcinoma de paratiroides es
una neoplasia rara, diagnosticada
tipicamente en adultos entre la
quinta y sexta década de vida,
con una alta tasa de recurrencia
y un mal pronéstico debido a la
hipercalcemia grave.

= El diagnéstico se basa en
pruebas bioquimicas (calcio y
PTH elevados) y radiolégicas
(ecografia, TAC, gammagrafia y
PET/CT), ademés de un examen
histopatolégico definitivo que
identifica caracteristicas como
angioinvasién o metéstasis.

= La paratiroidectomfa radical es
el tratamiento inicial, pero el
carcinoma de paratiroides tiene
una alta tasa de recidiva. El
seguimiento cercano es crucial
para detectar recurrencias.

= Los medicamentos como
bisfosfonatos, cinacalcet y, en
casos avanzados, sorafenib y
lenvatinib, son utilizados para
controlar la hipercalcemia y las
metéstasis, aunque la evidencia
sigue siendo limitada.
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Update on the diagnosis and treatment of parathyroid

carcinoma: Narrative review

Abstract

Background: Parathyroid carcinomais a rare and aggressive endocrine neoplasia. Its clinical
presentation is a consequence of the associated hypercalcemia, which is usually difficult to
manage and has a high probability of recurrence despite the surgical management.

Purpose: Review the most recent evidence on the diagnosis and treatment of parathyroid
carcinoma.

Methodology: A review was conducted in the PubMed database of studies on diagnosis
and treatment of parathyroid carcinoma published in English and Spanish, in the last 20
years until October 2024.

Results: There are clinical predictors of parathyroid carcinoma, however the diagnosis
remains histological in the complete surgical specimen. Surgical management is the basis
of treatment, en bloc resection has shown a reduction in the risk of recurrence compared
to resection alone, without an impact on survival. Due to the high probability of recurrence
and persistence of the disease, pharmacological therapies are usually required for the
management of hypercalcemia, often achieving temporary control of calcium concentrations.
In cases of persistent hypercalcemia to medical management and disease progression,
systemic therapies such as tyrosine kinase inhibitors may achieve a rapid response but
evidence is still limited.

Conclusions: The diagnosis of parathyroid carcinoma requires histological confirmation,
which means that in some cases the primary management is not en bloc surgery.
Pharmacological management contributes to the control of hypercalcemia, but in patients
with progressive disease, additional options such as systemic therapy should be considered.

Keywords: Hypercalcemia, parathyroid carcinoma, malignancy, primary hyperpara-
thyroidism, diagnosis, treatment.

Highlights

Parathyroid carcinoma is a rare
neoplasm, typically diagnosed
in adults between the fifth

and sixth decades of life, with
a high recurrence rate and a
poor prognosis due to severe
hypercalcemia.

Diagnosis is based on
biochemical (elevated calcium
and PTH) and radiological tests
(ultrasound, 4D CT, scintigraphy
and PET/CT), in addition to

a definitive histopathological
examination that identifies
features such as angioinvasion or
metastasis.

Radical parathyroidectomy is the
initial treatment, but parathyroid
carcinoma has a high recurrence
rate. Close follow-up is crucial
to detect recurrences.

Drugs such as bisphosphonates,
cinacalcet, and in advanced
cases, sorafenib and

lenvatinib, are used to control
hypercalcemia and metastasis,
although evidence remains
limited.

Introduccién

Los tumores paratiroideos son neoplasias
endocrinas raras, se presentan en el 0,1-0,3%
de la poblacién general, donde menos del 1%
son malignos (1). La primera descripcion del
carcinoma paratiroideo (CP) fue realizada por
De Quervain en 1904, como un carcinoma
metastasico no funcionante, desde entonces, se
han reportado mas de mil casos de la enfermedad
(2). La hipercalcemia causada por CP se asocia a
un mal prondstico, con frecuencia es intratable
y conduce a la muerte del paciente, con tasas de
supervivencia global estimadas a cinco afios entre
78-85%y a 10 afios entre 49-70% (3).

El abordaje quirtrgico es la primera opcion
de manejo en CP, sin embargo, después de la
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cirugfa, la posibilidad de enfermedad persistente
o recurrente es alta, con una supervivencia libre
de enfermedad de 8 a 10 meses (4-6). Ante este
escenario, es imperativo explorar alternativas de
manejo que puedan complementar la cirugia del
tumor primario y las metastasis a distancia, en caso
de enfermedad persistente o en progresion, tanto
para reducir la carga tumoral como para controlar
la hipercalcemia y sus sintomas. La terapia
farmacoldgica con antirresortivos, cinacalcet y
terapias sistémicas han surgido como alternativas,
pero los datos sobre su eficacia provienen de
informes de series pequefias y reporte de casos.
Claramente, la evidencia en una enfermedad
tan rara como el CP es limitada. En esta revision
narrativa se presenta un estado del arte del manejo
del cancer endocrino mas raro, el CP.
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Materiales y métodos

Se realizé una revision de la literatura por
medio de unablsquedaen labase de datos Medline
a través de Pubmed, empleando los descriptores
en salud MeSH y segln la siguiente ecuacién
con el operador booleano "AND": (((Parathyroid
carcinoma / all fields) AND (Diagnosis / all fields)
AND (Treatment / all fields)). Se emplearon los
filtros "humanos”, “mayores de 18 afios”, articulos
en idiomas “inglés y espafiol” y publicados "en los
Gltimos 20 afios”. Aparte, se realiz6 una blsqueda
manual en las listas de referencia de los articulos
seleccionados para identificar publicaciones de
interés.

Resultados

Epidemiologia

El CP representa menos del 1% de los casos
de hiperparatiroidismo primario (HPTP) (7).
Estimaciones en Estados Unidos indicaron que la
incidencia anual global de CP aument6 de 2 a 11
casos por 10 millones/afio entre 1974 y 2001, y
se ha mantenido estable en alrededor de 10-13
casos por 10 millones/afio desde el afio 2001 (8).
Por su parte, datos de Finlandia muestran que la
incidencia anual de CP aument6 de 1,4 casos entre
1955 y 2000 a 7,1 casos por 10 millones entre
el afio 2000 y 2013 (9). En América Latina, ain
no existen estudios poblacionales que permitan
establecer la frecuencia de esta enfermedad. El
aumento observado en la incidencia del CP podria
ser consecuencia de una mayor tasa de deteccion,
derivada de un cribado mas amplio del calcio
sérico, mejores técnicas diagnodsticas y una mayor
esperanza de vida, aunque también es posible
que refleje un incremento real en el nimero de
casos (7, 9).

El CP suele diagnosticarse entre la quinta
y sexta décadas de la vida, generalmente 10
afios antes que los adenomas paratiroideos
benignos (APB), sin correlacién significativa en la
literatura con sexo, etnia, area geografica o nivel
socioeconémico (1, 6-7).
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Predisposicién genética

El CP se presenta con mayor frecuencia como
una enfermedad esporadica, sin antecedentes
familiares nicompromiso de otras glandulas, donde
solo una minoria de los casos se manifiesta como
un cancer hereditario aislado y rara vez se asocia
con varios tipos de neoplasia endocrina multiple,
tipo 1 (MEN1), tipo 2A (MENZ2A), sindrome
de hiperparatiroidismo-tumor mandibular
(HPT-JT) e hiperparatiroidismo familiar aislado
(10-11). El receptor sensor de calcio (CaSR) es
una proteina involucrada en la homeostasis del
calcio en condiciones de hipercalcemia, al reducir
la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH).
En CP y en HPT-JT, el CaSR esta requlado a la
baja en comparacion con APB (7). El gen CDC73
es un gen supresor de tumores ubicado en el
cromosoma 1q31 y se han identificado variantes
patogénicas en el gen CDC73 en CP. Guarneri
et al. (12) observaron variantes patogénicas en
9/15 pacientes con CP (60%), donde solo tres
de ellas eran germinales. Por su parte, Cui et al.
(13) evaluaron la presencia de multiples genes
en muestras tumorales de CP recurrente o
metastasico y encontraron variantes patogénicas
en 9/19 (47 %). Este gen codifica la parafibromina,
una proteina que requla la expresion génica y la
inhibicion de la proliferacion celular. La ausencia de
parafibromina, causada por variantes patogénicas
en CDC73, hace que el tejido paratiroideo sea mas
propenso a la formacién de carcinomas (12). Por
ende, la recomendacion actual de la OMS en la
clasificacion de tumores endocrinos paratiroideos
es realizar siempre tincién para la parafibromina
(14). Existen algunos predictores clinicos de
enfermedad asociada a variantes patégenas de la
linea germinal y de documentarse se benefician de
las pruebas genéticas, estos incluyen individuos
menores de 45 afios con HPTP, antecedentes de
paratiroidectomia fallida y antecedentes familiares
de hipercalcemia u otra endocrinopatia (15).
La clasificacion de la OMS del afio 2022 pone
mayor énfasis en el CP, como una enfermedad
potencialmente hereditaria asociada con HPT-JT,
sindrome de hiperparatiroidismo familiar aislado
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y CP debido a variantes patégenas de la linea
germinal CDC73 (14). Las variantes patogénicas
en CDC73 también aumentan el riesgo de
metastasis local y a distancia (16).

Presentacién clinica

Las caracteristicas clinicas en el CP ocurren
como producto de la hipercalcemia grave y
como resultado del aumento marcado de la PTH
(3, 17). Al momento de la presentacion, los
hallazgos clinicos mas prevalentes en el CP son,
en orden de frecuencia: manifestaciones 6seas y
renales, fatiga, masa cervical palpable y sintomas
neuropsiquiatricos (7, 10). EI compromiso

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

musculoesquelético
osteoporosis, osteofibrosis,
quistica, reabsorcion subperidstica,
patologicas y dolor 6seo. En
renal, la hipercalcemia conlleva a nefrolitiasis
(10). Con frecuencia se
presenta una masa cervical grande y palpable,

incluye: osteopenia,

osteitis  fibrosa
fracturas

la disfuncién
e insuficiencia renal

que puede invadir los tejidos circundantes, como
la tiroides, la traquea y los ganglios linfaticos
(17-18). EI CP puede hacer metastasis en 6rganos
distantes y existe una alta tasa de recurrencia si
la reseccion del tumor primario no es completa
(17, 19) (figura 1).

Figura 1. Paciente con CP en seguimiento luego de cirugia en bloque

Nota: imagenes Ay B por PET/CT con 18F-colina. En la figura 1A se evidencia una recurrencia local; en
la figura 1B se observan mdltiples lesiones metastasicas dseas; y en la figura 1C se ven imagenes de TAC
de toérax de muestras de nédulos pulmonares que corresponden a metastasis a distancia del CP.

Fuente: elaboracion propia.
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Si bien el CP presenta caracteristicas clinicas
mas graves en comparacién con el APB, es crucial
diferenciar entre ambos para que el tratamiento sea
el adecuado. Un diagnéstico erroneo puede llevar a
un tratamiento subdptimo y a peores resultados. El
diagnostico precozy preciso, amenudo mediante un
examen histopatologico, es crucial para optimizar
el pronéstico de los pacientes con CP (17). El
diagnostico debe considerarse cuando coexisten
el compromiso esquelético y la enfermedad renal,
con una prevalencia reportada de 56 y 84%,
respectivamente. Ademas, es menos com(n que
ambas aparezcan simultaneamente en la APB (10).
Los APB no suelen ser invasivos y no se presentan
metastasis (18). La extirpacion quirdrgica de los
APB generalmente produce una cura, mientras que
el CP requiere de una cirugia mas extensa y tiene
un mayor riesgo de recidiva (19).

Diagnéstico

El estudio inicial incluye pruebas bioquimicas
y radiolégicas. El calcio y la PTH son la base del
estudio bioquimico del CP (17, 20-21). En estos
casos se encuentra un marcado aumento de las
concentraciones corregidas de calcio total y PTH,
donde esta Gltima tiende a ser mas alta en el CP
que en el APB, pero aiin mas la amino-PTH, una
forma extendida N-terminal de la PTH que se
produce en exceso en el CP y que es muy rara en
el APB (7).

La evaluacién por imagen de las lesiones
paratiroideas permite su localizacion antes de la
cirugia y la distincion de tumores benignos de los
malignos (7). La ecografia de cuello ha demostrado
una sensibilidad del 71%, con una especificidad
del 100% (5). Se pueden utilizar imagenes
adicionales como  TAC-4D, gammagrafia,
resonancia magnética (RM) y tomografia con
emision de positrones con 18-flGor colina
(PET/CTcon 18F-colina). Deestos, lacombinacién
de imagenes como TAC-4D y gammagrafia-MIBI
para localizar la lesion logra una sensibilidad
cercana al 100%, superior a la de cada método por
separado (22).

Para distinguir lesiones paratiroideas benignas
y malignas se ha utilizado un tamafio tumoral
mayor de 30 mm, con una sensibilidad del 91%
y una especificidad del 92% para el diagnéstico

Volumen 12, nimero 1 de 2025

88

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

de CP en pacientes con HPTP (23). Algunos
predictores clinicos prequirtrgicos del diagndstico
de CP pueden considerarse, tales como PTH 10
veces mayor al limite superior de la normalidad,
masa palpable en cuello, glandula paratiroidea >3
cm o hipercalcemia grave caracterizada por uno de
los siguientes: calcio total mayor a 12 mg/dl, de
3 a 4 mg/dl por encima del limite superior normal
y relacion de la PTH de 3°/2° generacion >1 (14).
Ni la biopsia por aspiracién con aguja fina ni la
citologfa se recomiendan en el estudio del CP, por
el riesgo de romper la cdpsula tumoral y aumentar
la posibilidad de implantacién tumoral (4, 24).

El diagnéstico final de malignidad debe basarse
en el examen histopatolégico de la pieza completa
delaparatiroidectomia (14). Ciertas caracteristicas
histopatologicas son sugestivas de CP, pero el
diagnostico definitivo requiere de la presencia de
invasion a los tejidos circundantes o el hallazgo de
metastasis (7). Los tumores paratiroideos atipicos
tienen algunas caracteristicas que se observan
con frecuencia en los CP, como actividad mitética,
atipia citologica, bandas fibrosas, adherencia a
estructuras adyacentes, crecimiento trabecular
y células tumorales dentro de la capsula, pero
carecen de invasidon o metastasis inequivocas.

Los criterios histolégicos para el diagnéstico
patologico del CP no han cambiado, de acuerdo
con la clasificacién de tumores paratiroideos de
la OMS del afio 2022. El diagnéstico histolégico
del CP se limita a una neoplasia paratiroidea que
muestra una de las siguientes caracteristicas: (i)
angioinvasion (invasién vascular), (ii) invasion
linfatica, (iii) invasion perineural (o intraneural),

(iv) invasion maligna local en estructuras
anatomicas adyacentes o (v) enfermedad
metastasica  documentada  histolégica o

citolégicamente (14). Ademas de contribuir al
diagnostico histopatologico, la invasion vascular
es un predictor clinico, implicando un riesgo cuatro
veces mayor de muerte o tasa de recurrencia a
los cinco afios y un riesgo 2,8/2,6 veces mayor
de recurrencia general y muerte, respectivamente
(4). Los marcadores de inmunohistoquimica
(IHQ) son atiles en el diagnoéstico de CP, donde
parafibromina, galectina-3 y Ki-67 >5% tienen la
evidencia mas fuerte para su uso en el diagnostico
de CP (14, 25-27).
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Estadificacién

Dada la baja incidencia del CP, no se ha
establecido un sistema de estadificacion estandar
y generalmente se estadifica tomando en
consideracion si el tumor primario esta confinado
a la glandula paratiroides, si es extraglandular o
si estd asociado con metastasis a distancia (24).
En una primera aproximacién a un sistema de
clasificacién, Shaha y Shah (28) adaptaron el
TNM con factores como el tamafio tumoral y la
invasion a tejidos circundantes, sin embargo, sus
estadios mas elevados no lograron predecir un
peor pronodstico (29). Luego, Talat y Schulte (4)

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

incluyeron parametros adicionales de patrones de
invasién, sin tener en cuenta el tamafio tumoral,
logrando predecir tanto recurrencia como riesgo
de muerte (29). Finalmente, el AJCC (The
American Joint Committee on Cancer) incluyd por
primera vez la estadificacion del CP en su octava
edicion, definiendo tumor, ndédulo y metastasis,
sin establecer estadios (30). Recientemente, se
ha planteado emplear la clasificaciéon del AJCC
con la clasificacion de riesgo previamente definida
por Talat y Schulte (7). En la tabla 1 se describen
los sistemas de estadificacion del CP.

Tabla 1. Sistemas de estadificacion del carcinoma de paratiroides

Shaha (1999) (28)

Schulte (2010) (4)

AJCC 2017 (30)

Tx: no definido
T1: tumor primario <3 cm
T2: tumor primario >3 cm

T3: tumor primario de
cualquier tamafio con
invasion de los tejidos

Tx: no hay informacion
disponible

T1: evidencia de invasion
capsular

T2: invasion de los tejidos
blandos circundantes,
excluyendo los érganos
vitales como traquea, laringe

Tx: no hay informacién
disponible

T1: localizado en la glandula
paratiroides con limitada
extension a tejidos blandos

T2: invasion directa de la
glandula tiroides

N1: metastasis en ganglios
linfaticos regionales

ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis en ganglios
linfaticos regionales

T (tumor) blandos circundantes (por y esofago T3: invasibn directa del
ejemplo, glandula tiroides o | T3: evidencia de invasién nervio laringeo recurrente,
musculos escapulares) vascular eso6fago, traquea, masculo
T4: enfermedad masiva T4: invasioén de érganos e_quJe_Ietlco, ganglios
del compartimento central vitales (por ejemplo, linfaticos adyacentes o timo
que invade la traquea y el hipofaringe, traquea, T4: invasion directa de un
es6fago o CP recurrente eso6fago, laringe, nervio vaso sanguineo mayor o a la

laringeo recurrente o arteria | columna vertebral
caroétida)
Nx: ganglios linfaticos no
_ o evaluados
Nx: no definido Nx: ganglios linfaticos no . S
NO: si . . evaluados NO: sin metastasis en
3 Ellu m.eta/st.aS|s | ganglios linfaticos regionales
3 ganglios linfaticos regionales | NO: sin metastasis en 3 ) .
N (n6dulo) N1: metastasis en ganglios

linfaticos regionales
N1a: niveles VI o VII

N1b: niveles I, I, Il1, IV, V o
ganglios retrofaringeos
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M
(metéstasis)

Mx: no definido

MO: no hay evidencia de
metastasis a distancia

M1: evidencia de metéastasis
a distancia

Mx: metdastasis a distancia no
evaluadas

MO: no hay evidencia de
met3stasis a distancia

M1: evidencia de metdstasis
a distancia

Mx: metdstasis a distancia no
evaluadas

MO: no hay evidencia de
metastasis a distancia

M1: evidencia de metastasis
a distancia

[llc: cualquier T, N1IMO

IV: cualquier T, cualquier N,
M1

I: TINOMO
[1: T2ZNOMO I T1 0 T2NOMO I: T1 o T2NOMO
. [11a: T3NOMO [l: T3NOMO II: T3NOMO
Estadio [1lb: TANOMO I11: cualquier T, NIMO o T4

[1I: cualquier T, NIMO o T4
IV: cualquier N, M1

IV: cualquier T, cualquier N,
M1

Clasificacion
del riesgo

Bajo: si hay invasion
capsular o del tejido blando
circundante.

Alto: si se presenta alguno de
los siguientes:

® invasion vascular

® metdstasis a ganglios
linfaticos

® invasion de 6rganos vitales

®m metjstasis a distancia

Fuente: elaboracion propia con datos de (4, 28, 30).

De un 10% a un 30% de los pacientes
con CP ya presentan metastasis a distancia
al diagnoéstico, sobre todo en pulmoén, hueso
e higado, y generalmente son funcionales
(21, 31). La evaluacion de la presencia de
metdstasis a distancia en pacientes con carcinoma
de paratiroides debe considerarse en aquellos que
presentan ciertos factores de riesgo. Dentro de
ellos, lainvasion de estructuras adyacentes comoel
tracto aerodigestivo superior, las concentraciones
preoperatorias mas altas de PTH y una reseccion
completa (no RO) durante la cirugia inicial se
asocian con un mayor riesgo de metastasis (32).
Por su parte, un tamafio del tumor mayor a 3 cm
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confiere una peor supervivencia especifica del
cancer, ademas de un mayor riesgo de metastasis
(33-35). La TC (tomografia computarizada) en
4D se considera superior en localizacion de la
enfermedad paratiroidea recurrente o persistente,
comparado con la resonancia magnética nuclear
(RMN). La TC permite una mejor diferenciacion
de las glandulas paratiroides, debido a
capacidad para capturar imagenes en diferentes
fases de contraste, lo que ayuda a identificar la

su

captacion y el lavado de contraste, caracteristicos
de las glandulas paratiroides (36-37). Sumado
a esto, las imégenes por TC no presentan tantos
artefactos de movimiento en el cuello inferior y
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tienen un mejor rendimiento para observar los
nédulos pulmonares (38). Del mismo modo,
la gammagrafia SPECT/CT con Tc-99m-MIBI
puede ser (til para localizar n6dulos metastasicos,
como se ha demostrado en casos de carcinoma de
paratiroides con metastasis pulmonares (39-40).
Por su parte, el PET con 18F-colina ha mostrado
tener mayor sensibilidad y especificidad que otras
técnicas de imagenes para localizar APB, pero
alun queda por demostrar si este rendimiento
es extrapolable a CP (41-42). Finalmente, el
PET/CT con 18F-FDG puede tener un papel
en la evaluacion del metabolismo tumoral, la
extension de la enfermedad y la recurrencia en
sitios inusuales. Las lesiones desdiferenciadas
pueden mostrar una captacioén divergente con dos
trazadores, con gran avidez por 18F-FDG y baja
de 18F-colina, sin embargo, la evidencia para el
uso de PET/CT con 18F-FDG en CP es limitado
(43-44).

Tratamiento

La resecciéon del tumor primario es el pilar del
tratamiento inicial, asi como el de la recurrencia
local y las metastasis a distancia (7), sin embargo,
el CP se considera una enfermedad bastante
agresiva, con una tasa de recurrencia que asciende
al 40-60% y una media en la supervivencia global
de 14,3 afios (9). Estos resultados pueden estar
relacionados con una tasa de error diagndstico
prequirdrgico mayor del 80% y una precision
diagnoéstica intraoperatoria basada en secciones
congeladas de solo el 15% y, como resultado, no
se realiza cirugia radical, la cual ha demostrado
reducir consistentemente la recurrencia
posoperatoria, la necesidad de reintervencion y
mejorar la supervivencia del paciente (9).

Previamente, se han establecido ciertos
predictores clinicos de los resultados quirtrgicos.
Villar del Moral et al. (45) realizaron un analisis
de 6863 pacientes sometidos a paratiroidectomia,
donde 62 (0,9%) presentaron CP. De ellos,
12 (19,3%) fallecieron y 14 (22,6%) sufrieron
recidiva tumoral. Los autores encontraron que la
ruptura tumoral intraoperatoria (HR (hazard ratio):
6,22 (1,19-32,36), p <0,03), la clasificacion de
Schulte en estadio Il (HR: 6,22 (1,41-19,3), p
<0,13) y la presencia de figuras mitéticas dentro
de las células parenquimatosas (HR: 4,76 (1,21~
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18,21), p<0,22) fueron predictores de recurrencia
tumoral. La ruptura tumoral intraoperatoria (HR:
58,71 (2,39-1439,96); p<0,013) y la recurrencia
a distancia (HR: 38,74 (3,44-435,62), p <0,003)
fueron predictores de muerte especifica por CP.

Existen distintas opciones de manejo
quirGrgico, la habitualmente elegida es |la
paratiroidectomia mas hemitiroidectomia vy

linfadenectomia central, conocida como cirugia
en bloque o radical; en algunos casos, se
prefiere tiroidectomia total y ademas realizar
linfadenectomia lateral (20, 24). En un estudio de
cohorte realizado por Leonard-Murali et al. (46)
en la National Cancer Database, la reseccién local
en 522 participantes no conllevé a una mayor
supervivencia general en un seguimiento medio
de 60,4 meses; no obstante, al valorar el riesgo
de recurrencia en el estudio NEKAR, la realizacion
de paratiroidectomia mas hemitiroidectomia
produjo una reduccién en el riesgo de recurrencia,
comparado con la paratiroidectomia sola (Odds
ratio (OR): 0,16 intervalo de confianza (IC) del
95% 0,03-0,89, p = 0,04). Un estadio T bajo
(OR: 2,65, IC 95% 1,02-6,88, p = 0,045), el
estadio NO en el diagnoéstico inicial (OR: 6,32,
IC 95% 1,33-30,01, p = 0,02), Ki-67 <10%
(OR: 14,07, 1C 95% 2,09-94,9, p = 0,007) y la
remisién bioquimica posoperatoria (OR: 0,023, IC
95% 0,001-0,52, p = 0,018) fueron predictores
clinicos de recurrencia en los 32/83 participantes
que presentaron recurrencia (38,6 %).

Debido a ello, se recomienda un seguimiento
periddico con control bioquimico de PTH y calcio
e imagenolégico, con una ecografia de cuello,
imagenes de paratiroides gammagraficas y una TC
0 RMN de cabeza, cuello y térax, inicialmente cada
3-6 meses, luego cada afio si hay una remisién
sostenida (24). Si se detecta hipercalcemia
recurrente o sintomas de reciente aparicién como
disfagia, dificultad para deglutir o ronquera, se
debe descartar recurrencia o persistencia local con
TC de cuello; si esta es negativa, se debe ampliar
la blsqueda con tomografia computarizada de
térax y resonancia de abdomen y pelvis, PET
con 18F-FDG o con 18F-colina para buscar
metastasis a distancia (21, 47).

El tratamiento médico esta dirigido a controlar
los efectos de la PTH elevada y la hipercalcemia

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



WA Rivera Martinez et al.

posterior. La mayor morbilidad del CP suele
ser resultado de la hipercalcemia intratable,
inducida por lesiones recurrentes o metastasicas
inoperables. Los liquidos intravenosos y los
bisfosfonatos se utilizan para reducir el calcio
sérico como terapia de primera linea. Si el
tratamiento de primera linea no es eficaz, se
recomienda el uso de agentes calcimiméticos como
cinacalcet, como tratamiento de segunda linea
(7,17).Laevidencia parael manejo con denosumab
proviene de informes de casos para el manejo de
la hipercalcemia. Roukain et al. (48) informaron
sobre el caso de un paciente de 87 afios con CP
que no tolerd cinacalcet, la hipercalcemia no se
control6 con acido zoledrénico y finalmente tuvo
que suspenderse debido a insuficiencia renal.
Recibié nueve dosis de denosumab en 20 meses,
logrando el control de la hipercalcemia durante
3 afios, sin hospitalizaciones en 10 meses. Por
otra parte, Bowyer et al. (49) reportaron el caso
de un hombre de 45 afios con CP inoperable
con metastasis en pleura, que fue tratado
ineficazmente con cinacalcet y acido zoledrénico,
y que recibi6 seis ciclos de ciclofosfamida,
5-fluorouracilo y dacarbacina, ademas, se utiliz
denosumab con dos dosis de carga y sus niveles
de calcio se mantuvieron dentro del rango normal
durante cuatro meses, pero finalmente falleci6 por
complicaciones relacionadas con sus metastasis
pulmonares. Se encontré una mutacién somatica
de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1,
segln sus siglas en inglés).

Aunque el tratamiento médico podria
mejorar el control bioquimico durante unos
meses, los tratamientos sistémicos dirigidos

al tumor guiados por perfiles gendémicos vy
transcriptomicos para el CP han surgido como
una opciéon de manejo alternativo (50). El uso
de sorafenib se ha basado en la sobreexpresion
en estudios tumorales del receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) y el
receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR), ambos involucrados en el
crecimiento, la invasion y la metéstasis tumoral.
Por su parte, Makino et al. (51) revisaron en el afio
2022, los casos de CP tratados con sorafenib,
donde de los ocho reportados, la mitad tuvieron
respuesta al manejo. En esa misma linea, Ying
et al. (52) reportaron el caso de un hombre de 50

Volumen 12, nimero 1 de 2025

92

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

afios, quien después de siete meses de cirugia de
reseccion en bloque de CP, present6 recurrencia
local y metastasis pulmonares, donde el panel
genético documentd una variante en el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) e
inicialmente no respondi6 a gefitinib y everolimus,
pero con manejo con anlotinib, un inhibidor
multiquinasa, se logré una sobrevida de 19 meses.
Mas recientemente, se han descrito dos casos de
respuesta rapida al tratamiento con lenvatinib en
CP: Teleanu et al. (50) reportaron el caso de un
hombre de 51 afios con CP, donde cuatro afios
después de una paratiroidectomia, desarroll6
metdstasis pulmonares y 6seas en la base del
craneo, con sobreexpresion del receptor 1 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1)
y RET en el analisis molecular de la metastasis
de base de craneo; en dos periodos de manejo
con lenvatinib, tuvo respuesta bioquimica. El
sequndo caso fue reportado por Ito et al. (53),
quienes informaron sobre una mujer japonesa
de 61 afios con metdstasis pulmonares y
lumbares, sobreexpresion de VEGFR2 en la IHQ
de la paratiroidectomia (mes 1) y suspension de
sorafenib (mes 7), debido al sindrome mano-
pie. En ese caso, el lenvatinib (mes 14) controld
rapidamente la hipercalcemia y disminuyd
las metdstasis pulmonares, pero dos meses
después requirié suspension debido a hematuria
y trombocitopenia, presentd recurrencia local
y fallecié. Aparte del impacto en el CP, se ha
demostrado en estudios de manejo del cancer
de tiroides que lenvatinib causa hipocalcemia
en el 24% de los casos, grado 3 o superior en el
8% de ellos, mediante métodos dependientes e
independientes de PTH (54-55).

Existen pocos datos sobre la efectividad
y el momento de la radioterapia, donde esta
puede no tener un impacto clinico significativo
y puede dificultar cirugias posteriores, al igual
que para otras opciones de tratamiento, como
quimioterapia o inmunoterapia, para estos casos,
la evidencia es limitada (7).

Discusién

El CP es una neoplasia endocrina poco
frecuente (7). A pesar de su rareza, su impacto
clinico es significativo debido a su asociacién con
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hipercalcemia severa y alta tasa de recurrencia
postoperatoria (3, 9, 17). La literatura indica que
la incidencia del CP ha aumentado en las Gltimas
décadas, posiblemente debido a una mayor
deteccion por cribado bioquimico y avances en las
técnicas diagnosticas (8, 9). Sin embargo, la baja
frecuencia de esta entidad limita la disponibilidad
de ensayos clinicos robustos, dificultando el
desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en
evidencia soélida.

