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I POLITICAS DE PUBLICACION, REVISTA CUARZO (REC)

Enfoque y Alcance

La Revista Cuarzo (REC) es la revista cientifica de la Fun-
dacion Universitaria Juan N. Corpas que constituye uno de los
organos informativos de la Institucion, su principal proposito es
divulgar semestralmente, los resultados originales derivados de
proyectos de investigacion en areas de la salud, ciencias basicas
y ciencias afines.

Para su publicacion, la REC tendra en cuenta los siguientes
tipos de documentos en idioma espaiiol o inglés:

. Articulos originales: son trabajos que presentan resul-
tados de investigacion que no han sido publicados en otras revis-
tas cientificas. Su extension debe ser maximo de 7000 palabras.
En el caso de revisiones sistematicas y meta-analisis deben se-
guir los lineamientos de la Guia metodologica PRISMA. En el
caso de tratarse de investigaciones en un area del conocimiento
especifico, se deben seguir las normas internacionales oficiales
segun corresponda (CONSORT, STROBE, STARD, GRADE,
etc. Verificar en Lista Guia de comprobacion en: www.equator-
network.org).

. Articulos de revision: son trabajos en los que el autor,
experto en el tema, emplea publicaciones primarias (articulos
originales, de revision, de reflexion, reportes de caso, entre
otros), para mostrar el estado actual del conocimiento de un
tema especifico y realizar un analisis detallado de la informa-
cion presentada. Debe tener minimo 50 citas bibliograficas. Su
extension debe ser maximo de 12000 palabras.

. Articulo corto: es un documento en el cual se presentan
resultados parciales de un proyecto de investigacion, los cuales,
debido a su impacto, se considera esencial publicarlos antes de
que finalice el proyecto.

. Reporte de caso: escrito en el cual los resultados de una
situacion en particular aparecen al considerarse nuevos hallaz-
gos, metodologias o terapias asociadas con una revision critica
y corta del estado del arte a nivel mundial de los casos similares
presentados a nivel mundial. La REC publicara reporte de casos
originales e interesantes que contribuyan al conocimiento médi-
co. Debe incluir de 6 a 12 citas bibliograficas y en su estructura
incluir Abstract (descripcion del caso, hallazgos clinicos, trata-
miento, resultados y relevancia clinica), introduccion, descrip-
cion del caso, discusion y referencias. Estos deben seguir los
lineamientos de la Guia metodologica CARE y reunir uno de los
siguientes criterios:

- Efectos adversos no declarados o inusuales o interacciones
adversas que involucren medicamentos.

- Presentaciones inusuales o no esperadas de una enferme-
dad. Nuevas asociaciones o variaciones en la presentacion
de una enfermedad.

- Presentaciones, diagndstico y/o manejo de enfermedades
nuevas y emergentes.

- Asociacion inesperada entre sintomas y enfermedades.

- Un evento inesperado en ¢l curso de la observacion o el
tratamiento de un paciente.

- Hallazgos que arrojan nueva luz sobre la posible patogénesis
de una enfermedad o un efecto adverso.

Proceso Editorial

Los articulos deben ser sometidos a través del sitio Web de
la revista (REC), http://revistas.juanncorpas.edu.co/index.php/
cuarzo, acompafiados de una carta dirigida al Editor, firmada por
todos los autores, presentando el trabajo y manifestando que no
ha sido publicado ni sometido para publicacion en otras revistas
(descargar formato) y que los autores no tienen conflicto de in-
tereses. Los trabajos recibidos tendran una primera revision por
parte del Comité Editorial/Cientifico, quienes tendran en cuenta
parametros como calidad del trabajo, originalidad, pertinencia
y normas de presentacion. Los manuscritos preseleccionados
seran enviados a revision por pares externos, expertos en las te-
maticas abordadas. Los pares contaran con 15 dias calendario
para evaluar los articulos y la evaluacion debera ser realizada
en el formato de evaluacion de la Revista (REC), emitiendo
conceptos de aprobado sin modificaciones, aprobado con mo-
dificaciones (mayores o menores) o rechazado. En caso de que
los trabajos requieran ser ajustados, los autores contaran con un
tiempo maximo de ocho dias calendario para efectuarlos, cam-
bios que deben ser consignados en una carta dirigida al Editor.
El proceso de evaluacion sera doble ciego, los evaluadores no
conoceran los nombres de los autores, ni éstos los nombres de
los pares evaluadores.

Consideraciones éticas

En sus publicaciones la REC contempla las politicas relacio-
nadas con aspectos €ticos que se encuentran en World Associa-
tion of Medical Editors (WAME) (http://www.wame.org/about/
recommendations-on-publication-ethics-policie)

Politica de acceso abierto

Esta revista proporciona un acceso abierto a su contenido, te-
niendo en cuenta el principio de que ofrecer al publico un acceso
libre a las investigaciones ayuda a un mayor intercambio global
del conocimiento y no se hace responsable de los contenidos
publicados.

Politica sobre derechos de autor

Los autores que publican en la revista se acogen al codigo
de licencia creative commons 3.0 de atribucién no comercial sin
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l INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

La REC se acoge al acuerdo sobre Requisitos Uniformes
para Preparar los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas,
elaborado por el Comité Internacional Directores de Revistas
Médicas  (http://www.icmje.org/recommendations/browse/ro-
les-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contri-
butors.html ). Por este motivo todos los manuscritos enviados
a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editorial
con el fin de vigilar que se respeten las normas descritas en el
acuerdo y este documento.

Recuerde que para ser considerado como autor de un
trabajo es indispensable haber realizado contribuciones sustan-
ciales a su concepcién y disefio, al analisis e interpretacion
de los datos o alarevision critica de una parte esencial del
contenido intelectual. La “autoria por cortesia” es inaceptable.
El aporte de muestras o reclutamiento de pacientes para una in-
vestigacion, no constituyen autoria y una mencion en los agrade-
cimientos es suficiente para este tipo de contribucion.

Antes de someter su trabajo debe tener en cuenta que el ma-
nuscrito se encuentre en formato Microsoft Word, tipo de letra
Times New Roman tamano 12, interlineado 1.5, con numeracion
de cada linea del texto.

Los articulos deben ser sometidos a través del sitio Web de
la revista (REC), http://revistas.juanncorpas.edu.co/index.php/
cuarzo, en caso de presentar alguna dificultad los manuscritos
deben ser enviados al correo electronico: cuarzo@juanncorpas.
edu.co en el formato solicitado.

Los trabajos originales deben seguir la siguiente se-
cuencia:

Pagina titular

Debe incluir:

- El titulo del trabajo con un maximo de 100 caracte-
res, centrado, en negrilla y en espafiol e inglés.

- Nombres y apellidos del autor y los colaboradores, utilizar
superindices numéricos para hacer las filiaciones de cada
autor, estas deben incluir titulos académicos y el nombre
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- Se deben especificar las fuentes de ayuda bien sea en
forma de subvenciones, equipos o medicamentos, para la
realizacion del trabajo, al igual que la declaracion de cual-
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todo en el caso de trabajos auspiciados por la industria pri-
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- Nombres y direcciones electronicas de dos (2) posibles pa-
res evaluadores postulados por los autores que podrian ser
o no ser considerados por el Comité Editorial.

Resumen y Abstract
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Texto del trabajo
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el desarrollo del trabajo.

Cuando se informe sobre experimentos en humanos y
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Conclusiones: Mencionar las ideas finales mas relevan-
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decimientos a las instituciones que financian los trabajos
y a las personas que contribuyeron en la realizacion de su
investigacion.

Referencias Bibliogréficas: en el texto, deben presen-
tarse numeradas en orden de aparicion, Yy las referencias
completas se ubican al final del manuscrito en estilo Van-
couver  (http://www.fisterra.com/herramientas/recursos/
vancouver/)



Tablas: deben estar incluidas en el texto, numeradas en
orden de aparicion y con sus respectivos pie de tabla, no
deben incluir lineas horizontales ni verticales.

Figuras: se presentaran como archivos jpg, gif o tiff
con 300 dpi (figuras sencillas o graficas) y 600 dpi (ima-
genes o fotografias), Adicionalmente, se debe realizar una
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Nombres cientificos: los nombres cientificos de plan-
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Sistema de medidas: se debe emplear el Sistema Inter-
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Ecuaciones: las expresiones matematicas y formulas
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Resumen

INTRODUCCION. La expresion de las proteinas de choque térmico
(HSP) inducibles por estrés esta regulada por el factor de choque
térmico (HSF), el cual existe en forma inactiva monomérica y que
al trimerizarse es capaz de unirse al DNA activando la transcripcion
de las HSP.

OBJETIVO. Disenar un un modelo computacional que contribuya
a elucidar las posibles interacciones entre el flavonoide quercetina y
proteinas como el HSF-1.

METODOLOGIA. Para observar como la quercetina afecta posi-
blemente la trimerizacion de la HSF se realiz6 el modelo por homo-
logia de humano del factor de shock térmico (HSF-1), obteniendo
un modelo con alta homologia estructural con la misma proteina de
Kluyveromyces lactis, este modelo fue usado para realizar docking
con el flavonoide quercetina (3,5,7,3p,4p-pentahidroxiflavona).

RESULTADO Y CONCLUSION. El resultado del docking mostro que
la quercetina se une a un loop (“ala”), que es de importancia para la
interaccion entre proteina-proteina, probablemente afectando la tri-
merizacion de esta..

PALABRAS CLAVE: Flanoides, Quercetina, Proteinas de choque térmi-
co, Simulacién del Acoplamiento Molecular.

Interaction model between quercetin (3,5,7,3p,4p-penta-
hidroxiflavone) and human shock thermic factor (HFS)

INTRODUCTION. The expression of the HSP stress inducted are
regulated by the Shock Thermic Factor (HSF), that exists in an in-
active form as a monomer and when it becomes a trimer can make a
bind to DNA activating the HSP transcription.

OBJECTIVE. Design a computational model that helps elucidate
possible interactions between quercetin flavonoid and proteins such
as HSF-1.
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METHODOLOGY. To observe how the quercetin possibly affects the timerization of HFS, we make an homology mo-
del of the human shock factor (HFS-1), obtaining a high structural homology model with the same protein in Kluyve-
romyces lactis, this model was used to make docking with the flavonoid quercetin ( 3,5,7,3p,4p-pentahidroxiflavone).

RESULTS AND CONCLUSION. The doking result shows that the quercetin docks to a loop (wing), that is important in
the protein-protein interaction, possibly affecting they’re trimerization.

KEYWORDS: Flanoids, Quercetin, Heat-shock proteins, Molecular Dynamic Simulaton.

Introduccion

Las proteinas de choque térmico son un grupo de pro-
teinas evolutivamente conservadas presentes desde bacte-
rias hasta células animales altamente especializadas. Son
componentes integrales de la maquinaria celular especia-
lizada en responder a cambios ambientales, interviniendo
en el correcto plegamiento y proteccion de las proteinas
celulares. Algunas se expresan constitutivamente, mien-
tras otras son inducidas por estrés, y permiten la super-
vivencia celular en condiciones altamente desfavorables.
Ademas, ha sido reportado que estas proteinas son expre-
sadas en altas concentraciones en células cancerosas por
ejemplo indicando su posible participacion en procesos
oncogénicos (1), y por otro lado limitando en algunos ca-
sos la eficacia de los tratamientos anticancerigenos.

Ha sido demostrado que la sobrexpresion de algunas
de éstas proteinas como las HSP70 (proteinas de cho-
que térmico con peso molecular de 70 Kda) incrementan
el potencial tumorogénico en células de roedores (2,3),
mientras que su disminucion favorece la regresion del tu-
mor [4,5].

La quercetina es un flavonoide presente en diversidad
de frutas y verduras. Se ha reportado infinidad de efectos
farmacologicos dentro de los cuales podemos citar como
agente antitumoral, inhibidor de la expresion de HSP
(proteinas de shock térmico) [6] entre otros.

La expresion de las HSP inducibles por estrés esta
regulada por el HSF (factor de choque térmico), el cual
existe en forma inactiva monomérica y que al trimerizarse
es capaz de unirse al DNA activando la transcripcion de
las HSP. La sola union del trimero al DNA, no es por si
sola suficiente para la transcripcion de las proteinas du-
rante el estrés [7]. Existen gran variedad de posibilidades

en las que la quercetina puede estar interviniendo en la
competencia del proceso transcripcional. Por lo tanto es
importante utilizar modelos computacionales que contri-
buyan a elucidar las posibles interacciones entre el flavo-
noide y proteinas como el HSF-1.

Materiales y métodos

Software: MOE, Pymol, Molegro, Gamess, NAMD,
VMD, ClustalX, Gimp, Mandriva spring 2007.

Recursos web: PDB, Entrez, Hic-C

Hardware: BeoWolverine (Beowulf Facultad de Cien-
cias, PUJ), estaciones de trabajo HP.

/ Construccién in siliico del
ligando - quercetina
({Hic-UP, Gamess)

Andlisis de interacciones
(MOE)

FIGURA 1. Esquema Metodologico. Fuente: Autores.
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Metodologia

En los procesos investigativos la recopilacion biblio-
gréfica es necesaria para dar inicio a la investigacion, pero
en el campo de la biologia estructural se debe considerar
como un paso indispensable. La informacién sobre la es-
tructura de las moléculas a estudiar o moléculas similares
es la base para la construccion de los modelos de interac-
cion. La busqueda esta enfocada a localizar informacion
sobre la estructura en cuestion o estructuras similares, es-
pecialmente las descritas por metodologias como la cris-
talografia de rayos X o resonancia magnética. Ademas es
importante obtener informacion molecular sobre ligandos
basandose en los reportes de interacciones con diferentes
receptores.

Ligando

El tratamiento del ligando, en el caso particular de la
quercetina (figura 2) consistio en la bisqueda del com-
puesto en el servicié web Hic-UP (8-10), sistema de in-
formacion de hetero compuestos reportados en el Protein
data Bank (PDB). En ella se encuentra informacion to-
poldgica de la molécula obteniéndose mayor informacion
sobre los tipos de atomos y localizacion en el espacio
(11,12).

FIGURA2.Estructurade laQuercetina, 3,5,7,3p,4p-pentahydroxyflavone.
Fuente: Autores.

La estructura del ligando se optimizo utilizando méto-
dos cuanticos con el nivel de teoria RHF/6-311G(2df,2p)
sobre Gamess US (13-15). El proceso se realizdo en un
Beowulf con 12 procesadores Opteron® de 64bits en pa-
ralelo ubicado en la Facultad de Ciencias, Universidad
Javeriana.

Proteina

El factor de shock térmico en humanos (GI:462333)
consta de 529 aminodacidos, con por lo menos tres regio-
nes funcionalmente relevantes para este trabajo; la prime-
ra es el sitio de unién con DNA (16), localizado entre los
aminoacidos 1 y 90, una region altamente fosforilada (por
lo tanto de baja estructuracidén) y una region en la cual
ocurre la interaccion proteina-proteina, indispensable
para el proceso de trimerizacion (6,7).

El HSF-1 humano no tiene estructura resuelta por
cristalografia o resonancia, razoén por la cual se realizo
un modelo tedrico basado en homologias estructurales.
Dicho procedimiento utiliza el protocolo sugerido por
MOE (Molecular Operating Environment) (17). Las apli-
caciones para prediccion de estructura fueron validadas
por CASP, utilizando identificacion por homologias, mé-
todos de alineamientos y refinamiento que permiten una
alta calidad en el proceso de predicciones de secuencia a
estructura. EI modelo se solvatd con una esfera de radio
25 Amstrongs, y posteriormente se minimiz6 con el cam-
po de fuerza MMFF94X (21).