El diagnéstico de CP sigue siendo un
reto clinico, ya que las pruebas bioquimicas y
radiolégicas pueden sugerir su presencia, pero
la confirmacién definitiva depende del andlisis
histopatolégico (14, 17, 20). La elevaciéon marcada
de calcio y PTH es un hallazgo caracteristico, y
algunos estudios han sugerido que una PTH diez
veces superior al limite normal, junto con una
glandula paratiroidea mayor de 3 cm, aumenta
la sospecha diagnéstica (14). Sin embargo,
estos criterios no son especificos, ya que los
adenomas atipicos pueden presentar hallazgos
similares. En este contexto, la evaluacion por
imagen es fundamental, destacandose la TC en
4D y la gammagrafia con Tc-99m-MIBI como
herramientas clave para la localizacion tumoral
(36-40). No obstante, las imagenes por PET/CT
con 18F-colina han demostrado una sensibilidad
superior en la deteccion de CP, aunque su
aplicacion clinica adn esta en evaluacion (41-42).

Eltratamiento quirdrgico sigue siendo la piedra
angular en el manejo del CP. La paratiroidectomia
en bloque con hemitiroidectomia ha demostrado
una reduccién significativa en la tasa de
recurrencia en comparacion con la reseccion local.
Sin embargo, la alta probabilidad de recurrencia
local y metastasis a distancia sigue representando
un desafio (46).

El manejo postquirdrgico de la hipercalcemia
es un aspecto crucial en la evolucién de estos
pacientes. Los bisfosfonatos y el cinacalcet se
utilizan para controlar la hipercalcemia en casos
de enfermedad persistente o recurrente, pero
su efectividad es limitada a largo plazo (7, 17).
Alternativamente, el denosumab ha surgido como
una opciébn viable en pacientes refractarios a
los tratamientos convencionales, con algunos
reportes de casos que documentan una mejoria
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sostenida de los niveles de calcio (48-49). Sin
embargo, la evidencia sobre su uso en CP sigue
siendo escasa y requiere mayor validacion en
estudios prospectivos.

En pacientes con enfermedad metastasica
o progresiva, las terapias sistémicas han
cobrado relevancia. El uso de inhibidores de
tirosina quinasa como sorafenib y lenvatinib
ha mostrado respuestas parciales en algunos
estudios, particularmente en aquellos casos con
sobreexpresion de VEGFR y FGFR (50-55).
A pesar de estos avances, la heterogeneidad
en la biologia del CP dificulta la identificacion
de biomarcadores predictivos de respuesta a
estas terapias. Algunos reportes recientes han
explorado la utilidad del perfil molecular de estos
tumores para guiar la seleccion terapéutica, lo que
podria representar un enfoque prometedor en el
futuro (56).

Conclusién

El CP es wuna entidad poco frecuente,
agresiva, con alta tasa de mortalidad y mdltiples
consecuencias asociadas a la hipercalcemia. El
manejo quirdrgico del tumor primario y de las
lesiones metastasicas es la primera opcion de
tratamiento, sin embargo, la tasa de recurrencia
es alta y las opciones de manejo farmacolégico
solo logran una respuesta bioquimica temporal.
Ante esto, las terapias sistémicas guiadas por
pruebas moleculares en el tumor surgen como
una alternativa eficaz para el rapido control de la
hipercalcemia y la estabilidad de la enfermedad en
pacientes con clara progresion.
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Resumen

Contexto: la Fundaciéon Gabo de Cartagena de Indias publicd, en el afio 2024, “Los
médicos de Macondo”, un extenso ensayo sobre la medicina en la obra de Gabriel Garcia
Marquez, escrito con un triple objetivo: desvelar qué profesionales reales se esconden tras
la imagen de los personajes médicos de sus novelas, levantar la némina de asesores a los
que Gabo recurria constantemente para apuntalar el rigor de los pasajes clinicos y ofrecer
una panoramica de la historia de la medicina colombiana, a partir de la solvencia documental
de sus ficciones.

Contenidos: en este ensayo se abordan estos tres objetivos referidos al campo de la
Endocrinologia y se describen en un contexto de dos protocolos de laboratorio para el
control de la diabetes mellitus, que se ponen en practica a la cabecera del paciente en “E/
coronel no tiene quien le escriba”y en “La mala hora”, y que Garcia Marquez acierta a retratar
con extraordinario rigor.

Contribucién: un abordaje de la obra literaria de Garcia Marquez desde el punto de vista

médico, a partir del que se pueden explorar las posibilidades didacticas que esta metodologia
permite, creando puentes de hermanamiento epistemolégico entre ciencias y humanidades.

Palabras clave: humanidades médicas, historia de la medicina, historia de la Endocrinologia,
Gabriel Garcia Marquez, diabetes, glucosuria, yodoformo, sulfato de cobre, analisis clinicos.

Publicado: 20/Marzo/2025

Destacados

= Laobrade Garcia Mérquez
sorprende al lector por el rigor y
la solvencia clinica que es capaz
de desplegar en algunos pasajes.

= También los médicos escribimos
historias, unas historias
peculiares a las que nos gusta
llamar, presuntuosamente,
“historias clinicas”.

= Lalectura nos entrena en la
ponderacién de cada dato de la
narracién, nos ensefia cuales son
relevantes para la trama y cuéles
no, y esto resulta crucial cuando
se redacta una historia clinica.
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Endocrinology in the work of Gabriel Garcia Marquez

Abstract

Background: Fundaciéon Gabo in Cartagena de Indias published in 2024 Los médicos de
Macondo, an extensive essay on medicine in the work of Gabriel Garcia Marquez written
with a triple objective: Reveal which real professionals hide behind the image of medical
characters in his novels, raise the list of advisors that help Gabo to support the rigor of
clinical passages and offer an overview of the history of Colombian medicine from the
solvency of his fictions.

Content: In this essay, these three objectives are addressed in the field of endocrinology
and two laboratory protocols for the control of diabetes mellitus are described in context
of the work of a general practitioner and that Garcia Marquez correctly portrays with
extraordinary rigor.

Contributions: An approach to the literary work of Garcia Marquez from a medical point
of view, from which we can explore the didactic possibilities that this methodology allows,
creating epistemological bridges between sciences and humanities.

Keywords: Medical Humanities, History of Medicine, History of Endocrinology, Gabriel

Highlights

* The work of Garcia Marquez
display in some paragraphs an
extraordinary rigor and clinical
solvency.

= We doctors also write stories,
peculiar stories that we like to
call, presumptuously, “clinical
histories” or “medical histories”.

= Reading trains us in the
weighting of each data of the
narration: it teaches us which are
relevant to the plot and which
are not, and this is crucial when
writing a medical history.

Garcia Marquez, Diabetes, Glucosuria, lodoform, Copper sulfate, Clinical laboratory.

Los puentes entre la medicina
y la literatura

Soy, lo reconozco, uno de esos profesores
que invitan al alumno a salirse de la estrechez
de los programas académicos, con una dieta de
lecturas balsdmicas. Desde luego, no como una
simple actividad de ocio y menos adn como el
ejercicio obligado de quien quiere fingir una pose
de persona de cultura. Para un estudiante de
Medicina, leer deberfa ser siempre un ejercicio de
observacion atenta, como el que se exige en su
formacién propedéutica. Después del contacto
estrecho con el paciente, pocas actividades
pueden entrenar mejor a un clinico que la lectura
y lo digo a sabiendas de que quizd a algunos de
mis colegas les parezca una afirmacion exagerada.

Casi sin notarlo, la lectura nos entrena en la
ponderacién de cada dato de la narracién: nos
ensefia cuales son relevantes paralatramay cudles
no, y esto resulta crucial cuando se redacta una
historia clinica, en la que no se puede escribir todo
lo que el paciente dice. Pero la lectura es, también
y sobre todo, un sano ejercicio de empatia: nos
acostumbra a ponernos en la piel del otro, en los
zapatos del otro y en el contexto sociocultural del

Volumen 12, nimero 1 de 2025

101

otro, a entender mejor como piensa, qué siente
y cobmo funciona la maquinaria intima de sus
motivaciones.

Alleer, podemos vivir otras vidas, proyectarnos
o sentirnos reflejados en el espejo de los otros,
entender mejor qué emociones nos mueven y qué
actitudes nos enervan. Por Gltimo, si aceptamos
que la historia global de la humanidad refleja
las pequefias historias personales que cada uno
escribimos con nuestra propia caligrafia, leer se
convierte enunacercamiento simbdlicoalahistoria
clinica de nuestra sociedad, a sus mortificantes
cronicidades, a sus fiebres vehementes y a sus
errores congénitos.

Conozco a muchos médicos que han sabido
sacar un partido inesperado y util del solaz de sus
lecturas, incluso en el terreno profesional; y quiza
también algunos de los queridos colegas que leen
esto ahora mismo asientan en su fuero interno.
Este breve ensayo quiere ser un ejemplo mas de
estas conexiones felices. No deben extrafiarnos
estas afinidades, estos puentes amenos entre
la medicina y la literatura; a fin de cuentas, las
profesiones del médico y del escritor no estan tan
alejadas. Ambos oficios miran al ser humano con la
misma curiosidad analitica y ambos se basan en la
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comunicacién que brinda el lenguaje. La medicina
es también, de alguna forma, un arte narrativo.

Nuestra tarea clinica se decide en el campo del
didlogo con el enfermo, que es un arte de palabras
intercambiadas para llegar al diagnéstico, y todos
sabemos hasta qué punto esas mismas palabras
pueden tener, ademas, implicaciones terapéuticas.
Hay palabras que sanan, y no solo las hermosas
palabras que alientan al paciente, también las
angustiosas palabras que salen de él para nombrar
catarticamente sus congojas y sus miedos, el
tamafio de su dolor o la extension sin orillas de su
desesperanza. Las palabras no solo nos explican de
forma simbdlica y misteriosa, también nos liberany
nos ayudan a conjurar el nudo gordiano de nuestras
neurosis. Muchos médicos son conscientes de que
nuestro arte es también un arte hecho de palabras,
un arte narrativo. Es cierto que la firme férula de
objetividad que nos impone la ciencia nos deja
muy poco margen para la ficcion, pero también
los médicos escribimos historias, unas historias
peculiares a las que nos gqusta llamar, quiza
presuntuosamente, “historias clinicas”.

El doctor Octavio Giraldo, un
diabetélogo en Macondo

En los parrafos magistrales de “E/ coronel
no tiene quien le escriba” del afio 1961 (1) y “La
mala hora” del afio 1962 (2), se humaniza en el
papel uno de los grandes personajes médicos de
la narrativa de Garcia Marquez: el doctor Octavio
Giraldo. En “La hojarasca” del afio 1955 (3), su
primera novela, el eje argumental gira en torno
al médico francés de Macondo, que representa
la derrota frente a los acontecimientos que nos
impone la vida y nos habla de la nada existencial
encerrada en la hosca soledad del perdedor.
El doctor Giraldo, en cambio, es un ejemplo de
compromiso ético con los otros, y representa bien
la resistencia solidaria, activa y clandestina frente
a un poder opresivo que dicta sus normas.

Quiza nuestro mejor hallazgo en “Los médicos
de Macondo”(4) haya sido esclarecer que es
el médico argelino Mohammed Tebbal quien
sostiene la figura entrafiable y desenfadada del
doctor Giraldo (figura 1). Garcia Marquez lo
conoci6 en los tiempos dificiles de Paris, en el
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malentendido de una detencién confusa al salir
de un café. Tebbal era vigilado entonces por los
servicios secretos franceses como lider destacado
del movimiento independentista argelino (el
Frente de Liberaciéon Nacional). Pudimos poner en
pie su apasionante perfil biografico gracias a que
la Préfecture de Police de Saint-Germain-des-
Prés puso a nuestra disposiciéon los informes del
seqguimiento policial de aquellos dias y gracias a
que Alah, que es Dios providente y misericordioso,
nos dio el rumbo de su hijo Farouk Tebbal en el
azar de los caminos. Nos encontramos un lunes,
bajo el calor de julio, en la localidad argelina de
Tlemecén, cerca de la frontera con Marruecos y
pudimos rezar juntos ante la tumba de su padre.

En la minuciosa descripciéon que hace Garcia
Marquez, el doctor Giraldo era “un médico sin
edad y con la cabeza llena de rizos charolados,
que veia bajar las lanchas desde la puerta de su
consultorio” (2). En el clima angustioso y agrio
de ambas novelas, Giraldo supone un respiro de
humanidad y de cercania que el lector agradece.
Su compromiso esperanzado con el pueblo, su
perfecta sonrisa y una franca habilidad para el
humor, suponen un balsamo contra la fatalidad
y le ayudardn a limar las aristas del dolor vy
la desesperanza en su profesion de médico.
Una profesion que ejerce con un acendrado
compromiso social con los mas pobres, a quienes
no solo no cobraba las consultas, sino que les
proporcionaba la medicacion gratuitamente. Y
este compromiso lo llevaba incluso mas lejos:
aprovechaba las visitas domiciliarias para distribuir
propaganda politica clandestina entre quienes
sabia que andaban descontentos con el régimen 'y
con los silencios de censura que imponia.

No se debe olvidar que fue precisamente
esta férrea censura que el dictador ejercia sobre
los medios de comunicaciéon colombianos, la que
llevé al cierre del diario E/ Espectador, donde
Garcia Marquez trabajaba como corresponsal,
el 6 de enero de 1956 y esta fue la razon que
por la que estuvo retenido dos afios en Paris,
en unas condiciones econdémicas muy dificiles,
que probablemente tengan mucho que ver con
el ambiente de desasosiego que inunda esas dos
novelas.
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Figura 1. El doctor Mohammed Tebbal
Fuente: cortesia de su hijo Farouk Tebbal.

Se tienen, pues, motivos para pensar que
el doctor Octavio Giraldo es el reflejo fiel en la
ficcion de un médico argelino que Garcia Marquez
conocid y trat6é estrechamente en Paris en el afio
1956.

Tras localizar a sus familiares en la ciudad de
Tlemecén, préxima a la frontera con Marruecos,
hemos podido levantar el perfil biografico del
doctor Tebbal y poner de relieve las numerosas
coincidencias con el personaje del doctor Giraldo.

Su sonrisa perfecta, su humor blindado vy
su extraordinario conocimiento del asma y la
diabetes impregnan las paginas de “E/ coronel no
tiene quien le escriba”y “La mala hora”, de aquel
mismo compromiso social que Tebbal encarnd en
tierras argelinas.

Mohammed Tebbal nacié el 24 de diciembre
de 1911, en el seno de la tribu bereber de los
Béni Ournid (grupos bereberes arabéfonos,
asentados en el Atlas telliano, fundadores de
la ciudad de Tlemecén) (5), cerca de la aldea de
Terny, a unos 15 kilometros al sur de la ciudad
argelina de Tlemecén. El apellido original de la
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familia era Ahmed Ben Ahmed Ben Abdellah, pero
la administracién colonial francesa, incapaz de
reproducirlo en los formularios, decidi6 utilizar
el apodo Tebbal, que significa “tamborilero” (me
cuenta Farouk Tebbal que, tras la independencia
de Argelia, su padre quiso hacer gestiones para
recuperar el antiguo nombre de la familia, pero sus
hijos se opusieron, pensando que eso los alejaria
del resto de la familia Tebbal, por entonces ya
muy numerosa).

Su padre, Hadj Ali Tebbal, era un bachagha, es
decir, el jefe tribal del territorio o cabila. Tebbal
no acudid a la escuela hasta que cumplié los
10 afios, siempre a espaldas de su padre y eso
cuando pudo encontrar una en que el director era
partidario de aceptar a los "nativos”. Prosiguid
luego sus estudios de bachillerato en Tlemecén,
en el Collége de Slane, hoy Lycée Ibn Khaldoun.
Tras un breve paso por la Facultad de Medicina
de Argel, completd sus estudios médicos en la
Universidad de Montpellier y, al regresar a su pais
en los afios 40, emprendié un ejercicio profesional
centrado en la atencién gratuita a los mas pobres.
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Tebbal mantuvo siempre un compromiso decidido
en favor de la independencia de Argelia, que
entonces estaba bajo la soberania francesa, y
aprovechaba incluso sus visitas médicas para
despertar la conciencia politica de la poblacién
y distribuir propaganda clandestina entre sus
pacientes.

En cambio, su padre, Hadj Ali, mantenia una
actitud colaboracionista con el gobierno francés,
que le habia granjeado incluso algunas medallas y
veia ilusorios los esfuerzos de su hijo por derrotar
a Francia, la gran potencia militar europea. Su
actividad politica llevo al doctor Tebbal a afiliarse
desde su fundacion al Partido del Pueblo Argelino
de Messali Hadj, que surgié6 como escision del
Partido Comunista Francés?, y pasé luego a
ingresar a las filas del Movimiento para el Triunfo
de las Libertades Democraticas, implicandose en
los preparativos del despliegue revolucionario.
Su condicién de médico fue la tapadera perfecta
para encubrir su actividad clandestina que, sin
embargo, no pasd del todo desapercibida a los
servicios secretos franceses.

Desde los primeros dias de la revolucion, las
autoridades coloniales francesas sefialaron al
doctor Tebbal como un elemento peligroso. Junto
a varios militantes independentistas, fue detenido
y encarcelado en dos ocasiones: en noviembre de
1954 y en mayo de 1956. Al conocer su padre este
hecho, temidé por la vida de su hijo, se present6
en la comisarfa, luciendo en el pecho las medallas
que el gobierno francés le habfa otorgado y exigio
su liberaciéon inmediata. Ante la firme negativa del
comisario, el bachagha le lanzé las medallas a la
carayle espetd: “Prenez votre ferraille”("quédense
con su chatarra”). Pocos dias después, en julio de
1956, el doctor Tebbal fue deportado a Francia.
Después de aquello, su padre acabd por unirse
también a la causa independentista: prestd apoyo
al Ejército de Liberaciéon Nacional, aprovisionando
al maquis argelino de medicamentos y se dice que
también de armas; transportaba el material en su

1 Messali Hadj o Ahmed Messali (1898-1974) fue una de
las primeras voces politicas que se alzaron contra el Code
d’indigénat, conjunto de normas extremas represoras que
podian aplicarse individual o colectivamente a la poblacién
autéctona, a modo de apartheid. Su discurso del 2 de agos-
to de 1936 en el estadio de Argel marcd el comienzo de su
liderazgo independentista.
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propio coche, confiando en que la policia no lo
registraria nunca por respeto a su posicion.

Hadja Ali Tebbal era diabético y llegd a padecer
serias secuelas en su larga enfermedad, entre
ellas la amputacion de una pierna. Cuenta su nieto
Farouk que solia decir: “E/ dia de la independencia,
bailaré encantado sobre la dnica pierna que me
queda”.

Exiliado en Paris, el doctor Tebbal no
interrumpié sus actividades clandestinas de
propaganda, aunque siempre teniendo detras la
vigilancia estrecha de la policia francesa. Hemos
tenido acceso a la documentacién policial relativa
a su seguimiento, gracias a la colaboracion de la
Prefectura de Policia de Saint-Germain-des-Prés
y a los archivos desclasificados del Ministerio del
Interior. Los documentos muestran un control
minucioso de sus paseos habituales, que solia
hacer a pie y en compafiia de su familia, y la certeza
reiterada por parte de la policia de que se trataba
de "“un pez gordo”, de uno de los lugartenientes
del lider independentista Messali Hadj.

Tebbal y Garcia Marquez se conocieron por
puro azar. Una noche, Garcia Marquez salia de un
café y en una de las numerosas redadas policiales,
lo tomaron por un norteafricano y lo condujeron
sin contemplaciones hasta la Gendarmeria de
Saint-Germain-des-Prés (6). En el grupo de
detenidos estaba también Mohammed Tebbal.
Desde entonces, trabaron ambos una amistad
muy estrecha, que perdur6 toda la vida. Esta
circunstancia explica también la simpatia que
siempre mostré Garcia Marquez por la causa
independentista argelina.

Tanto Dasso Saldivar como Gerald Martin,
los dos principales biégrafos de Garcia Marquez,
mencionan sucintamente el encuentro con Tebbal
con motivo de aquella detencion en Paris de 1956.
Por fortuna, la biografia-entrevista que compuso
Juan Luis Cebrian en 1997 es muy explicita en
este punto y describe con amplio detalle las
circunstancias de aquella detencion:

Curiosamente la Unica vez que he estado
en la carcel por la revolucién no ha sido
por América Latina, sino por Argelia. Yo
vivia en Paris en los tiempos del FLN y
la revuelta contra Francia. En esa misma
época, la policia entraba en los cafés por
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la noche y se iba llevando a los que, por su
cara, parecian argelinos. Una vez me sucedi6
algo que nunca olvidaré [...] Aquel dia entré
en L’Escale, un club nocturno en la Rue du
Monsieur le Prince. Alli nos reuniamos los
latinoamericanos y cantabamos para poder
comer. Soto, el pintor venezolano, canto alli;
otras veces lo hice yo, canciones mejicanas.
Nos pagaban 500 francos de la época, que
equivalian a un délar. Se compraban muchas
cosas conesedodlar[...] Enelmomento en que
saliamos del local, la policia roded el sector.
A mi me agarraron porque creyeron que era
argelino [...] Yo dije: "Soy latinoamericano”.
“Sus papeles”, pidieron. No los tenfa y me
llevaron preso en el celular, con los arabes.
Me metieron en la cércel, en el puesto de
policia de Saint-Germain-des-Prés. Era
una enorme jaula, una especie de gallinero
para argelinos. Ellos me hablaban en arabe
y yo no entendia nada, por lo que llegaron
a pensar que era un infiltrado o que habia
alguna cosa rara» (6).

En sendos articulos periodisticos para
El Espectador, de Bogotd, seria el propio Garcia
Mérquez el que rememorara el suceso. Se tratdé
del texto que dedicé a la muerte del cantante
francés Georges Brassens (11 de noviembre de
1981) y el titulado «Desde Paris, con amor (29
de diciembre de 1982) (7). En el primero conto
como en la comisaria cantaron a voz en cuello las
canciones de moda de Brassens, mientras la policia
los tenia retenidos. Del segundo, se reproduce un
fragmento revelador a continuacién:

A pesar de mi cara de vendedor de telas
a domicilio, no entendia ni la jota de sus
algarabias. Sin embargo, tanto ellos como
yo seguimos siendo visitantes tan asiduos
de las comisarfas nocturnas que terminamos
por entendernos. Una noche uno de ellos me
dijo que para ser preso inocente era mejor
serlo culpable, y me puso a trabajar para el
Frente de Liberacién Nacional de Argelia.
Era el médico [Moh]Amed Tebbal, que por
aquellos tiempos fue uno de mis grandes
amigos de Parfs, pero que murié de una
muerte distinta de la guerra después de la
independencia de su pais (Garcia Marquez,
1982, 29 de diciembre).

Al poco tiempo de aquello, en mayo de 1957,
el doctor Tebbal logré burlar la vigilancia policial
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y escapar de Francia por barco. Hizo escala en
Espafia, arribé a Marruecos y se instalé como
médico en Casablanca. Hasta alli llegaron los
servicios de inteligencia franceses, que informaron
puntualmente de sus actividades en el hospital
Maurice Gaud, asistiendo a los heridos argelinos
del Ejército de Liberacion Nacional. Fue entonces
cuando Tebbal animd expresamente a Garcia
Marquez a visitar Casablanca y pasar alli unos
dias con él. En una carta inédita a Guillermo Cano,
director de £/ Espectador, Garcia Marquez comentd
los preparativos para este viaje: “Probablemente el
sabado me vaya para Casablanca —por quince dias—
invitado por un médico arabe que es uno de los
grandes amigos que voy dejando regados por el
mundo” (esta carta mecanografiada se conserva en
el archivo de la Fundacién Guillermo Cano, citada
por Nelson Fredy Padilla en El Espectador, 30 de
septiembre de 2018. Aunque no esté consignada la
fecha, se estima que pudo ser escrita en noviembre
de 1957).

Tal como sospechaba la policia francesa,
Tebbal tuvo un papel destacado en el nacimiento
de Argelia como pais independiente. En los
primeros afios de la independencia, fue alcalde
de Tlemecén y un gran reformador social en su
ciudad. Posteriormente, dejado el cargo, volvid
a retomar su actividad profesional y abrié su
consulta en el barrio popular de El Medress, hasta
que en 1967 se le detecté un cancer pulmonar.
Acudid a Paris de nuevo para recibir tratamiento y
finalmente fallecio en 1969.

En esa época, su hijo Farouk estaba ya en Parfs,
en la Escuela de Ingenieria, y pudo acompafiarle
en los meses finales de su enfermedad. El doctor
Mohammed Tebbal fallecié en Tlemecén el 28 de
junio de 1969. La ciudad quiso honrar su memoria
asignando su nombre a una escuela primaria y
a un centro asistencial para niflos asmaticos.
La escuela estd muy proxima a su domicilio y el
centro sanitario en la meseta de Lalla Setti, desde
la que se divisa toda la ciudad, sobre el barrio
de Boudghéne, en medio de un bosque que él
habia ordenado plantar mientras fue alcalde de
Tlemecén: Le Bois des Petits Perdreux.

El médico argelino Mohammed Tebbal fue una
figura entrafiable en Tlemecén. Sea como alcalde
o como médico, sus conciudadanos lo recuerdan
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sobre todo por su cercaniay suimplicacién con los
mas desfavorecidos de laciudad. Su protagonismo,
sefialado en la insurrecciéon independentista, le
llevd a poner el precio de su vida por debajo de
sus firmes convicciones, las cuales lo condujeron
obligadamente a Paris, en contra de sus deseos, y
le permitieron entrecruzar los lazos del destino y
de la amistad con Garcia Marquez.

Es Tebbal el que presta a Giraldo lo mejor
del personaje: su profesionalidad, su cercania
humana, su compromiso social, su conocimiento
del asma y la diabetes, y un inquebrantable
sentido del humor, incluso en las circunstancias
mas adversas; y el personaje cobro tanta solidez
que volvié a resurgir, ya anciano, en el cuento
“La prodigiosa tarde de Baltazar” (8) y no por
casualidad la obra es de 1962, momento en el
que Garcia Marquez y Tebbal habian reanudado
el contacto.

25 afios después de aquel significativo
encuentro de ambos en Paris, en un furgdn de
la gendarmeria, Garcia Marquez fue invitado
oficialmente a asistir a los actos conmemorativos
de laindependencia de Argelia. Ya no pudo abrazar
a su amigo, que habia muerto 12 afios antes, en
1969.

Mohammed Tebbal estd enterrado en el
cementerio de Tlemecén, bajo un ciprés centenario.
La lapida, en su anénima sencillez, no se distingue
mucho de las demds. Sobre ella, una inscripcién
en arabe dice: “Esta es |la tumba del médico doctor
Tebbal Mohammed, hijo de Hadj Ali, hijo de Hadi
Mohammed. Murié en la misericordia de Dios el
28 de junio de 1969. Que Aladh lo reciba en su
vasto paraiso”.

El test de Benedict en “La mala hora”

Desde el punto de vista médico, la obra de
Garcia Marquez sorprende al lector por el rigor
y la solvencia que es capaz de desplegar en
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algunos pasajes de relevancia clinica. Cuando le
preguntamos a su hijo Gonzalo Garcia Barcha
sobre qué asesor médico aconsejaba a su padre
en estas cuestiones, la respuesta de Gonzalo
fue contundente: “mi padre no tenia un asesor
médico, contaba con todo un equipo médico de
las mas diversas especialidades a los que daba la
lata de dia y de noche o llamaba por teléfono a
horas intempestivas”. Garcia Marquez desplegaba
su instinto periodistico, consultaba al experto y
acertaba asi a encontrar el veneno que cerrase
una puerta a la vida o el tratamiento que abriese
una ventana a la esperanza de los personajes
en el curso de la narraciéon. En “Los médicos de
Macondo”, pudimos identificar hasta una docena
de asesores médicos y determinar en qué puntos
concretos de la narracién prestaron su auxilio
profesional al escritor (figura 2).

Ahora se entiende mejor que “E/ amor en los
tiempos del célera” comience con una magistral
descripciéon de una intoxicacién cianhidrica, que
la “Cronica de una muerte anunciada” incluya,
entre lineas, un informe de autopsia que sigue
estrictamente el protocolo y la estructura canénica
usual o que en “La hojarasca” haya disquisiciones
propias de un perito forense sobre la dinamica
del suicidio por ahorcadura, con el que el médico
francés de Macondo puso fin a sus dias, colgandose
del techo con las cabuyas de su propia hamaca.

Pero quiza lo mas sorprendente sea encontrar
también, cosidos a la narracién con imperceptible
sutura, un par de protocolos de laboratorio que
el doctor Octavio Giraldo practica con mano
maestra ante los ojos expectantes del lector. En
ellos se transparenta bien la soltura profesional
y la familiaridad que el doctor Mohammed Tebbal
tenia con la diabetes. Una familiaridad en sentido
estricto, pues desde que era un joven médico,
habia tenido que controlar y tratar muchas veces
la enfermedad de su padre.
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Figura 2. Cubierta de “Los médicos de Macondo”, publicado por la Fundacién Gabo

Fuente: elaboracion propia.

La sofisticacion técnica que exhibe aqui
el doctor Giraldo a mediados del siglo XX,
para detectar la glucosa en la orina, contrasta
abiertamente con el habito clasico de saborearla
que aprendi6é Juvenal Urbino en las salas de los
hospitales de Paris y que hoy nos repugna tan
solo imaginar. De acuerdo con el relato de Gabo
en “El amor en los tiempos del célera”, eso le
granjed algunos recelos por parte de los médicos
del Hospital de la Misericordia, que “no podian
soportar que el joven recién llegado saboreara
la orina del enfermo para descubrir la presencia
de azlcar” (9). En honor a la verdad, la antigua
costumbre de probar la orina de los diabéticos
para detectar el dulce sabor de la glucosa era
defendida todavia por Petit en el siglo XVIII?, pero
amediados del X1X, cuando comienza la cronologia
narrativa de “E/amoren los tiempos del célera”, era

2 Antoine Petit (1722-1794), profesor de anatomia y cirugia
en la Universidad de Paris y en el Jardin du Roi, que después
seria el Museo de Ciencias Naturales de Parfs.
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ya considerada un recurso desfasado y propio de
otros tiempos. El ilustre cirujano espafiol Federico
Rubio, que por esas mismas fechas terminaba su
formacion médica en Cadiz, Espafia, criticaba
abiertamente este antiguo habito y lo hacia en
términos rotundos:

Aplicar el gusto para el reconocimiento de
ciertas sustancias nada limpias, son ganas de
hacer inquisiciones perjudiciales al decoro.
El médico debe sacrificar hasta su propia
vida, cuando de ello reporte beneficios a la
humanidad, pero no siendo asi, no deben
hacer cosas que rebajen su dignidad, dando
origen a que los llamen escatéfagos (10)3.

3 Federico Rubio y Gali (1827-1903) naci6 en El Puerto de
Santa Marfa (Cadiz, Espafia), desde donde se escriben es-
tas lineas. Introdujo en Espafia diversas técnicas quirirgi-
cas muy novedosas, como la reseccion del Gtero, el ovario,
el rifién y la laringe. Tuvo también sefialada actividad politica
como diputado republicano y embajador en Londres, y sien-
do aln estudiante de Medicina en Cadiz, publicd un Manual
de Clinica Quirdrgica, del que hemos extraido la cita.
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En la trama argumental de “La mala hora”,
aparece de repente esta extrafia flor de la clinica:
la descripcion minuciosa del test de Benedict,
aplicado a una muestra de orina y ejecutado a la
propia cabecera del paciente. Este es el pasaje:

El doctor Giraldo abri6 el maletin en una mesa
preparada junto a la ventana. Las chicharras
pitaban en el patio, y la habitacién tenia una
temperatura vegetal. Sentado en el patio,
don Sabas orind con un manantial languido.
Cuando el médico tomé en el tubo de cristal
la muestra de liquido ambarino, el enfermo
se sintid reconfortado [...] El doctor Giraldo
eché una pastilla azul en la muestra [...] Don
Sabas lo sigui6é con la mirada hasta cuando
acabd de calentar el tubo en el mechero de
alcohol. Olfate6. Los descoloridos ojos del
enfermo lo esperaron con una pregunta. —
Esta bien —dijo el médico, mientras vertia la
muestra en el patio (2).