Docking

El docking se realizé utilizando el sofware privativo
Molegro (18) con los siguientes parametros: la estructura
de la proteina obtenida por homologia y del ligando con
amortizacion por mecanica cudntica fueron usados para
realizar el “Docking”. Se utiliz6 el algoritmo MolDock
Optimizer y el nimero de corridas fue de 10, dejando
flexibles los enlaces del ligando para que rotaran durante
el docking. El numero de interacciones por corrida fue
de 2000, obteniendo asi, 5 poses. Se escogio la pose con
menor energia de interaccion y con un valor alto.

Al complejo ligando-proteina obtenido se le realizo un
diagrama de interaccion de ligando en MOE para obser-
var las interacciones que resultaron de la ubicacion del
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ligando en la proteina por el docking. Finalmente se op-
timiz6 la estructura con el ligado con el campo de fuerza
MMFF94X (19).

Resultados y Discusion

A la secuencia del HSF humano se le realiz6 alinea-
miento con HSF reportados en PDB. El segmento crista-
lizado reportado comprende la region de interaccion con
el DNA y algunos residuos adicionales. En la figura 3 se
ve claramente una homologia importante en el sitio de
union con DNA, lo cual permite pensar en la generacion
de un modelo basado en estas estructuras. En la grafica
4 se observa la interaccion del HSF de Kluyveromyces
lactis con DNA (de color verde), donde se nota que esta
region (color lila), con respecto al sitio de interaccion
proteina-proteina (en blanco) son dos regiones separadas,
demostrando como el sitio de uniéon con DNA no inter-
fiere de manera alguna con el posible sitio de interaccion
proteina-proteina.

El modelo realizado presenta alta homologia estructu-
ral ,como se ve en la figura 5, (en azul) con los obtenidos

por métodos cristalograficos (en rojo) con un RMSD del
esqueleto carbonado de valor 2,9 Las regiones altamente
estructuradas, es decir hélices alfa y pliegues beta, se con-
servan en el modelo asi como las regiones de interaccion
con DNA y la region de posible interaccion entre protei-
nas, siendo coherente con la alta homologia en estructura
primaria y permitiendo utilizar el modelo para simular la
posible interaccion con el ligando quercetina. De este mo-
delo se puede notar que es similar al obtenido cristalogra-
ficamente con Kluyveromyces Lactis, esto es los “wing”
y “turn”, (figura 5) se conservan promoviendo la interface
clasica proteina-proteina.

En relacion al Docking el sitio de union con la quer-
cetina no estad localizado en el sitio de unién con DNA.
Littlefield y Nelson (20), proponen a Arg 250 y Ser 247
como residuos esenciales en la interaccion con DNA,
pero también incluyen a los residuos Arg 228, y Val 255,
residuos con posiciones relativas altamente conservadas y
presentes en el modelo de HFS humano (figura 6).

La quercetina presentd interaccion con los residuos
Asn 53,Glu 74, Gln 75, His 72, (figuras 6 y 8), formado
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FIGURA 3. Alineamiento de la secuencia reportada de Factor de Shock Térmico humano (FSH) con las secuencias de los segmentos de FSH re-

sueltos por cristalografia. Fuente: Autores
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interacciones de tipo electrostatico y de puentes de hidro-
geno, entre los grupos hidroxilos de los carbonos C17,
C18, C6 y C2, (figuras 2 y 8). Estas interacciones se ubi-
can en los dos planos que se forman en la quercetina, con
los hidroxilos ubicados en los extremos de la molécula,
haciendo que la interaccion con la proteina sea estable,
por lo que se sugiere que el loop no tendra igual movili-
dad con quercetina que sin quercetina, afectando entonces
cualquier posible interaccion que ésta pueda formar. La
interaccion se encuentra localizada proxima a la llamada
“ala” (20), generando impedimentos alostéricos al fijar lo
que podria denominarse el “axila del ala”, esta interaccion
debe impedir la formacion de los trimeros de HES, segiin
Otis (20) los contactos entre los loops con alta flexibili-
dad, que también son llamados “wing” de un monome-
ro y las “turn” del otro mondémero, forman una interface
clasica proteina-proteina, en donde segun este autor se
promueven las interacciones entre los monomeros para
formar trimeros. Como se observa en la grafica (Figura 7)
la Quercetina se ubica espacialmente en una de estas vuel-
tas, “turn”, creemos que la interaccion entre el ligando y
la vuelta hace que se pierda la interface proteina-proteina,
de tal manera que la trimerizacion se veria afectada por el
ligando, impidiendo su accion promotora de proteina de
shock térmico, es de notar que el sitio de interaccion tiene
las dimensiones para alojar una molécula con la configu-
racion de este flavonoide y que sustituciones del grupo

FIGURA 4. HFS de Kluyveromyces lactis (3HTS en PDB), se ve la
representacion del acido nucléico en verde y de los residuos que inte-
ractiian con él en lila, en blanco los residuos que probablemente estén
implicados en la relacion proteina-proteina. (imagen construida con
Pymol). Fuente: Autores

hidroxilo por grupos de volimenes un poco mas grandes
impediran posiblemente dicha interaccion (figura 7), pro-
duciendo como efecto la traduccion de proteina de shock
térmico en la condiciones normales.

FIGURA 5. RMSD entre el modelo por homologia obtenido, en rojo y
el Factor de Shock térmico codigo pdb 3HTS, en azul. Fuente: Autores

FIGURA 6. Figura 6 Diagrama de interaccion de la quercetina con la
HFS1 humano. Fuente: Autores

Modelo de interaccion entre quercetina

Clavijo B. y cols.

77



FIGURA 7. Docking de la Quercetina con el modelo de HFS humano.
En Rojo la quercetina en verde los residuos con los cuales tiene inte-
raccion. Fuente: Autores
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Predictive models of cardiovascular risk

Predictive models estimate the likelihood of developing a cardiovascular event (CVD), are developed based on spe-
cific population factors and have been internally validated by measuring their discrimination and calibration, in order
to support primary and secondary intervention, nonetheless, if it is necessary to make them in a different population, an
external validation must be performed.

Several controversies surround these models, on the use of diabetes and the use in the Colombian population. Pos-
tures have been considered about considering diabetes as a cardiovascular risk equivalent, assessing these patients as
well as providing a separate approach; and there are even studies that defend different positions, is an issue that is still
controversial and among the international guides.

On the other hand, studies have been carried out in the Colombian population using the same historical cohort, one
comparing Framingham and PROCAM and another SCORE, ACC / AHA and adjusted Framingham; The first study
determined that there was better calibration and discrimination while Framingham overestimated the risk, and the latter
concluded that ACC / AHA is better than SCORE, but estimates the risk and in fact not one correctly estimates it. In
spite of this, the guides favor the use of the adjusted Framingham.

This reflects the need to delve into research on cardiovascular risk, especially in our environment, to provide a suc-
cessful approach to the Colombian population, reducing CVD, improving the quality of life of the patient and reducing

the costs of the health system.

KEYWORDS: cardiovascular model, cardiovascular risk, risk scoring, prognostic models.

Introduccion

Los modelos de riesgo son ecuaciones que, mediante
la evaluacion de diversos predictores, permiten encontrar
la probabilidad absoluta de que un resultado o evento
ocurra (modelos pronosticos) en un tiempo determina-
do. En riesgo cardiovascular estos modelos prondsticos
pueden ser usados tanto para prevencion primaria como
secundaria, ya que buscan identificar la probabilidad de
que un evento cardiovascular de origen aterosclerotico se
produzca, asi la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
promueve su uso en especial para prevencion primaria
mediante la puesta en marcha de dos estrategias, a saber:
la primera esta dirigida a la poblacidon general y se basa
en la creacion de politicas de salud publica encaminadas
a cambiar los factores de riesgo cardiovasculares existen-
tes; la segunda, busca combatir a nivel individual los di-
versos factores modificables que coexisten en el paciente
mediante su identificacién y adecuado manejo preventivo
por parte del personal de salud durante la consulta (1-3).

De esta manera, los modelos se convirtieron en herra-
mientas preventivas que evitan dejar solo al juicio clini-
co el acercamiento terapéutico permitiendo la evaluacion

objetiva del paciente en su contexto clinico, incluyendo
tanto la carga como la severidad de la enfermedad, per-
mitiendo con ello una mejor identificacién en cuanto a
seguridad y caracteristicas costo-beneficio el 6ptimo tra-
tamiento, aquel que permite disminuir en mejor medida
la probabilidad de ocurrencia de eventos cardiovasculares
con menores efectos adversos. Sumado a lo anterior los
modelos mejoran la comunicacion entre médico-paciente
pues permiten clarificar expectativas, cambios en el esti-
lo de vida y recomendaciones generales. Cabe mencionar
como la creacion de estas herramientas ha posibilitado la
definicion de los factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales actuales, asi como la identificacion y evaluacion
tanto de nuevos marcadores como de posibles objetivos
terapéuticos (4-6).

Actualmente, existen diversas controversias en torno
al uso de estos modelos debido a la enorme diversidad de
los mismos cada uno con diferencias en los predictores
utilizados, resultados o eventos analizados, poblaciones
usadas en el estudio de desarrollo y caracteristicas pro-
pias de los disefios de este como aleatorizacidon o segui-
miento prospectivo o retrospectivo de los datos (4,7). En
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pacientes diabéticos estas diferencias de opinion se hacen
especiales debido a la consideracion de esta enfermedad
como equivalente de riesgo cardiovascular/infarto agudo
al miocardio debatido ampliamente en la actualidad im-
pactando drasticamente en el manejo especialmente far-
macologico dado a este grupo de pacientes (4,8-10).

Adicional a esto, los modelos en su mayoria tienen
como base de estudio y extraccion de datos poblacion
norteamericana y europea, se ha visto como la aplicacion
de un modelo en una poblacién, diferente de la cual fue
desarrollado, puede sobreestimar o subestimar el riesgo,
caso en el cual el manejo instaurado pudiera ser el equi-
vocado evitando cumplir con el objetivo principal de la
aplicacion de estos modelos en la practica clinica. Con-
siderando lo anterior, existen diversas herramientas epi-
demioldgicas que pueden ser usadas para su validacion
externa y se hace necesario la aplicacion de estas en los
modelos que se deseen usar en poblaciones diferentes a las
originales del estudio de desarrollo de los mismos (4,6).
En Colombia solo existe un estudio de validacion externa
para las ecuaciones de Framingham y PROCAM en po-
blaciéon no necesariamente representativa de la existente
en el pais (11), a partir de este, la guia para la deteccion de
riesgo cardiovascular del ministerio de salud (12), utiliza
sus datos como base para la aplicacion de Framingham
en Colombia dejando entrever la necesidad de nuevas in-
vestigaciones de validacion de las escalas predictivas de
riesgo usadas en el ambiente clinico colombiano.

Asi, en el presente documento, se busca dar una
aproximacion a las generalidades de los modelos de pre-
diccion de riesgo cardiovascular e indagar en y evidenciar
la controversia existente en cuanto a la diversidad tanto
de modelos actuales como de predictores empleados en
los mismos, el uso de estos en pacientes diabéticos y la
aplicacion de modelos en poblaciones diferentes a las que
fueron disefiados haciendo especial énfasis en los usados
en el entorno de salud colombiana.

Generalidades: Construccion de un modelo

La generacion de una escala de riesgo cardiovascular
pasa por diversos puntos necesarios para obtener 6ptimos
resultados al momento de su aplicacion. El modelo en
primera instancia debe desarrollarse, ser validado interna-
mente, ser puesto a prueba en la practica clinica, ajustarse
o actualizarse; y en caso de ser usado en poblacion dife-
rente de la cual se origind, ser validado externamente y

evaluar su impacto una vez implementado (1,7). En cuan-
to al desarrollo, el primer paso es el planteamiento de di-
versas preguntas con el objetivo de buscar sus respuestas
a partir de los datos obtenidos en los estudios Algunos de
los interrogantes a responder son:

e ;Qué enfermedad, resultado o evento se bus-
ca predecir? Actualmente se busca predecir mas de una
enfermedad, los modelos de riesgo cardiovascular se han
enfocado principalmente en la busqueda de eventos deri-
vados de enfermedad aterosclerotica, ejemplo de ello es
el desarrollado por la asociacion americana del corazon y
el colegio americano de cardidlogos (AHA/ACC) el cual
busca analizar el riesgo de desarrollar eventos cardiovas-
culares duros como lo son infarto agudo de miocardio no
fatal, muerte de origen coronario e ictus fatal y no fatal
(13). Otros modelos buscan identificar la probabilidad
de ocurrencia de enfermedad coronaria total por lo cual,
ademas de los eventos anteriormente mencionados, en-
fermedades como angina inestable también se encuentran
dentro de los resultados a predecir (14,15).

e ;Qué predictores se usaran y cémo se combi-
naran? Un predictor es un factor de riesgo que mediante
su adicion al modelo matematico permite predecir el even-
to cardiovascular, este suele poseer una relacion causal
con la enfermedad, pero no siempre es asi. Estas variables
se toman de las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion a estudio, la historia clinica, el examen fisico,
alteraciones propias de la enfermedad, pruebas aplicables
a la misma y tratamiento actual de la condicion, estos de-
ben ser definidos claramente antes de la realizacion de la
investigacion, se deben usar medidas estandarizadas para
su cuantificacion, tener en cuenta su disponibilidad en el
ambiente sanitario general y haberse demostrado su re-
levancia clinica con el fin de asegurar su aplicabilidad y
estabilidad predictiva (4,7,16).

Los modelos suelen usar factores de riesgo mayores
como la edad, historia familiar de enfermedad cardio-
vascular (ECV), tabaquismo, hipertension, niveles de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) entre otros, en los
cuales se ha determinado su asociacidon con eventos car-
diovasculares como infarto de miocardio; estos predic-
tores también han recibido la denominacion de factores
tradicionales. Se han identificado otros predictores no
tradicionales o nuevos, aunque su habilidad para prede-
cir correctamente el riesgo cardiovascular aun no se ha
dilucidado debido a la falta de evidencia en estudios con
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grandes poblaciones (16-19). Existe controversia sobre si
usar la diabetes mellitus (DM) como predictor de riesgo
en las escalas o si tomar a los pacientes diabéticos como si
tuvieran riesgo mayor por lo cual no seria necesario apli-
carlas en ellos (20), mas adelante se profundiza este tema.

e ;En qué grupo poblacional se aplicara el mo-
delo? Los datos para permitir crear el modelo deben ser
recolectados de resultados de estudios tipo cohorte pros-
pectivo idealmente, aunque esto no suela cumplirse, pue-
den ser aleatorizados o no, la eleccion de la poblacion
debe basarse en criterios de inclusion los cuales permiten
obtener grupo(s) con caracteristicas sociodemograficas
similares y en los cuales se haya visto una tendencia de
igualdad en cuanto a la presentacion e influencia de los
predictores o factores de riesgo que influyen en la pre-
sentacion de la enfermedad a predecir. Hay que tener en
cuenta que a mayor poblaciéon de estudio mejor es la pro-
babilidad de que los resultados se refiejen en la poblacion
objetivo.

El hecho de tomar datos de estudios poblacionales
deja dos consideraciones a tener en cuenta, por una parte
las caracteristicas encontradas en un grupo suelen diferir
de las de otros grupos debido a factores como la dieta, el
medio ambiente, los estilos de vida, recursos econémicos,
calidad de los servicios de salud, tratamientos utilizados,
determinantes genéticos entre otros, ademas de encontrar
variaciones en cuanto a incidencia de eventos cardiovas-
culares asi como en el comportamiento de los factores de
riesgo, por ende una escala desarrollada con poblacion
de un pais al ser aplicado en otra puede sobreestimar o
subestimar la probabilidad de ocurrencia de un evento
cardiovascular dejando como resultado un tratamiento
preventivo poco especifico lo cual se puede solucionar de
dos formas, desarrollar mas escalas, las cuales sean es-
pecificas para cada poblacion a valorar obteniendo con
ello un tratamiento dptimo, o aplicar solo los modelos que
previamente se hayan validado externamente en la pobla-
cion objetivo (2,7).