Evidentemente, la pastilla azul que el doctor
Giraldo afiadi6 a la orina de don Sabas era
sulfato de cobre. El fundamento bioquimico de
esta prueba es de todos conocido: la glucosuria
puede ponerse de manifiesto con solo afiadir
a la muestra de orina un poco de cobre, que se
reduciria de inmediato y formaria en el fondo del
tubo un precipitado de color anaranjado.

La Endocrinologia en Gabriel Garcia Marquez

Fue el bioquimico Stanley Rossiter Benedict
quien publicé esta técnica en diciembre de
1908, mientras preparaba su doctorado en
el laboratorio Sheffield de la Universidad
de Yale, y llegd a ser tan conocida que fue
utilizada universalmente para el control de la
diabetes durante mas de 50 afios. La prueba
de Benedict permite un diagndstico rapido
de la glucosuria a la cabecera del enfermo
(figura 3), tan solo hay que tener en cuenta la
posibilidad de falsos positivos por la presencia
ocasional de otros compuestos urinarios
capaces, igualmente, de reducir el cobre. Tal
es el caso de sustancias como la creatinina, las
nucleoproteinas, el 4cido drico, el glucuronato,
el cido dihidroxifenilacético o el cloroformo. El
doctor Giraldo guardaba la precaucién de tomar
también una muestra de sangre:

El médico presiond la arteria de don Sabas
con una sonda de caucho [...] [Don Sabas]
ofreci6 el brazo de carnes flaccidas para
que el médico tomara la muestra de sangre.
Cuando el doctor Giraldo sell6 el pinchazo
con algoddn, don Sabas flexion6 el brazo
[...] El doctor Giraldo guardé en el bolsillo
del saco el tubo de cristal con la muestra de
sangre (2).

Figura 3. Estuche comercial del test de Stanley Benedict

Fuente: cortesia de Laboratorios Lilly.
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La deteccién de cuerpos cetdnicos en
“El coronel no tiene quien le escriba”

Otra de las técnicas de laboratorio que podian
facilmente ponerse en practica en el medio rural
era la deteccién de una cetonuria en un paciente
diabético descompensado. Asi la describe Garcia
Marquez en “Ef coronel no tiene quien le escriba™

Don Sabas estaba con el médico en el
dormitorio. “Aprovéchelo ahora, compadre”,
le dijo su esposa al coronel. “El doctor le
estd preparando para viajar a la finca y
no vuelve hasta el jueves”. [...] [La mujer
condujo al coronel] al dormitorio donde
estaba su marido sentado en la cama tronal,
en calzoncillos, fijos en el médico los ojos
sin color. El coronel esperd hasta cuando
el médico calenté el tubo de vidrio con la
orina del paciente, olfated el vapor e hizo
a don Sabas un signo aprobatorio. —Habra
que fusilarlo —dijo el médico dirigiéndose al
coronel—. La diabetes es demasiado lenta
para acabar con los ricos (1).

La biologia nos ensefia que las células de un
diabético utilizan alternativamente las grasas como
combustible energético, y esto determinard un
aumento en los niveles de compuestos ceténicos
presentes, tanto en la orina (cetonuria), como
en la sangre (cetonemia). Cuando la capacidad
de los rifiones para excretar las cetonas se ve
desbordada, estas se acumularan en la sangre y
pueden llevar al sujeto al coma. De este modo,
la cetonuria es siempre un paso anterior a la
cetonemia, por lo que, si se detectase la presencia
de acetona en la orina, esta seria una sefial previa
de alarma de gran utilidad clinica. Por el contrario,
la normalidad de este parametro, como ocurre en
el pasaje de la novela, nos habla de una diabetes
bien controlada, que permitird al compadre don
Sabas viajar tranquilamente a su finca unos dias
sin riesgos previsibles.

La extraordinaria volatilidad de los cuerpos
cetdnicos, especialmente en el calor omnipresente
del trépico y la ausencia de medios especiales de
refrigeracion, obligan al doctor Giraldo a procesar
la muestra de orina de modo inmediato, en el mismo
dormitorio de don Sabas. Un olfato entrenado,
como lo era sin duda el del doctor Tebbal, seria
capaz de percibir el aroma delicadamente frutal de
los cuerpos cetbnicos con solo calentar un poco
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la orina. Sabiendo que el aroma afrutado de la
acetona puede percibirse incluso en el aliento del
paciente, se desarrollaron técnicas en la época para
detectarla. Lenhartz & Meyer (11) describieron
un procedimiento de deteccion de la acetona en
el aire espirado que no es mas que una aplicacién
directa de la reaccién de Lieben: se hace respirar al
enfermo por un tubo de cristal que termina en un
frasco con un poco de yodo de Lugol en solucidén
alcalinizada. Al cabo de un tiempo se detectara en
el frasco la aparicién del yodoformo.

Sabemos que Garcia Marquez también
conocia bien este aroma afrutado inconfundible,
porque lo menciona expresamente en “E/ otofo
del patriarca” "[...] cantaba el turpial aturdido
por la acetona fragante de los racimos de
guineo colgados del alar” (12). Quiza fuese eso
simplemente lo que puso en practica el doctor
Giraldo en el propio dormitorio de don Sabas:
calentar el tubo y percibir el caracteristico tufo
afrutado de la acetona, puesto que no se menciona
en el pasaje la adicion de ningln otro reactivo.

A solo un paso mas de la sofisticacién quimica,
estd la Ilamada reaccion de Lieben, reaccion
de Lieben-Ralfe o prueba del yodoformo*, que
consistirfa en afiadir a la muestra de orina unas
gotas de sosa concentrada y un poco de solucién
acuosa de yodo. Tras agitar y calentar, si existen
cuerpos cetonicos en la muestra, se apreciaria
de inmediato el penetrante olor del yodoformo,
que en aquellos afios era un desinfectante de uso
tan comin que los viejos manuales de quimica
solian describirlo como el tipico “olor de hospital”.
Su uso era muy frecuente en la desinfeccion de
heridas y llagas a comienzos del siglo XX, pero
se fue abandonando debido a su toxicidad. Sigue
presente, sin embargo, en algunos productos de
uso topico veterinario. La técnica que describimos,
usual en los tiempos en que fue escrita la novela
(13), cayd poco después en desuso frente a la
moderna espectrometria, las tiras reactivas de
nitroprusiato o a la reaccién del cloruro férrico de
Gerhardt (figura 4).

4 Adolf Lieben fue un prestigioso quimico austriaco, formado
en Viena, Heidelberg y Paris, que desarroll6é su tarea do-
cente en varias universidades europeas: Palermo, Turin,
Praga y, finalmente, en Viena, donde ocupé la catedra de
Quimica Farmacéutica.
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Figura 4. Adolf Lieben
Fuente: archivo de la Universidad de Viena, licencia Creative Commons.

En definitiva, pocas veces se encuentran
ejemplos literarios tan cuidadosos en los aspectos
diagnodsticos como en las novelas de Garcia
Mérquez. Ello nos habla, una vez mas, de su
acendrado rigor documental, una habilidad que
entendemos necesaria y bien entrenada en un
periodista, como el rigor cientifico debe estarlo en

un médico.

Como queda demostrado, cualquier lector
atento, ya sea médico o no, podra aprender hasta
propedéutica y bioquimica analitica leyendo Ia
obra literaria de Gabriel Garcia Marquez. Ojald
que desde el ambito académico se aprenda
también a sacar provecho didactico de una lectura
que resulta tan instructiva como intuitiva y tan
deslumbrante como embrujada.
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evaluacion de desenlaces primarios (sarcopenia, osteoporosis, etc.) y secundarios (asma,
cancer, etc.), y la formulacién y validacién de recomendaciones utilizando el sistema GRADE
y la revisiones por pares.

Resultados: se definié la deficiencia de vitamina D como niveles de 25(OH)D <20 ng/
ml. No se recomendé la tamizacidn rutinaria en la poblacién general, incluyendo mujeres
embarazadas, aunque, si podria considerarse en pacientes oncoldgicos con antecedentes de
cirugia gastrointestinal. No se aconsej6 la suplementacién de vitamina D de manera rutinaria
en gestantes, personas con prediabetes o diabetes mellitus tipo 2, ni para prevenir eventos
cardiovasculares, sin embargo, cinco subgrupos podrian beneficiarse de la suplementacion:
1. Pacientes oncolbgicos con canceres de buen pronostico.

Adultos mayores con sarcopenia de leve a moderada.

Mujeres embarazadas en riesgo de preeclampsia.

Personas con un alto riesgo cardiovascular.

oS YN

Personas mayores de 70 afios para prevenir fracturas, especialmente en instituciones de
cuidado a largo plazo.

Conclusiones: se aconseja un enfoque individualizado para la suplementacién de vitamina
D, centrado en grupos especificos con deficiencia. Se desaconseja el uso generalizado. Se
necesita mas investigacion en Colombia para evaluar el impacto de estas recomendaciones
en la practica clinica y resultados de salud a largo plazo.

Palabras clave: vitamina D, deficiencia, tamizacion, tratamiento, riesgo, desenlaces.

Consenso colombiano de vitamina D

D en pacientes con sarcopenia de
leve a moderada.

= Esimportante tener en cuenta
que, la suplementacién con
vitamina D en gestantes con
alto riesgo de preeclampsia 'y
deficiencia de vitamina D puede
ser beneficiosa.

= En pacientes con niveles bajos
de vitamina D y que presenten
factores de riesgo cardiovascular
preexistentes, la suplementacion
puede ser beneficiosa debido a la
reduccion de algunos desenlaces
cardiovasculares.

= Elriesgo de fracturas
osteoporoéticas se puede reducir
con la suplementacion de la
vitamina D y calcio en personas
mayores de 70 afios, que viven
en instituciones de cuidado a
largo plazo y que presenten
niveles de 25(OH) vitamina D
<12 ng/ml.

Colombian consensus on vitamin D: recommendations
from a panel of experts from the Colombian Association
of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, ACE 2025

Abstract

Background: The Colombian Association of Endocrinology (ACE) held this expert consensus
to establish recommendations for screening and treatment of vitamin D deficiency, adapted
to the needs of patients in Colombia.

Purpose: To unify the criteria on screening, diagnosis, treatment and clinical outcomes of
vitamin D deficiency in Colombia, through a multidisciplinary approach.

Methodology: Between July 2023 and October 2024, the ACE used the Delphi
methodology in a three-phase process. These included a systematic literature review,
evaluation of primary (sarcopenia, osteoporosis, etc.) and secondary (asthma, cancer, etc.)
outcomes, and the formulation and validation of recommendations using the GRADE system
and peer reviews.

Results: Vitamin D deficiency was defined as 25(OH)D levels < 20 ng/ml. Routine screening
was not recommended in the general population, including pregnant women. Screening
could be considered in cancer patients with a history of gastrointestinal surgery. Routine
vitamin D supplementation was not advised in pregnant women, people with prediabetes or
type 2 diabetes mellitus, or to prevent cardiovascular events. However, five subgroups could
benefit from supplementation:

1. Cancer patients with good-prognosis cancers.

2. Older adults with mild to moderate sarcopenia.

3. Pregnant women at risk for preeclampsia.
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Highlights

= The importance of screening for
vitamin D deficiency in oncology
patients with the following
criteria is highlighted: a history
of gastrointestinal surgery,
low sun exposure, and a good
prognosis.

= To improve muscle strength and
mass, vitamin D supplementation
is recommended for patients
with mild to moderate
sarcopenia.

= Itis important to consider that
vitamin D supplementation in
pregnant women at high risk of
preeclampsia and with vitamin D
deficiency may be beneficial.

= In patients with low vitamin
D levels who have preexisting
cardiovascular risk factors,
supplementation may be
beneficial due to the reduction of
certain cardiovascular outcomes.
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4. People with high cardiovascular risk.

term health outcomes.

5. People over 70 years of age to prevent fractures, especially in long-term care institutions.

Conclusions: An individualized approach to vitamin D supplementation is advised, focusing
on specific groups with deficiency. Widespread use is discouraged. More research is needed
in Colombia to evaluate the impact of these recommendations on clinical practice and long-

Keywords: Vitamin D, deficiency, screening, treatment, risk, outcomes.

= The risk of osteoporotic
fractures can be reduced
with vitamin D and calcium
supplementation in individuals
over 70 years old living in long-
term care institutions who have
25(OH) vitamin D levels <12 ng/
ml.

Introduccién

La vitamina D, también conocida como
colecalciferol, es una hormona esteroidea esencial.
Su funcion principal es regular la homeostasis del
calcio, ademéas de intervenir en la formacion vy
resorcion 6sea, a través de su interaccion con las
glandulas paratiroides, los rifiones y el intestino.
La fuente principal de vitamina D es la produccién
enddgena en la piel, que ocurre tras la exposicion
alaluz ultravioleta B (UVB) (1-4). Aunque la dieta
actGa como una fuente alternativa de vitamina D,
su contribucién es menos significativa, cubriendo

solo el 20% de las necesidades corporales, sin
embargo, su importancia aumenta en personas
mayores, institucionalizadas o en las que viven en
climas externos (por ejemplo, en invierno) (1).

Lavitamina D, proveniente de diversas fuentes,
se metaboliza en el higado a 25-hidroxivitamina
D (25(OH)D o calcifediol). Este es el principal
metabolito circulante que se emplea paraevaluarel
estadodelavitamina D (figura 1). Unahidroxilacion
adicional en los rifiones o en otros tejidos
extrarrenales produce 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25(0OH),D o calcitriol), la cual ejerce efectos
endocrinos, autocrinos y paracrinos (2).

Figura 1. Obtencién y metabolismo de la vitamina D

Nota: la vitamina D actia mas como una hormona que como una vitamina, ya que puede producirse por exposicién a la

radiacion solar (UVB) sin necesidad de fuentes externas. Requla el metabolismo del calcio y el fésforo, favoreciendo

el crecimiento y el remodelado 6seo. Ademas, tiene efectos en tejidos como la piel, la prostata, los ganglios linfaticos,
el intestino, las mamas, el pancreas, la médula espinal, el cerebro, la placenta y el sistema circulatorio.

Fuente: elaboracién propia.
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Aunquelavitamina Dtieneunagranimportancia
fisiologica y efectos diversos, la evidencia clinica
no siempre confirma sus beneficios tebricos.
Las recomendaciones actuales sobre el tamizaje,
el diagnéstico, el tratamiento y los desenlaces
clinicos en la literatura son heterogéneas, lo que
puede generar incertidumbre en la practica médica
respecto al manejo adecuado de la suplementacion
con esta vitamina.

El presente consenso tiene como objetivo
establecer directrices fundamentadas en |Ia
evidencia, con el proposito de estandarizar los
criterios clinicos, mejorar la eficacia terapéutica y
optimizar la utilizacién de recursos en el ambito
de la salud publica.

Metodologia

Entre julio de 2023 y octubre de 2024, se
conformd un grupo de trabajo multidisciplinario
integrado por miembros de la Asociacién
Colombiana de Endocrinologia, Diabetes vy
Metabolismo (ACE), junto con una especialista
en geriatria. Este equipo siguié un protocolo
basado en la metodologia Delphi para desarrollar
recomendaciones de consenso sobrelatamizacion,
el abordaje diagnéstico, el tratamiento y los
desenlaces clinicos relacionados con el déficit de
vitamina D.

El estudio se dividi6 en tres fases. Primero se
realizé una revision sistematica de la literatura en
bases de datos como Medline (PubMed), Embase,
Scopus y Cochrane, para identificar la evidencia
relevante. Se evalué ala poblacién con deficiencia
de vitamina D que habia recibido alguna forma
de suplementaciéon con colecalciferol, calcitriol,
calcifediol o ergocalciferol y que presentd alguna
asociacion con diferentes desenlaces (que se
clasificaron en primarios o secundarios, en virtud
de la fuerza o magnitud de la evidencia cientifica
disponible), clasificando asi seis desenlaces
primarios y seis desenlaces secundarios.

Los desenlaces primarios fueron: sarcopenia,
osteoporosis, fracturas, caidas, desenlaces
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cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2;
mientras que los desenlaces secundarios fueron:
asma, capacidad funcional (discapacidad),
cancer, infecciones respiratorias, COVID-19 vy
enfermedades autoinmunes.

Ademas, se evaluaron aspectos relacionados
con la posologia adecuada de vitamina D para
su suplementacion y la presentacion comercial
correspondiente segln su principio activo.
También se definieron las recomendaciones parala
exposicion solar en la prevencion y el tratamiento
del déficit de vitamina D. Todos estos aspectos
aparecen en la tabla 1.

El sistema Grading of Recommendations
Assessment,  Development and  Evaluation
(GRADE) se utilizbé para evaluar la solidez de las
recomendaciones y la calidad de la evidencia.

Finalmente, lasrecomendaciones propuestas
fueron examinadas y validadas a través de un
proceso riguroso de revision por pares, con el
propoésito de garantizarsuvalidez y aplicabilidad.
La formulacién de recomendaciones siguié un
enfoque sistematico de ocho etapas (resumidas
a continuacién) y que se representan en la
figura 2.

Estas etapas fueron:
Consideraciones éticas.

Recepcion y evaluacion inicial de los
desenlaces seleccionados para evaluar.

3. Evaluacion exhaustiva de la literatura
existente  (revisibn  sistematica) vy
consolidacion de la evidencia.

4. Desarrollo y aplicaciéon del cuestionario
de dos rondas sucesivas.

5. Ronda de discusién, recopilacion de
respuestas y andlisis estadistico y ajuste
mediante iteracion.

6. Reunion de cierre para la difusion vy
discusidon de resultados presentacion vy
consolidacion de los resultados.

7. Validacién del documento final.
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Tabla 1. Objetivo general y especificos para la realizacion del consenso

Unificar criterios para la tamizacion, el abordaje diagnéstico, el tratamiento
Objetivo general y los desenlaces clinicos de la deficiencia de vitamina D, con un enfoque
multidisciplinario, para los pacientes atendidos en Colombia.

1. Definir a quién se le deben solicitar pruebas de tamizaje de vitamina D.

2. Establecer cuales son los niveles de normalidad y la definicion de
deficiencia de vitamina D.

3. Establecer los métodos para medir y evaluar la deficiencia de vitamina
D, segln pruebas de laboratorio.

4. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia de vitamina D que
reciban suplementacion (y que presentan sarcopenia).

5. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia de vitamina D y
suplementacién, en relacion con osteoporosis y fracturas.

6. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia de vitamina D que
reciban suplementacion, en relacién especificamente con caidas.

7. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D en relacién con la salud cardiovascular.

8. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacién
de vitamina D, en relacién con diabetes mellitus tipo 2.

9. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia de vitamina D,
suplementacién y embarazo.

10. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion

Objetivos especificos de vitamina D (y sindrome de ovario poliquistico).

11. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementaciéon
de vitamina D, en relacién con asma.

12. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D, en relacién con la capacidad funcional.

13. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D, en relacion con cancer.

14. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D, en relacién con infecciones respiratorias.

15. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D, en relacién con COVID-19.

16. Evaluar los desenlaces en pacientes con deficiencia y suplementacion
de vitamina D, en relacién con enfermedades autoinmunes.

17. Determinar la dosis (posologia) adecuada de vitamina D debe
suplementar.

18. Establecer cudl presentaciéon comercial de vitamina D debe
suplementarse, de acuerdo con su principio activo (colecalciferol,
calcitriol, calciferol o ergocalciferol).

19. Definir las recomendaciones para la exposicién solar en la prevencién y
el manejo del déficit de vitamina D.

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 2.

Consenso colombiano de vitamina D

Diagrama de flujo del proceso Delphi para la elaboracién de las recomendaciones

Fuente: elaboracién propia.

Consideraciones éticas

Este estudio fue clasificado como de riesgo
minimo, conforme a la Resolucién n.” 8430/1993
del Ministerio de Salud de Colombia. Previo al
inicio del estudio, se formalizd un acuerdo de
participacién que garantizé la proteccion de la
dignidad de los participantes (panelistas) del
consenso y la integridad de los datos, asegurando
que los mismos pudieran retirarse en cualquier
momento sin consecuencias. En cumplimiento
del principio ético de retiro voluntario, se debe
declarar que uno de los panelistas decidi6 retirarse
por razones personales, sin que esto afectara el
desarrollo del consenso.

En cumplimiento con la Resolucion n.’
2378/2008, se declara que la investigacion fue
patrocinada por la industria farmacéutica y que los
panelistas recibieron compensacién econémica;
no obstante, se garantiza que dicho patrocinio
no influyé en los criterios de seleccion de los
panelistas, en el desarrollo metodolégico del panel

Volumen 12, nimero 1 de 2025

117

Delphi, ni en los resultados obtenidos, los cuales
fueron gestionados de manera independiente por
una consultora externa.

Es importante destacar que los métodos
empleados en este estudio fueron cuidadosamente
disefiados y ejecutados para cumplir con los
principios éticos, garantizando la independencia
de los resultados y la proteccidon de los derechos
y la dignidad de los participantes. Los lectores
deben considerar estas implicaciones éticas al
interpretar los hallazgos presentados. Ademas, se
vel6 por la beneficencia, buscando que el estudio
contribuyera al bienestar de los participantes y
minimizara cualquier posible dafio. Esto incluyd
una evaluacién continua de los riesgos y beneficios
durante todo el desarrollo del estudio.

Adicionalmente, en  concordancia con
la Declaraciébn de Helsinki, se establecid el
compromiso de asegurar la transparencia en la
divulgacion de los resultados y el amparo de los
derechos de los participantes.
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Recepcibén y anélisis inicial de los
desenlaces a evaluar

El equipo asesor metodolégico se reunié con
los miembros del panel Delphi para definir los
desenlaces primarios, aplicando preguntas tipo
"PICO" (paciente, intervencién, comparacién vy
resultado). Para los desenlaces secundarios, se
realizé una descripcion detallada, que se sintetizd
en tablas con el objetivo de presentar la mayor
cantidad de evidencia disponible de manera
estructurada y accesible.

Revisién sistematica de la literaturay
sintesis de la evidencia

Serealizé una blsqueda bibliografica en bases
de datos como Medline (PubMed), Embase, Scopus
y Cochrane, centrada en articulos divulgados en
inglés en los Gltimos 5 afios. Las recomendaciones
se calificaron en niveles de evidencia del | al V,
con el propésito de reflejar solidez y profundidad
de la investigacion disponible. Para mantener la
objetividad en las primeras rondas de discusion,
la clasificacion por niveles de evidencia no se
compartié con el panel Delphi. Estos niveles se
presentaron posteriormente, tras alcanzar un
consenso preliminar, para respaldar las decisiones
finales.

Desarrollo y aplicacién del cuestionario

Con base en los desenlaces identificados y la
evidencia recopilada, se elabor6é un cuestionario
de 161 preguntas en escala tipo Likert, con
un rango de valores del 1 al 9. En la primera
ronda, el cuestionario se distribuyd de forma
anénima mediante Google Forms, garantizando
la independencia de las respuestas y evitando
el sesgo de conformidad grupal. En la segunda
ronda, se implementé una retroalimentacion
controlada, proporcionando la mediana de las
respuestas y comentarios generales del grupo,
permitiendo a los expertos ajustar sus respuestas
bajo el anonimato, siguiendo el proceso iterativo
del método Delphi (figura 2).

Recopilaciéon de respuestas, analisis
estadistico y ronda de discusién

Se establecieron criterios especificos para
alcanzar las conclusiones y recomendaciones del
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consenso, de esta forma, se consider6 que existia
consenso a favor de una afirmaciéon cuando la
mediana de las respuestas grupales se situaba
entre siete y nueve; consenso en contra de la
afirmacién cuando la mediana se encontraba entre
unoy tres; y disenso cuando la mediana se ubicaba
entre cuatro y seis. Dado que la primera ronda
no logré un consenso suficiente, se procedid
a una segunda ronda en la que se evaluaron
nuevamente los 12 desenlaces. En esta segunda
ronda, se aplicod la escala tipo Likert para definir
los desenlaces principales.

Reunién de cierre para la difusiény
discusién de resultados

Traslarecopilacionde losresultados, serealiz6
una reunién final para socializar los hallazgos
y seleccionar los desenlaces mas importantes.
Los panelistas identificaron los seis desenlaces
claves para su desarrollo y profundizacion en el
consenso, tomando en cuenta su pertinencia e
impacto en la practica clinica.

Validacién del documento final

El documento fue revisado por los expertos
del consenso y posteriormente aprobado para su
publicacion.

Resultados

El proceso Delphi se llevd a cabo en varias
rondas, permitiendo la consolidacién de la
opinidén de los expertos, mediante un proceso
de retroalimentaciéon controlada. A lo largo del
consenso, se alcanzé un acuerdo significativo
en aspectos claves, lo que permitié establecer
lineamientos para la practica clinica en el
contexto colombiano. Los principales resultados
de este consenso se presentan a continuacién,
organizados en cuatro dreas: tamizacion,
diagnéstico, tratamiento y desenlaces clinicos.

Tamizacién para la evaluacién del
estado de la vitamina D

En cuanto a la tamizacion inicial en personas
asintomaticas (tabla 2), tanto en la primera como
en la segunda iteracion, la mediana de respuestas
indicé una clara recomendacién de no realizar
tamizaje universal, con una participacion del
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100% de los expertos. De manera similar, para
las mujeres asintomaticas que no se encuentran
en estado de gestacion, la recomendaciéon fue
consistente con la no indicacion del tamizaje.

Por otro lado, en poblaciones de riesgo como
pacientes con cancer y poca exposicion a la luz
solar, se observo un consenso entre los expertos
que sugiere la tamizacién en esta poblacion. Los
estudios indican que niveles elevados de 25(OH)
D al momento del diagnoéstico estan asociados
con una mayor supervivencia (3), sin embargo, en
pacientes con cancer (en cuidados paliativos), la

Consenso colombiano de vitamina D

recomendacién fue menos clara, con una mediana
de 6,5 en la primera iteraciéon, que disminuyd
a 6 en la sequnda. Para aquellos pacientes con
cancer y antecedente de cirugia gastrointestinal,
el consenso fue méas fuerte, manteniéndose una
mediana de 8 en ambas iteraciones.

En dltima instancia, la cuestion referente
al tamizaje en pacientes con trastornos de
fotosensibilidad fue eliminada después de
la primera iteracién, debido a la ausencia de
consenso o relevancia clinica apreciable en este
grupo particular.

Tabla 2. Resultados de la iteracion sobre el tamizaje de la vitamina D

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién de
Pregunta . ;
(mediana) (mediana) los expertos
En personas asintomaticas, no se recomienda
el tamizaje para evaluar la presencia de
insuficiencia o deficiencia de vitamina D, 9 8,5 100%
definida como niveles de 25(OH)D menores
a 20 ng/ml.
En mujeres asintomaticas que no se
encuentran en estado de gestacién, no se
. 00 e gestacion, o ¢ 8,5 8,5 100%

recomienda el tamizaje para insuficiencia o
deficiencia de vitamina D.
En pacientes con cancer y poca exposicion a
la luz solar, se debe realizar el tamizaje para 7 7.5 100%
insuficiencia o deficiencia de vitamina D.
En pacientes con cancer que se encuentren

n cui liativ realizar el
encu qados paliativos, se debe ealizar e 6.5 6 100%
tamizaje para insuficiencia o deficiencia de
vitamina D.
En pacientes con cancer y antecedente de
cnrug|a_gastr0|_ntest_|r?al, se debe_rgahz_ar el 8 8 100%
tamizaje para insuficiencia o deficiencia de
vitamina D.

Fuente: elaboracion propia.

Criterios diagnésticos

En relacion con los criterios diagndsticos
(tabla 3), se ha determinado que los niveles
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considerados “normales” para la

consenso, cuando se hace referencia a los
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"

“niveles”, "concentraciones” o “valores” en suero
de vitamina D, nos estamos refiriendo a la 25(OH)
D, salvo que se indique lo contrario. Este rango
fue ampliamente aceptado como “adecuado” para
la practica clinica en el contexto colombiano.
Ademas, se destacd que los niveles <12 ng/ml son
especialmente relevantes para guiar el diagnostico
y el manejo clinico en las poblaciones objetivo
de este consenso (y se definié6 como deficiencia
clinicamente relevante o severa).

Es fundamental sefialar que las
concentraciones séricas de 25(OH)D pueden
guiar la implementacion de estrategias de
suplementacién basadas en los requerimientos
clinicos. Los niveles <12 ng/ml suelen asociarse con
un mayor riesgo de complicaciones metabédlicas y

Consenso colombiano de vitamina D

6seas, lo que puede requerir intervenciones mas
intensivas. En cambio, niveles entre 12 y 20 ng/
ml podrian abordarse con dosis de mantenimiento
o ajustes moderados en el tratamiento. Una
concentracion adecuada de 25(OH)D es aquella
que permite mantener los niveles de la hormona
paratiroidea (PTH, sigla en inglés de parathyroid
hormone) dentro de los limites normales, evitando
asi complicaciones asociadas. Por lo general, los
niveles de 25(OH)D >20 ng/ml se consideran
adecuados en la practica clinica, subrayando la
importancia de personalizar la suplementacion,
de acuerdo con los parametros especificos del
paciente y los objetivos terapéuticos establecidos
por las guias actuales (4-5).

Tabla 3. Criterios diagndsticos para la deficiencia de vitamina D

Iteracién 1 | Iteracibén 2 Participacién
Pregunta : .

(mediana) (mediana) expertos
Niveles de “normalidad” para la 25(OH) o
D: 20-50 ng/ml 8 8 100%
N|ve!es de 25(OI’-’|)D.<.20 ng/ml que se 8.5 8 100%
consideran como “deficiencia
Niveles de 25(OH)D <12 ng/ml que
se consideran como “deficiencia 9 9 100%
clinicamente relevante”

Nota: 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; ng/ml: nanogramos por mililitro.

Fuente: elaboracion propia.

Criterios para la toma de la muestra en la
evaluacién de los niveles de vitamina D

El consenso alcanzado en relacién con la toma
de la muestra para la medicion de los niveles
de vitamina D en la practica clinica fue claro y
consistente a lo largo de las dos iteraciones del
proceso Delphi (tabla 4). Se estableci6 que la
medicion de la vitamina D debe realizarse en
suero, a través de muestras de sangre obtenidas
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por venopuncién, lo cual es el estandar en la
practica clinica.

Ademds, se consensud que la cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS, segln sus siglas en inglés) es el
método gol/d standard para analizar la vitamina
D, destacando por su especificidad, sensibilidad
y capacidad de analizar multiples metabolitos a la
vez.
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Por otro lado, aunque los métodos de
inmunoensayo son los mas utilizados en los
laboratorios clinicos debido a su automatizacion
y rapidez en la obtencion de resultados, los
expertos sefialaron las desventajas de estos
métodos, como la variabilidad de los resultados,
una menor precision en los metabolitos, una

Consenso colombiano de vitamina D

menor sensibilidad o interferencias con otras

moléculas o componentes del suero.