Por otra parte, las caracteristicas encontradas en el gru-
po de estudio pueden variar con el paso del tiempo debido
a mejoras tecnologicas las cuales derivan en nuevos y mas
eficaces métodos diagnosticos y terapéuticos. Esto, unido
a politicas en salud publica que beneficien los cambios
de estilo de vida y el manejo de ese mismo grupo, hace
que los predictores usados varien en cuanto a incidencia
y peso estadistico al momento de predecir la enfermedad

en esa misma poblacion pudiendo afectar la estabilidad
predictiva del modelo al ser aplicado en la misma o en una
poblacioén similar.

En consecuencia, los ajustes y la actualizacion de los
algoritmos, la constante revision y analisis de los factores
de riesgo usados y de las nuevas tecnologias diagnosticas,
se hace necesario y lleva a pensar en la busqueda de otros
predictores dando como resultado el aumento actual de las
investigaciones de nuevos biomarcadores que permitiran
identificar el riesgo cardiovascular. Aunque la revision de
¢éstos ultimos escapa al objetivo de esta revision, es im-
portante mencionar algunas diferencias entre estos y los
predictores tradicionales, destacandose por ejemplo que:
mientras que los Gltimos se piden frecuentemente y estan
facilmente disponibles en la practica clinica los biomarca-
dores no, la mayoria de los predictores tradicionales son
también objetivos terapéuticos modificables mientras que
los biomarcadores solo permiten ser medidos y con ello
predecir el riesgo, adicionalmente estos ultimos son mas
costosos, poseen mayor probabilidad de causar efectos
adversos a los pacientes y no son facilmente incorpora-
bles a las herramientas de evaluacion del médico durante
su practica habitual (5,21).

e Tiempo en el cual se desea predecir el evento.
Es necesario pensar en este punto ya que durante la crea-
cion de la metodologia del estudio que deriva en el de-
sarrollo del modelo, el tiempo durante el cual se sigue la
poblacion determinara el tiempo durante el cual el mode-
lo podra predecir dichos eventos, adicional a ello se debe
pensar en la utilidad clinica del intervalo que se decida
usar. En este punto dos variantes han surgido: la de pre-
diccion a 5 o 10 afios la cual es la mas comun y a toda la
vida, la cual se enfoca en determinar la probabilidad tanto
de padecer de una ECV como de morir por ella a lo largo
de toda la vida del paciente evaluado (21).

Una vez contestadas las preguntas, el siguiente paso
es el de la validacion interna, la cual analiza que tan bien
se desempeid el modelo en el grupo de estudio del cual
sali6, se evalua su rendimiento y utilidad para realizar el
ajuste correspondiente. Ahora bien, cuando esto ocurre en
otra poblacion, como se ha mencionado, se denomina va-
lidez externa la cual es mas problematica que la anterior
ya que se debe reclutar una poblacion en la cual se pueda
extraer los mismos datos sacados del estudio de desarrollo
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y se debe asumir que los factores de riesgo o predictores
que se usan en el modelo y que se extraeran del estudio
son iguales en las dos poblaciones.

Para la realizacion de la validez externa se usan diver-
sas herramientas estadisticas dentro de las cuales se en-
cuentran la discriminacion, calibracidn y re-clasificacion.
En cuanto al primer item, la discriminacion, permite cla-
sificar correctamente separando los sujetos en alto y bajo
riesgo de desarrollar el evento cardiovascular mediante el
uso de la C-estadistica, encontrandose como aceptables
cifras de 0,7 - 0,8 y excelentes de 0,8 - 0,9. La calibracion
permite evaluar la concordancia entre el riesgo observado
y el predicho cuantificando correctamente el riesgo ab-
soluto. Se estima usando el test de Hosmer-Lemeshow o
el area bajo la curva. Cabe resaltar que no son las tnicas
medidas estadisticas para evaluar estos dos parametros, se
puede encontrar el indice de discriminacion y coeficiente
de discriminacidn entre otros. La reclasificacion ya se ha
explicado a lo largo del articulo, permite realizar cambios
a las escalas mediante la adicion de marcadores o factores
de riesgo nuevos posibilitando asi el uso de estos predic-
tores en la poblacion de estudio mejorando su estabilidad
predictiva (4-7).

Evaluacion de riesgo cardiovascular en pacien-
tes con diabetes

Como factor de riesgo cardiovascular, se ha eviden-
ciado que la DM aumenta dos veces el riesgo de padecer
enfermedad coronaria (EC) o eventos cerebrovasculares
isquémicos y de dos a cuatro veces la mortalidad por los
mismos, diversos factores asociados a la DM aumentan
el riesgo. Se ha visto la edad como un factor no modi-
ficable y a medida que esta aumenta también lo hace el
riesgo cardiovascular, en hombres > 35 afios y mujeres >
45 suben en la escala de bajo a moderado riesgo mientras
que hombres > 45 y mujeres > 54 cambian de moderado
a alto riesgo. El género es otro predictor no modificable,
se ha demostrado que las mujeres con DM poseen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares. En cuanto a la historia
familiar de EC se ha visto como su adiciéon a los mode-
los no mejora la discriminacion, pero aun asi se considera
que poseer parientes de primer grado hombres <55 afios y
mujeres <65 aflos puede ser influyente a la hora de pade-
cer EC en diabéticos. En cuanto al tabaquismo, el ser fu-
mador aumenta 6 veces el riesgo en hombres y dos veces
en mujeres si el consumo en promedio es de 20 cigarrillos

dia, adicional se ha visto como el dejar de fumar dismi-
nuye significativamente el riesgo de padecer ECV (Tabla
1). Otras condiciones en el paciente diabético afectan de
igual manera la evaluacion, el padecer por mas de 10 afios
DM, una tasa de filtracion glomerular disminuida, pro-
teinuria y microalbuminuria; en este punto no hay datos
sobre reclasificacion, discriminacion, calibracion o costo
efecto que permitan adicionar estos ultimos tres factores
a los modelos actuales aunque su presencia junto a la DM
incrementan el riesgo; hipertension arterial, hiperlipide-
mia, padecer esteatosis hepatica no alcohdlica, disfuncion
eréctil, apnea obstructiva del suefio, hiperglucemia croni-
ca ¢ hipoglicemia severa (20,22-26).

Se han desarrollado tres aproximaciones que deben
tenerse en cuenta al momento de evaluar el riesgo en dia-
béticos. La primera hace referencia a la DM como equi-
valente de riesgo cardiovascular/enfermedad coronaria, la
segunda al uso de modelos unificados para diabéticos y
no diabéticos, actualmente se han encontrado 12 modelos
desarrollados unicamente para poblacion diabética y 33
para poblacion general en la cual se incluye la DM como
factor de riesgo, de estos solo 31% han sido validados ex-
ternamente hallandose una discriminacidn aceptable pero
con pobre calibracion, adicional a ello, solo se encontro
una ecuacion que toma en cuenta la aplicacion del mo-
delo y su impacto en cuanto a tratamiento y prevencion
de la ECV. La tercera aproximacién hace referencia a un
enfoque separado del paciente diabético y no diabético
(4,6,13).

Desde el estudio de Haffner et al (27) se considera a la
DM como equivalente de riesgo cardiovascular/enferme-
dad coronaria, lo que significa que un paciente diabético
sin ECV tiene un riesgo similar de padecer ECv que un
paciente que un paciente sin DM que ya sufrio uno, es
decir, que el paciente diabetico en los proximos 10 afios
tendra un 20% de riesgo de desarrollar algun ECV, por lo
cual diversas guias como el Third Report of the National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
(ATP-III) (28) usan este concepto derivando en el trata-
miento farmacoloégico intensivo inmediato con estatinas
dada su condicion de diabéticos. Recientes publicaciones
han aportado resultados que no avalan este enfoque. Un
meta analisis (8) en el cual se analizaron 13 estudios com-
parando diabéticos sin infarto previo y pacientes sin DM
con infarto previo encontrd que los pacientes con DM te-
nian un 43% menos de probabilidad de poseer un ECV
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TABLA 1. Factores modificables y no modificables en relacion con el riesgo cardiovascular.

Riesgo cardiovascular Factores modificables Factores no modificables
Bajo a moderado riesgo:

Tabaquismo (en un hombre y mujer aumenta
6y 2 veces el riesgo respectivamente) Hombres > 35 afios

Mujeres >45 afios

Moderado a alto riesgo

Aumenta Hombres > 45 anos

Mujeres > 54 afios

Padecer DM durante >10 afios
Mujeres con DM

Familiares de primer grado con DM:
Hombres <55 afos
Mujeres <65 afios

Disminuye Dejar tabaquismo

DM: Diabetes Mellitus

Fuente: construida por los autores a partir de los siguientes articulos: Bertoluci M, Rocha V. Cardiovascular risk assessment in patients with
diabetes. Diabetology & Metabolic Syndrome. 2017 Apr;9(25). Pan A, Wang Y, Talaei M, Hu FB. Relation of smoking with total mortality and
cardiovascular events among patients with diabetes mellitus: a meta-analysis and systematic review. Circulation. 2015 Dec;132(19):1795-1804.
Gonzalez-Clemente J, Palma S, Arroyo J, Vilardell C, Caixas A, Giménez-Palop O et al. ; La diabetes mellitus es un equivalente de riesgo coronario?
Resultados de un metaanalisis de estudios prospectivos. Revista Espafiola de Cardiologia. 2007;60(11):1167-76. James PA, Oparil S, Carter BL,
Cushman WC, Dennison-Himmelfarb C, Handler J, et al. Evidence-based guideline for the management of high blood pressure in adults: report
from the panel members appointed to the Eighth Joint National Committee. JAMA. 2014 Feb; 311 (5): 507-20. Levit R, Wenger N. High Risk,
High Stakes: Optimizing Cardiovascular Risk Assessment in Women. Current Cardiovascular Risk Reports. 2012 Apr; 6(2):176-184. Steiropoulos
P. Is There Evidence of Early Vascular Disease in Patients with Obstructive Sleep Apnoea Without Known Comorbidities? Preliminary Findings.
The Open Cardiovascular Medicine Journal. 2013;6(1):61-68.

en comparacion con el grupo de control (OR:0.56, 95% Por otra parte, resultados del estudio RUTH (30) rea-

CI10.53-0.60), aunque no se pudieron obtener datos espe-
cificos para mujeres y hombres, por edad o en poblacion
asiatica. Estudios posteriores como el de Rana et al (29)
en el cual se analizd6 de manera prospectiva una cohorte
de 1.586.061 adultos de edades entre 30-90 afios dividida
en cuatro grupos, sin DM o EC, con DM pero sin EC, con
EC sin DM y con DM y EC hallé que los pacientes con
DM solo tenian el mismo riesgo que los pacientes con EC
después de llevar un tiempo mayor o igual a diez afios de
duracion con la DM, aunque estos tenian el doble de ries-
go que pacientes sin DM y sin EC, pese a esto, los autores
manifiestan que esos resultados no son suficientes para
realizar cambios en cuanto a guias de tratamiento.

lizado especificamente en poblacion femenina encontrd
que mujeres con DM sin EC poseen menor riesgo de pa-
decer eventos cardiovasculares y coronarios no fatales,
pero poseen igual riesgo de padecer eventos cardiovascu-
lares fatales similares a pacientes sin DM con EC previa.
Otro meta andlisis (23) compar6 un grupo de pacientes
con DM sin ECV (15000) vs pacientes sin DM con ECV
(22000) encontrando que en ambos grupos existe un ries-
go aumentado, pero difieren en el sexo, pacientes mascu-
linos con DM sin ECV poseen menor riesgo que el grupo
de comparacion (p=<0.054), en mujeres con DM sin ECV
se encontrd un riesgo aumentado, aunque no significati-
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vo, esto probablemente debido a la mayor incidencia de
factores de riesgo clasicos hallados en este grupo pobla-
cional.

En cuanto al enfoque unificado, se cuenta como si no
hubiese interaccion entre el estado de la DM y otros fac-
tores de riesgo, en otras palabras, si todo lo demas esta
igual, un paciente diabético frente a un no diabético no
siempre tiene un riesgo alto de padecer un evento. Este
modelo es en el que actualmente se basan escalas como la
de Framingham (4,14). En este punto se puede observar
como se ha dejado de adoptar la aproximacién de equiva-
lencia la cual lo dejaba como un paciente de alto riesgo
y se ha comenzado a estratificar buscando dar un manejo
mas certero, asi diversas guias como la de la AHA/ACC
del 2013 (13), la asociacion americana de diabetes (ADA)
del 2016 (31) y la de la sociedad europea de cardiologia
(ESC) del mismo afio (32) adoptan este enfoque. En la
primera, para la evaluacién del riesgo cardiovascular (13),
se toma a la DM como un factor més para la ecuacion y no
como un equivalente, se basa en la estimacion global del
riesgo, pacientes con DM tipo 1 o 2, con edades entre 40-
75 afios con niveles de LDL entre 70 - 189 mg/dL se debe
dar terapia intensiva si se encuentra alto riesgo (>7.5%)
y terapia moderada con estatinas si se encuentra en bajo
después de usar el modelo predictivo dado por ellos, esto
apoyado por su guia para el tratamiento del colesterol del
mismo afio (33) en donde recomiendan el uso de terapia
de moderada intensidad con estatinas para diabéticos en-
tre 40 y 75 aflos previo analisis de efectos adversos, be-
neficios del tratamiento, interacciones medicamentosas
y preferencias del paciente, para las edades < 40 afos 6
> 75 afios proponen dar manejo previa individualizacion
del paciente. Cabe resaltar que la terapia intensiva esta
definida como aquella que permita disminuir los niveles
de LDL > 50% mientras que la moderada los disminuye
entre un 30-50%.

En la guia dada por la ADA (31) la aproximacion esta
basada en la busqueda de factores de riesgo y no en el uso
de un modelo predictor, se debe analizar en el paciente
la edad, antecedentes de ECV y factores de riesgo como
niveles de LDL <100mg/dL, hipertension arterial, ser fu-
mador, obesidad o sobrepeso y antecedentes familiares de
ECV. Recomienda el manejo mediante terapia intensiva
con estatinas en pacientes con ECV previo, sin importar
la edad, asi como en pacientes sin ECV entre 40-75 afios
con alguno de los factores de riesgo antes mencionados,
en pacientes adultos mayores sin factores de riesgo ni pre-

vios ECV dar terapia moderada, y en pacientes adultos
jovenes, sin las variables anteriores, se pueden hacer cam-
bios en el estilo de vida sin dar terapia con estatinas en
un inicio. En la guia colombiana (12) se adoptan diversas
recomendaciones de la AHA/ACC del 2013 como es la
estratificacion de los pacientes para dar terapia con estati-
nas aunque no promulgan el uso del modelo desarrollado
por estos debido a la falta de evidencia que demuestre su
validez en poblacion de este pais, consideran candidatos
para manejo con estatinas, a todo paciente diabético, para
manejo intensivo aquellos diabéticos > 40 afos con LDL
> 70 mg/dL que adicionalmente posean algun factor de
los ya descritos que eleve el riesgo, para manejo modera-
do aquellos que no cumplan con los anteriores criterios.

En cuanto al enfoque separado se toma en conside-
racion la creacion de ecuaciones diferentes para diabéti-
cos y no diabéticos, el ejemplar més significativo de esta
aproximacion es el derivado del estudio UKPDS (34) el
cual busca predecir el riesgo a 10 afios, se usaron cohortes
de Grecia, Reino Unido, Espana y China para su desarro-
llo, incluye predictores como la edad, duracién de la DM,
genero, tension arterial sistélica, colesterol total, niveles
de lipoproteinas de alta densidad (HDL), ser fumador, et-
nicidad y presencia de fibrilacion auricular. En un estudio
que usd tres cohortes europeas y en el cual se aplicaron 10
modelos para prediccion del riesgo entre ellos el UKPDS
encontrd que todos sobreestiman el riesgo, pero después
de realizarse la recalibracion todos fueron validados para
esta poblacion (35).

Todo lo anterior permite ver que aun no hay un con-
senso entre si se debe o no clasificar al paciente diabéti-
co como riesgo alto, moderado o bajo y por ende brindar
un tratamiento precoz en la totalidad de los pacientes con
estatinas, cuyos efectos secundarios pueden resultar con-
traproducentes para el paciente; o reservar dicho manejo
para pacientes con alto riesgo cardiovascular, por lo que
se insiste en la falta de estudios que apoyen dichas teo-
rias, utilizando como poblacion a pacientes Colombianos
(4,8,10,36).

Asi, la evidencia demuestra la relacion existente en-
tre DM y ECV pero esta difiere ampliamente en cuanto
a la aproximacion que debe tenerse en estos pacientes,
el manejarlos a todos como poblacion de alto riesgo es
una practica que esta cambiando debido a la diferente
evidencia que ha surgido. En caso de estratificacion ésta
se puede realizar usando solamente los factores de ries-
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go o mediante el uso de modelos predictivos. Aun hace
falta indagar sobre como afectan los factores de riesgo
emergentes, el como se pueden aprovechar condiciones
como la tasa de filtracion glomerular, la proteinuria y la
albuminuria, asi como el rol de los nuevos biomarcadores
y técnicas usadas para la deteccion de aterosclerosis en
estos pacientes (20,37,38).

Modelos de riesgo existente para poblaciéon
general

Para escoger el modelo adecuado que permita identi-
ficar de mejor manera el riesgo en un paciente, el médico
debe tener diversas variables en cuenta, dentro de estas,
escoger el modelo que derive de la poblacion a la cual se
aplicara o haber sido ajustado a esta, el que obtenga como
resultado el riesgo absoluto; y aqui cabe recalcar que el
resultado en porcentaje arrojado por las escalas no se debe
interpretar asumiendo que si un modelo arroja un resulta-
do de 7% significa que el riesgo de tener un evento car-
diovascular es del 7% en ese paciente, la manera correcta
de interpretarlo es que sobre un total de 100 personas si-
milares a él, 7 padeceran dicho un evento y 93 no (4,5). El
modelo debe proveer, ademas, representaciones graficas a
los pacientes y se debe tener en cuenta la presentacion del
mismo hacia el personal de salud ya que debe ser facil-
mente usable, se prefieren las aplicaciones para celulares
o calculadoras en paginas web, también debe ser entendi-
ble, por lo cual, debe esconder los detalles matematicos y
explicar qué herramientas metodologicas se usaron para
predecirlo, en lo posible debe estimar el beneficio de la
intervencion a realizar (16,39,40).

Lo anterior es especialmente importante ya que, como
fue demostrado en una revision sistematica (41), la diver-
sidad de modelos existentes es enorme, 363 herramientas
diferentes para la estratificacion cardiovascular fueron
halladas de las cuales solo 132 han sido validadas exter-
namente, se encontrdo que la mayoria de estos modelos
fueron disefiados en Europa, los predictores mas comunes
fueron la edad y ser fumador y la mayoria de estos pre-
sentaban predicciones a 10 afios. El problema principal
encontrado fue el exceso de modelos existentes y el no
soporte basado en la evidencia de la mayoria de ellos de-
bido a varios factores, a saber: la no presentacion correcta
de los mismos debida a la pérdida de los datos o la no
publicacion de la metodologia usada en los estudios de
desarrollo, asi como, la falta de estudios que demuestran
el impacto del uso de estos en la poblacion general. Adi-

cional a esto, de los 132 estudios sobre validacion externa
la discriminacion y calibracion solo fueron reportadas en
un 65% y 58% respectivamente. Los autores reportan que
tres afos después de la recoleccion de datos al momento
de la publicacion se encontraron mas de 4000 articulos
nuevos los cuales cumplen con los parametros de busque-
da y analisis lo cual lleva a pensar que la cantidad de mo-
delos desarrollados sigue en aumento.

Debido a esta gran cantidad de herramientas se puede
hacer un acercamiento, sobre cual de ellos usar analizando
lo dicho por las diferentes guias existentes, una revision
sistematica de estas, realizada en el 2016, analiz6 las que
cumplian con el rigor metodoldgico de desarrollo necesa-
rio, encontrandose 17 guias sobre la evaluacion de riesgo
cardiovascular de las cuales 7 tratan sobre disglucemia, 2
sobre dislipidemia, 3 sobre hipertension y 5 hacen refe-
rencia al tamizaje del riesgo cardiovascular fatal. La ma-
yoria de estas recomiendan el uso de modelos de riesgo
para guiar el manejo farmacologico, estos deben integrar
predictores como la edad, el sexo, ser fumador, la tension
arterial y el nivel de lipidos, asi como la necesidad de in-
corporar uno nuevo, la etnicidad, pero no hay consenso
sobre cual de todos los modelos existentes escoger. Las 5
guias sobre tamizaje de riesgo cardiovascular promueven
el uso de las siguientes escalas: QRISK2, SCORE (sys-
tematic coronary risk evaluation), Framingham a 5 o 10
anos, la ecuacion desarrollada por la AHA/ACC, y el sco-
re de riesgo de Reynolds. Tampoco demuestran consenso
en cuanto al tiempo al cual deben predecir los modelos, si
a5, 10 anos o a toda la vida, cada cuanto revalorar el ries-
go en un paciente o los puntos de corte y algoritmos a usar
para implementar el manejo con estatinas (Tabla 2) (42).

Aunque la herramienta mas usada en Latinoamérica es
el Framingham, dos modelos han sido construidos usando
esta poblacion, uno con pacientes chilenos en el 2009 el
cual estima el riesgo a 10 afios y otro en Puerto Rico el
cual lo estima a 8 afios. Ambos usan factores de riesgo
tradicionales y no tradicionales, estiman el riesgo relati-
vo, pero solo el primero estima el riesgo absoluto (2). En
el estudio CARMELA (43), auspiciado por Pfizer, en el
cual se busca caracterizar a la poblacion latinoamericana
se aplico el Framingham para tipificar a la poblacion de 7
ciudades de esta region, aunque los autores reconocen que
el modelo no se ha validado, se encontr6 una distribucion
heterogénea del riesgo cardiovascular, asi como, de la
prevalencia de los factores de riesgo usando la evaluacion
dada por el ATP III. La mayor prevalencia de DM se en-

Modelos predictivos de riesgo cardiovascular

Burgos EA. y cols.

87



88

TABLA 2. Escalas usadas por cinco guias sobre tamizaje de riesgo cardiovascular junto con los predictores de base utilizados en los modelos de riesgo.

Escalas Predictores

QRISK

SCORE

Framingham 5 6 10 afios
AHA/ACC

Score de riesgo de Reynolds

Edad
Sexo
Tabaquismo

Tension arterial

Cifras de lipidos

Etnicidad

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; AHA/ACC: Asociacion Americana del Corazon/ Colegio americano de Cardiologia
Fuente: Construida por los autores en base a: Khanji M, Bicalho V, van Waardhuizen C, Ferket B, Petersen S, Hunink M. Cardiovascular Risk

Assessment. Annals of Internal Medicine. 2016;165(10):713.

contr6é en Ciudad de México y Bogoté, donde se encuen-
tran la hipertension e hipercolesterolemia como unos de
los factores que mas influyen en el riesgo de padecer un
evento cardiovascular mayor, aunque la combinacion de
hipertension y DM demostr6 que la aumenta atin mas. Un
meta analisis (44) con 13142 personas demostrd como el
modelo de Framingham sobreestima el riesgo en Latinoa-
mérica incluyendo el caribe y poblacion hispana residen-
te en Estados Unidos, este estudio ademas evidencio las
pocas investigaciones referentes a validacion aplicadas
sobre esta poblacion, solo 5 cumplian con una adecuada
metodologia aunque no se buscaron estudios no indexa-
dos, ademds de encontrar una amplia heterogeneidad en-
tre la misma poblacién probablemente debido a la dieta,
estilos de vida e incluso genética y ascendencia todo lo
cual limitaria el resultado de cada estudio a la poblacion
en la cual fue ajustada, si se quisiera aplicar esa escala
ya calibrada para una poblacién de Latinoamérica a otra
en la cual no se haya realizada se deben hacer los ajustes
correspondientes (2,44).

Los modelos de riesgo en Colombia

En Colombia las escalas mas usadas son las de Fra-
mingham, PROCAM, SCORE y AHA/ACC (9,45) y la
recomendada por la guia del ministerio de salud es la de
Framingham modificada (12) las cuales seran ampliadas
a continuacion.

El predictor Framingham para riesgo cardiovascular,
aplicado en pacientes blancos estadounidenses que asis-
tieron al ciclo de examen 11° de la primera cohorte origi-

nal (1968-1971) o la tercera de (1984-1987) y no habian
presentado una ECV de 30-74 afios, es usado para estimar
a 10 afios la presencia de una cardiopatia coronaria abso-
luta; utilizando los siguientes predictores: Antropometria,
presion arterial, colesterol total, HDL en suero, tabaquis-
mo, DM o uso de insulina o medicamentos hipogluce-
miantes orales, uso de medicamentos antihipertensivos.
La informacion de eventos cardiovasculares se determi-
né a partir de las historias clinicas, examenes fisicos en
la clinica del estudio, registro de hospitalizaciones y los
siguientes puntos de corte: bajo riesgo: 0-6% mediano
riesgo:6-20% vy alto riesgo >20%. En ésta poblacion la
escala demostrd una muy buena calibracion y discrimi-
nacion, a futuro busca adicionar ciertos factores de riesgo
que puedan ayudar a mejorar ain mas su discriminacion
y calibracion (14).

Por otra parte, PROCAM, fue aplicada a hombres de
procedencia alemana entre 35-65 afos en los aflos com-
prendidos entre 1979-1985 sin antecedentes de infarto
agudo miocardio, evento cerebrovascular, cardiopatia
isquémica o angina de pecho, con el fin de estimar even-
tos coronarios mayores (muerte cardiaca repentina, o un
infarto de miocardio mortal o no mortal evidenciado en
ECG o enzimas cardiacas) a 10 afios, utilizando como
predictores la edad, colesterol LDL, tabaquismo, coleste-
rol HDL, presion arterial sistolica, antecedentes familia-
res de infarto del miocardio prematuro, DM y triglicéridos
demostrando adecuada validacion interna. Los puntos de
corte fueron <20% bajo riesgo, >= 20% alto riesgo (46).
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Las tablas para riesgo cardiovascular SCORE-Deuts-
chland actualizadas fueron aplicadas a una poblacion
alemana entre los afios 1998-2002, para estimar el riesgo
existente de enfermedad cardiovascular fatal a diez afios.
Para ello utilizd como predictores: sexo, edad, presion
arterial sistolica, tabaquismo y colesterol total, teniendo
como puntos de corte: SCORE -bajo: <1%, SCORE- me-
dio:>=1<5%, SCORE alto:>=5, <10% y SCORE- muy
alto: >=10%. La tltima actualizacion que se habia realiza-
do de ésta fue en el afio 2005, no obstante, dada la mejoria
en la calidad de vida y reduccion en la tasa de mortalidad
secundaria a eventos cardiovasculares fatales por parte de
la poblacion alemana, se sugirié una nueva calibracion
para evitar una sobreestimacion del riesgo cardiovascular,
la cual evidencié permitir una mayor exactitud en la esti-
macion del mismo (8,47).

Finalmente en el 2013 se postuld una ecuacion de la
AHA, de la cual ya se ha hablado, actualizada para esti-
mar por sexo y raza especificos el riesgo de desarrollar un
primer evento cardiovascular aterosclerotico a diez afios,
utilizando como poblacion a pacientes hombres y mujeres
afroamericanos y blancos no hispanos de 40-79 afios de
edad; teniendo como variables: raza, sexo, edad, coleste-
rol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, pre-
sidn arterial sistolica, DM y estado actual de tabaquismo.
El punto de corte para riesgo cardiovascular alto fue >=
7.5%. Finalmente, concluyeron que éstas ecuaciones es-
pecificas para raza-sexo con un grado de recomendacion
B por parte de NHLBI en cuanto a predecir el riesgo a 10
afios de un primer evento ASCVD podia ser utilizado en
los blancos y afroamericanos no hispanos, de 40 a 79 afios
de edad y con una recomendacion de la NHLBI grado E
se sugirio el uso de las ecuaciones especificas del sexo
pueden ser consideradas para la estimacion del riesgo en
pacientes de poblaciones distintas a los afroamericanos y
blancos no hispanos (13). Se ha demostrado como la es-
cala de riesgo de la ACC/AHA en poblacién multirracial
constituida por blancos, negros, chinos e hispanoameri-
canos, tanto en hombres como en mujeres de los cuatro
grupos sobreestimo el riesgo de ECV de igual manera
esto se ha visto en poblacion estadounidense debido prin-
cipalmente a la poblacion que se uso6 para su desarrollo ya
que estd derivada de 5 cohortes mayoritariamente entre
los afios 1960 - 1980 por lo cual cambios probables ya ex-
plicados tanto en la incidencia como en el peso estadistico
de los predictores usados pueden ser los causantes de la
sobreestimacion (21,49-51).

En Colombia, un tnico estudio de validacion (11) de
cohorte historica evaludé 1013 pacientes de entre 30-74
afios usando los modelos de Framingham y PROCAM en-
contrandose que el primer modelo presenta mala calibra-
cion y discriminacion sobreestimando el riesgo, mientras
que la ecuacion de PROCAM ajustada por sexo presenta
una mejor capacidad de discriminacion (0,74), con buena
calibracion. El estudio cuenta con diversas limitaciones
dentro de las cuales destaca la falta de pacientes de alto
riesgo por lo cual no se pueden extrapolar los resultados
a ésta poblacion, adicional a ello la muestra fue extraida
de una clinica de prevencion y atencion primaria la cual
posee en su mayoria poblacion militar o exmilitar y sus
beneficiarios, por lo cual, el comportamiento de los pre-
dictores puede ser diferente del de la poblacion general
colombiana, de hecho se encontré6 menor incidencia de
DM que la evidenciada en el entorno colombiano e inclu-
so que la mostrada por el estudio CARMELA asi como
menor incidencia de tabaquismo dentro de la poblacion
de estudio. Adicional a ello, el ser una muestra historica
también puede llevar a pensar que el comportamiento de
los predictores puede haber cambiado comparado con el
que puede encontrarse en la poblacion actual.

Aunque los autores del estudio anterior recomiendan el
uso de la ecuacion de PROCAM sobre la de Framingham
dada la validez externa alcanzada por ésta, la guia para el
tratamiento de las dislipidemias comisionada por el Mi-
nisterio de Proteccion social y Colciencias (12) basandose
unicamente en los resultados del estudio anterior, reco-
mienda el uso del modelo Framingham ajustado para Co-
lombia, el cual consiste en la multiplicacion del resultado
por 0,75, sobre PROCAM debido a que su uso esta mas
extendido, ha sido propuesta por dos consensos de la So-
ciedad Colombiana de Cardiologia y existe mayor fami-
liaridad del cuerpo de salud ante esta que con el modelo
PROCAM. En un estudio posterior (45) se comparo el uso
de los modelos SCORE, ACC/AHA 2013, y Framingham
modificado para Colombia (por 0,75) encontrando que
los primeros modelos no estiman correctamente el riesgo,
aunque tomando como punto de comparacion, la ecua-
cion de la AHA/ACC posee mejor concordancia con la
recomendada por la guia para Colombia que el SCORE,
aunque desestima el riesgo predicho.