Entre las limitaciones, se mencionaron la falta
de especificidad de los anticuerpos utilizados
y la interferencia (significativa) que se puede
presentar en los resultados.

Tabla 4. Resultados de las iteraciones sobre los criterios para la toma de la muestra
en la medicién de los niveles de vitamina D

Pregunta

Iteracién 1
(mediana)

Iteracién 2
(mediana)

Participacién de
expertos

La medicién de vitamina D en la practica
clinica se realiza en suero, a través
de muestras de sangre obtenidas por
venopuncion.

100%

La cromatografia liquida-espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/MS)
es el método gold standard para la
determinacién analitica de la vitamina
D, dada su especificidad y sensibilidad
sobre las otras pruebas y su habilidad
para analizar multiples metabolitos de
forma simultanea.

100%

Los métodos inmunoanaliticos son
los mas utilizados en los laboratorios
clinicos para la medicion de vitamina
D, por su automatizaciéon y rapidez
en los resultados, sin embargo, las
desventajas de estos métodos son la
falta de especificidad en los anticuerpos
utilizados y la interferencia (significativa)
que se puede presentar en los resultados.

100%

Fuente:

Dosis de vitamina D que debe ser
suplementada

Los resultados obtenidos de la evaluacién
sobre la suplementacion de vitamina D muestran
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elaboracion propia.

un consenso generalizado entre los expertos, con
una participacion del 100% (tabla 5).

A lo largo de este documento (y en los
casos especiales cuando se hace referencia a la
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suplementacién con vitamina D) se utilizaran
los términos “vitamina D" y "colecalciferol” de
manera indistinta (a menos que se especifique lo
contrario).

En este sentido, para poblacién adulta, se
recomienda una dosis mensual de vitamina
D de 60000 unidades internacionales (Ul),
equivalentes a 2000 Ul/dia, para alcanzar una
concentracion adecuada en sangre (220 ng/ml). En
pacientes pediatricos, la dosis maxima tolerada se
define como una dosis de 1000 Ul/dia para nifios
de 0 a 12 meses y de 2000 Ul/dia para nifios de
1a 10 afios.

Se considera que la suplementacion de
vitamina D en forma de spray bucal (2000 Ul/
dia) y gotas orales (2000 Ul/dia) es igualmente
efectiva para elevar los niveles en sangre en
pacientes entre los 3 y 18 afios.

Para adultos, la dosis maxima de vitamina
D se establece en 4000 Ul/dia. En adultos con
sobrepeso u obesidad y prediabetes, se mantiene
la misma dosis maxima de 4000 Ul/dia, sin
que se evidencie un aumento en el riesgo de
hipercalcemia, hipercalciuria o nefrolitiasis.

Adicionalmente, se considera el concepto
de "megadosis” de vitamina D, cuando la dosis
supera las 100 000 Ul a la semana o las 200 000
Ul de colecalciferol en una sola administracion,
las cuales han demostrado que aumentan las
concentraciones séricas de vitamina D de manera
rapida. No obstante, estas dosis se han asociado
con un aumento significativo en el riesgo de
hipercalcemia o de hipercalciuria (6-7). Estas
“megadosis” podrian tener utilidad en pacientes
criticamente  enfermos, como lo demuestra
una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, donde se utilizaron dosis entre
50000 Ul/dia hasta 540000 Ul (en dosis Gnica),
evidenciando que la suplementacion con vitamina
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D redujo significativamente la mortalidad general
(riesgo relativo (RR): 0,78; intervalo de confianza
(IC) del 95%: 0,62-0,97; p=0,03; 12=35%)
(8-9).

Por otra parte, se ha demostrado que la
deficiencia de vitamina D afecta negativamente
la fuerza muscular, especificamente en la
disminuciéon de las fibras musculares tipo II,
las cuales son esenciales para los movimientos
rapidos y de alta intensidad; no obstante, las
“megadosis” no han demostrado beneficio en
la reduccidén del riesgo de caidas o de fracturas
y pueden, incluso, incrementar su riesgo en
algunos casos, tal como se encontré6 en un
estudio en donde se suministraron dosis anuales
de vitamina D de 500 000 Ul, observandose un
mayor nimero de caidas y de fracturas en el
grupo tratado con vitamina D, en comparacioén
con el grupo placebo (6).

Adicionalmente, las dosis de vitamina D
(en presentaciones comerciales de 100 000
Ul, mensuales), aportan en promedio 3333 Ul/
dia de la vitamina, lo cual se podria traducir en
una mayor adherencia al tratamiento. Estas
presentaciones son capaces de lograr el objetivo
de “normalizar” los niveles de 25(OH)D en
menor tiempo (respecto a otras presentaciones
de colecalciferol y esquemas con dosis promedio
diarias) y con un buen perfil de seguridad. Algunos
esquemas recomiendan una tableta mensual por
tres a seis meses (evaluando el nivel de 25(OH)
D en sangre al cabo de este tiempo, para evitar
la sobredosificacion), mientras que otros sugieren
suministrar esta dosis trimestralmente; sin
embargo, se esperan resultados a largo plazo
sobre su efecto en desenlaces metabdlicos y no
metabdlicos mayores y en diferentes subgrupos
poblacionales para determinar sus indicaciones
especificas.
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Tabla 5. Resultados de las iteraciones sobre las dosis de vitamina D a suplementar, en nifios y adultos

Pregunta

Iteracién 1
(mediana)

Iteracién 2
(mediana)

Participacién
expertos

Para adultos, se recomienda una dosis de
60000 Ul mensuales (equivalentes a 2000
Ul/dia) de suplementacién de vitamina D
para alcanzar una adecuada concentracién en
sangre (entre 20 y 50 ng/ml).

7.5 8 100%

Para pacientes pediatricos, la dosis maxima
recomendada de suplementacién de vitamina
D se define como:

a. 1000 Ul/dia para nifios de O a 12 meses.
b. 2000 Ul/dia para nifios de 1 a 10 afios.

6.5
= 100%

La suplementacion de vitamina D en spray
bucal (2000 Ul/dia) y gotas orales (2000 Ul/
dia) en pacientes entre los 3 y los 18 afios

es igualmente efectiva para elevar los niveles
séricos de vitamina D.

100%

En adultos, la dosis maxima recomendada
de suplementacion de vitamina D es la
equivalente a 4000 Ul/dfa.

100%

En adultos con sobrepeso u obesidad y
prediabetes, la dosis maxima recomendada
de suplementacién de vitamina D es
equivalente a 4000 Ul/dia y no se ha
evidenciado aumento en el riesgo de
hipercalcemia, hipercalciuria o nefrolitiasis.

7,5 7,5 100%

En mujeres posmenopausicas, la dosis oral
de mantenimiento para la suplementacion de
vitamina D es 2000-4000 Ul/dia.

100%

Nota: Ul: unidades internacionales.

Fuente: elaboracién propia.

¢Cudl vitamina D debe suplementarse
segln su principio activo
(colecalciferol, calcifediol, calcitriol o
ergocalciferol)?

Colecalciferol

Es la forma preferida de suplementacion de
vitamina D y se considera la primera opcién, tanto
para el tratamiento como para la profilaxis, al no
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interferir con el metabolismo del calcio ni con otros
componentes de la regulacion hormonal (10). Se
destaca su eficacia superior al ergocalciferol en
la elevacion de los niveles séricos de 25(OH)D.
Ademas, es aceptado internacionalmente en el
tratamiento de la osteoporosis.

Calcifediol
Se recomienda su uso en pacientes con falla
hepética o sindrome de malabsorcién intestinal
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severo. Se considera mas potente y rapido que el
colecalciferol para elevar los niveles de 25(OH)D y
debe ser utilizado como primera opcién cuando el
colecalciferol no es efectivo o cuando se requiera
una elevacion rapida de los niveles séricos. Se
considera beneficioso para adultos mayores,
especialmente en aquellos con comorbilidades y
polifarmacia (10).

Para tratar la deficiencia de vitamina D y
prevenirla en pacientes con riesgos identificados,
se recomienda una capsula (0,266 mg) una vez al
mes. Esta misma dosis también se sugiere como
coadyuvante en el tratamiento especifico de la
osteoporosis. En algunos pacientes, podrian
ser necesarias dosis mas altas tras comprobar
analiticamente la magnitud de la deficiencia. En
estos casos, la dosis maxima administrada no debe
exceder de una capsula por semana y siempre
debe individualizarse el tiempo de uso, de acuerdo
con las indicaciones y los objetivos planteados.

Calcitriol

Su indicacion estad claramente establecida
para condiciones que perturban el metabolismo
intrinseco de la vitamina D (por ejemplo:

Consenso colombiano de vitamina D

enfermedad renal crénica o en presencia de
hipoparatiroidismo). Estos resultados subrayan
la importancia del colecalciferol como la opcién
principal en la suplementaciéon de vitamina D,
mientras que el calcifediol y el calcitriol son
considerados en situaciones clinicas especificas
donde se requieren alternativas mas potentes o
rapidas (11).

Ergocalciferol

En cuanto al ergocalciferol (o vitamina D2), en
un estudio retrospectivo con 1446 pacientes con
dosis heterogéneas de la molécula se evidenci6 un
aumento en los niveles de 25(OH)D, de 20 ng/
ml a 30 ng/ml en un periodo de seis meses (12);
no obstante, comparado con el colecalciferol, ha
demostrado ser menos efectivo en incrementar la
concentracién de 25(OH)D (13). Adicionalmente,
se han encontrado otros efectos en la requlacion
de los niveles de la PTH (14).

Los resultados de las iteraciones, en relacion
con cudl tipo de vitamina D (segln su principio
activo) debe ser suplementada, se encuentran en
la tabla 6.

Tabla 6. Resultados de las iteraciones sobre el tipo de principio activo de vitamina D a suplementar

Pregunta

Iteracién 1
(mediana)

Iteracién 2
(mediana)

Participacién
expertos

En cuanto al colecalciferol:

Es la forma de suplementacion de vitamina
D que garantiza que los pacientes con
deficiencia alcancen niveles 6ptimos, por lo
que debe ser usada y prescrita en la mayoria
de los casos.

Es la forma de suplementacion de vitamina
D aceptada internacionalmente en el
tratamiento de la osteoporosis.

Debe ser considerado como la primera
opcion de suplementacion de vitamina
D, tanto para el tratamiento como para
profilaxis de dicha deficiencia.

Tiene una mayor eficacia respecto al
ergocalciferol (como suplementacion de
vitamina D) para elevar los niveles séricos de
25(OH)D.

b. 8,5

a. 8 a.8

b. 8,5

100%
c.8 c.8
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En cuanto al calcifediol:

Debe formularse como suplementacion de
vitamina D en pacientes con falla hepatica o
sindrome de malabsorcion intestinal severo.

Es mas potente y rapido que el colecalciferol
como suplementacidn de vitamina D, para
elevar los niveles de 25(OH)D.

Debe ser utilizado como primera opcién en
la suplementacion de vitamina D, cuando con
el uso de colecalciferol no se mejoren los
niveles de 25(OH)D o cuando una elevacién
rapida de los niveles sea necesaria.

Es mas beneficioso para suplementar
vitamina D en los adultos mayores en
comparacion con el colecalciferol, dado que
aumenta rapidamente los niveles séricos y
alcanza niveles 6ptimos, especialmente en
aquellos con comorbilidades y polifarmacia.

b. 8,5

b. 8,5

c. 8 c.8
100%

d. 8 d. 7,5

La indicacion para el uso de calcitriol como
suplementacion de vitamina D, incluye a las
alteraciones del metabolismo intrinseco de la
vitamina; por ejemplo, la insuficiencia renal o
el hipoparatiroidismo.

100%

Fuente: elaboracion propia.

Exposicién solar en la prevencién y el
manejo del déficit de vitamina D

El grupo de expertos definid varios criterios
en la evaluacién de este item, estos fueron: uso de
bloqueador solar, exposicion a rayos ultravioleta
artificiales, exposicion  solar  recomendada,
exposicion solar excesiva y proteccion ocular. En
este sentido, los resultados que mas cominmente
se encuentran en la literatura, fueron los siguientes:

Uso de bloqueador solar

Existe consenso en que el uso de bloqueador
solaro pantallasolarde amplio espectro (proteccion
UVBy UVA) no afecta significativamente la sintesis
de vitamina D durante la exposicion solar.

Exposicién arayosultravioleta artificiales

La exposicion a rayos UV de manera artificial
no se recomienda como método para la sintesis
de vitamina D, ni para la prevencién o manejo de
su déficit.

Volumen 12, nimero 1 de 2025

Exposicién solar recomendada

Para la sintesis de vitamina D, se recomienda
una exposicion solar de 5-15 minutos, con un
maximo de 30 minutos entre las 10 a. m. y las 3
p. m. La frecuencia de exposicién puede ser muy
variable, aunque al inicio podria recomendarse de
una a dos veces por semana, aunque este tiempo
debe guiarse (idealmente) por el indice de rayos
ultravioleta (UVI, segln sus siglas en inglés) local,
ademas de tener en cuenta los multiples aspectos
clinicos, epidemiolégicos, enfermedades de base,
fototipo de piel, entre otros (15).

Exposicién solar excesiva

No ofrece beneficios adicionales para la
sintesis o el manejo del déficit de vitamina D.

Proteccién ocular

Se recomienda proteccién ocular contra los
rayos ultravioleta durante la exposicioén solar.
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En la tabla 7 se exponen los resultados de las indicaciones en el tratamiento de la deficiencia de
iteraciones, respecto a la exposicion solar y sus vitamina D.

Tabla 7. Resultados de las iteraciones sobre exposicion solar y deficiencia de vitamina D

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién

Pregunta (mediana) (mediana) expertos

El uso de bloqueador solar o pantalla solar,
diario o recreacional, de amplio espectro
con proteccion para rayos UVB y UVA, no 2 2 100%
afecta la sintesis de vitamina D durante la
exposicion solar.

La exposicion a rayos ultravioleta de
manera artificial no esta recomendada como
mecanismo para la sintesis de vitamina D,
prevencién o manejo de su déficit.

7 7,5 100%

Se recomienda la exposicién solar entre
5y 15 minutos, con un maximo de 30
minutos entre las 10 a. m.y las 3 p. m.,
para la sintesis de vitamina D, la prevencién
y el manejo de su déficit (iniciando con

una frecuencia de exposicion de una a dos
veces por semana); sin embargo, el tiempo
de exposicién permitido debe guiarse por
el UVl local, condiciones de salud de base,
entre otros aspectos.

8 8 100%

A las personas con piel de fototipo V, se les
recomienda un mayor tiempo de exposicion
solar, entre 25 y 40 minutos, entre las

10 a. m.y las 3 p. m., para la sintesis de 8 8 100%
vitamina D, prevencién y manejo de su déficit
(iniciando con una frecuencia de exposicion
de una a dos veces por semana).

No hay ninguna ventaja ante una exposicién
solar excesiva para la sintesis, prevenciony 7.5 8 100%
manejo del déficit de vitamina D.

Se recomienda que durante la exposicién
solar para la sintesis, la prevenciény

el manejo del déficit de vitamina D, 8 9 100%
haya proteccion ocular contra los rayos
ultravioleta.

Nota: UVA: radiacion ultravioleta A; UVB: radiacion ultravioleta B; UVI: indice de rayos ultravioleta.
Fuente: elaboracién propia.
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Desenlaces clinicos evaluados se desarrollé6 una blsqueda de tipo revision

o . . sistematica (tabla 8).
La seleccién de recomendaciones Delphi ( )

se basdé en la evidencia cientifica, para la cual

Tabla 8. Criterios y pautas de la bisqueda sistematica de la literatura en las diferentes bases de datos

PICO: En pacientes con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con vitamina D (1), en
comparacién con el placebo (C), mejora los desenlaces relacionados con la sarcopenia (0)?

Pubmed: (("Vitamin D deficiency”[Mesh] OR "vitamin D deficiency”[tiab] OR "low vitamin D levels”[tiab]
OR "insufficient vitamin D"[tiab]) AND ("Vitamin D“[Mesh] OR “vitamin D supplementation”[tiab] OR
"“cholecalciferol”[tiab] OR "ergocalciferol”[tiab] OR “vitamin D therapy”[tiab]) AND (“Sarcopenia”“[Mesh]
OR “sarcopenia”[tiab] OR “muscle mass”[tiab] OR “muscle strength”[tiab] OR “muscle function“[tiab] OR
"muscle performance”[tiab])

Embase: ('vitamin D deficiency’/exp OR ‘vitamin D deficiency’ OR 'low vitamin D’ OR ‘insufficient vitamin
D’) AND (‘vitamin D'/exp OR ‘vitamin D supplementation” OR ‘cholecalciferol’/exp OR ‘ergocalciferol’/exp
OR ‘vitamin D therapy’) AND ('sarcopenia’/exp OR ‘muscle mass’ OR ‘muscle strength’ OR ‘muscle func-

tion” OR 'muscle performance’)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“vitamin D deficiency” OR “low vitamin D" OR "insufficient vitamin D”) AND
TITLE-ABS-KEY (“vitamin D supplementation” OR “vitamin D therapy” OR cholecalciferol OR ergocalcif-
erol) AND TITLE-ABS-KEY (“sarcopenia” OR “muscle mass” OR “muscle strength” OR “muscle function”
OR “muscle performance”)

Cochrane: (“vitamin D” AND “sarcopenia”) AND (“muscle strength” OR “frailty”)

PICO: En pacientes con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con vitamina D (I), en
comparacién con el placebo (C), reduce el riesgo de osteoporosis y fracturas (O)?

Pubmed: (“Vitamin D deficiency”[Mesh] OR “vitamin D deficiency”[tiab] OR “low vitamin D"[tiab]) AND
("Vitamin D supplementation”[tiab] OR “cholecalciferol”[tiab] OR “ergocalciferol”[tiab] OR “Vitamin
D”[Mesh]) AND (“"Osteoporosis“[Mesh] OR "osteoporosis“[tiab] OR “"bone density”[tiab] OR “bone loss"[~-
tiab]) AND (“Fractures, Bone”[Mesh] OR “bone fractures”[tiab] OR "fracture risk”[tiab] OR “fractures”[-
tiab])

Embase: (‘vitamin D deficiency'/exp OR ‘vitamin D deficiency’ OR ‘low vitamin D*) AND (‘vitamin D’/exp
OR ‘vitamin D supplementation’ OR ‘cholecalciferol’/exp OR ‘ergocalciferol’/exp) AND (‘osteoporosis’/exp
OR ‘osteoporosis’ OR ‘bone density’ OR ‘bone loss’) AND (‘bone fracture’/exp OR ‘fractures’ OR ‘fracture
risk’)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“vitamin D deficiency” OR "“low vitamin D”) AND TITLE-ABS-KEY (“vitamin

D supplementation” OR “cholecalciferol” OR “ergocalciferol”) AND TITLE-ABS-KEY (“osteoporosis” OR
“bone density” OR “bone loss”) AND TITLE-ABS-KEY (“bone fractures” OR “fracture risk” OR “fractures”)

Cochrane: ("vitamin D deficiency” OR “vitamin D" OR “low vitamin D" OR cholecalciferol OR ergocal-
ciferol) AND (“fractures” OR “bone fractures” OR "hip fractures” OR “fracture prevention” OR “fracture
risk”) AND (“osteoporosis” OR “bone density” OR “bone health”)
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PICO: En mujeres embarazadas con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con
vitamina D (I), en comparacién con el placebo (C), reduce el riesgo de parto pretérmino,
diabetes gestacional, preeclampsia, hipertensién gestacional, restriccién del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer, mortalidad perinatal e hipocalcemia neonatal (O)?

Pubmed: (“Vitamin D deficiency”[Mesh] OR “vitamin D deficiency”[tiab] OR "“low vitamin D"[tiab])

AND ("Vitamin D supplementation”[Mesh] OR “vitamin D“[tiab] OR “cholecalciferol”[tiab] OR
“ergocalciferol”[tiab]) AND (“pregnancy”[Mesh] OR “pregnant women"[tiab]) AND (“preterm birth“[Mesh]
OR “preterm birth”[tiab] OR “preterm labor”[tiab] OR “diabetes, gestational“[Mesh] OR “gestational
diabetes”[tiab] OR “preeclampsia“[Mesh] OR “hypertensive disorders of pregnancy”[tiab] OR “fetal
growth restriction”[Mesh] OR “intrauterine growth restriction”[tiab] OR “low birth weight”"[Mesh] OR
“low birth weight”[tiab] OR “perinatal mortality”"[Mesh] OR “neonatal mortality”[tiab] OR “neonatal
hypocalcemia”[tiab])

Embase: (‘'vitamin D deficiency'/exp OR ‘vitamin D deficiency’ OR ‘low vitamin D) AND (‘vitamin D
supplementation’/exp OR ‘vitamin D' OR ‘cholecalciferol’/exp OR ‘ergocalciferol’/exp) AND (‘pregnancy’/
exp OR ‘pregnant women’) AND ('preterm birth’/exp OR ‘preterm labor’ OR ‘gestational diabetes'/exp OR
‘diabetes, gestational’ OR 'preeclampsia’/exp OR ‘hypertensive disorders of pregnancy’ OR ‘intrauterine
growth restriction’/exp OR ‘low birth weight'/exp OR ‘fetal growth restriction" OR ‘perinatal mortality’/exp
OR 'neonatal mortality’ OR 'neonatal hypocalcemia’)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY(“vitamin D deficiency” OR “low vitamin D”) AND TITLE-ABS-KEY("vitamin

D supplementation” OR “cholecalciferol” OR "ergocalciferol”) AND TITLE-ABS-KEY(“pregnancy” OR
“pregnant women"”) AND TITLE-ABS-KEY(“preterm birth” OR “preterm labor” OR “gestational diabetes”
OR "diabetes, gestational” OR “preeclampsia” OR “hypertensive disorders of pregnancy” OR “intrauterine
growth restriction” OR “fetal growth restriction” OR “low birth weight” OR “perinatal mortality” OR
“neonatal mortality” OR “neonatal hypocalcemia®)

Cochrane: ("vitamin D deficiency” OR “low vitamin D”) AND (“vitamin D supplementation” OR
“cholecalciferol” OR “ergocalciferol”) AND (“pregnancy” OR “pregnant women”) AND (“preterm birth” OR
“preterm labor” OR “gestational diabetes” OR "diabetes, gestational” OR “preeclampsia” OR “hypertensive
disorders of pregnancy” OR “intrauterine growth restriction” OR “fetal growth restriction” OR “low birth
weight” OR “perinatal mortality” OR “neonatal mortality” OR “neonatal hypocalcemia”)

P1CO: En pacientes con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con vitamina D (l),
en comparacién con el placebo (C), reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca, mortalidad
cardiovascular, fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular (ACV), infarto agudo de
miocardio (IAM), revascularizacién coronaria y angina inestable (O)?

Pubmed: (“Vitamin D Deficiency”[Mesh] OR “vitamin D deficiency”[tiab] OR “low vitamin D"[tiab])

AND ("Vitamin D supplementation”[tiab] OR “vitamin D”[tiab] OR “cholecalciferol”[tiab] OR
“ergocalciferol”[tiab]) AND (“Heart Failure”[Mesh] OR “heart failure”[tiab] OR “Cardiovascular
Mortality“[tiab] OR “cardiovascular death”[tiab] OR “Atrial Fibrillation“[Mesh] OR “atrial fibrillation“[tiab]
OR “Stroke”[Mesh] OR “cerebrovascular accident”[tiab] OR “Myocardial Infarction”[Mesh] OR “myocardial
infarction”[tiab] OR “Revascularization”[tiab] OR “angioplasty”[tiab] OR “Angina, Unstable”[Mesh] OR
“unstable angina“[tiab]) AND (humans[MeSH Terms])

Embase: (‘'vitamin D deficiency'/exp OR ‘vitamin D supplementation’/exp OR ‘cholecalciferol’/exp OR
‘ergocalciferol’/exp) AND (‘heart failure’/exp OR ‘atrial fibrillation’/exp OR ‘stroke’/exp OR ‘'myocardial
infarction’/exp OR ‘unstable angina'/exp) AND (‘cardiovascular mortality’ OR 'major adverse cardiovascular
events’) AND [humans]/lim NOT (‘osteoporosis'/exp OR ‘bone diseases’/exp OR ‘vitamin D metabolism’/
exp OR ‘kidney diseases'/exp)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“vitamin D deficiency” OR "vitamin D supplementation” OR cholecalciferol OR
ergocalciferol)) AND (TITLE-ABS-KEY (“heart failure” OR "atrial fibrillation” OR “stroke” OR "myocardial
infarction” OR "unstable angina”)) AND (TITLE-ABS-KEY ("cardiovascular mortality” OR “major adverse
cardiovascular events”)) AND NOT (TITLE-ABS-KEY (“osteoporosis” OR “bone diseases” OR "vitamin D
metabolism” OR “kidney diseases”))

Cochrane: (“vitamin D deficiency” OR "vitamin D supplementation” OR cholecalciferol OR ergocalciferol)
AND ("heart failure” OR “atrial fibrillation” OR “stroke” OR “myocardial infarction” OR “unstable angina”
OR “cardiovascular mortality” OR “major adverse cardiovascular events”) NOT (“osteoporosis” OR “bone
diseases” OR “vitamin D metabolism” OR "kidney diseases”)
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PICO: En pacientes con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con vitamina D (l),
en comparacién con el placebo o sin suplementacién (C), mejora los desenlaces relacionados
con el control glicémico, la resistencia a la insulina, la hemoglobina glucosilada (HbA1c),

la incidencia de complicaciones microvasculares y macrovasculares, y la progresién de la
diabetes mellitus tipo 2 (O)?

Pubmed: (“Vitamin D Deficiency”[Mesh] OR “vitamin D deficiency”[tiab] OR “low vitamin D“[tiab])
AND ("Vitamin D supplementation“[tiab] OR “vitamin D“[tiab] OR “cholecalciferol”[tiab] OR
“ergocalciferol”[tiab]) AND (“Diabetes Mellitus, Type 2“[Mesh] OR “type 2 diabetes”[tiab] OR
“T2DM"[tiab]) AND (“Glycemic control“[tiab] OR “insulin resistance”[tiab] OR “HOMA-IR"[tiab] OR
“HbA1lc"[tiab] OR “"microvascular complications”[tiab] OR “macrovascular complications”[tiab] OR
“retinopathy”[tiab] OR “neuropathy”[tiab] OR “nephropathy”[tiab] OR “cardiovascular disease”[tiab] OR
"stroke"[tiab]) AND (humans[MeSH Terms])

Embase: ('vitamin D deficiency’/exp OR ‘vitamin D supplementation’/exp OR ‘cholecalciferol’/exp OR
‘ergocalciferol’/exp) AND (‘diabetes mellitus type 2'/exp OR 'type 2 diabetes’) AND (‘HbA1c’ OR ‘insulin
resistance’/exp OR ‘retinopathy’/exp OR ‘neuropathy’/exp OR ‘nephropathy’/exp) AND [humans]/lim
NOT (‘osteoporosis’/exp OR 'bone diseases’/exp OR ‘vitamin D metabolism'/exp OR 'stroke’/exp OR
‘cardiovascular disease’/exp)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“vitamin D deficiency” OR "vitamin D supplementation” OR cholecalciferol OR
ergocalciferol)) AND (TITLE-ABS-KEY (“type 2 diabetes” OR "diabetes mellitus type 2”)) AND (TITLE-
ABS-KEY ("HbA1c” OR "insulin resistance” OR “retinopathy” OR “neuropathy” OR "nephropathy”)) AND
NOT (TITLE-ABS-KEY (“osteoporosis” OR “bone diseases” OR “vitamin D metabolism” OR “stroke” OR
“cardiovascular disease”))

Cochrane: (“vitamin D deficiency” OR “vitamin D supplementation” OR cholecalciferol OR ergocalciferol)
AND (“type 2 diabetes” OR "diabetes mellitus type 2") AND ("HbA1c" OR “glycemic control” OR “insulin
resistance” OR “retinopathy” OR "neuropathy” OR “nephropathy”) NOT (“osteoporosis” OR “bone
diseases” OR "vitamin D metabolism” OR “stroke” OR “cardiovascular disease”)

PICO: En pacientes con deficiencia de vitamina D (P), ¢la suplementacién con vitamina D

(1), en comparacién con el placebo o sin suplementacién (C), reduce el riesgo de incidencia,
progresién, recurrencia y mortalidad por cancer, mejora la respuesta al tratamiento
oncolégico y la supervivencia global, y contribuye a una mejor calidad de vida relacionada con
el cdncer (0)?

Pubmed: (“Vitamin D Deficiency”[Mesh] OR “vitamin D deficiency”[tiab] OR “low vitamin

D"[tiab]) AND ("Vitamin D supplementation”[tiab] OR "vitamin D"[tiab] OR “cholecalciferol”[tiab]

OR "ergocalciferol“[tiab]) AND (“Neoplasms“[Mesh] OR “cancer”[tiab] OR “tumor”[tiab] OR
“malignancy”[tiab] OR “carcinoma”[tiab]) AND (“incidence”[tiab] OR “progression”[tiab] OR
“recurrence”[tiab] OR “mortality”[tiab] OR “cancer-specific mortality“[tiab] OR “overall survival“[tiab] OR
“response to treatment”[tiab] OR “quality of life”[tiab]) AND (humans[MeSH Terms])

Embase: (‘'vitamin D deficiency’/exp OR ‘vitamin D supplementation’/exp OR ‘cholecalciferol’/exp OR
‘ergocalciferol’/exp) AND (‘breast cancer’/exp OR ‘colorectal cancer’/exp OR 'lung cancer’/exp OR ‘prostate
cancer'/exp) AND (‘mortality’/exp OR ‘overall survival’/exp OR ‘progression’/exp OR ‘recurrence’/exp) AND
[humans]/lim NOT (‘osteoporosis’/exp OR ‘bone diseases’/exp OR ‘vitamin D metabolism’/exp OR ‘kidney
diseases'/exp)

Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“vitamin D deficiency” OR "vitamin D supplementation” OR cholecalciferol
OR ergocalciferol)) AND (TITLE-ABS-KEY (“breast cancer” OR “colorectal cancer” OR “lung cancer”
OR "prostate cancer”)) AND (TITLE-ABS-KEY ("mortality” OR “overall survival” OR “progression”

OR “recurrence”)) AND NOT (TITLE-ABS-KEY (“osteoporosis” OR "bone diseases” OR “vitamin D
metabolism” OR “kidney diseases”))

Cochrane: (“vitamin D deficiency” OR “vitamin D supplementation” OR cholecalciferol OR ergocalciferol)
AND ("breast cancer” OR “colorectal cancer” OR “lung cancer” OR “prostate cancer”) AND (“mortality”
OR "overall survival” OR “progression” OR “recurrence”) NOT (“osteoporosis” OR “bone diseases” OR
“vitamin D metabolism” OR “kidney diseases”)

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, nimero 1 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
129



H Vargas-Uricoechea et al.