Todo lo anterior deja cierta incertidumbre a la hora de
aplicar dichas herramientas en poblacidon colombiana. Es
claro que el médico debe escoger modelos que estén va-
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lidados en esta poblacion, requiere que la explicacion en
cuanto a metodologia, calibracion y discriminacion tanto
de los estudios de desarrollo del modelo como los apli-
cados a pacientes colombianos se encuentren publicados,
sean validos y las herramientas sean amigables tanto con
el usuario como con el paciente. Considerando esto, se
recomiendan nuevos estudios sobre el tema y el uso solo
de modelos validados previamente en Colombia para al-
canzar adecuadamente las recomendaciones dadas por la
OMS disminuyendo tanto la incidencia de ECV, mejoran-
do la calidad de vida de los pacientes y logrando dismi-
nucion en los costos en el sistema de salud colombiano
actual.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad metabodlica que produce un
hueso cuantitativamente deficiente, de mala calidad y propenso a
fracturas la cual es tratada con Calcio. A pesar de que se conocen los
efectos benéficos de este elemento, recientes informes lo asocian con
complicaciones cardiovasculares. Teniendo en cuenta lo anterior esta
revision busco plasmar el estado del arte y los conceptos mas recien-
tes sobre el uso de Calcio en la osteoporosis asi como establecer si
el riesgo cardiovascular atribuido a este agente es real. Pensamos
particularmente que los beneficios del calcio como elemento tera-
péutico para el tratamiento coadyuvante de la osteoporosis exceden
los potenciales efectos deletéreos que le asignan. Y que probable-
mente el presunto riesgo de enfermedad cardiovascular inducida por
el calcio sea una falsa alarma y se convierta en otro mas de los mitos
frecuentes postulados en medicina. Se puede concluir afirmando que
el papel del calcio como elemento mineral es muy importante para el
tejido Oseo, si bien es cierto que estos agentes se vienen cuestionando
en algunos aspectos como seguridad cardiovascular entre otros, defi-
nitivamente tanto el calcio como la Vitamina D no son los elementos
mas potentes en el arsenal terapéutico contra la enfermedad, pero
sus déficits son los mas sencillos de identificar y los mas faciles de
corregir.

PALABRAS CLAVE: calcio, osteoporosis, vitamina D, enfermeda-
des cardiovasculares

Calcium as therapeutic agent in osteoporosis

Abstract

Osteoporosis is a metabolic disease that produces a quantitati-
vely deficient, poor-quality, fracture-prone bone that is treated with
calcium. Although the beneficial effects of this element are known,
recent reports associate it with cardiovascular complications. Taking
into account the above, this review sought to capture the state of the




art and the latest concepts on the use of calcium in osteoporosis as well as to establish if the cardiovascular risk attri-
buted to this agent is real. We particularly think that the benefits of calcium as a therapeutic element for the adjunctive
treatment of osteoporosis exceed the potential deleterious effects attributed to it. And probably the alleged risk of
cardiovascular disease induced by calcium is a false alarm and becomes another of the frequent myths postulated in
medicine. It can be concluded that the role of calcium as a mineral element is very important for bone tissue, although
it is true that these agents are being questioned in some respects as cardiovascular safety among others, definitely both
calcium and vitamin D are not the More potent elements in the therapeutic arsenal against the disease, but their deficits

are the simplest to identify and the easiest to correct.

KEYWORDS: Calcium, osteoporosis, Vitamin D, Cardiovascular Diseases.

Introduccion.

La osteoporosis es una enfermedad metabolica que
produce un hueso cuantitativamente deficiente, de mala
calidad y propenso a fracturas (1-3). En su génesis par-
ticipan multiples factores como los aspectos genéticos,
factores hormonales, factores inmunoldgicos y aspectos
nutricionales que interactian para desarrollar la enferme-
dad (4-13).

En los ultimos afios, referente a los elementos nu-
tricionales se reconoce que estos desempefian un papel
importante en la estructura del hueso, algunos han sido
practicamente ignorados y otros han recobrado vigencia
o han sido parcialmente descubiertos como la vitamina A
(altos niveles son deletéreos para el tejido), la vitamina K
(su déficit se asocia con el incremento en el riesgo de frac-
tura), el acido félico (sus niveles guardan relacion directa
con la densidad mineral 6sea [DMO]), cobalamina, piri-
doxina, el flaor, los niveles de homocisteina, entre otros
(casos de hiperhomocisteinemia alteran la mineralizacion
osea y debilitan la estructura), lo cual permite considerar
un tratamiento dirigido a aspectos elementales de la dieta
que tendrian gran impacto clinico, ya sea en la prevencion
como en el tratamiento de esta nefasta enfermedad (14-27)
(tabla 1).

Calcio y Tejido 6seo

Existen dos pilares fundamentales en la construccion
de una adecuada salud esquelética. Los niveles de calcio
y el papel preponderante de la vitamina D.

El calcio es el elemento mineral mas importante en el
hueso: el 99% se encuentra en los tejidos y el 1% circula
libremente. Hay seis isotopos estables de calcio siendo el
calcio 40 el mas comun (97%) y el 46 el menos abundante
(0.003%).

Es un elemento esencial para la supervivencia; su
papel como segundo mensajero en procesos de senales
intracelulares le permite tener multiplicidad de acciones
destacandose su papel en la conductividad nerviosa, en
procesos enzimaticos, en la cascada de la coagulacion, en
la fisiologia cardiovascular, en la contraccion muscular y
en la integridad esquelética. En este ultimo sistema actiia
de manera equilibrada en conjunto con la PTH (Parathor-
mona) y con factores de crecimiento y citoquinas que re-
gulan la homeostasis interna celular entre los participantes
de la unidad multicelular basica (BMU ), los osteoclastos,
los osteoblastos y los osteocitos. Al presentarse estados
deficitarios de calcio, se estimula la liberacion de la PTH
que interviene como un potente agente resortivo 6seo con
acciones directas sobre receptores celulares y con accio-
nes indirectas sobre péptidos que estimulan células dseas
y liberan proteinas autacoides que definen la absorcion
del mineral en conjunto con la vitamina D. Se acumula en
el tejido 6seo y participa en la formacion, proceso de re-
modelado, resorcion y mineralizacion del hueso (28-33).

El calcio se comporta a nivel 6seo como una agente
débilmente antirresortivo y trabaja en directo asocio con
la PTH, y se regula a través de absorcion intestinal o re-
sorcion a nivel tubular renal. La accion de la PTH y la
homeostasis del calcio se da en el hueso, el intestino y
el rindn. En el rifidon, el 98% del calcio filtrado es reab-
sorbido (150 mmol/d); en el hueso 5-10 mmol/d es re-
cambiado en cada ciclo y en el intestino cuatro mol/d son
secretados al lumen del pancreas exocrino, de la bilis y
de los enterocitos, reabsobiendo 7 mmol/d en el intestino.
Participa directamente afectando la porosidad cortical y
la conectividad de las trabéculas 6seas, lo cual le confiere
un efecto antifractura por disminuir la tasa de remode-
lado 6seo, efecto fuertemente cuestionado por algunos y
no aceptado como consenso universal. Se ha demostrado
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que un importante porcentaje de la poblacion mayor de 80
afios tiene una DMO baja que justificaria el uso de estos
elementos, y que esta en gran medida obedece a la baja
ingesta de calcio elemental en la dieta y a estados relati-
vos de hipovitaminosis D (34-37). Los niveles séricos de
calcio determinan la liberacion de la Parathormona para
cumplir sus funciones en el cuerpo.

Esta relacion indirectamente afecta los niveles de es-
trogenos y la expresion del gen de la IL-6 (interleucina
6), lo cual en ultimas explica uno de los mecanismos de
hiperparatiroidismo secundario en la osteoporosis pos-
menopausica y la actividad exagerada y sin control de la
PTH en este grupo de pacientes, mediados por la IL-6 y
la actividad resortiva acelerada del osteoclasto (38-45).

Normalmente una persona pierde 250 mg diarios de
calcio a través de la piel, del intestino y de los rifiones (46-
49). E1 70 % del calcio reabsorbido a nivel renal se hace
en el tabulo proximal, y tres importantes constituyentes
de la dieta influencian su excrecion renal: el sodio, las
proteinas y el acido. En la economia del calcio participan
una serie de elementos que contribuyen a su homeostasis,
como la dieta, el pH sanguineo, los niveles de sodio y la
relacion de sodio, Hipertension arterial sistémica y cal-
cio, entre otros (50,51).

La absorcion intestinal del calcio se hace de dos ma-
neras: una activa dependiente de la vitamina D (80 %) y
una pasiva en el intestino, independiente de la vitamina D.
En la primera hoy sabemos que el factor de crecimiento

TABLA 1. Vitaminas, minerales, otros nutrientes y hueso.

derivado del fibroblasto 23 es clave en el proceso, ya que
es secretado por el hueso y participa en la internalizacion
del cotransportador sodio/fosfato a nivel renal e intestinal
y suprime la sintesis de 1-25 dihidroxivitamina D (52,53).
Sin vitamina D solamente se absorbe el 10-15 % del cal-
cio de la dieta y el 60 % del fosforo, con la presencia
de la 1-25 dihidroxivitamina D se aumenta la eficiencia
absortiva del calcio en un 30-40 % y del fosforo en un 80
% (54-56).

El uso continuo del cigarrillo afecta negativamente la
absorcion intestinal del calcio y es uno de los tantos facto-
res por los cuales se presenta osteoporosis en los pacien-
tes con tabaquismo (57-58). En el humano el 40-90 % del
calcio consumido en la dieta es excretado en las heces, y
el 10-60 % se absorbe en el intestino; en el duodeno se
lleva a cabo mayormente este proceso y ocurre por meca-
nismos trascelulares (absorcidn activa, saturable y depen-
diente de vitamina D, un 30-80 %) y paracelulares (un 10-
15 % absorcién pasiva independiente de la vitamina D).

El conocimiento de sustancias que trabajan como men-
sajeros intracelulares en el proceso de absorcion del cal-
cio en el intestino y el protagonismo de sustancias como
FGF , (factor de crecimiento de Fibroblastos) en estos y el
papel del osteocito como agente sensor de calcio y las im-
plicaciones terapéuticas de sustancias como las sales de
estroncio estan permitiendo conocer mas de cerca estos
intrincados procesos que conllevarian a nuevos abordajes
terapéuticos (59-62).

Anabolico 6seo y antiresortivo. Reduce resorcion 6sea a bajas dosis y aumenta a alta dosis. Estimula absorcion

Vitamina A Niveles altos: accion resortiva
Vitamina D

intestinal de calcio
Vitamina K Niveles bajos: accion resortiva y anti-formadora
Hemocisteina Niveles altos: afecta la matriz dsea y la mineralizacion
Acido félico Accion protectora. Relacion la DMO directa
Cobalamina Su déficit incrementa la resorcion 6sea
Calcio Pilar fundamental mineral. Antiresortivo débil
Magnesio Participa en la matriz 6sea. Proceso de mineralizacion
Fluor Anabdlico 6sea, a altas dosis es resortivo y afecta mineralizacion
Stroncio

sintesis del calcitriol

Accion dual, antiresortivo y formador. A altas dosis problemas de mineralizacion 6sea y accion anhibitoria en

Fuente: Vasquez-Awad D., Guzman RA. Osteoporosis: Enfoque Clinico y Tratamiento. 2a Ed, Ed Kimpress, Bogota, 2012.
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Los mamiferos vivos contienen del 2-4 % del conte-
nido corporal constituido por calcio, un ser humano de
60 kg tiene de 1000 a 1200 g de calcio en su cuerpo, mas
del 99 % en los huesos y en los dientes. Al hablar del
calcio como agente terapéutico, siempre se plantea una
discusion semantica si es tratamiento como tal, profilaxis
o suplementos que trabajan como terapia de sustitucion
(63-64).

Existen diferentes preparados, entre los cuales desta-
camos la s sales tipo carbonato, tipo fosfato, tipo gluco-
nato, tipo citrato, entre otras. Se recomienda suministrar
los suplementos de manera separada dos veces al dia y no
exceder de 500 mg diarios por toma, ya que es la dosis
maxima saturable que se absorbe y se recomienda admi-
nistrar la ultima dosis en horas de la noche para suprimir
el ciclo pulsatil nocturno de la PTH. Sin embargo, otro
grupo de investigadores recomienda administrarlo de la
siguiente forma: la tercera parte en la manana y las dos
terceras partes en la noche debido a que asi se facilita su
absorcion en el intestino y postulan que la relacion con
comidas es principalmente aplicable para la sal tipo car-
bonato que se absorbe mejor con el estomago lleno y con
un medio acido gastrico (65-74). Como se dijo antes , la
absorcion del calcio es dual, el 90 % es por transferen-
cia activa y un 10% por difusion pasiva, y no requiere
vitamina D. Existe una proteina transportadora llamada
calcibidin que favorece su absorcion. La eficiencia de ab-
sorcion de calcio a nivel renal e intestinal es ampliamente
facilitada por la presencia de la 1-25 dihidroxivitamina D,
la cual induce a la expresion de la enzima 25 hidroxivita-
mina D 24 hidroxilasa, la cual cataboliza la 25 y la 1,25
dihidroxivitamina D hacia elementos metabolicamente
inactivos, como el &cido calcitroico hidrosoluble (75,76).
La mayoria del calcio se absorbe en el intestino delgado
(yeyuno e ileon), y la concentracidén de su absorcion di-
fiere de acuerdo con el tipo de sal suministrada, oscila
entre un 20 y 40% de lo ingerido. La biodisponibilidad y
farmacocinética cambia de acuerdo con el tipo de sal, lo
que demuestra contundentemente que la sal tipo citrato
es mas biodisponible gramo por gramo, suprime mejor
la PTH y tiene un mayor efecto terapéutico, reflejado en
sus acciones inhibitorias sobre los MRO (marcadores de
resorcion 6sea) (77-86).

En los pacientes mayores de 65 afios se ha demos-
trado una aclorhidria relativa que definitivamente afecta
la absorcion de la sal tipo carbonato, por lo cual en esta

poblacion etaria se recomienda mas la sal tipo citrato o
suministrar el carbonato con comidas (80-93).

La relacion del pH gastrico y la absorcion intestinal de
calcio es tan importante que varios estudios en la litera-
tura relacionan de manera contundente la administracion
de inhibidores de bomba de protones (PPI ) y riesgo de
fracturas (94-98).

Por otro lado, el concepto de urolitiasis y suplementos
de calcio ha sido ampliamente discutido, y sus probables
implicaciones negativas se han asociado mas con la sal
del tipo carbonato. El citrato tiene una accion citratirica
y evita la génesis de calculos. La prohibicién de recibir
calcio en la dieta en pacientes con urolitiasis es un error,
ya que el 90% de estos pacientes tiene una hipercalciuria
posabsortiva y se afectan al disminuir los aportes nutri-
cionales de calcio en la dieta; el elemento causal mas im-
portante es el oxalato, que queda disponible en el intestino
para su absorcidn y se incrementa su excrecion urinaria de
un 16 a un 56 %, como se ha demostrado recientemente
al disminuir el calcio en la alimentacion se predispone a
riesgo de osteoporosis (99-100). EI 10% de las personas
en Estados Unidos tiene un episodio de calculo renal al
menos una vez en la vida y habitualmente obedece a una
hipercalciuria hiperabsortiva donde el oxalato desempeia
un papel determinante; del 20 al 40% de los pacientes con
calculos recurrentes tienen hipercalciuria.

Trabajos recientes ratifican este concepto y dejan sin
bases la erronea costumbre de suprimirles la fuente de
lacteos a pacientes con la enfermedad litidsica renal. Hoy
se acepta que mas calcio que menos, es mejor en estos
pacientes al igual que su combinacion con una dieta baja
en proteinas animales y en sal. La relacion de calcio y sa-
lud 6sea esta bien demostrada y las condiciones genéticas
participan activamente en los fendmenos de absorcion del
calcio. Como se ha estudiado en poblaciones homogéneas
genéticamente, “sus efectos benéficos a este nivel son in-
discutibles como probablemente en otros tejidos a pesar
de recientes informes que lo asocian con complicaciones
cardiovasculares, lo cual lo discutiremos en detalle mas
ampliamente en esta revision” (101-108).