Recomendaciones del grupo de
consenso sobre el tamizaje, el
diagnéstico y la toma de la muestra,
para medir los niveles de vitamina D,
el tratamiento y la exposicién solar

Recomendacién 1. No se recomienda
la tamizacién universal en personas
asintomaticas

GRADE

Calidad de la evidencia: fuerte.
Fuerza de la recomendacibn: fuerte a favor.

Justificacién

Una revision exhaustiva de |a evidencia sobre
la tamizacion para la deficiencia de vitamina D
en adultos encontré que no hay estudios que
evallen directamente los beneficios o dafios de la
tamizacién universal en personas asintomaticas.
La revision incluyd 46 estudios con 16205
participantes, donde los resultados indicaron,
ademas, que el tratamiento para la deficiencia de
vitamina D no mostraba beneficios significativos
en cuanto a mortalidad, fracturas, caidas, diabetes,
eventos cardiovasculares, cancer, depresiéon u
otros eventos adversos. Los resultados también
fueron inconsistentes respecto a la mejora en la
funcion fisica y en la incidencia de infecciones.
En general, la evidencia sugiere que la tamizacion
de rutina para deficiencia de vitamina D en
personas asintomaticas no ofrece beneficios
claros en la salud en general y no se recomienda
su implementacién generalizada (16). De acuerdo
con las discusiones y conceptos que surgieron
en el desarrollo de este consenso, los expertos
sugieren llevar a cabo la medicion de la 25(OH)
D en pacientes con diagnéstico de osteoporosis,
teniendo en cuenta que, valores iguales o mayores
de 12 ng/ml, no han demostrado modificar el
riesgo de fracturas; sin embargo, la presencia de
deficiencia de vitamina D (sin una suplementacion
adecuada), puede interferir negativamente con
la respuesta al tratamiento farmacolégico de la
osteoporosis.

Recomendacién 2. Se recomienda
realizar tamizacién de la deficiencia de
vitamina D en pacientes oncolbégicos
de buen pronéstico, con antecedentes
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de cirugfa gastrointestinal y baja
exposicién a la luz solar

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Justificacién

La deficiencia de vitamina D es comin en
pacientes oncolégicos y su identificacion y
tratamiento puede mejorar los resultados clinicos
en ciertos subgrupos. La suplementaciéon ha
mostrado un mayor impacto en la mortalidad
por cancer, mas que en la incidencia (en ciertos
subgrupos), p. ej.:

a. Pacientes con antecedentes de cirugfa
gastrointestinal: estos pacientes tienen un
riesgo elevado de deficiencia de vitamina
D debido a una mayor prevalencia de
malabsorcién tras las intervenciones
quirdrgicas. En un estudio retrospectivo
que incluyé a 706 pacientes con cancer,
el 72% presentaba deficiencia de vitamina
D, con niveles promedio de 12,2 ng/ml.
La cirugia gastrointestinal fue un factor
predictivo clave de esta deficiencia, lo
que podria justificar la tamizacioén en este
subgrupo (17).

b. Pacientes con baja exposicion a la luz
solar: la baja exposicion solar es un
factor importante en el desarrollo de la
deficiencia de vitamina D, especialmente
en pacientes con limitaciones fisicas o
que pasan mucho tiempo en interiores,
como aquellos en tratamiento paliativo
o adyuvante. Este grupo mostré niveles
significativamente bajos de vitamina D
en estudios retrospectivos, lo que podria
apoyar la recomendacién de tamizacion
en estos pacientes (17).

c. Pacientes con cancer de buen pronostico
y supervivencia prolongada (>4 afios):
la suplementaciéon con vitamina D ha
demostrado ser beneficiosa para reducir
la mortalidad por cancer en pacientes con
supervivenciaprolongada. ElestudioVITAL
mostrd una disminucién en la mortalidad
por cancer a partir del cuarto afio de
seguimiento (hazard ratio o HR, segln
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sus siglas en inglés: 0,83 [IC 95%: 0,67~
1,02]) (3). Este beneficio tardio podria
indicar la tamizacion y suplementacion
con vitamina D en pacientes con canceres
de buen pronéstico y con supervivencia
prolongada.

Pacientes con indice de masa corporal
(IMC) normal y afroamericanos: en el
estudio VITAL, los pacientes con IMC
<25 (en kg/m?) mostraron una reduccion
significativa en la incidencia de cancer
invasivo (HR: 0,76 [IC 95%: 0,63-0,90])
(3), lo que sugiere que la suplementacion
con vitamina D puede ser mas efectiva
en este subgrupo. Adicionalmente, los
pacientes afroamericanos (debido a una
menor sintesis cutdnea de vitamina D),
tienden a tener niveles mas bajos de
esta vitamina. Aunque la reduccién en la
incidencia de cancer en este grupo no fue
estadisticamente significativa (HR: 0,77
[IC 95 %: 0,59-1,01]) (3), la tendencia
observada sugiere que la tamizacion
podria ofrecer beneficios, justificados por
un mayor riesgo de deficiencia en esta
poblacién.

Conclusién

La evaluaciéon de la deficiencia de vitamina
D en pacientes oncolbégicos debe priorizarse
en aquellos con antecedentes de cirugia
gastrointestinal y con limitada exposicién a la luz
solar, y en tipos de cancer asociados con buen
prondstico y supervivencia prolongada.

Recomendacidén 3. No se recomienda el
tamizaje universal para la deficiencia de
vitamina D en gestantes (tabla 9)

GRADE

Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendaciéon: moderada.

Justificacién

Los estudios hanidentificado que las gestantes
con mayor riesgo de deficiencia de vitamina D
son aquellas con IMC elevado, baja exposicién
solar o poblacién de raza negra; sin embargo, la
evidencia clinica indica que los beneficios de la
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suplementacién se concentran principalmente
en mujeres con alto riesgo de preeclampsia (mas
no en todas las gestantes con niveles bajos de
vitamina D). Un enfoque dirigido permite evitar
intervenciones innecesarias y optimizar el uso de
recursos.

Factores de riesgo clave para deficiencia de
vitamina D:

IMC elevado (=30): en el estudio DALI, las
mujeres con un IMC >30 presentaron un
riesgo de 4,6 veces mayor de deficiencia
de vitamina D (odds ratio (OR): 4,6 [IC
95%: 2,3-9,2]); sin embargo, en este
estudio, aunque la suplementacion fue
efectiva para corregir la deficiencia, no
se observaron beneficios claros en la
prevencion de complicaciones como la
diabetes mellitus gestacional (DMG) (18).

Baja exposicion solar: un estudio de base
poblacional sobre los efectos del clima, la
exposicion al soly ladieta sobre los niveles
de vitamina D en mujeres embarazadas,
mostrd que la exposiciéon al sol juega un
papelimportante en los niveles de vitamina
D. Las mujeres con una mayor exposicion
solar tenian un 25% menos de riesgo de
deficiencia de vitamina D, en comparacion
con aquellas con menor exposicion (OR:
0,75 [IC 95 %: 0,57-0,98]). Este hallazgo
resalta la relevancia de la luz solar en la
prevencion de la deficiencia de vitamina
D durante el embarazo, particularmente
en regiones donde la exposicion al sol es

limitada (19).
. Raza negra: las gestantes
afrodescendientes tienen una mayor

prevalencia de deficiencia de vitamina
D, en comparacién con las mujeres
caucasicas. En el estudio de Yu et al. (20),
el 58% de las mujeres afrodescendientes
presentaron niveles de vitamina D <10 ng/
ml, en contraste con solo el 13% de las
mujeres caucasicas (20).

Preeclampsia o riesgo elevado
de preeclampsia: las mujeres con
antecedentes de preeclampsia o factores
de riesgo para su desarrollo (como edad
>35 afios, hipertension crénica, diabetes
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mellitustipo 2 o con embarazos multiples),
se benefician mas de la suplementacién
con vitamina D cuando los niveles de
25(OH)D son <20 ng/ml. En un estudio
se demostrd una reduccién significativa
en la recurrencia de preeclampsia con la
suplementacioén de 50 000 Ul de vitamina
D cada dos semanas (RR: 1,94 [IC 95%:
1,02-3,71]). Asimismo, en otro estudio
llevado a cabo en mujeres con niveles
basales de 25(OH)D entre 18,5 y 19,6
ng/ml, se encontré una reduccién en el
riesgo de hipertension gestacional y de
preeclampsia en el grupo suplementado
(11,1%vs. 21,1%, p=0,08) (21-22).

Conclusién

La suplementacion con vitamina D puede
ser beneficiosa en gestantes con alto riesgo
de preeclampsia y deficiencia de vitamina D.
Asimismo, aunque ciertos grupos poblacionales,
como aquellas mujeres con IMC elevado, baja
exposicion solar o de raza negra, tienen un riesgo
mas elevado de deficiencia; la tamizacion universal
no estad indicada, ya que no todas las mujeres
con bajos niveles de vitamina D experimentaran
mejoras en los desenlaces clinicos con la
suplementacion.

Recomendacién 4. Se definen los
siguientes criterios diagnésticos para
valores “normales” de vitamina D, al
igual que para la “deficiencia” (tabla 10)

GRADE

Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de la recomendacién: moderada.
Justificacién

La deficiencia de vitamina D es un problema
de salud ampliamente reconocido, pero existe una
falta de consenso sobre los valores especificos
que definen esta condicion. En una revisién
sistematica que analiz6 varios estudios sobre los
niveles de vitamina D en nifios sanos de 6 a 12
afios, se encontraron diferentes criterios para
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definir la deficiencia de vitamina D.

Deficiencia de vitamina D:

" Niveles <20 ng/ml (en tres estudios).

= Niveles <18 ng/ml (en un estudio).

(
Niveles <15 ng/ml (en un estudio).
" (

Niveles <11 ng/ml (en un estudio).

Valores promedio

El valor promedio de 25(OH)D en los nifios
analizados fue de 18,11 ng/ml, conun IC del 95%.

La prevalencia de deficiencia de vitamina
D wvari6 entre los estudios, con tasas
que oscilaban desde el 7% hasta el 98%,
dependiendo de los criterios utilizados
para definir la deficiencia. En general, Ia
literatura sugiere que los niveles de 25(OH)
D <20 ng/ml son comdnmente considerados
insuficientes (tabla 10). En Colombia, uno de
los estudios realizados encontrdé niveles de
15 ng/ml (31). Adicionalmente, se encontrd
que la suplementacién diaria es mas efectiva
que la estacional y no se reportaron efectos
secundarios significativos en los estudios que
utilizaron fortificacion o suplementaciéon. Se
necesitan mas estudios para definir los niveles
favorables de vitamina D en nifios (32).

En un contexto mas amplio, los niveles
de 25(OH)D también tienen implicaciones
significativas para adultos. La deficiencia se define
generalmente como aquellos niveles de 25(OH)
D <20 ng/ml y la suplementacién se recomienda
en dosis de 800-2000 Ul/dia (20-50 pg/dia). La
deficiencia de vitamina D se ha asociado con una
bajamasa6sea, unaumento delriesgo de fracturas,
enfermedades cardiovasculares, cancer y ciertos
trastornos infecciosos, como las infecciones
respiratorias agudas y el COVID-19. Aunque la
suplementacién puede mejorar algunos aspectos
de la salud, como el perfil lipidico y la glucosa en
sangre, esta no tiene un impacto significativo en
la incidencia de eventos cardiovasculares o cancer
y su efecto en los sintomas menopausicos es
limitado (33).
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Grupo de vita-

mina D: 53,6
a5 Eventos adversos:
no se obser-
Grupo place- varon casos de
Grupo de bo: 15,2 ng/ Porcentaje de madres hipercalcemia ni
] Niveles d vitamina D: 18 ml, p <0001. con 25(0OH)D >20 ng/ml: m<m:..8m adversos
Roth et al, 160 mujeres embara- RS @ ng/ml 100% (grupo vitamina D) relacionados con el
2013, Ban- 35 000 Ul zadas, 26-29 semanas 25(OH)D mater- . vs. 21% (grupo placebo) suplemento.
gladesh, I ———— de gestacion. nos y neonata- Niveles de 10 semanas. R e el e
les, seguridad Grupo placebo: | 25(0OH)D ) esultados obste
(25). materno-fetal. 17,6 ng/ml. en neonatos con 25(0H)D >20 ng/ml: | tricos: sin diferen-
(sangre del 95% AmE_uo vitamina D) cias significativas
cordén): 41,2 vs. 19% (grupo placebo). | en los principales
ng/ml (grupo desenlaces obsté-
vitamina D) tricos entre ambos
vs. 15,6 ng/ml Gpes,
(grupo place-
bo); p < 0,001.
1. Aumento significativo
en 25(OH)D en grupo B;
p <0,001
2. Preeclampsia y parto
Niveles de prematuro: sin diferencias
. 207 mujeres embara- | 25(0OH)D ma- ) . (p>0,05)
Hossain et b.ooo.c_\_w__m € zadas :_.mw completa- 3%0 <v:m03m$_\ m@w@? m‘w_H m_.wcﬁmo A: m\_m 3. Apgar 1 minuto (grupo
al., 2014, M_ﬁma_:m €~ | ron el estudio), edad eadEmesE o :.m\a — :m.\a Hasta el parto. | B: 7.1+ 0,66 vs. grupo A:
ips e la semana 20 - - P D Grupo B: 4,74 | Grupo B: 18,3 6.9+05)p=0026
Pakistan, hasta el parto media de 25 afios, IMC | parto prematuro, | 4+ 11.84 na/ml. | £ 11 na/ml . .5) p -0,
(26). P ’ medio de 24 kg/m?. Apgar neonatal T g/mi. | = it 4. Apgar 5 minutos (grupo
y antropometria B: 8,53 + 0,68 vs. grupo
-y A: 8,33 £0,81); p=0,051
5. Antropometria neo-
natal: comparable entre
grupos.
1. Reduccion significativa
Si niveles <30 Niveles de en el trabajo de parto pre-
ng/ml, suplencia 25(OH)D mater- maturo Am.wx en el grupo
con vitamina 180 mujeres embara- nos y neonatales, | Grupo A: 18,5 Grupo A: 9.6 g mum MH.HA en el grupo A,
Sablok et al, | D 60000 Ul zadas primigestantes complicacio- ng/mly . \h_ .E. ; Segun oy p=0, NV_ N .
2015, India, | mensuales entre | entre 14-20 semanas | pes maternas grupo B: 19,6 m.m 26 N Q\B__u ﬁm_.nrmﬂ :_B_mmu N_. Preec Mavm_N.HHHWHA mﬂ
R T e L A T

28 de gestacion
hasta el parto.

trabajo de parto
prematuro) y
peso neonatal.

3. Mayor peso neonatal
en el grupo B (2,6 + 0,41
kgvs. 2,4 £ 0,31 kg;
p=0,04).
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PIH: grupo 1 (10%),

La terapia de

m_.:vo 1:13,9 @_.:mo 2 @oxv. control reemplazo de
Incidencia de £4,07. (15%), p=0.44. vitamina D durante
) o 60 mujeres embara- hipertension el embarazo no
Vitamina D 400 ) P -
M\mmmﬂwwmw Ul/dia zadas con niveles de inducida por el Grupo 2: 14,5 | No evaluado al WMmeH_M ﬂMmﬁm GDM: grupo 1 (0%), gru- | previene el de-
Y e f vitamina D <20 ng/ml o | embarazo, diabe- | * 2,09. parto. po 2 (5%) y control (0%). | sarrollo de PIHy
Turquia, (29). | 0 600 Ul/dia ] el parto. e
‘ : >20 ng/ml. tes gestacional y GDM, ni influye
via de parto. Control: 23,2 No hubo diferencias significativamente
+4,02. significativas en el modo | @M €l momento o el
de parto. modo de parto.
Preeclampsia: 2,1% en
Kabuyanga 1300 muieres primi- 37,25 ng/ grupo suplementado vs.
et al, 2024, mmgsﬂmm_ <16 mwam:mm Incidencia de ml en grupo 5,7% en el no suplemen-
xmu:c__n\m. 60000 Ul cada mm estacibn. arupo de preeclampsia, 34.2 na/ml suplementado Hasta el parto tado (RR: 0,36 [IC 95%:
Democratica | mes. e g on. grup parto prematuro -< ng/mk. vs. 41,47 ng/ parto. 0,19-0,69]); reduccién
del C intervencion (583) vs.
el Longo, s ke cemiel (G76) y peso al nacer. ml en el no del parto prematuro (RR:
(30). grup ’ suplementado. 0,50 [IC95%: 0,32~

0,78]); p <0,001.

Nota: GDM: diabetes mellitus gestacional; |C: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal;
PAS: presion arterial sistolica; PIH: hipertension inducida por el embarazo; RR: riesgo relativo.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 10. Criterios diagnésticos para definir valores “normales” de vitamina D,
al igual que la definicion de “deficiencia” en nifios de >6 afios de edad

afios en adelante

Criterio poblacional en nifios de seis

Valores de laboratorio

Normalidad

20-50 ng/ml

Deficiencia

<20 ng/ml

Fuente: elaboracion propia.

Recomendacién 5. Para realizar la
medicién sérica de los niveles de la
vitamina D en la practica clinica, esta
debe llevarse a cabo por medio de
una muestra de sangre, obtenida por
venopuncién

Justificacién

La medicion sérica de la vitamina D en la
practica clinica, se realiza predominantemente
mediante muestras de sangre obtenidas por
venopuncién, pero en investigacion se utilizan
otras matrices biolégicas como orina, tejidos,
sangre del cordén umbilical, fluido amnibtico,
leche materna y liquido sinovial (34).

Recomendacién 6. A nivel del
laboratorio, los inmunoensayos, a
pesar de ser uno de los métodos mas
utilizados, no son los ideales para
evaluar los niveles de vitamina D, por lo
tanto, no se recomienda la realizacién
de este tipo de pruebas.

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

Justificacién

Métodos como CLIA, ECLIA, RIA y ELISA
son muy utilizados en los laboratorios clinicos,
debido a su automatizacién y rapidez, sin
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embargo, presentan desventajas como la falta
de especificidad de los anticuerpos utilizados
y la interferencia significativa, lo que limita su
capacidad para cuantificar formas individuales
de vitamina D. La reactividad cruzada entre
metabolitos similares puede introducir errores y
disminuir la especificidad del método, y la calidad
del anticuerpo utilizado es crucial para la calidad
del ensayo. Ademas, algunos métodos basados en
la protefna de unién a la vitamina D (DBP, segln
sus siglas en inglés) presentan problemas, debido
ala afinidad variable de la DBPpor los metabolitos
de la vitamina D, lo que afecta la precision de los
resultados (34).

Recomendacién 7. La LC-MS/MS se
considera el método gol/d standard
para la determinacién analitica de la
vitamina D.

Justificacién

En las dltimas dos décadas, la identificaciéon
de vitamina D es un examen rutinario en

los laboratorios bioquimicos y los métodos
de medicibn se dividen principalmente en
dos enfoques: inmunoensayos y métodos

cromatograficos. Estos métodos, incluyendo la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC,
segun sus siglas en inglés) y la LC-MS/MS tienen
la ventaja de separar y cuantificar eficientemente
metabolitos estructuralmente similares; sin
embargo, son complejos, requieren de equipos
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H Vargas-Uricoechea et al.

técnicos avanzados y de una preparaciéon vy
evaluacién de muestras que consume tiempo. Las
técnicas iniciales combinaban la cromatografia
en capa fina con cromatografia de gases y se ha
avanzado hacia la HPLC con deteccion UV/VIS
(espectroscopia ultravioleta-visible) y a la LC-
MS/MS. Las técnicas de derivacion se emplean
para mejorar laionizacioény la sensibilidad analitica
de los métodos, esto incluye el uso de reactivos
como TAD (1,2,4-triazolina-3,5-diona) y PTAD
(4-fenil-1,2,4-triazol-3,5-diona), como
la acilaciéon del grupo hidroxilo C3 con cloruro

asi
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isonicotinoilo (INC), lo que mejora la sensibilidad
en hasta mil veces (34).

Recomendacién 8. En relacién con
las dosis utilizadas para tratar la
deficiencia de vitamina D, estas son
variables y dependen del contexto
clinico y del grupo poblacional de los
pacientes (tabla 11)

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacién: moderada.

Tabla 11. Dosis recomendadas de vitamina D, de acuerdo con el grupo poblacional establecido

Grupo poblacional

Dosis recomendada (colecalciferol)

Nifios (1 a 10 afios) 2000 Ul/dia.
Adultos 2000 Ul/dia.
Embarazadas 2000 Ul/dia.

Mujeres posmenopausicas

De 2000 a 4800 Ul /dia.

Adultos mayores

De 700 a 2000 U/ dia.

sometidos a trasplante, individuos

(EPOC) o adultos mayores.

Pacientes con niveles <12 ng/ml, pacientes
con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

100000 Ul/mes, por 3-6 meses.

Fuente: elaboracién propia.

Justificacién

Un analisis minucioso de un metaanalisis
en red, el cual incluyd 116 ensayos clinicos
aleatorizados (RCT, segln su sigla en inglés)
con 11376 participantes, resalté que la
suplementacién con vitamina D, sin importar la
frecuencia de administraciéon (diaria, semanal
o mensual), incrementd significativamente los
niveles de 25(OH)D (35).
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En nifios, en un estudio especifico con 90
nifios y adolescentes (3-18 afios), se compararon
tres formas de suplementacion para tratar la
deficiencia de vitamina D: spray bucal (2000 Ul/
dia durante 6 semanas), gotas orales (2000 Ul/
dia durante 6 semanas) y una dosis Gnica oral
(300000 Ul). Todos los grupos mostraron un
incremento significativo en los niveles de 25(0OH)
D, aunque la dosis Gnica oral fue la que originé el
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mayor incremento. La suplementaciéon con spray
bucal y gotas orales fue igualmente efectiva a
corto plazo, pero la dosis Unica oral logré una
elevacion mas pronunciada en los niveles de
25(0OH)D (36).

En cuanto a la sequridad de las dosis altas
de vitamina D en nifios, una revision sistematica
y un metaanalisis de 32 ensayos clinicos, que
incluy6 a 8400 nifios, evalud la seqguridad de la
suplementacién con dosis altas de vitamina D
(de 1200 a 10000 Ul diarias y bolos de hasta
600000 Ul). No se observé aumento significativo
en el riesgo de eventos adversos graves, como
hospitalizaciones o muertes, comparado con
dosis bajas o placebo. Ademas, el riesgo de
hipercalcemia no fue significativamente mayor
en los grupos de dosis altas, lo que sugiere que
estas dosis son seguras y bien toleradas en nifios
(37).

Por otro lado, la suplementacién de vitamina
D, ya sea diaria o intermitente, es efectiva para
elevar los niveles de 25(OH)D. La suplementacion
intermitente, con dosis de 60000 Ul mensuales
(~2000 Ul/dia), resultd ser tan eficaz como la
suplementacion diaria (con mejor adherencia).
En adultos mayores, aunque la suplementacién
aumenta los niveles de 25(OH)D, no tiene un
impacto significativo en |la densidad mineral 6sea
(DMO). En general, dosis altas de vitamina D son
seguras en nifios pequefios, con pocos eventos
adversos reportados, respaldando su uso en dosis
de 1200 a 10000 Ul diarias o bolos de hasta
600000 Ul (35-38).

Recomendacién 9. Se recomienda el
uso de colecalciferol para tratar la
deficiencia de vitamina D

GRADE

Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.
Justificacién

Las dos formas principales de vitamina
D utilizadas en la suplementacion son el
colecalciferol y el ergocalciferol; sin embargo, la
eficacia relativa de estas dos formas no siempre
ha sido clara.
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Una revision comparativa de las opciones
mas comunes de suplementacion exdgena de
vitamina D revel6 que el colecalciferol presenta
una mayor evidencia cientifica (a favor) en el
manejo de enfermedades musculoesqueléticas, en
comparacion con el ergocalciferol. El colecalciferol
es laforma de vitamina D recomendada enlas gufas
clinicas internacionales aceptadas para el manejo
de la osteoporosis. A diferencia del ergocalciferol,
el colecalciferol garantiza una dosificacion precisa
(en Ul) y posee propiedades farmacocinéticas
que permiten su administracion diaria, semanal,
quincenal o mensual, facilitando asi la adherencia
al tratamiento. Independientemente del patrén
de administraciéon, el colecalciferol tiene una
mayor probabilidad de alcanzar niveles séricos
de 25(OH)D en el rango 6ptimo de 20-50 ng/
ml, considerado el ideal para obtener el maximo
beneficio con el menor riesgo (10).

Un estudio comparativo adicional analiz6 el
efecto del ergocalciferol y el colecalciferol en el
metabolismo de la vitamina D en adultos, donde
los resultados mostraron que el colecalciferol
es mas eficaz que el ergocalciferol en el
incremento de los niveles de vitamina D (13).
Finalmente, un analisis exhaustivo que incluy6
a 1277 participantes de 24 estudios diferentes
corroboré estos hallazgos. De esta forma, el
colecalciferol demostré6 ser significativamente
mas eficaz que el ergocalciferol en la elevacion
de las concentraciones séricas de vitamina D
y en la disminucion de los niveles de PTH. La
dosis diaria promedio de vitamina D fue el Gnico
factor significativo que predijo la magnitud del
efecto observado y, en general, el colecalciferol
mostré una mayor eficacia en comparacion con el
ergocalciferol, independientemente de la dosis y
las caracteristicas de los participantes (14).

En resumen, el colecalciferol se presenta
como la opcidén preferida para la suplementacion
con vitamina D, debido a su mayor eficacia en
la mejora del estado de la vitamina D y en la
regulacién de los niveles de PTH. Esto respalda
su uso como el principio activo de eleccidén en los
programas de suplementacién para alcanzar los
niveles favorables de dicha vitamina.

Recomendacién 10. Se recomienda la
exposicién solar entre 5y 15 minutos,
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con un maximo de 30 minutos, entre
las 10 a. m.ylas 3 p. m.

Justificacién

La exposicién solar es una fuente esencial
de vitamina D para muchas personas, aunque la
hipovitaminosis D sigue siendo un problema de
salud global. Un estudio reciente desarroll6 y
validd un sistema de puntuaciéon de exposicion
solar (SES, segln sus siglas en inglés) y lo
correlaciond con los niveles séricos de 25(OH)
D en mujeres en edad fértil. En este estudio,
que incluyé a 160 mujeres de 18 a 45 afios en
Marruecos, se evalud la fiabilidad y validez del
cuestionario de exposicion solar mediante el alfa
de Cronbach y un anélisis factorial. Los resultados
mostraron una correlacién significativa entre la
puntuacién de exposiciéon solar y los niveles de
25(OH)D en suero (Rho de 0,615; p <0,0001 para
el SES total; 0,307; p <0,0001 para la exposicién
en interiores; 0,605; p <0,0001 para la exposicién
al aire libre). Ademas, la mediana de los niveles de
25(OH)D aumentaron significativamente cuando
la exposicion solar pasé6 de insuficiente a suficiente
(p <0,0001). Estos hallazgos sugieren que un
puntaje adecuado de exposicion solar puede ser
una herramienta clinica atil para evaluar los
niveles de vitamina D, apoyando la recomendacién
de exposicion solar entre 5 y 15 minutos, con un
maximo de 30 minutos entre las 10 a. m. y las 3
p- m., como estrategia para mejorar los niveles de
vitamina D (39).

Un panel internacional de expertos reviso
la literatura disponible para determinar como la
protecciéon con bloqueadores solares afectaba
el estado de la vitamina D y se concluydé que el
nivel sérico recomendado de 25(OH)D es el de
220 ng/ml para todos los individuos; ademas, se
establecié que el uso de protectores solares de
amplio espectro (y que previenen la aparicidon de
eritema) no compromete la sintesis de vitamina
D en poblaciones sanas, aunque se recomienda
la proteccion solar para prevenir los dafios
inducidos por dicha exposicion. Asi, se concluy6
entonces que el uso de bloqueadores solares no
afecta negativamente la produccién de vitamina D
cuando se aplican de manera 6ptima. Por lo tanto,
se puede recomendar una exposicién solar de 5 a
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15 minutos, con un maximo de 30 minutos entre
las 10 a. m. y las 3 p. m., para mantener niveles
adecuados de la vitamina D sin comprometer
la proteccion solar. Por ende, en estos casos, la
evaluacién de la vitamina D y la suplementacion
deben centrarse en aquellos individuos con riesgo
de hipovitaminosis, como los pacientes con
trastornos de fotosensibilidad y en quienes se
requiere una proteccion solar rigurosa (40).

En un estudio que investigd los efectos de la
suplementaciéon con vitamina D y la exposicion
solar en mujeres brasilefias viviendo en latitudes
altas (Inglaterra) y bajas (Brasil) (41), se realizaron
dos ensayos paralelos, doble ciego y controlados
con placebo, donde los resultados mostraron
que la suplementacion diaria con 600 Ul/dia de
colecalciferol durante 12 semanas incrementd
significativamente las concentraciones séricas
de 25(OH)D en ambos grupos suplementados
de la siguiente forma: de 12,02 ng/ml + 3,52
ng/ml a 13,57 ng/ml * 3,36 ng/ml en el grupo
con exposicion a UVB y de 6,10 ng/ml = 2,54 a
8,82 * 1,95 ng/ml en el grupo sin exposicion a
UVB. No se observaron cambios significativos
en los grupos placebo. Las concentraciones
de 25(OH)D en los grupos suplementados
fueron significativamente mas altas que en el
grupo placebo sin exposicion a UVB y el andlisis
indic6 que las concentraciones de 25(OH)D
(posintervencion) se vieron significativamente
afectadas por las concentraciones basales de
25(OH)D y por la intervencién (suplemento o
placebo), con un tamafio del efecto clasificado
como “grande” (Cohen’s D: 0,768), sin embargo,
no se encontrd que la exposicion a UVB afectara
las concentraciones posintervencion de 25(OH)
D ni la interaccién entre la intervencién y la
exposicion a UVB (41).

En conclusion, la suplementaciéon moderada
con 600 Ul/dia de colecalciferol, de acuerdo con
las recomendaciones actuales, es eficaz para
mantener un estado adecuado de vitamina D en
mujeres adultas, independientemente de |a latitud.
Ademds, puede ayudar a prevenir un aumento en
los niveles de PTH, este hallazgo sugiere que una
exposicion solar recomendada de 5 a 15 minutos,
con un maximo de 30 minutos entre las 10 a. m.y
las 3 p. m., es compatible con la suplementacién
y no compromete el estado de la vitamina D (41).
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Recomendaciones del grupo de
consenso sobre los desenlaces
clinicos de la vitamina D (desenlaces
primarios)

Recomendacién 1. Se recomienda la
suplementacién de la vitamina D en
pacientes con sarcopenia de leve a

Consenso colombiano de vitamina D

moderada, que presenten niveles de
25(OH)D <20 ng/ml, para mejorar la
masa muscular y la fuerza en adultos
mayores (tabla 12)

GRADE

Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.

Tabla 12. Resultados de las iteraciones sobre sarcopenia

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién
Pregunta . -
(mediana) (mediana) expertos
La suplementacién con vitamina D mejora
la masa muscular y la fuerza en adultos
ceiiary : 6.5 7.5 100%

mayores, disminuyendo el riesgo de
sarcopenia.

La suplementacioén con vitamina D mas
calcio tiene tiene efecto un positivo en la 6.5 7 100%
fuerza de agarre y el balance.