El genotipo del receptor de la vitamina D determina de
manera importante el grado de absorcion del calcio en el
intestino y lo asocia directamente con los niveles de cal-
cio suministrados en la dieta. Las mujeres con genotipo
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BB tienen mayores problemas para lograr un equilibrio
adecuado de calcio. Las variaciones alélicas en el receptor
de la vitamina D pueden causar variaciones en el nimero
de receptores o afectar su capacidad de union a la vitami-
na D o al complejo formado de receptor-vitamina D para
unirse al DNA. Cualquiera de estos cambios reduce la po-
tencia de la vitamina D y se aumenta la necesidad del cal-
cio en la alimentacion. El 80 % de la masa 6sea esta gené-
ticamente determinado y solo trabajamos en un 20 % que
incluye modificar los habitos de vida desde la infancia,
aumentando la ingesta de calcio y vitamina D y haciendo
ejercicio. Como planteaba Charles Dent, “La osteoporosis
senil es una enfermedad pediatrica” (109-117).

El concepto de pico de masa dsea es definitivo: hay es-
tudios que avalan el uso del calcio en prepuberes, lo cual
ocasiona incremento en la DMO (densidad mineral 6sea)
y previene la osteoporosis del adulto (118).

Existen diferentes estudios en la literatura que sopor-
tan el papel terapéutico del calcio en el manejo de la os-
teoporosis, estudios que incluyen mujeres en menopausia
temprana como poblaciones mayores en las cuales la su-
plencia del calcio y la vitamina D disminuyen de manera
considerable el riesgo de fractura (119-120). Asimismo,
demuestran que los suplementos de citrato-malato de
calcio retardan la pérdida osea especialmente del hueso
cortical en mujeres con ingestas menores de 400 mg/dia,
y otros afirman que se aumenta el beneficio del calcio
en pacientes con ingestas mayores de 750 mg al dia con
acciones benéficas tanto a nivel axial como apendicular o
que con aquellas intervenciones que incrementan la acti-
vidad fisica y que combinan TRH (terapia de reemplazo
hormonal) con suplementos nutricionales impactan mejor
la calidad del hueso y tienen efecto antifractura (119-122).

En mujeres, 10 afos después de la menopausia, el su-
plemento de calcio de 1000mg/dia por cuatro afios previ-
no completamente la pérdida 6sea en la cadera y en los
miembros inferiores y, al suspender esta terapia, a los dos
afios se reinici6 el proceso de pérdida osea. La relacion
del beneficio del calcio y los afios de menopausia es im-
portante, porque la mayor pérdida dsea inicial en la mujer
posmenopausica temprana se debe exclusivamente a la
insuficiencia de estrégenos; aunque estudios demuestran
de manera conveniente que, independientemente de la in-
gesta , la retencion esquelética del calcio depende de la
edad, perdiéndose especialmente esta propiedad a medida
que se envejece (123-128).

La accion supresora del calcio sobre la PTH lo con-
vierte en una herramienta antirresortiva importante con
un efecto modesto en la DMO pero claro en disminuir el
riesgo de fractura y se vuelve una alternativa terapéutica
util, sencilla, barata y eficaz. Es esencial en la prevencion
y es invitado obligado en los tratamientos para la enfer-
medad como coadyuvante. . Definitivamente, nunca es
tarde para iniciar suplencias con calcio y se pueden en-
contrar beneficios 6seos tan tempranos como a los 18 me-
ses de uso. Recientes estudios y metaanalisis corroboran
su eficacia a pesar de tener una débil accion antifractura,
son esenciales en los tratamientos para la Osteoporosis,
previenen fracturas en mujeres posmenopausicas y en an-
cianos, su accion depende de un estatus adecuado de vita-
mina D, no impactan, de manera importante, la densidad
mineral dsea ni los marcadores, pero reducen el riesgo de
fractura en promedio entre un 10 a 20 % (129-34). Se pos-
tula que dosis superiores en los suplementos de 700 mg al
dia no incrementan su accion benéfica (135).

Hay algunos informes de investigadores que no le en-
cuentran ningun papel al calcio como agente terapéutico
en la osteoporosis, sino que ademas lo plantean como el
mito del calcio y el “calcio asesino”, porque cuestionan su
real utilidad y le endilgan efectos nocivos severos para la
salud humana (136). Arguyen que ha sido mas un posicio-
namiento comercial que le ha generado grandes dividen-
dos a la industria farmacéutica.

“Pensamos particularmente que los beneficios del
calcio como elemento terapéutico para el tratamiento
coadyuvante de la osteoporosis exceden los potenciales
efectos deletéreos que le asignan. Y que probablemente
el presunto riesgo de enfermedad cardiovascular inducida
por el calcio sea una falsa alarma y se convierta en otro
mas de los mitos frecuentes postulados en medicina”.

Vitamina D

Referente a la vitamina D, planteamos que mas que
una vitamina es una hormona, con acciones pleiotropicas,
inmunomoduladoras y definitivas en la homeostasis del
balance mineral esquelético (137-141 ). Es un precursor
esencial de la 1,25-hidroxivitamina D, la hormona este-
roidea requerida no solo para el desarrollo 6seo y cre-
cimiento en los niflos y el mantenimiento de los huesos
en los adultos, sino para la prevencion de osteoporosis y
fracturas en los ancianos. Sus fuentes son exdgenas (de la
luz solar y de los alimentos) y tienen mecanismo de ac-
cion directos e indirectos en las células dseas (142-144).
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En la piel, la radiacion ultravioleta estimula la con-
version de 7-dehidrocolesterol a previtamina D, la cual
espontaneamente es convertida a vitamina D. El estatus
de la 25-hidroxi vitamina D es esencial para entender el
riesgo de fractura (se considera un valor normal de 25-
40 microgramos/L). Tiene metabolitos activos como el
alfacalcidiol y el calcitriol, los cuales se comportan mas
como medicamentos que como verdaderas suplencias y
su accion esta relacionada con los niveles séricos de cal-
cio y con la PTH. La ventana terapéutica es estrecha con
las dosis que se utilizan: el riesgo de hipercalciuria siem-
pre esta patente. Tiene multiples acciones en la integra-
lidad del tejido, con efectos celulares definidos y accio-
nes inmunologicas. Actia de manera eficiente en el tono
muscular, y trabajos recientes informan de sus novedosas
acciones en el receptor en musculo estriado esquelético,
lo cual disminuye el riesgo de caidas y, por ende, de frac-
turas. Mejora la postura corporal y disminuye el balanceo
que genera inestabilidad para la marcha y riesgo de caidas
(145-158). Las dosis de vitamina D como colecalciferol
a razon de 60000 Ul por mes son seguras, disminuyen el
riesgo de caidas en un 15 % y de fracturas en un 26 %;
dosis mas altas no incrementan su beneficio. Los estudios
epidemiologicos en diferentes poblaciones han encontra-
do una alta incidencia de hipovitaminosis en pacientes
hospitalizados, lo cual implicaria una epidemia de osteo-
porosis de gran magnitud y obligarian a adoptar politicas
de salud publica para evitar sus funestas consecuencias:
las fracturas (159-163). Algunos casos reportados hablan
de incidencia de hipovitaminosis del 57 % en mil millo-
nes de pacientes hospitalizados con hipovitaminosis D en
el mundo y de 40 a 100 % de personas con carencia en
Estados Unidos y Europa. Otros informes comentan un
9 % en la reduccién de caidas y disminucion de fractura
no vertebral en un 72 % en pacientes que reciben 800 Ul
diarias de vitamina D.

La sospecha clinica de hipovitaminosis D depende
exclusivamente de una buena historia clinica y de un ex-
celente interrogatorio que identifique probables factores
de riesgo para su desarrollo, ya que es muy pobre sinto-
maticamente y en ocasiones los pacientes refieren dolor
o0seo generalizado, aislado o mialgias inespecificas. La
PTH aumenta en los pacientes ancianos cuando los ni-
veles de 25-hidroxivitamina D caen a 15 ng/ml. La ad-
ministracion rutinaria de calcio con vitamina D depende
exclusivamente de la ingesta basal de calcio (164, 165), la
exposicion al sol y la funcionalidad renal. Esta claramente

establecido que dar vitamina D como monoterapia sin por
lo menos adecuada ingesta de calcio tiene menor efecto
sobre la DMO.

Los pacientes ancianos cursan con bajos niveles de
25-hidroxivitamina D probablemente por una menor ex-
posicion solar y por una disminucién en la produccion
dérmica de vitamina D; igualmente el uso de metabolitos
de la vitamina D estaria indicado por la ausencia de la
1-alfa hidroxilasa secundaria a estados de hipoestroge-
nismo, o a una disminucién de la respuesta dependiente
de la edad de esta enzima a la PTH o una resistencia a
1,25 (OH)2D. Existen condiciones indudables en las cua-
les la administracion de las dos sustancias estan plena-
mente indicadas como en el uso cronico y sostenido de
glucocorticoides en pacientes con LES (lupus eritema-
tosos sistémico), AR (artritis reumatoide), en programas
de trasplantes, en patologias gastrointestinales cronicas y
sindromes de mala absorcidn, en consumidores de me-
dicamentos que aumentan el catabolismo de la vitamina
D como anticonvulsivantes, entre otros, heparinas y de-
mas causas de osteoporosis secundarias tanto en la mujer
como en el varén (166-175).

Los estudios clinicos en poblaciones mayores de 65
afios, claramente apoyan su uso con efectos muy impor-
tantes en la DMO y con gran impacto en el riesgo de frac-
turas especialmente en las vértebras (176-83). Un estudio
clasico toma mas de 3000 mujeres francesas mayores y
les suministra suplementos de calcio, (1.200 mg) y de vi-
tamina D (800 UI) y demuestra que el riesgo de fracturas
de cadera y de otras areas se disminuye en un 30% a los
18 meses de tratamiento. Igualmente, la DMO se perdia
a raz6n del 3% por aio en el grupo placebo y se mante-
nia en el grupo de tratamiento. Otros estudios demuestran
convincentemente que en hombres y mujeres mayores de
65 afios los suplementos de calcio y vitamina D reducen la
pérdida dsea en el cuello femoral, columna lumbar en un
periodo de seguimiento de 36 meses y reduce la inciden-
cia de fracturas no vertebrales en un 30-70 % y confirman
nuevamente la experiencia inicial con la combinacion de
calcio y vitamina D3, que revierte el hiperparatiroidismo
secundario y reduce las fracturas de cadera en una pobla-
cion de 583 mujeres hospitalizadas (176-178).

Su accion en las células es compleja, y se plantea inhi-
bicion de la apoptosis del osteoblasto por la via del fas-li-
gando o regulacion de la osteoclastogénesis por medio de
la modulacion del gen de la osteoprotegerina (184,185).
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Los estudios con bisfosfonatos han demostrado que la
adicion de calcio y vitamina D es necesaria y que en algu-
nas poblaciones etarias al comparar esta combinacion con
bisfosfonatos solos dan resultados similares (186-190). El
no administrar esta combinacidn puede generar alteracio-
nes en la mineralizacion 6sea que implican osteomalacia
(191-193).

“Las acciones de la vitamina D a través de sus recep-
tores tisulares explican en gran parte la multiplicidad de
beneficios por su mecanismo de accidn en la salud huma-
na (194-202). Es tan importante tener adecuados niveles
séricos de vitamina D que sus mediciones reflejan estado
de bienestar o propension a enfermedades. Ejemplos tan
interesantes como sus acciones en las células y su papel
en la inmunomodulacién, sus efectos antiproliferativos,
sus consecuencias aditivas en proceso de fagocitosis
explican sus multiples indicaciones médicas hoy en dia
(203-219). Se ha descrito relacion de hipovitaminosis D
con procesos patologicos tan disimiles como el cancer,
las enfermedades infecciosas, enfermedad cardiovascular,
endocrinopatias, enfermedades neurodegenerativas, pro-
cesos autoinmunes entre otros”.

Conceptos recientes

Se ha avanzado en los ultimos afios en el entendimien-
to de la osteoporosis. La posibilidad de que sea una enfer-
medad genética es bastante grande y se plantean mas de
40 genes candidatos para la enfermedad. Estudios recien-
tes incluyen la Lp5 (lipoproteina 5), la leptina y sus ac-
ciones en la fertilidad, del gasto de energia y como factor
osteogénico, sensores para el calcio y la via de la 5 lipo-
oxigenasa, amén de conocer los estudios pioneros de mu-
taciones en el receptor de la vitamina D y su impacto en
la absorcion del calcio y la posibilidad de utilizar, segun
las circunstancias, agentes calciomiméticos o calcioliticos
orales (220-229).

Este terreno apenas se esta explorando y augura un ex-
citante campo en la medicina. Otro mito que se derriba
es que nunca es tarde para iniciar el calcio y que prac-
ticamente le sirve a todo el mundo. Sus requerimientos
dependen de la edad y las condiciones de los pacientes
(Tabla 2 ) (230-231). Sus efectos durante la lactancia han
sido discutidos y se plantea que realmente no prevengan
la pérdida 6sea y solo aumenten su ganancia discretamen-
te después de suspenderla, a pesar de saber que una mu-
jer pierde aproximadamente 210 mg de calcio por dia en

la leche materna (232, 233). La utilidad del calcio como
agente totitipotencial es interesante; se han planteado ac-
ciones en la HTA (hipertension arterial), en la HIE (hi-
pertension inducida por el embarazo) como agente anti-
neoplasico (cancer de colon), (quimioprevencion) como
coadyuvante en el sindrome de tension premenstrual en
la DSR (distrofia simpatica refleja) y mas recientemente
en la enfermedad coronaria por su accion hipolipemiante
(234,235).

Probablemente el mecanismo de accion implicado es
la union de acidos grasos y los acidos biliares al intes-
tino y ocasiona mala absorcion, ademas de incrementar
las HDL en un 4% y disminuir las LD L en un 4%. Y,
por otro lado, promueve la lipdlisis al inhibir la accion
estimulante de la PTH. Esta tltima accion es interesante
considerando el inmenso revuelo suscitado por el Estudio
WHI , Women Health Initiative)donde se cuestionan los
beneficios de la TRH en la prevencion de enfermedad co-
ronaria (236,237) y con los SERM (moduladores selecti-
vos del receptor del estrogeno) (238,239), y posicionarian
a los bisfosfonatos como agentes de primera linea para el
manejo de la enfermedad siempre combinados con calcio
elemental y vitamina D (240-243).

Calcio y riesgo cardiovascular.

Gran debate se ha generado en los ultimos afios por
una serie de publicaciones de un grupo de investigado-
res en Nueva Zelanda que relacionan los suplementos de
calcio con riesgo exacerbado de enfermedad coronaria
(244,245). En ambas publicaciones se encuentra eleva-
cion del riesgo de complicaciones cardiovasculares y se
arguye que los suplementos aceleran los procesos de cal-
cificacion vascular y aumentan la mortalidad, hallazgos
previamente descritos en pacientes renales bajo dialisis
(246,247). El metaanalisis de Bolland que incluye cerca
de 12000 pacientes de 11 estudios randomizados revela
un aumento del 30% en la incidencia de infarto de mio-
cardio y discreto y no significante aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular y mortalidad. Se ha planteado
que los suplementos de calcio aumentan agudamente los
niveles de calcio sérico, pueden generar estados trombofi-
licos y alterar las condiciones de flujo sanguineo. Plantean
estos investigadores que “el calcio edifica los huesos pero
debilitaria el corazon”, y que el tratar 1000 pacientes du-
rante 5 afos producirian 6 infartos agudos del miocardio
y accidentes cerebro-vasculares (NNH, numero necesario
de dafio) vs. la prevencion de 3 fracturas (NNT, numero
necesario de tratar de 302).
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Estos resultados han generado grandes temores en las
comunidades médicas del mundo, pero hay grandes fa-
lencias que les restan credibilidad. Son estudios en po-
blaciones heterogéneas; la mayoria de pacientes son de
avanzada edad; no se especificaron previamente factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular; ninguno de los
estudios tenia como objetivo principal la determinacion
de eventos cardiovasculares como punto principal; no
combinan en las poblaciones analizadas la administracion
simultanea de calcio y vitamina D; muchos de los eventos
fueron registrados por encuestas y cuestionarios y no ve-
rificados; en la mayoria de los pacientes se uso la sal tipo
carbonato; y la adherencia a los tratamientos fuero bajas.
Todos estos factores le restan credibilidad a estas publi-
caciones (248-252 ). Estudios recientes plantean que los
niveles moderados o altos de vitamina D tienen un efecto
protector a nivel cardiovascular y que el impacto de los
suplementos de calcio es insignificante en este sistema.