La suplementacién con vitamina D no tiene
efecto positivo en la masa o fuerza muscular 2 9 100%
en personas con sarcopenia.

La suplementacién con vitamina D tiene un
efecto positivo en los parametros de fuerza 6.5 7 100%
muscular en personas con sarcopenia.

No se recomienda la suplementacién con

O 5€ ? SUP ; 2,5 1,5 100%
vitamina D para pacientes con sarcopenia.

El riesgo de sarcopenia disminuye en la
medida que los niveles séricos de vitamina D 7.5 7 100%
sean optimos.

Fuente: elaboracién propia.

Justificacién

La suplementaciéon con vitamina D ha sido
evaluada en adultos mayores con sarcopenia, como
una estrategia para mejorar la masa muscular, la
fuerza y la funcion fisica. Los estudios indican
que los beneficios son mas notables en pacientes
con deficiencia de vitamina D; sin embargo, los

Volumen 12, nimero 1 de 2025

resultados varian segin los niveles basales de
vitamina D, el tipo de intervencion y la severidad
de la sarcopenia, como se muestra en la tabla 13.

Clasificacién de sarcopenia de leve a
moderada

La sarcopenia de leve a moderada se clasifica
generalmente seqln la pérdida de masa musculary
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de la fuerza fisica. En estudios como el PROVIDE
del afio 2015 (42) y el de Bo et al. del afio 2019
(43), se utilizaron los siguientes criterios:

=  Indice de masa muscular esquelética

(IMME): valores bajos como <5,7 kg/m?
para mujeres y <7,0 kg/m? para hombres.

Fuerza muscular: evaluada con la prueba
de prensién manual, donde valores <20
kg para mujeres y <30 kg para hombres
indican sarcopenia.

Funcion fisica: medida por la velocidad de
marcha o el Short Physical Performance
Battery (SPPB), con velocidades <0,8 m/s
o puntuaciones bajas en el SPPB.

En cuanto a la sarcopenia severa, los estudios
no reportaron beneficios tan claros con la
suplementacién de vitamina D como en los casos
de sarcopenia de leve a moderada, aunque algunos
estudios si observaron mejoras en la reduccidn de
caidas, como se discutird mas adelante (42-43).

Participantes y caracteristicas de los
estudios

Los estudios involucraron principalmente
a adultos mayores entre los 65 y 85 afios. Por
ejemplo, el estudio PROVIDE del afio 2015
(42) incluyé a 380 adultos mayores de 70 afios,
quienes fueron clasificados como sarcopénicos
segun el IMME y con niveles bajos de vitamina
D (15-20 ng/ml). Este estudio utilizd wun
suplemento de proteina de suero enriquecida con
leucina y 800 Ul/dia de vitamina D durante 13
semanas. De manera similar, el estudio de Bo et
al. del afio 2019 incluyd a 60 adultos mayores con
sarcopenia (edad promedio de 77 afios) y niveles
bajos de vitamina D (<20 ng/ml) (43).

Niveles basales de vitamina D y respuesta
a la suplementacién

La respuesta a la suplementacion de vitamina
D depende en gran medida de los niveles basales:

Niveles de 25(OH)D <20 ng/ml: este es
el subgrupo que mas se beneficia de la
suplementacion. Enelestudiode Cangussu
et al. del afio 2016, la suplementacion
mejor6d la fuerza muscular y redujo el
riesgo de caidas en un 46,3%. De manera
similar, en el estudio de Witham et al.
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del afio 2010, los niveles de vitamina D
aumentaron significativamente, aunque
los cambios en la fuerza muscular fueron
modestos (44-45).

Niveles de 25(OH)D >30 ng/ml: estudios
como el de Kukuljan et al. del afio 2009
no encontraron mejoras significativas en
la masa muscular ni en la funcién fisica
cuando los niveles basales de vitamina
D eran adecuados, lo que sugiere que
la suplementacion es mas efectiva en
situaciones de deficiencia (46).

Dosis de vitamina D y combinaciones
nutricionales

Las dosis de vitamina D en los estudios varian
desde 800 Ul/dia hasta 10000 Ul/semana. El
estudio PROVIDE del afio 2015 utiliz6 800 Ul/dia
combinadas con proteinas de suero enriquecidas
conleucing, lo que result6é en mejoras significativas
en la masa muscular (42); mientras que en el
estudio de Bo et al. del afio 2019, una combinacién
de 702 Ul de vitamina D con proteinas y vitamina
E también mostré mejoras en la masa musculary
un aumento en los niveles de IGF-1, un marcador
clave de crecimiento muscular (43).

Desenlaces medidos

= Fuerza muscular: la mayoria de los

estudios reportaron una mejora en la
fuerza de prension manual. En el estudio
de Cangussu et al. del afio 2016, la fuerza
muscular mejord significativamente junto
con una disminucién en el riesgo de caidas
(44).

Masa muscular: estudios como el
PROVIDE del afio 2015 y el de Bo et
al. del afio 2019 reportaron un aumento
significativo de la masa muscular
apendicular en los grupos suplementados,
sin embargo, otros estudios como el de
Kukuljan et al. del afio 2009 mostraron
mejoras mas modestas (42-43, 46).

Funcion fisica: los estudios que
combinaron vitamina D con proteinas o
leucina, como el PROVIDE del afio 2015,
reportaron una mejoria en este item,
medida por la velocidad de marcha y la
reduccién de caidas (42).
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Efectividad de la suplencia con vitamina
D en sarcopenia severa

Los estudios revisados no ofrecen evidencia
clara de que la suplementacién de vitamina D sea
igualmente efectiva en pacientes con sarcopenia
severa. En estos casos, es posible que otros
factores, como la combinacién con programas
de ejercicio o intervenciones nutricionales
adicionales, sean necesarios para observar
mejoras significativas. Los estudios revisados
principalmente se enfocaron en sarcopenia de
leve a moderada, limitando la generalizacion
de los resultados para formas mas graves de la
condicion.

Recomendacién sobre la suplementacién

de vitamina D en sarcopenia

Basado en los estudios revisados, la
suplementacion es mas efectiva en los siguientes
subgrupos de pacientes:
Pacientes con niveles de 25(OH)D <20
ng/ml: los pacientes con deficiencia de
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vitamina D experimentan las mayores
mejoras en la fuerza muscular y una
mayor reduccién en el riesgo de caidas.

Adultos mayores con sarcopenia de leve a
moderada: la combinacién de vitamina D
con proteinas o leucina es particularmente
efectiva en mejorar la masa musculary la
funcion fisica en estos pacientes (42-43).

Pacientes con peso normal: en el estudio
de El Hajj et al. del afio 2019, los pacientes
con peso normal mostraron mayores
beneficios en términos de ganancia de
masa muscular en comparacion con
aquellos con sobrepeso u obesidad (47).

En conclusion, la suplementacién con
vitamina D es beneficiosa para adultos mayores
con sarcopenia de leve a moderada y niveles de
25(0OH)D <20 ng/ml, mejorando la masa muscular
y la fuerza, especialmente cuando se combina con
proteinas o leucina, sin embargo, los beneficios
son limitados en pacientes con niveles adecuados
de vitamina D o con sarcopenia severa.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 13. Cambios en la fuerza y en la masa muscular en pacientes con sarcopenia, en ensayos
clinicos controlados con placebo, en relacién con la suplementacion con vitamina D

Estudio Niveles Zo:“".mmwml
. n Caracteristicas de Desenlaces basales de po - Resultados/medida de .
afio, pafs y Intervencién ) A luad > H)D miento de Seguimiento iacié Comentarios
referencia os participantes evaluados 5(0 _v 25(0H) asociacién
(ng/ml) D (ng/ml)
Incremento significativo
Fuerza muscular en 25(OH)D en el grupo
(prensa de tratado (p <0,001). No
65 hombres mayores pierna, agarre 34,9 ng/ml M_m MMMMMHNM_NMH_& El estudio sugiere
Kenny et Colecalciferol saludables de _m< COWEL) m:~m_ m: o 3@3&3333 fisico o ‘ (RIS e
o 1000 Ul/dia + comunidad, edades L Dvs mwww ercepcion de salud entre podrian ser mas
Estados : p fisico (caminar 26 ng/ml. . 6 meses. P P . notables en
Unidos, calcio 500 mg entre 65y 87 afios. 244 centimetros ng/mlen el los grupos. Correlaciones individuos con
diarios. Niveles normales de ; rupo placebo significativas entre los R
u 8 pies grupo p 9 deficiencia de
(48). 25(0H)D al inicio. pies, {p <0,001). niveles de 25(OH)D eticl
levantarse de la - vitamina D.
silla), percepeién basal y fuerza de piernas
de salud (r=0,37; p=0,04), pero la
’ suplementaciéon no mejord
estos resultados.
2 el El ejercicio intenso
Dosis Gnica de +9 ng/ml No se observo mejoria en personas
300000 Ul de (grupo de en el rendimiento frégiles aumento el
Lathametal., | -~ 243 personas mayores grup: fisico, ni reduccién rag -
2003, Nueva | vitamina D + ot ) Fuerza muscular, vitamina D) - - riesgo de lesiones.
. fragiles recientemente o 9 significativa en cafdas. .
ZalemdE programa de o T " caidas, calidad de | 17 ng/ml. frenteaOng/ | 6 meses. " : No hubo mejoras
b ciercicio de hospitalizadas (media vida il (e Mayor riesgo de lesiones notables en la
(49) 1eT ) de edad: 79 afios). ' grup musculoesqueléticas en A
resistencia de placebo) a los | S .| funcion fisica con
10 semanas tres meses Al e e GEmEErD (5 la suplementacion
’ ’ 3;6 [IC95%: 1,5-8,0]). RN
de vitamina D.
Fuerza muscular,
masa corporal
magra (LM, El ejercicio mejord la
Eiercicio de segun sus siglas fuerza muscular (20-52%;
Jer . en inglés), p <0,001), la masa magra | El estudio sugiere
resistencia (2-3 ; ]
Kukuljan et e 180 hombres de 50— masa grasa Aumento (0,6 kg; p <0,05), lamasa | que laingesta
al. 2009 + 400 ml/dia de 79 afios. Excluidos (FM, segln sus No del 10% en grasa (-1,1 kg; p <0,001) | adicional de
>c.m:m__m. leche fortificada quienes ya tomaban siglas en inglés), especificado el aru nov 18 meses. y la velocidad de la nutrientes no
' con 1000 mq de suplementos o hacian area de seccion P ' m:@_mqﬂm:.ﬁmn_o marcha (11%, p <0,05). La | es necesaria en
(46) 9 transversal del P ' leche fortificada no tuvo individuos con

calcio y 800 UI
de vitamina D.

ejercicio.

musculo (CSA,
segun sus siglas
en inglés),
velocidad de la
marcha.

efectos significativos en el
tamafio muscular, fuerza
o funcioén.

niveles adecuados.
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226 personas

No se observaron
diferencias significativas
en sway mediolateral ni
en el puntaje SPPB entre
los grupos. En el analisis
post hoc, el sway se

Solo los pacientes

de 70 af Funcién redujo significativamente inicial
Lips et M:om.:«\_o:ﬂmmwmnmmm:n_“:anumm. neuromuscular, (p=0,047) en aquellos Mum:EmM,\%Mm_:_n a
al., 2010, 8400 Ul vitamina D (niveles de balanceo con sway elevado al inicio | | S
mmﬁ.m%m semanales de 25(OH)D entre 6-20 mediolateral 13,9 ng/ml. 26,2 ng/ml. 16 semanas. (>0,46 cm), pero no en cuplementacion
Unidos, vitamina D3. (sway), niveles quienes tenfan sway plemer
ng/ml). Ambos sexos, A os de vitamina D
(51) . ) de PTH, efectos normal. Disminucion P
ambulatorios y sin adversos significativa de PTH en en términos de
alteraciones cognitivas. . 9 P estabilidad.
el grupo de vitamina D
(p=0,002). Incidencias
de hipercalcemia,
hipercalciuria y creatinina
elevada fueron similares
entre los grupos.
WM%_MHM:JMWQOJ El entrenamiento WBV
D (880 Ul/dfa mejord la fuerza muscular | No se observaron
vs. 1600 UI/ 115 e dindmica (7,9%, p <0,001) | efectos adicionales
Verschueren dia) + calcio mayores de 70 afios 3 | 64 ng/ml M._mm D_<_0 A+o\_wm§. sin n_.m - m_Om__Um m_ﬂm e
etal, 2011, | (1000 mg/dia)y | institucionalizadas, sin Herza muscuiar, | 22,6 ng/ml. (1600 Ul)vs. | 6 meses. rerencias en 'a masa, CULETUIE] ) I
Bél ! ) masa muscular, muscular. Sin diferencias la masa muscular o
elgica, entrenamiento entrenamiento regular 52 ng/ml (880 P ;
) ot - ) DMO de cadera. significativas entre dosis la fuerza. WBV no
(52) de vibracion de previo, con una media ul), p<0,001. ; e 2 or
AT e de edad de 79.6 afos altas o bajas de vitamina aporté beneficios
A<<m@ ceqin ! ’ D. Sin interaccion adicionales frente a
sus mm._mmmm: significativa entre WBV'y | la suplementacion.
_:@_mmm vitamina D.
Aumento significativo La suplementacion
de la fuerza muscular de plem
extremidades inferiores con vitamina D
C o 160 mujeres Fuerza muscular o ) previno la pérdida
angussu 1000 Ul/dia osmenopausicas (S0- | (agarre 15 ng/ml 27,5 ng/ml (25,3%, p=0,036), sin de masa maara
etal, 2015, | de vitamina D3 M HEMYPEIEIED (2 garre y (vitamina D) (vitamina D) mejora en la fuerza de e gray
Brasil 5 afios) con historia extremidades 9 meses. 2T mejoro la fuerza
. durante nueve p h MR I . y 16,9 ng/ml y 13,8 ng/ml agarre. No hubo pérdida .
de caidas e insuficiencia | inferiores), masa en extremidades
(53) meses. de vitamina D maara (placebo). (placebo). de masa magra en el inferiores. Sin
' gra- grupo de vitamina D, y si ofectos mm_<mﬂm0m
hubo una disminucién en cianificativos
el grupo placebo (-6,8%). 9 ’
380 adultos mayores | ianificati Mejora en _m_
Bauer et al., Suplemento (>70 afios) con Masa muscular NECEID SEiTEe L) TN
slai p ; n de la masa muscular pero sin mejoras
2015, Bélgica, | de proteina sarcopenia de leve apendicular, dicul | ianificati |
Alemania, de suero a moderada. Edad fuerza de 34,2 ng/ml Mvm.: lcular en .m uoEHWo_A W_ms_ _nmﬁzmm en @
__._m:m_m\ _ﬂm__.m. enriquecido con | promedio de 77 afios, prensién, 15-20 ng/ml. | (IQR: 29,2- 13 semanas. :mn_mﬁmmeﬂ\,wm%m_mm.uw 338: 9 OC_Mﬂ,N\M_om_mMM:m_o:
Sueciay Rei~ | Jeucina (10 g)y | con un IMC medio de SPPB, balance, 39,6). -0 OMm Nt era ol d ha. Si
no Unido, 800 Ul/dia de 27,9 kg/m?. Todos velocidad de PO, MEE® an e € marcha. Sin
o - - test de levantarse de la eventos adversos
(42) vitamina D. con niveles bajos de marcha. _ )
vitamina D a(p=0,018). importantes
’ reportados.
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El Hajj et al.,

10000 Ul de
vitamina D,

128 participantes
presarcopénicos, 59

ASMMy fuerza

Aumento significativo
de ASMM (p <0,001),
sin efecto en la fuerza
de agarre (p=0,290). El
efecto de la vitamina D

El estudio mostro
beneficios

en la masa
muscular, pero

eldecalcitol.

mujeres, media de edad
de 60,8 afios, IMC
medio de 24,5 kg/m?.

masa muscular,
caidas.

p=0,0065. Reduccién en
el riesgo de caidas: HR:
0,78;1C95%: 0,62-0,97;
p=0,0283.

2018, Libano, | tres veces por hombres y 56 mujeres. 10,13 +2,87. | 27,98 + 3,83. | 6 meses. .
. de agarre. fue mayor en sujetos con | no en la fuerza,
(47) semana durante | Edad promedio de 73 | (B= . ial
seis meses afios peso normal (B=35,09; especialmente en
’ ’ p <0,001) en comparacién | individuos con
con sujetos obesos peso normal.
(B=2,19; p <0,001).
- Aumento significativo
Masa magra en la fuerza de prensién
(total y manual: + 4,36 kg
Consumo diario apendicular), 39 4% con (p <0,001). El suplemento
de yogur fortifi- | 66 adultos mayores fuerza muscular amrgm:na de - Mejora en la velocidad fortificado mejord
o n...uao A.w gramos | con sarcopenia (prension vitamina D en >.c3.m.:.8. de la marcha: + 0,10 m/s la Emﬂm muscular,
Nasimi mm al., | hidroximetilbu- | (33 en el grupo de manual), ol arupo de significativo (p <0,001). la velocidad de
2021, Iran, tirato, 1000 Ul | intervencién, 33 en el velocidad de la m:ﬁNQM:Qo: de 10,7 ng/ml | 12 semanas. ' la marchay los
(55) de vitamina D, grupo de control), edad | marcha, niveles 303%en en el grupo de - Aumento de IGF-1 en marcadores
500 mg de vita- | promedio de 71,15 de vitamina D, ol ‘_,ce o de intervencién. el grupo de intervencion inflamatorios en
mina C) durante | afios, 74% hombres. IGF-1, hs-CRP, grup (p <0,001). adultos mayores
: ) control. BB, A B .
12 semanas. MDA, insulina, - Reduccidn significativa con sarcopenia.
calidad de vida de MDA (p=0,041) y sin
(SF-12). aumento de hs—-CRP en el
grupo de intervencion.
Reduccidn significativa
1094 participantes Incidencia d de laincidencia de
Kawahara adultos con mwmunomn:mn_“wm € sarcopenia: HR: 0,51;
0.75 pg/dia de prediabetes, 44.2% fuerza muscular, | 20,7 ng/ml. No reportada. | 2,9 afios. IC95%: 0,31-0,83;
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Notas aclaratorias: ASMM: masa muscular esquelética aparente; BCAA: aminoacidos de cadena ramificada; BNP: péptido natriurético tipo B;
DMO: densidad mineral 6sea; HR: razén de riesgos; hs-CRP: proteina C reactiva de alta sensibilidad; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1;
PTH: hormona paratiroidea; QR: interquartile range o rango intercuartilico; RSM/: indice de masa muscular relativa; SPPB: Short Physical Performance
Battery; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; FIM Motor: motor domain of the Functional Independence Measure; MDA: Malondialdehyde.

Fuente: elaboracion propia.
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Recomendacién 2. Se recomienda la
suplementacién de la vitamina D y calcio
en personas mayores de 70 afios que
viven en instituciones de cuidado a largo
plazo y que presenten niveles de 25(OH)
vitamina D <12 ng/ml, con el objetivo

de reducir el riesgo de fracturas
osteoporéticas, particularmente

en cadera. No se recomienda la
suplementacién de manera rutinaria

en poblacién no institucionalizada sin
deficiencia severa de vitamina D

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de |la recomendacién: fuerte para
subgrupos de alto riesgo (niveles de 25(OH)D
<12 ng/ml y personas institucionalizadas).

Justificacién

Los ensayos clinicos y las revisiones
sistematicas han demostrado que la combinacion
de vitamina Dy calcio es especialmente eficaz para
reducir el riesgo de fracturas osteoporoéticas en
adultos mayores institucionalizados y en aquellos
con deficiencia severa de vitamina D (<12 ng/
ml). Ademas, se han investigado varios regimenes
de dosificacién, encontrandose que las dosis
moderadas y mas frecuentes son mas seguras
y efectivas que las dosis extremadamente altas
administradas anualmente, tal como se muestra
en las tablas 14 y 15.

Pacientes con niveles de 25(OH)D <12

ng/ml

En personas con deficiencia severa de vitamina
D, los estudios han demostrado una reduccion
significativa del riesgo de fracturas con |la
suplementaciéon combinada de vitamina D y calcio.
En el trabajo de Chakhtouraetal. (57), unarevision
“paraguas” publicada en el afio 2022 destac una
reduccién del RR del 16% (RR: 0,84 [IC 95%:
0,70-1,00]) en este subgrupo. En el ViDA Trial del
afio 2017 (58), aunque no se observd un efecto
significativo en la poblacion general, el subgrupo
con niveles <12 ng/ml mostré una tendencia a una
menor incidencia de fracturas, lo que sugiere un
beneficio potencial en individuos con deficiencia
severa. Los estudios Decalyos | y Il también
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refuerzan esta recomendacion. En Decalyos 1, que
evaludé a mujeres institucionalizadas con niveles
iniciales bajos de vitamina D (promedio de 8,5 ng/
ml), la suplementacién con 800 Ul de vitamina D
y 1200 mg de calcio redujo significativamente el
riesgo de fractura de cadera (RR: 0,69 [IC 95%:
0,48-0,99]) (59-60).

Adultos mayores institucionalizados

Los adultos mayores que viven en instituciones
de cuidado a largo plazo, debido a su menor
exposiciéon al sol y baja movilidad, presentan
un mayor riesgo de fracturas. En el ensayo de
Chapuy et al. del afio 1992 (59) (Decalyos 1), la
suplementacioén diaria con 800 Ul de vitamina D
y 1000 mg de calcio redujo significativamente el
riesgo de fractura de cadera (RR: 0,69 [IC 95%:
0,48-0,99]); mientras que el estudio de Chapuy
et al. del afio 2002 (Decalyos Il) mostré que la
combinacién de vitamina D y calcio previene la
pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO),
estabilizdndola en el grupo tratado (+0,29%
anual), mientras que el grupo placebo mostré
una disminucion significativa de DMO (-2,36%
anual) (60). La revision “paraguas” concluy6
que los beneficios de la suplementacion de
vitamina D y calcio son méas pronunciados en
personas institucionalizadas que en la poblacién
ambulatoria, donde los estudios no muestran un
impacto similar en la reduccion de fracturas (57).

Poblacién ambulatoria sin deficiencia
severa de vitamina D

En personas ambulatorias sin deficiencia
severa de vitamina D, los estudios no han
encontrado una reduccién significativa del riesgo
de fracturas con la suplementacién de vitamina D.
El D-Health Trial (61) no mostré una reduccién
significativa del riesgo de fracturas totales tras
la suplementacion mensual de 60000 Ul de
vitamina D durante cinco afios (HR: 0,94 [IC 95 %:
0,85-1,05]). De manera similar, el VITAL Trial no
encontré un efecto significativo en la reduccién
del riesgo de fracturas de cadera o totales (HR:
1,15 [IC95%: 0,92-1,45]) (58).

Dosis y régimen de suplementacién

La evidencia respalda el uso de 800 Ul de
vitamina D diarias junto con 1000-1200 mg de
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calcio en personas mayores institucionalizadas
o con niveles bajos de vitamina D (<12 ng/ml).
Este régimen ha demostrado ser efectivo tanto
para mejorar la DMO como para reducir el riesgo
de fracturas, tal como lo confirman los estudios
Decalyos | y Il (59-60). Un régimen alternativo
que ha demostrado ser efectivo para personas
que tienen dificultades de adherencia a la
suplementacion diaria es el uso de 100000 Ul de
vitamina D trimestralmente, como se observd en
el estudio de Trivedi et a/. del afio 2003 (62). Este
régimen mejor6 la adherencia y redujo el riesgo
de fracturas osteopordticas mayores en un 33%
(RR: 0,67 [IC 95%: 0,48-0,93]) (62). Por otro
lado, se debe evitar la administracién de dosis
extremadamente altas en bolos anuales, como
las 500000 Ul de vitamina D estudiadas por
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Sanders et al. del afio 2010 (63), ya que este tipo
de régimen se asocié con un aumento del riesgo
de fracturas de cadera (HR: 1,49 [IC 95%: 1,12~
1,99]) (63).

Conclusién

La suplementacion con vitamina D y calcio es
altamente recomendable en personas mayores
de 70 afios que viven en instituciones de cuidado
a largo plazo y que tienen niveles de 25(OH)D
inferiores a 12 ng/ml, dado que estos grupos
presentan un riesgo significativamente elevado
de fracturas osteoporéticas, especialmente
de cadera. La suplementaciéon en personas
ambulatorias sin deficiencia severa no ha
mostrado un impacto significativo en la
prevencion de fracturas.
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Tabla 15. Resultados de las iteraciones sobre osteoporosis y riesgo de fractura

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién de
Pregunta - -

(mediana) (mediana) expertos
La dosis diaria o interdiaria de
suplementacién con vitamina D a dosis > > 100%

estandar no reduce el riesgo de fracturas en
personas con osteoporosis.

La dosis diaria o interdiaria de
suplementacion con vitamina D a dosis
estandar, asociada a la suplementacion 8 8 100%
de calcio, reduce el riesgo de fracturas en
personas con osteoporosis.

Una adecuada suplementacion de vitamina
D asociada a calcio y a cambios en estilos
de vida (cese del tabaquismo y del alcohol, 8,5 9 100%
control del peso, entre otros) son esenciales
para disminuir el riesgo de fracturas.

La suplementacion aislada de vitamina D (o
en combinacion con calcio), en cualquiera de
sus presentaciones, no disminuye el riesgo 2,5 2 100%
de fractura de cadera, fractura vertebral o de
cualquier tipo, en adultos mayores.

La suplementacion aislada de vitamina D (o
en combinacion con calcio), en cualquiera
de sus presentaciones, no aumenta la 4,5 2,5 100%
densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres
posmenopausicas.

En mujeres posmenopausicas con alto riesgo
de fractura, se debe recomendar una dosis 7.5 8,5 100%
diaria de 800 Ul de colecalciferol.

La suplementacion de vitamina D debe ser
considerada en mujeres posmenopausicas

, 8,5 9 100%
que se encuentren en riesgo o que muestren
evidencia de insuficiencia o deficiencia.
Se recomienda iniciar la suplementacion de
vitamina D con una dosis minima de 800 Ul 8 8 100%

al dia para personas mayores de 65 afios con
fractura de cadera o vertebral.

Fuente: elaboracién propia.
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Recomendacién 3. Se recomienda la
suplementacién con vitamina D (2000
Ul/dfa) junto con calcio (1000-1200
mg/dia) en mujeres embarazadas, con
riesgo de preeclampsia y niveles de
25(OH)D <20 ng/ml, para prevenir
complicaciones maternas y fetales
(tabla 16)

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de |la recomendacioén: fuerte para mujeres
con niveles <20 ng/ml y riesgo de preeclampsia.

Justificacién

Diversos ensayos clinicos han demostrado
que la suplementacién con vitamina D proporciona
beneficios amujeres con niveles basales de 25(OH)
D inferiores a 20 ng/ml. El estudio de Sablok
et al. del afio 2015 (21), que incluyd a mujeres
con niveles entre 18,5-19,6 ng/ml, mostré una
reduccién en la incidencia de preeclampsia (11,1%
en el grupo suplementado vs. 21,1% en el grupo
control; p=0,08) y un aumento en el peso de los
bebés al nacer (2,6 kg vs. 2,4 kg; p=0,04) (21).

De manera similar, el estudio de Behjat Sasan
et al. del afio 2017 (22) evidencid una reduccién
significativa en la recurrencia de preeclampsia
con la suplementacion de 50000 Ul de vitamina
D cada dos semanas, reduciendo la recurrencia al
15,7 % en el grupo suplementado frente al 30,6 %
en el grupo control (RR: 1,94; IC 95%: 1,02-
3,71). Estos resultados subrayaron la efectividad
de la suplementacién en mujeres con alto riesgo
de preeclampsia y niveles bajos de vitamina D
(22).
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El metaanalisis de Bi et a/. del afio 2018 (71)
confirmé los beneficios de la suplementacién con
vitamina D, independientemente de si se iniciaba
antes o después de la semana 20 de gestacion.
Se observd una mejora en los niveles de 25(OH)D
en neonatos (DM: 13,50 ng/ml; IC 95%: 10,12~
16,87) y una reduccién en el riesgo de recién
nacidos pequefios para la edad gestacional (SGA,
segun sus siglas en inglés) (RR: 0,72; IC 95%:
0,52-0,99). Dosis de 2000 Ul/dia resultaron
efectivas parareducirla mortalidad fetal o neonatal
(RR: 0,35; IC 95%: 0,15-0,80), mientras que
dosis mayores no ofrecieron ventajas adicionales
(71).

Por otro lado, el estudio DALI evalu6 el
efecto de 1600 Ul/dia de vitamina D en mujeres
con diabetes gestacional, sin encontrar mejoras
significativas en los desenlaces metabélicos, mas
alla de la correccion de la deficiencia de vitamina
D. Aunque hubo una ligera reduccién en la glucosa
en ayunas (-2,52 mg/dl; IC 95%: -5,04 mg/dl a
-0,00), este efecto fue marginal (18).

Conclusién

La suplementacién con vitamina D (2000
Ul/dia) y calcio es recomendable para mujeres
embarazadas con riesgo de preeclampsia y niveles
de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml. Los estudios
clinicos en estos grupos muestran una tendencia
hacia la reduccién del riesgo de preeclampsiay de
recién nacidos pequefios para la edad gestacional,
sin que dosis superiores a 2000 Ul/dia ofrezcan
beneficios adicionales. Aunque los efectos de la
suplementacién en la diabetes gestacional son
limitados, la intervencion es efectiva para corregir
la deficiencia de vitamina D, sin un impacto
significativo en otros desenlaces clinicos.
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Tabla 16. Resultados de las iteraciones sobre embarazo y desenlaces obstétricos

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién

Pregunta (mediana) (mediana) expertos

La insuficiencia o deficiencia de vitamina
D en mujeres embarazadas se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar diabetes
gestacional.

7,5 7,5 100%

La suplementacién con vitamina D durante el
embarazo esta asociada a una disminucion en
la incidencia de fetos pequefios para la edad
gestacional y mejora el crecimiento fetal.

7 7,5 100%

La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
durante el embarazo estd asociada con el
desarrollo motor y del lenguaje en el recién
nacido, particularmente en edad escolar.

6 7 100%

La suplementacion con vitamina D durante
el embarazo tiene un impacto positivo, ya
que reduce la probabilidad de presentar bajo
peso al nacer en el neonato.

7 7 100%

La suplementacién con vitamina D durante
el embarazo, al menos durante el Gltimo
trimestre, tiene una influencia positiva 7 7 100%
sobre el metabolismo del calcio en el feto,
ayudando a su crecimiento.

La suplementacion con vitamina D en
monoterapia o asociada con calcio, previene
el desarrollo de preeclamsia durante la
gestacion.

7 7 100%

Los niveles séricos de vitamina D no tienen
influencia en los procesos de fertilizacion in 6 6 100%
vitro, en términos de tasa de abortos.

La insuficiencia o deficiencia de vitamina
D estd asociada a un mayor riesgo de 6 6 100%
infertilidad.

La suplementacion con vitamina D en
monoterapia o asociada con calcio, no
mejora los calambres de miembros inferiores
durante la gestacion.

6 5 100%

La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
durante el embarazo estd asociada con la
mala calidad del suefio y depresion durante
el posparto.