De tal manera, la evidencia actual no es solida para
considerar los suplementos de calcio como agentes in-
ductores de enfermedad coronaria y su uso en aquellos
pacientes que lo requieran estd plenamente justificado y
sus potenciales beneficios sobrepasan de manera impor-
tante cualquier potencial evento adverso. No hay razones
justificadas para su abandono en la practica clinica diaria
y consideramos que sigue siendo una herramienta util y
eficaz como coadyuvante obligado en la prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis (tabla 2).

Los afios han pasado y no se ha dilucidado con clari-
dad los efectos cardiovasculares del calcio y los proba-
bles eventos adversos serios referentes a incremento en
infarto agudo coronario o condiciones similares. Los es-
tudios de Bolland en Nueva Zelanda y sus reanalisis y
los estudios de su grupo referente a la poca utilidad del
calcio ya sea proveniente de la dieta o recibidos como
suplementos dejan mal posicionado a este elemento mine-
ral y lo ubicarian como una estrategia terapéutica ineficaz
y ademas contraproducente para la Salud humana . Fue
tan grande el impacto de estas investigaciones que en su
pais se redujo en un 66% la prescripcion de suplementos
calcicos en la poblacion. Sin embargo, analisis serios de
estos estudios revelan grandes falencias en sus disefios e
interpretaciones y le califican de evidencias muy débiles
que puedan sustentar unas afirmaciones tan contundentes
(253).

Otros analisis mas recientes, mas cuidadosos, elabo-
rados concienzudamente descartan la asociacion de su-
plementos de calcio y complicaciones cardiovasculares o
incrementos en mortalidad (254-256).

La probable explicacion fisiopatoldgica ha tratado de
relacionar el uso de suplementos calcicos con elevacion
aguda de calcio sérico y desarrollo de calcificaciones vas-
culares. Por otro lado, se postula que los suplementos de
calcio tienen accidn vasodilatadora, hipotensora, hipoli-
pemiante, disminuye la liberacion de PTH y su asocio con
Vitamina D tiene efectos reoldgicos vasculares y accion
inhibitoria sobre la renina con marcado efecto hipotensor
(257-274).

La recomendacion practica seria incrementar la su-
plencia de calcio de manera natural en la dieta, lo cual por
los componente proteicos y de grasa evitan el incremento
agudo de calcio sérico que podria tener un efecto deleté-
reo a nivel vascular y de coagulacion como podria ocurrir
con los suplementos de calcio y reservar los suplemento
para pacientes con franco déficit en la ingesta de calcio
de su dieta y utilizar bajas dosis, de manera fraccionada y
con alimentos. No hay en este momento ninguna eviden-
cia cientifica seria que relacione directamente el uso del
calcio como agente terapéutico y el potencial desarrollo
de complicaciones cardiovasculares.

La medicina basada en la evidencia ha calificado los
estudios para osteoporosis con calcio elemental y vitami-
na D y ha encontrado que con el primero hay sustento
para reduccion de fracturas vertebrales e incremento en
la DMO a nivel lumbar del 1.5 al 2% (275,276), y con el
segundo, ya sea estandar o hidroxilada, hay una reduc-
cion significativa en la incidencia de fracturas vertebra-
les, efecto no muy claro a nivel no vertebral y un discreto
incremento en la DMO en la columna lumbar y cuello
femoral. En los Gltimos afios se ha avanzado en el cono-
cimiento de la enfermedad, se sabe que es compleja y que
existen multiples factores activos para su desarrollo.

Igualmente varios estudios han cuestionado la eficacia
del calcio como agente util para osteoporosis, especial-
mente en prevencion secundaria de fracturas y en pacien-
tes mayores, lo que registramos como estudios negativos
para el calcio como agente antifractura (277-279). Al ana-
lizar los estudios se encuentra que son poblaciones he-
terogéneas, la recoleccion de datos es ambigua, se basa
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TABLA 2. Requerimientos de calcio y vitamina D en mujeres.

Edad Requerimiento

1-5 500 — 800 mg/dia
6-10 800 — 1300 mg/dia
11-24 1000-1300 mg/dia

Prefiéz / Lactancia
24-50/65
6506+

1000 mg/dia

1200 mg/dia

1000 — 1200 mg/dia

1000 Ul/dia (concepto actual)

Vitamina D en general

200 Ul/dia para personas de 19 a 50 afios

400 Ul/dia para personas de 51 a 70 afios

600 Ul/dia para personas de 71 afios 6 mas

Fuente: Vasquez-Awad D., Guzman RA. Osteoporosis: Enfoque Clinico y Tratamiento. 2a Ed, Ed Kimpress, Bogota, 2012.

mucho en autorregistros y lo mas importante hay una ad-
herencia muy pobre para los tratamientos con suplemen-
tos de calcio (280). Cuando se corrigen estos factores se
aprecia un efecto benéfico del calcio en tejido 6seo y una
accion antifractura modesta, de un 20% ponderado a nivel
no vertebral, pero efectiva (281,282).

Publicaciones recientes cuestionan seriamente la efi-
cacia antifractura del calcio obtenido de la dieta y los
suplementos de calcio en el tratamiento de la osteoporo-
sis al igual que el papel terapéutico de la Vitamina D en
esta enfermedad metabdlica 6sea y su accion antifractura
(283-286). Argumentan que los efectos clinicos importan-
tes en estas complicaciones son débiles y su accion sobre
la densidad mineral dsea es muy poca, sin embargo, se
debe recordar que el “Hueso es mas que masa” y los in-
crementos en DMO no necesariamente van de la mano
con efecto antifractura, como se ha demostrado con agen-
tes tan diversos como el fluoruro de sodio y los bisfosfo-
natos. (287-89).

En resumen la interrelacion de la ingesta de calcio y la
suplementacion de Vitamina D es importante para definir
efectos benéficos de estos elementos en una adecuada ho-
meostasis 6sea. En adultos sanos la suplementacion con
Vitamina D no previene Osteoporosis, pero en los ancia-
nos mantener adecuadas reservas de vitamina D combina-
do con ingesta suficiente de calcio es una efectiva estrate-
gia para prevenir fracturas de cadera. (290-300).

“Pensamos que tanto el calcio como la Vitamina D
son elementos esenciales para una buena salud 6sea, son
coadyuvantes necesarios para los tratamientos con agen-
tes terapéuticos activos y potentes para la osteoporosis
y que tienen un efecto modesto pero real como agentes
antifractura.”(301-304).

El campo de la inmunogenética y de la biologia mole-
cular nos ha permitido entender un poco mas claramente
los aspectos etiopatogénicos de la osteoporosis y conta-
mos hoy en dia con nuevos agentes que estan dando re-
sultados sorprendentes como nuevos bisfosfonatos, otros
SERM, la PTH y sus fragmentos anabolicos, sales de es-
troncio, tratamientos combinados, entre otros (305-326).
Igualmente, ya se conocen estudios que demuestran la
seguridad y eficacia de potentes bisfosfonatos a largo pla-
7o sin aumentar su toxicidad y en diferentes poblaciones
etarias, aunque hay datos recientes sobre su seguridad en
pacientes que lo reciben de manera prolongada que ha ge-
nerado temor entre los médicos (327-340). El desarrollo
de medicamentos del tipo calciomiméticos o calcioliticos,
que disminuyan el nivel de la PTH, o que bloqueen el
receptor del sensor del calcio y, por ende estimulen, la
PTH se convierten en una nueva avenida de medicamen-
tos para la enfermedad (341,342).

Trabajos recientes exploran otras vias interesantes
como el uso de agentes bioldgicos para el tratamiento de
la enfermedad, el uso de péptidos anabolicos de la PTH en
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su tratamiento y agentes que inhiben al RANK-RANKL
como el denosumab, y la potencial utilidad de su combi-
nacion. (343-345). Se discute también datos de reciente
aparicion como alertas de seguridad a nivel cardiovascu-
lar con el ranelato de estroncio y publicaciones de la vida
real que no encuentran mayor implicacion clinica, lo cual
se ha ratificado en nuestra experiencia personal con un
gran nimero de pacientes tratados especialmente con os-
teoporosis y varios con osteoartritis. El campo esta abier-
to y estamos avidos de nuevos conocimientos. (346-352).

Igualmente, se exploran otras vias terapéuticas como
el uso del odanacatib que inhibe la catepsina y los anti-
cuerpos antiesclerostinas que prometen cosas interesantes
en la gran avenida terapéutica para la enfermedad. (353-
357). Adicionalmente, se exploran avenidas de terapias
secuenciales que permitirian utilizar la combinacion de
elementos terapéuticos que actien por diferentes vias y
que probablemente mejoren la eficacia terapéutica, desco-
nocemos el impacto en eventos adversos a largo plazo, por
ejemplo a nivel cardiovascular o el riesgo de infecciones,
pero esperamos grandes cosas en el interesante campo de
agentes terapéuticos para las enfermedades metabolicas
oseas.(358,359).

Sin embargo, debemos recordar que en esta enfer-
medad el adagio de que es mejor prevenir que curar es
bastante cierto, y que nosotros literalmente caminamos
sobre las reservas de calcio de nuestros huesos; el esque-
leto humano no esta conformado de medicamentos, esta
hecho de elementos minerales, particularmente calcio y
vitamina D. Un estilo de vida adecuado que incluya nutri-
cion completa y programa regular de ejercicio, exposicion
moderada al sol (ya que por temor a la induccion de carci-
nogénesis se ha generado una pandemia de deficiencia de
vitamina D), aumenta la masa dsea; hay estudios recien-
tes que revelan que 800 mg diarios de consumo de calcio
y cuatro horas o mas de caminata semanal aumentan la
DMO en un 3-5%, lo cual reduciria la posibilidad de una
fractura de cadera en un 10-17% (360-65).

La relacion del calcio con la vitamina D y el status
esquelético ha sido reconocido desde la antigiiedad y la
ingesta diaria de calcio en la alimentacion se correlaciona
de manera importante con los niveles de Vitamina D y
jugaria un papel importante en el desarrollo de Osteopo-
rosis y su principal complicacion: las fracturas. (366,367).
En nuestro pais hay pocas publicaciones que evaltan la

prevalencia de hipovitaminosis D en poblaciones especi-
ficas como en mujeres postmenopausicas y adultas con
patologias asociadas. (368,369). Estudios recientes con
investigadores de nuestro grupo de la Universidad eva-
luaron la relacion de la ingesta de calcio en la dieta en
una poblacion adulta normal en Bogota y los niveles séri-
cos de Vitamina D en 97 pacientes, encontrando un bajo
consumo de calcio en la poblacion general, (promedio de
393,7 mg diarios) y fuerte asociacion con hipovitamino-
sis D en el 87% de los pacientes con deficiencia en 24%
e insuficiencia en el 62.9% de los casos lo cual genera
una importante observacion clinica con severas implica-
ciones epidemiologias que justifican urgentes estrategias
terapéuticas. (370,371).

Recientes editoriales cuestionan si hay una pandemia
universal injustificada con el tema de la Vitamina D y su
insuficiencia, sus mediciones y suplementacion,(372),
pero pensamos que los datos que hemos aprendido a nivel
celular y molecular de esta substancia, si es informacion
muy valiosa que permite entender mejor la intrincada re-
lacion entre los estados carenciales de esta vitamina y la
importancia de su evaluacion en determinadas poblacio-
nes y la utilidad de su suplementacion cuando sea nece-
sario.

Hay nuevas vias que se han descubierto en la homeos-
tasis del hueso como el eje cerebro-hueso ¢ intestino que
podrian manipularse terapéuticamente (373-374) y los
nuevos agentes terapéuticos para la enfermedad son muy
eficaces y potentes y proveen el estimulo para mejorar
la calidad del esqueleto, pero apenas se describen sus
efectos benéficos como sus eventos adversos (375-382).
Una de las expectativas grandes en el tratamiento de la
enfermedad reside en la modulacion de la osteoclastogé-
nesis, proceso que se ha logrado de manera indirecta con
la mayoria de los agentes antiresortivos y mas reciente-
mente con el denosumab, (383,384). Actualmente, ya se
encuentran publicaciones que explican que este proceso
se puede inhibir al trabajar en el complejo del receptor
leucocitario, (LRC) que incluye al receptor humano aso-
ciado del osteoclasto (OSCAR), el cual al unirse con su
ligando activa osteoclastos, células endoteliales y células
mieloides. Si se utilizan matrikinas de péptidos sintéticos
que alteran la configuracion cristalina del receptor se inhi-
ben secuencias de activacion del osteoclasto. Importante
hallazgo que podria tener futuras implicaciones terapéu-
ticas. (385,386).
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Se puede concluir afirmando que el papel del calcio
como elemento mineral es muy importante para el teji-
do 6seo, Nosotros caminamos literalmente sobre nuestras
reservas del calcio y este en conjunto con la Vitamina D
sirve para edificar el hueso de tal manera que, si bien es
cierto que estos agentes se vienen cuestionando en algu-
nos aspectos como seguridad cardiovascular entre otros,
existen nuevos conceptos, especialmente para la Vitamina
D que le dan nuevos aires posicionandola mas como una
hormona que como una vitamina y con accion pleiotro-
pica por la multiplicidad de receptores celulares en los
diferentes tejidos (387-390), y que definitivamente tanto
el calcio como la Vitamina D no son los elementos mas
potentes en el arsenal terapéutico contra la enfermedad,
pero sus déficits son los mas sencillos de identificar y los
mas faciles de corregir.
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Resumen

Las polineuropatias de origen inmunologico como el Sindrome de
Guillain-Barré(SGB) y su variante, el Sindrome Miller-Fisher (SMF),
tienen una incidencia de 0.6 a 2.4 casos por cada 100.000 habitantes
al aflo, mayor frecuencia en hombres y con tendencia incrementarse
en Colombia por infeccion con el virus del Zika. A continuacion, se
presenta un caso clinico de un paciente de 66 afios que es llevado
por su familiar al servicio de urgencias por presentar un cuadro cli-
nico consistente en disartria, adiadococinesia, debilidad y parestesia
en miembros inferiores, no tolera la bipedestacion, y asocia ante-
cedente de cuadro gripal. Se decide hospitalizar, con diagnosticos
probables de un Sindrome cerebeloso, Hemiplejia alterna o Even-
to Cerebro vascular cerebeloso isquémico en curso. Ingresa a UCI
al empeorar neuroldgicamente y entrar en falla respiratoria; asocia
hipertension arterial, sindrome taquibradi, hiperglicemia, alteracion
de oxigenacion y ventilacion; se reciben pruebas diagnosticas que
permiten descartar neuroinfeccion o enfermedad neurodegenerativa,
se controlaron patologias asociadas en paralelo a la recuperacion de
su estado neuroldgico inicial, y en el dia 19 se traslada nuevamente
a hospitalizacion en pisos de medicina interna con traqueostomia y
gastrostomia percutanea. Estando en pisos, se toma Resonancia Nu-
clear Magnética (RNM) cuyos resultados y la evolucion neurologica
del paciente llevan a solicitar electromiografia de miembros superio-
res con hallazgos normales por lo que se decide realizar el manejo
diagndstico para enfermedades de origen inmunolédgico. Se solicita
perfil inmunologico obteniéndose resultados positivos para ANAS y
para Anticuerpos anticélulas parietales. Ante estos hallazgos y dada
la respuesta favorable del paciente al manejo con corticoide, se con-
sidera, como diagndstico posible, una enfermedad neuropatica in-
flamatoria aguda de origen inmunoloégico del tipo SMF o Miastenia
Gravis. Se inicia manejo con inmunoglobulina intravenosa a lo cual
el paciente responde con evolucion adecuada. Con reporte negativo
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para anticuerpos anti receptor de acetilcolina, se descarta Miastenia gravis y ante la condicion estable y evolucion neu-
roldgica favorable del paciente se da salida para hospitalizacion domiciliaria con diagndstico de neuropatia inflamatoria
aguda del tipo SMF. Conclusion: el diagnéstico de las polineuropatia resulta confuso y exige médico tratante el conocer
los diagnosticos diferenciales asociados a sintomatologia clinica de polineuropatia aguda, para hacer el abordaje diag-
noéstico y terapéutico correcto del paciente y favorecer su evolucion con desenlaces favorables.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Miller-Fisher, Polineuropatia, Sindrome de Guillain-Barré, Enfermedad desmieli-
nizante autoinmune.