6.5 6 100%
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La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
durante el segundo trimestre del embarazo 6 6 100%
se asocia con parto pretérmino.
La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
durante el tercer trimestre del embarazo se

. . . . 6,5 7 100%
asocia con complicaciones asociadas a la
placenta.
La insuficiencia o deficiencia de vitamina
D durante el embarazo esta asociada con

) o 6,5 6,5 100%

un mayor riesgo de contraer vaginosis
bacteriana.

Fuente: elaboracion propia.

Recomendacién 4. No se recomienda la
suplementacién universal de vitamina
D para la prevencién de eventos
cardiovasculares, sin embargo, la
suplementacién puede considerarse
en subgrupos de pacientes con
niveles bajos de vitamina D (< 20 ng/
ml) que presenten factores de riesgo
cardiovascular preexistentes, debido
a beneficios potenciales modestos en
la reduccién de algunos desenlaces
cardiovasculares (tablas 17 y 18)

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.

Fuerza de la recomendacidén: débil.
Justificacién

El ensayo VITAL no encontrdé una reduccion
significativa en la mortalidad por todas las causas
con la suplementacion de vitamina D (HR: 0,99
[IC 95%: 0,87-1,12]; p=0.69); no obstante, la
revision sistematica que respalda las guias de
la Endocrine Society reportd una leve tendencia
hacia la reduccion de la mortalidad general (HR:
0,96 [IC 95%: 0,93-1,00]), lo que equivale a
aproximadamente 6 muertes menos por cada
1000 personas tratadas con bajos niveles de
vitamina D. Aunque el beneficio observado es
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pequefio y no se encontré un impacto directo
en la mortalidad cardiovascular, esta tendencia
sugiere un posible y modesto efecto positivo en la
mortalidad general en individuos con niveles bajos
de vitamina D (tabla 17) (3, 72).

Infarto del miocardio y eventos
coronarios

El ensayo VITAL tampoco mostré una
reduccion significativa en el riesgo de infarto de
miocardio (HR: 0,96 [IC95%: 0,78-1,19]) (3). De
manera similar, la revision de la Endocrine Society
confirmd que no hubo una reduccién significativa
del riesgo de infarto de miocardio (HR: 1,00 [IC
95%: 0,83-1,20]) (72). Por su parte, el ensayo
D-Health sugiri6 un beneficio en subgrupos
especificos, como aquellos con medicacién
cardiovascular al inicio del estudio (HR: 0,84 [IC
95%:0,74-0,97]), pero estos hallazgos no fueron
consistentes en todos los estudios, limitando
la recomendaciéon de suplementaciéon para la
reduccion del riesgo de infarto (61).

Accidente cerebrovascular (ACV)

La suplementacién con vitamina D no mostro
un impacto significativo en la reducciéon del riesgo
de accidente cerebrovascular (HR: 0,95 [IC
95%: 0,76-1,20] en el estudio VITAL) (3) y la
revision de la Endocrine Society corrobor6 estos
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hallazgos, con una reduccién no significativa del
riesgo de ACV (HR: 0,95 [IC 95%: 0,83-1,09])
(72). Por lo tanto, la evidencia actual no respalda
la suplementaci6n con vitamina D como estrategia
para la prevencion de accidente cerebrovascular
(72).

Subgrupos con mayor riesgo

Los estudios sugieren que la suplementacion
podria tener un mayor beneficio en individuos
con niveles basales de 25(OH)D <20 ng/ml,
especialmente en aquellos con comorbilidades
cardiovasculares o bajo tratamiento con
medicaciéon cardiovascular. Sobre esto, el
ensayo D-Health indicé una tendencia hacia una
reduccion de eventos cardiovasculares mayores
en estos subgrupos, aunque el beneficio absoluto
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es pequefioy con intervalos de confianza cercanos
a la neutralidad (61).

Conclusién

La suplementaciéon de vitamina D no debe

ser recomendada de manera universal para
la prevencion de eventos cardiovasculares,
ya que los ensayos clinicos mas robustos

(como VITAL, D-Health y otros) no mostraron
reducciones significativas en el riesgo de infarto,
ACV o eventos cardiovasculares mayores;
sin embargo, en subgrupos especificos de
pacientes con deficiencia de vitamina D (<20 ng/
ml), especialmente en aquellos con alto riesgo
cardiovascular o en tratamiento con medicacién
cardiovascular, la suplementaciéon puede ofrecer
un beneficio modesto (3, 61).
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Tabla 18. Resultados de las iteraciones sobre vitamina D y salud cardiovascular

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién
Pregunta o a

(mediana) (mediana) expertos
La suplementacion con vitamina D en personas
con falla carfj|aca d|sm!nuye Ios. niveles dg los 6.5 7 100%
marcadores inflamatorios y mejora la calidad
de vida.
La suplementacioén con vitamina D en personas 7.5 7 100%

con falla cardiaca no disminuye la mortalidad.

La suplementacion con vitamina D en personas
con falla cardiaca no mejora la funcionalidad 8 7.5 100%
del ventriculo izquierdo.

La suplementacién con vitamina D no tiene un

efecto cardioprotector. 7.5 7 100%

La suplementacién con vitamina D no se
asocia a un menor riesgo presentar eventos 7.5 7 100%
cardiovasculares.

Los niveles séricos normales de vitamina D
estan relacionados a un perfil cardiometabélico 7.5 7.5 100%
mas favorable en nifios y adolescentes.

La obesidad y el sedentarismo estan
relacionados con un mayor riesgo de

0,
insuficiencia o deficiencia de vitamina D en E e EoC
nifios y adolescentes.

La suplementacién con vitamina D no tiene
efecto en los marcadores cardiometabdlicos 4 3 100%

(glicemia, marcadores de inflamacién,
activaciéon neurohormonal o perfil lipidico).

La suplementacién con vitamina D no afecta el
riesgo cardiovascular en personas con diabetes 7 7 100%
mellitus tipo 2.

La suplementacion con vitamina D no tiene
efecto sobre la tasa de filtracion glomerular en 7.5 7.5 100%
personas con alto riesgo cardiovascular.

La suplementacion con vitamina D antes de
un evento cerebrovascular no ejerce un efecto
significativamente positivo sobre la limitacion
funcional ni la discapacidad fisica.

7,5 7.5 100%

La deficiencia de vitamina D se asocia con un
mayor riesgo de incidencia y mortalidad por 7.5 7.5 100%
enfermedades cardiovasculares.
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La suplementacion con vitamina D no tiene
un efecto positivo sobre la evolucién de la
calcificacion de la valvula aértica.

100%

La suplementacion con vitamina D tiene un
efecto protector ante el desarrollo de la
hipertension arterial.

6.5 5,5 100%

La suplementacién con vitamina D no tiene
un efecto protector ante el desarrollo de la
hipertension arterial en personas con niveles
séricos dentro de la normalidad.

8.5 8,5 100%

La suplementacion con vitamina D no tiene
un efecto sobre el desarrollo de enfermedad
ateroesclerética.

7.5 7 100%

Fuente: elaboracién propia.

Recomendacién 5. No se recomienda

la suplementacién de la vitamina

D en personas con diagnéstico de
prediabetes o de diabetes mellitus tipo 2

GRADE
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacién: débil.

Progresién a diabetes:larevision sistematica
que respalda las guias de la Endocrine Society
indica que la suplementaciéon con vitamina D se
asocia con un menor riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 incidente (HR: 0,90; IC 95%: 0,81-1,00)
(72); sin embargo, este efecto es marginal y no
se traduce en una recomendacién generalizada
para la poblacion. Varios ensayos clinicos, como
el D2d Study (76) y el estudio de Barengolts et
al. (77), no mostraron una reduccion significativa
en la progresion a diabetes mellitus tipo 2 con la
suplementacion de vitamina D. En el D2d Study, la
progresion fue del 22,7% en el grupo de vitamina
D frente al 25% en el grupo placebo (p=0,12)
(76). En el estudio de Pittas et al., la progresion a
diabetes mellitus tipo 2 fue del 40,2% en el grupo
de vitamina D frente al 43,9% en el grupo placebo,
sin diferencias significativas (HR: 0,90; IC 95%:
0,69-1,18; p=0,45) (78).

Asimismo, el ensayo clinico multicéntrico y
aleatorizado realizado por Kawahara et al. (56)

Volumen 12, nimero 1 de 2025

mostré que, aunque el analogo de vitamina D,
eldecalcitol, redujo significativamente laincidencia
de diabetes mellitus tipo 2 en participantes con
baja secrecion basal de insulina (HR: 0,41; IC
95%: 0,23-0,71; p=0,001), no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 entre los grupos de
eldecalcitol y placebo en el analisis global (HR:
0,87; 1C 95%: 0,67-1,17; p=0,39). Esto sugiere
que, aunque el eldecalcitol podria tener beneficios
en subgrupos especificos, no se debe recomendar
su uso generalizado (56).

Marcadores glucémicos: en estudios
recientes, la suplementacion con vitamina D se
asocia con una disminuciéon de la glucemia en
ayunas, con una diferencia media de -5,29 mg/dI
(IC95%:de-7,90a-2,68)yenlaglucosaalasdos
horas después de una carga oral de glucosa de 75
gramos, con una diferencia media de -7,61 mg/dI
(IC 95%: de -12,55 a -2,66); sin embargo, no se
encontrd un efecto estadisticamente significativo
de la suplementacién con vitamina D en los niveles
de hemoglobina Alc (HbA1lc), lo que sugiere que,
aunque hay mejoras en la glucosa, el impacto en la
HbA1lc puede ser limitado (72).

El estudio aleatorizado de Pittas et al. (78)
también respaldo esta postura, ya que, a pesar de
que los niveles séricos de vitamina D aumentaron
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significativamente en el grupo de suplementacién
(de 27,7 a 54,3 ng/ml), no se observdé una
reduccion significativa en la incidencia de diabetes
mellitustipo 2 entre los grupos, con unaincidencia
del 9,39% en el grupo de vitamina D y del 10,66 %
en el grupo placebo (HR: 0,88; IC 95%: 0,75~
1,04;p=0,12) (78).

Sensibilidad a la insulina: en pacientes
con prediabetes y niveles séricos de 25(OH)
D inferiores a 20 ng/ml, la suplementacién con
vitamina D podria mejorar la sensibilidad a la
insulina. Un estudio de Tuomainen et al. mostro
reducciones en HbAlc y en insulina a los 30
minutos tras una carga de glucosa, sugiriendo
un efecto positivo en pardmetros metabdlicos
(79); sin embargo, este hallazgo se basd en
un seguimiento de cinco meses y se limitd a
desenlaces subrogados, sin evidencia de impacto

Volumen 12, nimero 1 de 2025

162

Consenso colombiano de vitamina D

en la progresiéon de la prediabetes a diabetes
mellitus tipo 2.

Conclusién

La suplementaciéon con vitamina D no debe
recomendarse universalmente para prevenir la
progresion a diabetes mellitus tipo 2, ni como
tratamiento en personas con prediabetes o
diabetes mellitus tipo 2, ya que los ensayos
clinicos mas soélidos no han demostrado
reducciones significativas en la incidencia de
estos desenlaces; sin embargo, en pacientes con
niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml
y prediabetes, la suplementacion podria ofrecer un
beneficio modesto al mejorar algunos marcadores
glucémicos. Se requiere de mas investigacion
para determinar con mayor precision los posibles
beneficios y las limitaciones de esta intervencion.
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- ISR: aumento del 12% en
el grupo de vitamina D vs.
2% en el grupo del placebo
(p=0.024)

n =89 adultos Secrecién de - Sensibilidad a la insulina:
Harris et Suplementacién | afroamericanos con insulina (ISR, disminucién del 4% en el
al., 2012, con vitamina D3 | prediabetes o diabetes | segin sus siglas grupo de vitamina D vs.
Estados (4000 Ul/dia) o | temprana, IMC en inglés), 15,3 ng/ml. 32,5 ng/ml. 12 semanas. aumento del 12% en el grupo
Unidos, placebo durante | promedio: 31,9 kg/ sensibilidad a la del placebo (p=0,034)
(83) 12 semanas. m?, edad promedio: 56 | insulina, glucemia - Glucosa pos-OGTT
afios. y HbAlc. 2 horas: sin cambios
significativos.
- HbA1lc: sin diferencias
significativas entre grupos
(p=0,973).
-Desarrollo de diabetes: 9%
en el grupo placebo, 12%
en el grupo de vitamina D
(p=0,53)
- HbAlc: reduccion del 0,2 %
en el grupo de vitamina D
Sunlementacic wm%ﬂwo_ﬂ_o (p=0,004; significativo)
uplementacion e diabetes, _ Api
Davidson et con vitamina Suplementacién 117 individuos secrecion g mrcmnmow_w%m_mw.mM”ﬁ%wmmqmsamm
al., 2013, D3 (88865 con vitamina D3 >40 afios con de insulina, mm< et A =0,27)
Estados Ul/semana en (88865 Ul/semana niveles de HbAlc | sensibilidad 22 ng/ml. 70 ng/ml. g p=5 )
Unidos, promedio por en promedio, por 12 entre 5,8%y a lainsulina, ~ Clluasea 27 pos-OET T
(84) 12 meses) o meses). 6,9%. glucemia en m_:|a_ﬁmﬂm:n_mm significativas
placebo. ayunas, OGTT (p=0.64)
2=ht - Secrecién de insulina
(HOMA-B): sin diferencias
significativas (p=0,25)
- Sensibilidad a la insulina
(segln el indice HOMA-IR):
sin diferencias significativas
(p=0,81)
mcv_m.ﬂ_m:.ﬁmn_o: Progresién - Progresion a diabetes:
con vitamina .
D (60000 U/ n=170 sujetos con 2 a_mvw\ﬁmm 6/55 @u_,cvo n>v vs. 13/49
| a reversion a (grupo-B) (p=0,04)
semanalmente prediabetes (n=68 . 72
Dutta et al., 8 semanas rUDO-A n=57 :oq.Bom_c.nt_m‘ 12 meses - Reversion a
; por Yy | grupoms resistencia ala normoglucemia: 23/55
2014, India, luego de forma grupo-B), edad . o 17,04 ng/ml. 35,47 ng/ml. . 9
S ~ insulina (seguln el (promedio de (grupo-A) vs. 10/49
(85) mensual) + 500 | promedio: 48 afios, indice HOMA- 28 meses) (grupo-B) (p=0,02)
mg de calcio IMC promedio: 26,32 IR), infl s ' grup ” p=n
_B- a, IL-6 en el grupo-
Grupo-B: solo (TNF=g, IL-6). (p <0,05). grup

calcio.
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Cambio en
) ” n =340 adultos con HbAlc, presion MhALE 0 hilbs diarandas
Forouhi et al., | Suplementacion riesgo elevado de arterial, perfil Grupo D2: 5,2 | Grupo D2: (anificati |
2016, Reino | Convitamina D2 |y o< tino 2. Edad lipidico, velocidad | ng/ml. 21,56 ng/ml. significativas entre os
Unido 0 D3 (100000 > tipo 2. pidico, : 4 meses. grupos (D2 vs. placebo:
nido Ul/mes por promedio: 52 afios, con | de onda de pulso | Grupo D3: Grupo D3: Y )
(89) AT vammmv niveles de HbAlc entre | (PWV, seglin sus | 18,32 ng/ml. 33,52 ng/ml. |o.omA.. t|o.cuw. Ww .
’ 5,5-6,49%. siglas en inglés) y placebo: 0,02%, p=0,57).
sequridad.
- Progresion a DM2: 103
en el grupo de vitamina
Progresion a D (40,2%) vs. 112 en el
Jord diabetes tipo grupo placebo (43,9%), HR:
w_, Nmowﬁm n=511 sujetos con 2, cambios 0,90 (IC 95%: 0,69-1,18;
Elky b Vitamina D3 prediabetes, media de en glucosa, p=0,45)
Noruega, (20000 Ul/ edad: 62 afios, con IFG | resistencia a la 24,0 ng/ml. 48,9 ng/ml. 5 afios. L
9 9 - Segln el indice HOMA-
semana). o IGT, mayormente insulina (segtn el A 9 ) }
N P IR: no hubo diferencias
(90) hombres (62,9 %). indice HOMA- NP
IR), perfil lipidico significativas.
y presion arterial. - HbAlc: sin diferencias
significativas entre grupos
(p=0,29).
- La glucosa en ayunas
disminuy6 en el grupo de
vitamina D (-4,64 + 11,38
- +
Estado glucémico IS/ felIVES, Sl £ Ll
(glicemia en mg/dl en el grupo placebo;
Zarrin et al., 120 adultos con ayunas y HbALc), mum_o%nwvn.m HOMA-IR
2016, Ira 1000 Ul diarias . resistencia a la 19,36 £ 13,51 | 30,48 £ 15,49 P
. Iran, S prediabetes, edades . . p 3 meses. disminuy6 en el grupo de
de vitamina D3. p insulina (segdn el | ng/ml. ng/ml. o
(91) entre 18 y 70 afios. indice HOMA-IR) vitamina D (-0,73 £ 4,2
y porcentaje de vs. 0,44 * 4,4 en el grupo
masa corporal PLEGCR O
’ - La insulina sérica
disminuy6 (-1,98 * 15,25
vs. 2,47 * 15,85 en el grupo
placebo; p=0,007).
No se observaron diferencias
significativas en la glucosa
Meraim= Suplementacion Glucosa 2h en ayunas (p=0,42) ni
LeEs con 28000 Ul 71 participant en la glucosa a las dos
de vitamina participantes con poscarga, horas poscarga (p=0,55)
al., NOW_.N D3. una ves 25(0OH)D baja y riesgo | sensibilidad a la 19,2 mg/dl. 39,5 mg/dl. 24 semanas. ni en otros indices amm ’
Canada, ’ elevado de diabetes. insulina y funcién .
por semana en el metabolismo de la glucosa,
(92) queso. ’ incluyendo la funcion de las
células By la sensi
insulina, entre los grupos.
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1256 participantes

Al ajustar por
edad, sexoy
resistencia

a lainsulina,

Kawahara 0.75 pg/dfa de (edad promedio de 61 Incidencia de HR ajustado para diabetes e observé
etal., 2022, m_.n_mnm_mn:o_ afios, 52% mujeres, diabetes tipo 2y | 20,9 ng/ml. Sin cambios 3 afios 0,69 (IC95%: 0,51-0,95; una reduccion
Japoén, ’ 48% hombres) con normoglucemia. significativos. p=0,02. significativa
prediabetes. gnitie
(56) en el riesgo
de desarrollar
DM2.
Incidencia de - Progresion a DM2: 22,7%
n=2423 adultos con efectos adversos en el grupo de vitamina D
prediabetes, IMC graves (SAE, _ vs. 25% en el grupo placebo | y
Johnson et 4000 Ul/diade | Promedio de 32.1kg/ MM@_MM_MMww_@ as (p=0,12; no significativo) U@Mﬂ MMMUMMM_OJ
, ]
m_.. 2022, vitamina D3. _,m:o. ek .tS_B.Mu_o e de seguridad AU =¥ il 3 afios - HbAlc:no hubo y sin efectos
stados B, EEEE CR (hipercalcemia diferencias significativas o ——
Unidos, (97) 22 centros académicos nefrolitiasis. en los niveles de HbAlc
de Estados Unidos. :_nmﬂnm_n_c:.m. entre los grupos durante el
etc.). seguimiento (p=0,44).
La
Glucosa en ayunas: de MM”_mHmmasﬂM_o:
) 90 adultos mayores 103,40 £ 12,05 mg/ D podria
Zaromytidou 25 000 Ul de 60 afios con Marcadores dla 96,12 + 5,51 mg/dl P |
etal, 2022, diagnéstico de glucémicos y 19,98 £ 6,73 | 28,71 +9,03 (p <0,01) a los 6 meses. La complementar
Grecia, semanales de diabet an | tracion d ml ml 12 meses. HbALc disminuvé de 5.87 cambios en
vitamina D3. prediabetes, segin los | concentracion de | ng/ml. ng/m ¢ disminuy6 de 5, ol estilo de
(98) criterios de la American | 25(OH)D. +0,21%a5,82+0,21% vida para el

Diabetes Association.

(p=0,004) ya5,80+0,23%
(p <0,001) a los 12 meses.

manejo de la
prediabetes en
ancianos.

Nota: 2hPG: glucosa plasmatica a las 2 horas de la prueba; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DXA: dual-energy X-ray absorptiometry;
FPG: glucosa plasmatica en ayunas; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HOMA: homeostasis model assessment; HOMA-B: homeostasis
model assessment of beta cell function; HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IFG: impaired fasting glucose;
IGT: impaired glucose tolerance; IR: insulin resistance; OGIS: oral glucose insulin sensitivity index; PTH: hormona paratiroidea;
OGTT: oral glucose tolerance test; FBG: fasting blood glucose; PG: plasma glucose.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 20. Resultados de las iteraciones, relacionando vitamina D con prediabetes y diabetes mellitus tipo 2

Iteracién 1 Iteracién 2 Participacién

Pregunta (mediana) (mediana) expertos

Se debe tener cuidado al suplementar
“universalmente” vitamina D en personas
con diabetes melljtus tipo 2, a menos que 4 3,5 100%
se presente otra condicion asociada que
requiera dicha suplementacion.

La insuficiencia o deficiencia de vitamina D

aumenta el riesgo de prediabetes. 6.5 6.5 100%

La suplementacién con vitamina D mejora
la tolerancia a la glucosa en individuos con 8 6.5 100%
prediabetes.

Los niveles séricos bajos de vitamina D se
asocian con una mayor prevalencia de pie
diabético en personas con diabetes mellitus
tipo 2.

6,5 7 100%

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 y
pie diabético tiene un mayor riesgo de tener 7 6 100%
insuficiencia o deficiencia de vitamina D.

En personas con prediabetes, la
suplementacién con vitamina D en dosis
altas o moderadas (>1000 Ul al dia) reduce 6 5,5 100%
significativamente el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2.

La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
esta relacionada con niveles de resistencia a
la insulina en personas con diabetes mellitus 7 7 100%
tipo 2, independientemente de la edad o el
género.

La suplementacién con vitamina D mejora
los indices de control glicémico (glucemia en

o,
ayunas, HbA1c) en personas con diabetes 6 6 100%
mellitus tipo 2.
La insuficiencia o deficiencia de vitamina
D.esta relacionada con las compllcauones 6.5 6 100%
micro y macrovasculares de la diabetes
mellitus tipo 2.
La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
estd relacionada con co.njpllcamones de salud 6 3 100%
mental, como la depresion, en personas con
diabetes mellitus tipo 2.
La insuficiencia o deficiencia de vitamina D
estd relacionada con el sindrome metabélico 7 - 100%

que usualmente acompafia a las personas
con diabetes mellitus tipo 2.

Fuente: elaboracion propia.
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Recomendacién 6. No se recomienda
la suplementacién "universal” con
vitamina D en personas con cancer
(tabla 21)

Justificacién

La evidencia cientifica actual no justifica el uso
generalizado de la suplementacioén con vitamina D
para prevenir el cancer. Aunque algunos estudios
han mostrado una reduccién en la mortalidad por
cancer en ciertos subgrupos, la suplementacion
con vitamina D no ha demostrado una disminucién
significativa en la incidencia general de cancer,
limitando asf su aplicabilidad universal.

En el estudio VITAL (3), que incluyé a 25871
participantes, no se encontré6 una reduccibén
significativa en la incidencia de cancer invasivo
con la suplementacién de vitamina D (HR: 0,96
[IC 95%: 0,88-1,06]); no obstante, se observo
una disminucion en la mortalidad por cancer
(HR: 0,83 [IC 95%: 0,67-1,02]) y aunque este
resultado no fue estadisticamente significativo,
los efectos beneficiosos fueron mas pronunciados
en el andlisis a largo plazo. En el primer afio de
seguimiento, la mortalidad fue significativamente
menor (HR: 0,79 [IC 95%: 0,63-0,99]) y la
reduccion persistié6 durante los dos primeros
afios (HR: 0,75 [IC 95%: 0,59-0,96]). A partir
del cuarto afio, las curvas de mortalidad se
separaron significativamente, sugiriendo que los
beneficios de la suplementaciéon pueden tardar
mas tiempo en manifestarse, sin embargo, no se
observaron diferencias importantes en tipos de
cancer especificos, como el de mama, prostata o
colorrectal (3).

El  estudio Women's Health Initiative
(WHI), que incluyd a mas de 36000 mujeres
posmenopausicas, reportd resultados similares.
No se encontré una reduccion significativa en la
incidencia de cancer (HR: 0,98 [IC 95%: 0,91-
1,05]), aunque se observé una ligera disminucién
en la mortalidad por cancer (HR: 0,89 [IC 95%:
0,77-1,03]). Asimismo, el estudio RECORD del
afio 2012, que incluyé a 5292 adultos mayores,
indico una posible reduccién en la mortalidad por
cancer (HR: 0,85 [IC 95%: 0,68-1,06]), aunque
no se observaron cambios en la incidencia de
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cancer (HR: 1,07 [IC 95%: 0,92-1,25]). Estos
hallazgos sugieren un posible efecto protector
en términos de mortalidad, aunque no en la
prevencion primaria del cancer (99).

Un analisis mas reciente, el estudio D-Health
(61), investigd los efectos de una dosis mensual
de 60000 Ul de vitamina D en 21315 adultos
mayores de 60 afios. Tras un seguimiento
de cinco afios, no se encontrdé una reduccion
significativa en la mortalidad por cancer (HR:
1,15 [IC 95%: 0,96-1,39]). Es importante
destacar que algunos analisis exploratorios del
estudio sugieren un aumento en el riesgo de
mortalidad por cancer en individuos con niveles
suficientes de vitamina D al inicio del estudio
(HR: 1,24 [IC 95%: 1,01-1,54]), esto subraya
la complejidad de los efectos de la vitamina D y
la importancia de no extrapolar sus beneficios
a todos los grupos de pacientes sin un analisis
adecuado y cuidadoso (61).

Un metaanalisis reciente, que incluyé 26
ensayos clinicos aleatorizados, confirm6é que
la suplementacién con vitamina D no reduce
significativamente la incidencia total de cancer
(HR: 0,98 [IC 95%: 0,94-1,02]; I?’=0%); sin
embargo, se observ6 una reduccion significativa
en la mortalidad por cancer (HR: 0,88 [IC 95%:
0,80-0,96]; 1?’=0%). Los beneficios fueron mas
evidentes en ciertos subgrupos de pacientes,
como aquellos con niveles basales de vitamina
D inferiores a 20 ng/ml (RR: 0,88 [IC 95%:
0,78-0,99]) y en aquellos que recibieron dosis
moderadas (<2000 Ul/dia) de vitamina D, lo que
sugiere que los beneficios de la suplementacion
pueden depender de los niveles de vitamina D
antes del tratamiento (100).

Ademas, los estudios D2dCA del afio
2021 y FIND del afio 2022, que evaluaron
la suplementaciéon con vitamina D en 2495 y
5110 participantes, respectivamente, tampoco
encontraron efectos significativos en la incidencia
de cancer. El estudio FIND reporté una HR de
1,14 [1IC 95%: 0,75-1,72] con dosis de 1600 Ul/
dia y una HR de 0,95 [IC 95%: 0,61-1,47] con
dosis de 3200 Ul/dia, lo que reafirma la falta
de un efecto preventivo claro en la incidencia de
cancer (73, 76).
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Finalmente, la evidencia sobretipos especificos
de cancer sigue siendo limitada. En el caso del
cancer de mama, por ejemplo, un analisis de 17
cohortes prospectivas no encontrd una asociacion
significativa entre los niveles séricos de vitamina
D y el riesgo de cancer de mama invasivo (HR
por cada incremento de 25 nmol/l: 0,99 [IC 95%:
0,95-1,03]; p=0,64) (99). Asimismo, un estudio
de aleatorizacién mendeliana con més de 73000
participantes tampoco encontré una relacion
causal entre los niveles de vitamina D en sangre y
el riesgo de cancer de mama o prostata (73).

Conclusién

Aunque algunos estudios sugieren un
beneficiomodestoenlareducciéndelamortalidad

Volumen 12, nimero 1 de 2025

171

Consenso colombiano de vitamina D

por cancer en ciertos subgrupos de pacientes
(particularmente aquellos con niveles bajos de
vitamina D), la suplementacién no ha demostrado
un impacto significativo en la incidencia general
de cancer (56). Los beneficios parecen estar
limitados a poblaciones con deficiencia de
vitamina D o con condiciones especificas, como
la combinaciéon de vitamina D y calcio, por lo
tanto, no se recomienda la suplementacion
universal de vitamina D en personas con cancer,
ya que la evidencia no respalda su eficacia como
intervencion preventiva o terapéutica en términos
de incidencia de cancer.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 21. Incidencia de cancer y mortalidad en ensayos clinicos controlados de vitamina D vs. placebo

Estudio Interven- Niveles de Niveles de
afio, m_\m~ o [Pl CareaiaElEs ¢ o PesaeE: vitamina D vitamina D Seguimiento | HR (IC95 %), nivel de Comentarios
PS5 Y | de vitamina los participantes evaluado postrata- 9 ‘ P
referencia D basales |
) miento
Mortalidad por céncer:
Trivedi et al., 2686 adultos >65 . o.|mm Ao..mulp.mg
2003 100000 U| afios. 85% hombres. |a Mortalidad por p=0,37; mortalidad por
: e log cancer, por 21,2 ng/ml. | . cancer de colon: 0,62
Reino Unido cada cuatro mayoria sin patologias céncer de colon y 29,6 ng/ml. 5 afios (0,24~ 1,60) p=0,33;
" | meses. graves, pero con riesgo ) . T LT
(62) de fracturas respiratorio. mortalidad por cancer
' respiratorio: 0,89 (0,38~
2,09) p=0,78.
Wactawski- \
Wende et Cancer colorrectal: 1,08
al. 2006 400 Ul de 36 282 mujeres Incidencia Aumento del 70+14 (0,86-1,34); cancer de Coformulacién con
mm..aanvm ’ vitamina D3 | posmenopausicas, de cancer No reportada. | 28% postrata- mn0m| ! colon: 1,00 (0,78-1,28) y | 1000 mg de calcio
Unikles entre 50-79 afios. colorrectal. miento. ’ cancer rectal: 1,46 (0,92- | diarios.
’ 2,32).
(101) )
36282 mujeres
] posmenopausicas
LaCroix et (edades 50-79 afios).
al., 2009, i i6
il N_.oo r.: de Se mx.n_c<ch: mujeres |\, - lidad por No reportada. | No reportada. y 0.89 (0,77-1,03), Coformulacion con
stados vitamina D3 | con hipercalcemia, cancer 7 afios ~0.12 1000 mg de calcio
Unidos, diarias. uso de esteroides ’ PECHEE diarios.
(102) o suplementos de
vitamina D (>600 Ul
diarias).
Brunner et 400 Ul de Incidencia de céncer:
al, 2011, vitamina D3 36 282 mujeres Incidencia 'y 0,98 (0,90-1,05) Coformulacién con
mm.n.N.n_Om JerEs. posmenopausicas, mortalidad por No reportada. | No reportada. | 7 afios p=0,54; mortalidad por 1000 mgq de calcio
Unidos, 50-79 afios de edad. cancer invasivo. cancer: 0,90 (0,77, 1,05) | diarios.
(99) p=0,17.
5292 participantes
tadkd | medlh dle 77 Mortalidad por céncer:
Avenell et al., i i :
O12 Rains 800 Ul de afios), con ?m\nﬁ.ca _,\_o_‘ﬁmw__ama 0.85 (0,68-1,06)
. o por trauma minimo, por cancer e . " o .
Unido vitamina D3 . . S ) No reportada. | No reportada. | 6,2 afios. p=0,157; incidencia de
. diari 85% mujeres. Se incidencia de 2 e .
iarias. | . p cancer: 1;07 (0;92-1,25)
(103) excluyeron pacientes cancer.

con expectativa de vida
menor a seis meses.

p=0,376.
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Recomendaciones del grupo de
consenso sobre vitamina Dy
desenlaces secundarios

La recomendacién de la suplementaciéon con
vitamina D no puede generalizarse para todas
las patologias evaluadas en este consenso,
debido a la variabilidad en la evidencia cientifica
disponible y a los resultados obtenidos en
diferentes estudios, porello, el consenso discuti6
los desenlaces secundarios plasmados en la
tabla 22.

Los hallazgos indican que los efectos de la
vitamina D son especificos para cada condicién y
deben ser considerados de maneraindividualizada.
A continuacién, se detallan estos efectos.

Sindrome de ovario poliquistico
(SOP): aunque algunos estudios indican
que lavitamina D puede mejorar los indices
endocrinos y metabdlicos en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), como la reducciéon en el indice
HOMA-IR y la mejora del perfil lipidico,
los beneficios parecen estar limitados
a pacientes con niveles séricos bajos de
25(OH)D. Esto sugiere que no todas las
pacientes con SOP podrian beneficiarse
de la suplementacion y que el tratamiento
debe ser personalizado, segln sus niveles
de vitamina D y comorbilidades (104-
106).

Asma: la evidencia sobre la suplencia
con vitamina D en pacientes con asma
es contradictoria. Algunos estudios no
encuentran mejoras significativas en la
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prevencion de exacerbaciones graves
ni en el control general del asma. Dado
que los efectos beneficiosos observados
son limitados y no universales, no
es recomendable generalizar la
suplementacién para todos los pacientes
con asma (107-109).

COVID-19: los resultados sobre la
eficacia de la vitamina D en la mejora
de los desenlaces relacionados con
COVID-19 son diversos. Mientras que
algunos estudios indican una mejora
en la mortalidad con la administracion
temprana de dosis altas de vitamina D
en ciertos grupos de pacientes, otros no
muestran diferencias significativas en
los resultados clinicos. Esto resalta la
importancia de una evaluacién individual
antes de considerar la suplementacion con
vitamina D en pacientes con COVID-19
(110-112).

Enfermedades autoinmunes: aunque
lasuplementaciénprolongadaconvitamina
D ha mostrado algunas reducciones
en la incidencia de enfermedades
autoinmunes, los resultados no siempre
son estadisticamente significativos
y presentan una considerable
heterogeneidad entre los estudios. Esto
sugiere que la respuesta a la vitamina
D puede variar segin cada individuo vy
la enfermedad especifica, por lo que es
importante ajustar la suplementacion
de acuerdo con las caracteristicas
individuales del paciente (113-115).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 22. Evidencia de la suplementacion con vitamina D sobre algunos desenlaces secundarios

Ndmero de
estudios
Desenlaces Resultados
hallados en la

blsqueda

La coadministracion de vitamina D y probibticos
durante 12 semanas a mujeres con SOP tuvo efectos
beneficiosos sobre los parametros de la salud mental,
la testosterona total sérica, el hirsutismo, la PCR-hs
y otros marcadores en mujeres con niveles séricos
<12ng/ml (104).

Otro estudio estudio demostré que las mujeres
Sindrome de 51 con SOP tienen niveles séricos de 25(OH)D
ovario poliquistico significativamente mas bajos (en comparacion

con controles fértiles). Un estado de vitamina D
comprometido en mujeres con SOP se asocia con
un puntaje de HOMA-/R mas alto y un perfil lipidico

desfavorable (105).
La vitamina D puede ser Gtil para mejorar algunos

factores endocrinos y metabélicos en pacientes con
SOP (106).

Entre los nifios con asma persistente y los niveles
bajos de vitamina D, la suplementacioén con vitamina
D no mejor6 significativamente en el tiempo hasta
la exacerbacion grave del asma, en comparacion con
el placebo. Los hallazgos no respaldan el uso de la
suplementacién con vitamina D para prevenir las
exacerbaciones graves del asma en este grupo de
pacientes (107).

La suplementacioén con vitamina D mejoro6 los
indicadores de asma y EPOC, especialmente la funcion
pulmonar, las puntuaciones SGRQ, IL-5 (Interleucina
5) e IgE (inmunoglobulina E) (108).

En esta revision no se encontrd evidencia que respalde
el papel de la suplementacion con vitamina D o sus
metabolitos hidroxilados para reducir el riesgo de
exacerbaciones del asma o mejorar su control (109).

Asma 23

No se observaron diferencias significativas en los
principales resultados relacionados con la salud en
COVID-19 con la suplementacién de vitamina D (110).

En estos RCT se observé que la administracion
COVID-19 26 temprana de vitamina D, en dosis altas (frente a

dosis estandar) a pacientes mayores en riesgo con
COVID-19, mejoré la mortalidad general al dia 14; sin
embargo, este efecto ya no se observo después de 28
dias (112).
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Enfermedades
autoinmunes

La suplementacién con vitamina D durante cinco
afios, con o sin acidos grasos omega 3, redujo el
riesgo de enfermedades autoinmunes en un 22%,
mientras que la suplementacién con &cidos grasos
omega 3 con o sin vitamina D redujo la tasa de
enfermedades autoinmunes en un 15% (aunque no
fue estadisticamente significativo). Ambos grupos
de tratamiento mostraron mayores efectos que en el
grupo de referencia (113).

En resumen, no se demostré evidencia de asociacion
entre los niveles de 25(OH)D y el riesgo de
enfermedades autoinmunes (especialmente en artritis
reumatoide), con un posible efecto beneficioso sobre el
riesgo de enfermedad tiroidea autoinmune; aunque se
observd una notable heterogeneidad entre los estudios
y una falta de precision de los resultados (114).

Es necesario investigar mas a fondo los efectos sobre
las dosis mas comunes de vitamina D, asi como las
consecuencias clinicas de esta respuesta alterada
(115).

Fuente: elaboracién propia.

Recomendaciones del panel de
expertos

El consenso para la unificacion de criterios
sobre |a deficiencia de vitamina D en Colombia ha
producido recomendaciones que se consideran de
gran relevancia para mejorar la atenciéon médica en
el pais. A continuacién, se detallan los principales
enfoques y su impacto previsto en la practica
clinica.

Definicién de deficiencia de vitamina D
La deficiencia de vitamina D se determina

cuando los niveles de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) son inferiores a 20 ng/ml.

Tamizacién

Poblacién general: la tamizacion rutinaria de
vitamina D no es recomendada, incluyendo a las
mujeres embarazadas, con el objetivo de evitar el
sobretratamiento.

Pacientes oncoloégicos: la deteccion de
deficiencia de vitamina D debe enfocarse en
aquellos pacientes con pronésticos favorables que
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presentan antecedentes de cirugia gastrointestinal
y una exposicion solar limitada.

Indicaciones de suplementacién de
vitamina D

=  La suplementacién no debe ser universal,

ya que no se recomienda para la poblacién
general, ni para mujeres embarazadas o
personas diagnosticadas con prediabetes/
diabetes mellitus tipo 2, pacientes
oncoldgicos, ni para la prevencion de
eventos cardiovasculares. Tampoco se ha
demostrado su eficacia en la reduccién de
la incidencia de diabetes mellitus tipo 2,
ni hay evidencia suficiente que respalde el
uso de vitamina D en condiciones como el
SOP o personas con asma, COVID-19 o
en enfermedades autoinmunes.

Los siguientes subgrupos de pacientes
con niveles de vitamina D inferiores a 20
ng/ml son los que mas se benefician de
la suplementacion: pacientes oncolégicos
con canceres de buen pronéstico, adultos
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mayores con sarcopenia de leve a
moderada (quienes pueden experimentar
mejoras en la masa muscular y la fuerza),
mujeres embarazadas con riesgo de
preeclampsia y personas con alto
riesgo cardiovascular o que estan bajo
tratamiento para afecciones cardiacas.

= Para personas mayores de 70 afios,
institucionalizadas y con niveles de
25(OH)D inferiores a 12 ng/ml, se
recomienda la combinacién de vitamina D
y calcio para la prevencidon de fracturas.
No se ha demostrado una reduccion del
riesgo de fracturas osteoporoéticas en
otros subgrupos de pacientes.

Regimenes de tratamiento

La dosificacion de suplementacion debe
individualizarse conforme a los niveles especificos

Consenso colombiano de vitamina D

de vitamina D y las particularidades del paciente.
Es aconsejable realizar monitoreos peridédicos
de los niveles de vitamina D en individuos con
enfermedades cronicas para optimizar el manejo
terapéutico y minimizar el riesgo de efectos
adversos.

Discusién

El manejo de la vitamina D en la practica clinica
ha suscitado un debate global, especialmente en lo
que respecta a la tamizacion y la suplementacion.
Estas controversias se reflejan en las diferencias
entre el consenso colombiano del afio 2025 y otras
guias y consensos nacionales e internacionales,
como la de la Endocrine Society del 2011 (116)
y del 2024 (117), el Choosing Wisely ACE (118)
y el consenso de expertos del afio 2017 (119),
resumidas en la tabla 23.

Tabla 23. Comparacion con estudios previos

Consenso . ] Choosing
colombiano LG kL Wisely Consenso colombiano
Criterio Society, Society,
de expertos, 2011 (116) | 2024 (117) ACE, 2024 | dela ACE, 2025 (actual)
2017 (119) (118)
No recomendada en
poblacién general.
. No P
Indicada en: Podria indicarse (y de
- Menopausia recombelnd_a’da manera individualizada,
- Obesidad en po laaon en el contexto clinico
- Osteoporosis Ig:dnii;ad;a on del paciente) en algunos
— Sindromes de grupos de No No grupos poblacionales, tales
. malabs.or.aon. riesgo: recomendada | recomendada SOFT;céientes oncolddicos
el ; ImsinerEme = en poblacién | en poblacién | | - ronésticog con
Sion e Osteoporosis | general. general.  buenp S
- Enfermedad cirugias gastrointestinales
renal cronica Malabsorcién y con baja exposicion solar.
- Pacientes B - Pacientes con
c_m;:clic;gnltcssscon Enfermedades dlagnostlco.de
| renales osteoporosis.
sarcopenia. cronicas. - Para otras indicaciones,
ver el texto (especialmente,
las paginas 130 a la 132).
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-Deficiencia: | No definen ;Ifaiigcr:r:eerr]wilea
- Deficiencia: <20 ey I relevante:
Defini <20 na/ml ’ - Insuficien- | especificos <12 n /m'I - Deficiencia: <20 ng/ml
> grmt . cia: 21-29 para g/mi. - Deficiencia clinicamente
cién de - Insuficiencia: ... . | Lasuple- .
defi- 20-30 ng/m| ng/ml (se re- | deficiencia ni mentacién relevante (o severa): <12
dende o | (asies nvales comienda su- | insuficiencia, se diriqe a ng/ml (para esta se sugiere
nsufi también se plementacion | abandonan acien?ces con suplementacién intensiva
ciencia suplementan si en pacientes | los puntos de geficiencia combinada con calcio en
hap ) con factores | corte claros comprobada algunos casos).
Y 90)- de riesgo adi- | por falta de P
: . : y factores de
cionales). evidencia. . e
riesgo clinico.
- Mujeres pos- - - Nifios - Pacien- - Indicada en niveles <20
menopausicas ~ Nifios y (1-18 afios) tes con ng/ml en:
SR adolescentes ! deficiencia - 2t
con deficiencia o ; para prevenir ol - Pacientes oncolégicos
. L para prevenir g clinicamente 2o
insuficiencia e raquitismo | con buen pronéstico.
-~ Adul _ | raquitismo duci relevante — Adul
ultos mayo Mui y reducir Adultos mayores con
- Mujeres ! ) (<12 ng/ml) .
res con fractura b d infecciones sarcopenia leve/moderada.
Cres de cad _ embarazadas " - - Osteo- .
P e cadera/ver respiratorias ; Mujeres embarazadas
parasu- | tebral y lactantes - Mayores malacia con riesgo de
plemen- | - Pacientes con | _ Aaltllios de 75 afios - Hiperpa- preeclampsia
tacié . mayores para . ratiroidismo ) .
acion osteoporosis - para reducir - - Personas con alto riesgo
prevenir frac- . secundario a ;
comprobada ” mortalidad S cardiovascular o con
- turas y caidas deficiencia de Ny .
- Mujeres : - Gestantes . medicacién cardiovascular.
- Pacientes . vitamina D =
embarazadas para evitar . - Mayores de 70 afios
. con malab- A - Pacientes LA .
con riesgo de i complicacio- institucionalizados con
: sorcién o con osteo- .
preeclampsia nes fetales - niveles <12 ng/ml (con
NI _ | enfermedades | _ Prediabéti— | Porosis en i .
Nifios con ra renales. rediabéti T calcio para prevenir
quitismo clinico. cos. hi ._ | fracturas).
ipocalcemia.
- General:
600-800 Ul/
- Adultos: 800- 2 p
2 - 600-800 dia - Suplemen- | - 400-1000 Ul/dia para
2000 Ul/dia 2 . A e
. Ul/dia en - Dosis tacién ajus- | mantenimiento (12-20 ng/
dependiendo del AP )
riesqo adultos empirica diaria | tada a niveles | ml)
_ M?J'eres jovenes en mayores comprobados | - 100000 Ul mensuales
Dosis J . - 400 Ul/dia | de 75 afios, (<12 ng/ml). | para deficiencia severa
. embarazadas: - .
sugeridas 2000 Ul/dia en lactantes prediabetes Evitar suple- | (<12 ng/ml)
_ Nifios con - Ajustar y gestantes mentacion - Combinacién con
. R dosis segin (bajas diarias | innecesaria calcio para prevenir
insuficiencia: ] 7 f o2
1000-2000 U/ | fiesge clinico | preferidas en poblacién | fracturas en mayores
dia especifico. frente a general. institucionalizados.
’ intermitentes
altas).
- En nifios
- Suplemen- =L aﬁos).
_ Indicada en tacion pre- Ejrii'[c)irser:\/f)mr Suplementacién solo
Nifos con Sidnos ventiva para rqeducir en casos confirmados
Poblacion de ra uitismgo o evitar raqui- iynfecciones - No de deficiencia severa
pediatrica | . Iq > tismo (400- . : mencionado. | o raquitismo clinico.
ltislies <20 me)f 600 Ul/dia) respiratorias. No se recomienda la
ml. - . | Suplementa- > o
Ajustes segln | ~., suplementacién empirica.
niveles cién basada
’ en evidencia
empirica.

Fuente: elaboracién propia.
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El presente consenso colombiano del
afio 2025 destaca la importancia de evitar la
tamizacion universal de vitamina D, en linea con
las recomendaciones del Choosing Wisely ACE
(118), que considera innecesario realizar esta
medicion de forma generalizada en la poblacion;
no obstante, el consenso colombiano define con
mayor claridad los escenarios en los que medir
vitamina D tiene relevancia clinica, como en
pacientes con cancer de buen prondstico, con
baja exposicion solar y antecedentes de cirugia
gastrointestinal que afecten la absorcién. Estas
recomendaciones se fundamentan en diversos
estudios llevados a cabo en nuestra region,
los cuales presentan diferencias en cuanto a la
prevalencia de la deficiencia de vitamina D y el
riesgo de sobrediagnéstico, aunque este Ultimo
probablemente tenga un impacto clinico bajo (5,
10, 31-54, 56-65, 71-73,76-79, 99, 104-112,
114-119). En este contexto, enfocar la medicidon
en subgrupos de alto riesgo permite no solo
optimizar recursos, sino también garantizar que
las intervenciones sean dirigidas y clinicamente
justificadas.

En cuanto a la suplementacion, el presente
consenso colombiano del afio 2025 se
fundament6 en una revision exhaustiva de ensayos
clinicos controlados, adoptando un enfoque
mas especifico y dirigido, en contraposicion a la
estrategia empirica sugerida por la Endocrine
Society en el afio 2024 (117), que promueve la
suplementacion en grupos amplios, como nifios,
gestantes, personas >75 afios y aquellos con
prediabetes. En el contexto colombiano, esta
estrategia implicaria suplementar al menos al 60 %
de la poblacion, segin datos del DANE y el atlas de
la IDF (International Diabetes Federation), sin que
la evidencia sélida respalde los beneficios clinicos
relevantes para estos grupos. La revisién de los
ensayos clinicos indica que la suplementacion
universal no mejora consistentemente los
desenlaces clinicos, especialmente cuando los
niveles de vitamina D superan los 20 ng/ml.

Por ello, este consenso recomienda |la
suplementacién en subgrupos con niveles <20
ng/ml, respaldado por la evidencia que indica
beneficios clinicos claros y medibles. Estos
subgrupos incluyen:

Volumen 12, nimero 1 de 2025

179

Consenso colombiano de vitamina D

Gestantes con riesgo de preeclampsia.

Pacientes canceres de buen

prondstico.

con

Adultos mayores con sarcopenia leve/
moderada.

Personas con alto riesgo cardiovascular.

En adultos mayores institucionalizados
con niveles inferiores a 12 ng/ml, donde
la combinacién de vitamina D y calcio
puede prevenir fracturas.

El consenso establece que los niveles <20
ng/ml deben considerarse como un umbral
practico para orientar las intervenciones en
los subgrupos identificados, ya que en estos
casos el déficit de vitamina D podria tener un
impacto clinico significativo. Por otro lado, los
niveles inferiores a 12 ng/ml son relevantes en
los ensayos clinicos debido a su impacto en la
salud 6sea y metabdlica. Este rango es donde
la suplementacion ha demostrado generar los
mayores beneficios clinicos, especialmente en
términos de mejoramiento de la densidad o6sea y
de algunas funciones metabdlicas.

Retos y lineas de accién

La implementacion de las recomendaciones de
este consenso colombiano del afio 2025 enfrenta
desafios significativos, especialmente en un contexto
donde las guias internacionales sobre vitamina D
son diversas y, en ocasiones, contradictorias. Esta
falta de uniformidad global dificulta la adopcion
de estrategias coherentes en la practica clinica
local y subraya la necesidad de generar directrices
adaptadas al entorno colombiano.

Uno de los retos principales es el
sobrediagnoéstico, el sobreuso de pruebas
diagnosticas, las sobredosis y la suplementacion
sin indicacion. Estas practicas a menudo no estan
respaldadas por evidencia sélida y desperdician
recursos del sistema de salud, por lo que es
crucial mejorar la formacién de los profesionales
para promover un manejo mas racional y basado
en la evidencia. Ademas, existe un ndmero muy
bajo de estudios regionales/locales lIlevados a
cabo en poblaciones especificas, como nifios y
adolescentes, lo que limita la capacidad de ajustar
las recomendaciones a las necesidades reales de
estos grupos.
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Otro desafio clave es la evaluacion de Ia
rentabilidad de las estrategias propuestas. Si bien
optimizar los recursos es esencial, el enfoque
principal debe garantizar que las intervenciones
estén fundamentadas en evidencia clinicarobustay
dirigidas a subgrupos que realmente se beneficien
de ellas. La generaciéon de estudios adicionales
que analicen los desenlaces clinicos y econémicos
de estas recomendaciones sera crucial para validar
y perfeccionar el modelo colombiano (5).

Un esfuerzo colaborativo serd necesario
para integrar estas recomendaciones de manera
efectiva en la practica clinica. Entre las acciones
propuestas se incluyen:

1. Ampliar la investigacién local:
priorizar estudios de rentabilidad y
andlisis de impacto en subgrupos clave
como poblacién pediatrica, adolescentes,
adultos  mayores,  gestantes  con
riesgo de preeclampsia, pacientes con
comorbilidades metabdlicas (como
diabetes mellitus tipo 2 o enfermedad
cardiovascular)ypersonasconcondiciones
que afecten la absorcion de vitamina
D. Estos estudios permitiran adaptar
las intervenciones a las necesidades
especificas de cada grupo, maximizando
su impacto clinico y asegurando un uso
eficiente de los recursos disponibles.

Capacitar a los profesionales de
la salud: implementar programas
educativos basados en evidencia sobre
el manejo de niveles séricos de vitamina
D y la identificacion de pacientes que
necesiten suplementacion.

Promover la educacién del paciente:
disefiar  materiales  educativos que
expliquen claramente los riesgos vy
beneficios de la suplementaciéon para
fomentar decisiones informadas y un uso
racional de la vitamina D.

Fortalecerlapoliticapublica:incorporar
estas recomendaciones en guias nacionales
adaptadas al contexto colombiano, con
herramientas de seguimiento y evaluacion,
que aseguren su implementacion efectiva.

Estos esfuerzos no solo asegurardn un
manejo mas racional de la vitamina D en
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Colombia, sino que también estableceran
las bases para una practica clinica mas
eficiente y basada en la evidencia, con
beneficios tanto para los pacientes como
para el sistema de salud en general.

Limitantes

Se identifican tres limitaciones relevantes en
la aplicacion de este consenso:

Limitaciones del método Delphi: Ia
homogeneidad del grupo de expertos, conformado
mayoritariamente por integrantes de la ACE,
puede restringir la diversidad de enfoques. Esta
falta de diversidad podria afectar la aplicabilidad
de las recomendaciones en diferentes contextos
clinicos dentro de Colombia.

Variabilidad en la evidencia: la inconsis-
tencia en los estudios sobre la suplementacion
de vitamina D, derivada de diferencias en
poblaciones, regimenes de dosificacion vy
métodos de medicion, puede llevar a conclusiones
cambiantes. Esto resalta la necesidad de realizar
mas investigaciones especificas en el contexto
colombiano para proporcionar recomendaciones
mas soélidas.

Sesgos en la revisién de la literatura:
la revision sistematica puede verse afectada por
sesgos de publicacion, donde los estudios con
resultados positivos son mas visibles. Esto puede
sobreestimar la efectividad de la suplementacién
de vitamina D y afectar las recomendaciones para
ciertos subgrupos.

Conclusiones

Este consenso ha establecido un enfoque
integral y basado en la evidencia para el manejo
de la deficiencia de vitamina D en Colombia,
adaptado al contexto local. Tras una exhaustiva
revision de la literatura y ensayos clinicos, se
definieron directrices claras para la tamizacién y
suplementacion, priorizando aquellos subgrupos
de pacientes con evidencia sélida que justifique
la intervencion, tales como gestantes con riesgo
de preeclampsia, pacientes oncolégicos de buen
pronéstico y adultos mayores institucionalizados
con deficiencia severa. Esta estrategia contrasta
con la recomendacién de suplementacion
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universal propuesta en otras guias, abordando de
manera mas precisa y racional los casos donde los
beneficios clinicos son claros y relevantes.

Aunque la suplementacién generalizada
sigue siendo un tema controversial debido
a la falta de evidencia concluyente sobre su
impacto en la poblacion general, este consenso
subraya la importancia de evitar practicas de
sobrediagnostico y de sobreuso, entre otras.
Este enfoque es particularmente relevante en un
contexto de recursos limitados. Los siguientes
desafios incluyen la ampliacion de la investigacion
en grupos especificos como nifios, adolescentes
y pacientes con comorbilidades, asi como la
evaluacion de la rentabilidad de las intervenciones
para garantizar que los recursos se utilicen de
manera eficiente y equitativa.

Finalmente, la implementaciéon exitosa de
estas recomendaciones dependerd de un esfuerzo
continuo en educaciéon médica y en la creacibén
de politicas publicas que respalden un manejo
basado en la evidencia, garantizando que las
intervenciones sean tanto sostenibles como
accesibles para los pacientes que mas lo necesitan.
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Enfoque y alcance

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

Diabetes

Osteoporosis

Obesidad y nutricién

Dislipidemias

Endocrinologia pediatrica

Disforia de género

Biologia molecular y Endocrinologia
Tecnologias endocrinas

Educacion en Endocrinologia
Historia de la Endocrinologia

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

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

Politica editorial

de Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

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

Generalidades del proceso
de publicacién

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

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

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

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

Acceso y Creative Commons. La revista es
de acceso abierto inmediato, con una licencia
Creative Commons de “atribuciéon, no comercial,
sin derivadas” (BY-NC-ND) y funciona bajo
el modelo “diamante”. También permite el
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autoarchivo en la versién final de los articulos
publicados, no obstante, se recomienda siempre
incluir la referencia completa en el repositorio que
se archive, con el respectivo doi del articulo.

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

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

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

Etica

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

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

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

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

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

11.

12.

Politica editorial

Propiedad y gestién: la revista es
auspiciada por la Asociacién Colombiana
de Endocrinologfa (ACE).

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

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

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

Cargos al autor: la revista declara de
manera explicita que funciona bajo el
modelo de acceso abierto “diamante”, es
decir, que notiene costos de sometimiento
ni de publicacion para sus autores.

Proceso para identificar y tratar las
denuncias de mala conducta en |Ia
investigacion: la revista declara que sigue
los flujogramas (procedimientos) del
COPE para tratar los potenciales casos de
dilemas éticos o de malas practicas en la
investigacion y publicacion cientifica.
Etica en la publicacién: la revista tiene
una politica de ética que promueve la
integridad cientifica y que se traduce en
procedimientos para propiciar y verificar
la calidad de los manuscritos.
Periodicidad de la publicacién: la
frecuencia de la revista esta indicada,
claramente, en las politicas de la revista.
Acceso: la tarifa especifica como es el
acceso a sus contenidos. No tiene costos
de suscripcién y su acceso es abierto, bajo
una licencia Creative Commons.
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13.

14.

15.

16.

Con

Archivamiento: |a revista tiene politica
de preservaciony lo declara en sus pautas.

Fuentes de ingresos: la revista es
subvencionada, completamente, por la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia
(ACE); su proposito, ademas, es
cientifico; busca contribuir al avance
del conocimiento en Endocrinologia
y a las particularidades del contexto
latinoamericano en el ejercicio profesional
de la Endocrinologia.

Publicidad: la revista hace pauta
publicitaria, pero tiene una nota legal
en la que se aclara que ninguno de
los anunciantes tiene influencia en la
selecciéon o publicacion de los contenidos
de la revista. El proceso de aprobacién
de manuscritos estd cimentado en la
evaluacion por pares externos.

Marketing directo: la revista no realiza
estrategias de marketing directo ni
tiene fines comerciales; no tiene ningin
interés en ese sentido ni cobros para los
autores. Su intencién esta en crear una
comunidad de colaboradores (autores,
evaluadores, editores) y una audiencia
de lectores diversa e incluyente, dentro
de las particularidades de su area y de su
espectro tematico.

respecto a la presentacion de los

manuscritos y siguiendo las recomendaciones del
ICMJE, los autores deben tener en cuenta tres
aspectos esenciales:

a)

Criterios que definen la autoria o coautoria:

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

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

3. Un autor participa en la aprobacion
de la versidon definitiva de un
manuscrito.
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4. Un autor es el que estd de acuerdo
con todas las partes de un manuscrito
y responde por la precision o por la
integridad de cualquier parte de un
manuscrito, de manera que se aclare
o se resuelva cualquier duda que
surja al respecto.

b)  Declaracién de conflicto de intereses:

Los autores deben declarar cualquier
conflicto de intereses que pueds,
potencialmente, afectar las repercusiones
o la interpretaciéon de los resultados de
su manuscrito. De tal manera, los autores
deberan cumplimentar y enviar, junto
con la postulacién de su manuscrito, un
formato de declaracion de conflicto de
intereses que proporciona la revista, de
acuerdo con las directrices del ICMJE.

c)  Implicaciones éticas de las investigaciones:

Los autores cuyas investigaciones hayan
sido sometidas a valoraciéon del comité
de ética de su respectiva institucion
u organizacion financiadora, deben
presentar ese aval a la revista, junto con
el sometimiento del manuscrito.

Asi mismo, se debe declarar de manera
directa, en el manuscrito y en su
metodologia, cudles son las implicaciones
éticas de la investigacion que se ha
[levado a cabo. La revista también podra
pedir revisiones adicionales sobre el
manuscrito presentado y la investigacion
que se presenta, si se identifica alguna
preocupacién ética de parte del editor
jefe, del editor responsable del proceso
o del comité editorial y cientifico de la
revista.

Por otro lado, se espera que todos aquellos
que colaboran en la revista desde diferentes roles
(autores, revisores, editores o equipo editorial),
actlen bajo una perspectiva de integridad
cientifica y que su comportamiento y decisiones
correspondan a un enfoque cientifico, siempre
buscando la transparencia y la generacién o
validacién del conocimiento, en este caso, para el
avance de la Endocrinologia y de las areas afines
a la revista.
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En cuanto a los roles principales de aquellos
que participan en la revista, en resumen, debemos
sefialar lo siguiente:

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

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

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

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

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

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

Editores o equipo editorial. Los
editores y el equipo editorial de la
revista deben velar porque los principios
de transparencia y los procesos
y procedimientos de la revista se
realicen de la mejor forma posible,
procurando un trato justo para todas
las partes involucradas. Mas que ejercer
como “guardianes” (gatekeepers) del
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Correcciones. Las correcciones sobre
un articulo publicado se hardn siempre
y cuando el error que se identifique
en el articulo pueda llevar a equivocos
importantes (un error en la filiacion de
un autor, de un Orcid, error en nombres,
entre otras cosas) o que afecte su
interpretacion, por una omision o error no
intencional, de redaccion o de formato.

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

Sistema de evaluacién

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

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

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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sometimiento y compromiso, en la que
se presenta el manuscrito y se reafirma
la original y se previene la postulacion
simultanea.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Presentacién de manuscritos

Tipos de manuscritos

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

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

Titulo, resumen y palabras clave,
introduccién, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones, declaracion de
conflictos de interés y financiamiento,
contribucion de los autores (taxonomia de
CRedIT), agradecimientos y referencias.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Estructura de los manuscritos

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

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

a) Titulo. El titulo debe ser conciso y
reflejar de manera adecuada, precisa,
el tema del manuscrito.

Volumen 12, nimero 1 de 2025

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

https://orcid.org/register

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

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

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

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

c¢) Resumen estructurado. Los

d)

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

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

https://decsfinder.bvsalud.org/dmfs

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

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

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

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

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

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html

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

https://apps.crossref.org/SimpleTextQuery

Sometimiento

Cualquier autor que esté interesado en
someter un manuscrito a la Revista Colombiana
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo, debe
tener en cuenta estos 4 aspectos:

Volumen 12, nimero 1 de 2025

Politica editorial

Politica editorial. Los autores deben
conocer, antes de enviar un manuscrito
a la revista, su politica editorial. Alli es
importante identificar las lineas teméticas
de interés principal para la revista, los tipos
de manuscrito que seaceptan (suestructura
y condiciones), las consideraciones éticas
que se deben tener en cuenta y la dindmica
del proceso de evaluacion.

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

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

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

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

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

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

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