Abstract
Miller fisher syndrome: a case report and differential diagnoses

Polyneuropathies of immunological origin such as Guillain-Barré syndrome (GBS) and its variant Miller-Fisher
syndrome (SMF) have an incidence of 0.6 to 2.4 cases per 100,000 inhabitants per year, more frequent in men and with
a tendency increased in Colombia by infection with the Zika virus. Here is a clinical case of a 66-year-old patient who
is taken by his relative to the emergency department for presenting a clinical course consisting of dysarthria, diadocho-
kinesias, weakness and paresthesia in lower limbs, does not tolerate standing, and associates antecedent of influenza.
It is decided to hospitalize, with probable diagnoses of a Cerebellar Syndrome, Hemiplegia alternating or Cerebral
Cerebrovascular Event in progress. It enters the UCI when it worsens neurologically and enters respiratory failure; as-
sociates hypertension, taquibradi syndrome, hyperglycemia, alteration of oxygenation and ventilation; diagnostic tests
are available to rule out neuroinfection or neurodegenerative disease, associated pathologies were monitored in parallel
to the recovery of their initial neurological state, and on day 19, they were again transferred to hospital inpatient rooms
with tracheostomy and percutaneous gastrostomy. Being on floors, Magnetic Nuclear Resonance (MRI) is used whose
results and the neurological evolution of the patient lead to electromyography of upper limbs with normal findings, so
it is decided to carry out the diagnostic management for diseases of immunological origin. An immunological profile
is requested, obtaining positive results for ANAS and Parietal anti-cell antibodies. Given these findings and given the
patient’s favorable response to corticosteroid management, an acute inflammatory neuropathic disease of immunologic
origin of the SMF type or Myasthenia Gravis type. Management with intravenous immunoglobulin is initiated and the
patient responds with adequate evolution. With a negative report for anti-acetylcholine receptor antibodies, myasthenia
gravis is ruled out and, in view of the stable condition and favorable neurological outcome of the patient, the patient is
given a home hospitalization with a diagnosis of acute inflammatory neuropathy of the SMF type. Conclusion: the diag-
nosis of polyneuropathy is confusing and requires a doctor to know the differential diagnoses associated with clinical
symptoms of acute polyneuropathy, to make the correct diagnosis and therapeutic treatment of the patient and to favor
their evolution with favorable outcomes.

KEYWORDS: Miller Fisher Syndrome, Polyneuropathies, Guillain-Barre Syndrome, Autoimmune Demyelinating
Disease.

casos por cada 100.000 habitantes al afio siendo 1.5 veces
mas frecuente en hombres que en mujeres y en Colom-
bia viene observandose un incremento en su incidencia
en muchos casos precedidas por infeccion con el virus del

Introduccion

El sindrome de Miller Fisher (SMF) o Sindrome de
Fisher es una de las muchas variantes que existen del

Sindrome de Guillain — Barré (SGB), una poliradiculo-
neuropatia inflamatoria aguda de naturaleza autoinmune
que constituye la primera causa de paralisis generalizada
aguda o subaguda cuya incidencia global es de 0.6 a 2.4

Zika (1-3). Aunque los sintomas del sindrome son cono-
cidos, estos son parestesias y debilidad distal de miem-
bros inferiores que progresa a debilidad ascendente que
pude llegar a comprometer miembros superiores, tronco,
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musculatura facial y orofaringe; la existencia de diversas
formas y variantes pueden dificultar su reconocimiento.
La variante del SMF fue reconocida por primera vez en
1932 por James Collier pero hasta 1956 fue reconocido
como variante del SGB cuando Charles Miller Fisher des-
cribi6 tres casos caracterizados por el desarrollo rapido
de la triada clinica tipica de: 1) Oftalmoplejia en la que se
presenta debilidad de los musculos alrededor o dentro del
0jo, 2) ataxia caracterizada por presencia de movimientos
anormales, adiadococinecia, mal equilibrio, andar torpe;
y 3) arreflexia especialmente con pérdida de reflejos ten-
dinosos profundos evidenciado en el examen fisico. Se
estima que cerca de 15 a 25% de los casos de SGB en
paises occidentales y del 1 al 7% en orientales correspon-
den a la variante MF (4). En Colombia dicha prevalencia
correspondi6 a un 12% en un estudio de una serie de casos
con SGB llevado a cabo en Unidades de Cuidados Inten-
sivos en el afio 2016 (5). Pese a que el MF es una variante
poco frecuente del SGB, algunos pacientes evolucionan
al SGB clasico y en general los sintomas remiten a iniciar
el manejo con inmunoglobulina siendo su curso benigno
(6). A continuacion, se discute el caso de un paciente con
un diagnéstico clinico posible de SMF un caso de posible
diagnostico de MF y la aproximacion resumida a los diag-
nosticos diferenciales a tener en cuenta. Para este reporte
se obtuvo el consentimiento informado del paciente.

Informacién del paciente

Paciente masculino de 66 anos de edad, residente en
Bogota, ocupacion vendedor y conferencista quien con-
sulta, en compaiiia de familiar, por cuadro clinico de 2
horas de evolucidn consistente en disartria, adiadococine-
sia, disminucién de la fuerza en miembros inferiores, no
tolera la bipedestacion, asocia disfagia desde hace 2 dias,
cefalea pulsatil frontal de intensidad 7/10, no irradiado,
no nduseas, no vomito, afebril; parestesia en miembros
superiores desde el dia anterior y cuadro sintomatico de
astenia, adinamia, rinorrea hialina, congestion nasal y tos
con expectoracion verdosa hace 15 dias.

Al indagar sobre sus antecedentes, refiere patologi-
cos hipertrofia prostatica benigna e hipertension arterial,
trombosis venosa profunda en miembro inferior derecho
hace 6 afios, anticoagulado por 3 meses; quirurgicos:
prostatectomia hace 2 afos, circuncision a los 19 afos;
farmacologicos, losartin 50mg/dia, hidroclorotiazida
25mg/dia, lovastatina 20mg/dia, Acido, acetil salicilico
100 mg/dia; familiares: madre con hipertension arterial;

inmunolégicos: esquema de vacunacion completo para
la edad; toxicologicos: fumador 1 paquete diario por 20
aflos hasta 20 afios; infecciosos: eruptivas de la infancia;
alérgicos, transfusionales y traumaticos: negativos.

Hallazgos clinicos

En el examen fisico de ingreso los signos vitales evi-
denciaban hipertension arterial (150/90 mmhg), FC:83,
FR: 20, Sa02 95 al ambiente, Glasgow 15/15. Se encuen-
tra orientado en sus tres esferas, normocéfalo, pupilas iso-
coricas normo reactivas, escleras anictéricas, otoscopia
bilateral normal, no adenopatia, no adenomegalia, torax
simétrico, expansible, sin soplos ni agregados; abdomen
blando, depresible, no doloroso a palpacion, sin signos de
irritacion peritoneal, extremidades simétricas, eutroficas,
no edemas, pulsos periféricos simétricos presentes. Como
hallazgos positivos al examen neurologico se evidencia
dismetria, disartria, bradilalia, adiadococinesia, leve dé-
ficit de fuerza muscular en las 4 extremidades; resto del
examen fisico sin alteraciones.

Evaluacién diagnéstica e intervencion
terapéutica

Con el cuadro clinico descrito y los hallazgos al exa-
men fisico y neurologico, se decide hospitalizar por el
servicio de Medicina Interna con diagnésticos interroga-
dos de Sindrome cerebeloso, Hemiplejia alterna, Even-
to Cerebro vascular cerebeloso isquémico en curso. Se
evalua escala de NIHSS para posible trombdlisis, dado
que el puntaje obtenido fue de 5 se decide que el paciente
no se beneficia de esta. Se deja manejo con canula nasal
para saturacién de oxigeno mayor a 94, proteccion con
ranitidina, enoxaparina, medicamentos para patologias de
base, control por hoja neuroldgica, manejo por fisiotera-
pia, fonoaudiologia y terapia ocupacional. Los resultados
al ingreso de gases arteriales evidenciaban trastorno de
oxigenacion y evaluacion correspondientes a alcalosis
respiratoria compensada; cuadro hematico con leucocito-
sis y neutrofilia, linea roja y plaquetas normales; perfil li-
pidico que evidencia dislipidemia mixta; ionograna, tiem-
pos de coagulacion, glicemia normal; Tomografia Axial
Computarizada (TAC) simple de craneo que no evidencia
zonas de hemorragia o isquemia; electrocardiograma que
evidencia bloqueo de rama derecha sin infra ni suprades-
niveles; ecocardiograma que evidencia funcion sistolica
conservada, disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
tipo L. Se espera remision para doppler de vasos de cuello
y Resonancia Magnética Nuclear (RNM).

Sindrome Miller Fisher
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En su segundo dia de hospitalizacion, el paciente re-
fiere dificultad para el habla, al examen fisico neurologico
se encuentra estrabismo convergente, ptosis palpebral de-
recha, hiporreflexia en las cuatro extremidades. Debido a
la alteracion de la deglucion, fonoaudiologia recomienda
dieta semiblanda y advierte de riesgo de broncoaspira-
cion. Al tercer dia de hospitalizacion, el paciente es lle-
vado para la toma de la tomografia axial computarizada
y durante el examen asocia mal estado general, deterioro
neurologico, Glasgow 9/15, sindrome de dificultad respi-
ratoria, por lo que se envia a sala de reanimacion donde
se da soporte vasoactivo, ventilatorio, se realiza secuen-
cia de intubacion rapida y se decide traslado a Unidad de
Cuidados intensivos. Se obtiene una PCR de 30 mg/L por
lo que se considera posible diagndstico de neuroinfeccion
y/o enfermedad neurodegenerativa. Ingresa a UCI con
signos vitales correspondientes a hipotension, gases arte-
riales que evidencian acidosis respiratoria, cuadro hema-
tico que evidencia leucocitosis de 37.130 con neutrofilia
del 88%, linea roja y plaquetas normales. Se conecta a
ventilacidn mecanica invasiva, se indica nutricion enteral
por sonda orogastrica, y se inicia terapia antimicrobiana,
antifingica, antiviral con Vancomicina, Fluconazol y Aci-
clovir. Se solicita, radiografia de térax, puncion lumbar,
hemocultivos, urocultivos; cultivo, coloracion de gram,
de ziehl neelsen (ZN), tinta china y ADA de liquido cefa-
lorraquideo; ELISA VIH serologia.

Entre el segundo y tercer dia de estancia en UCI, regis-
tra periodos de taquicardia sinusal a bradicardia sinusal,
al examen fisico se encuentra exoftalmos, inyeccion con-
juntival bilateral, pletérico, con ingurgitacion yugular %,
hipoventilacion de los campos pulmonares de predominio
derecho, no hay deterioro al examen neurologico, se en-
cuentran pupilas isocdricas reactivas y movilidad de ex-
tremidades al estimulo. Se recibe reporte de Troponina
inicial normal posteriormente positiva de 0,016, dado el
alza de las troponinas se solicita ecocardiograma, el cuél
es normal; cuadro hematico con leucocitosis de 20700
con neutrofilia de 94%, linea roja y plaquetas normales,
glicemias normales, BUN, creatinina, ionograna nor-
mal, , tiempo de coagulacion normales; gases arteriales
que evidencian persiste trastorno de la oxigenaciéon y la
ventilacion; gasto urinario normal, radiografia de torax
que evidencia cambios de bronquitis cronica, estudio ci-
toquimico de liquido cefalorraquideo normal sin celula-
ridad aumentada, por lo que se descarta neuroinfeccion.
Se recibe reporte de EKG que evidencia bloqueo de rama

derecha. Se inicia reduccion de sedoanalgesia para lograr
el despertar y programar la extubacion del paciente, se
suspende manejo antimicrobiano y se deja con ceftriaxo-
na lg c/12h a espera de resultado de los cultivos; se inicia
antibiotico oftalmico, se inicia reduccion de sedo analge-
sia; se considera cursa en paralelo con evento coronario
agudo por lo que se asocia antiagregacion dual con clopi-
drogrel 75 mg y ASA 100 mg/dia y anticoagulacion plena;
se contintlan medicamentos basales. Durante el cuarto y
quinto dia de estancia en UCI el paciente registra cifras
tensionales altas de 164/85, examen fisico y neurologico
sin cambios. Se inicia manejo de hipertension con losar-
tan y posteriormente nitroglicerina lograndose control. Se
observa mejoria de la oxigenacion, la ventilacion y la me-
canica ventilatoria por lo que se inicia destete de ventila-
cién mecanica, persiste cuadro hematico con leucocitosis
de 19580 y neutrofilia del 85%, glucometrias altas de 145,
181 y 210 mg/dl. Dada la persistencia de la taquicardia y
bradicardia, se considera cursa con sindrome taquibradi
como posible enfermedad del nodo por lo que se solicita
TSH, T3 y T4, que se encuentran normales.

Durante el séptimo y octavo dia de estancia en UCI, el
paciente persiste hipertenso, al examen fisico se encuen-
tran ambos campos pulmonares hipoventilados con pre-
dominio derecho, presenta movimiento tonico clonicos
en miembros inferiores. Se solicita radiografia de térax
que evidencia cambios cronico bronquiales sin consoli-
daciones ni ocupaciones; se recibe cuadro hematico que
evidencia leucocitos normales; persiste hiperglicémico y
pese a terminarse la sedacidon, neuroldgicamente se en-
cuentra profundo, con Glasgow 10/15; se reciben gases
arteriales que evidencia nuevamente alteracion de oxige-
nacion y ventilacion, se considera que no es posible rea-
lizar extubacién y se indica traqueostomia con consenti-
miento de la familia. Se solicita una nueva TAC simple
que no muestra lesiones isquémicas o hemorragicas. Se
pasa a nutricion parenteral especializada para intolerancia
a la glucosa y se inicia manejo con prazocin y clonidina
ante la persistencia de hipertension.

En el dia 10 de estancia en UCI se lleva a cabo la
traqueostomia sin complicaciones; el dia 14 de hospita-
lizacion en UCI, el paciente, con glicemias controladas,
funcion renal normal, sin mostrar evolucidon neurolégica,
es trasladado para realizacion de gastrostomia percutanea;
entre el dia 15 y 16 de manejo en UCI, asocia sangrado
digestivo por estoma de gastrostomia sin alteracion he-
modinamica, tolera ventilacion espontanea, presenta me-
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joria neurolégica con Glasgow 12/15, atiende al llamado
y ordenes simples aunque persiste debilidad muscular ge-
neralizada simétrica, pérdida de fuerza en cara y cintura
escapular. Se toma RNM que reporta cambios atroficos de
corticales cerebrales, aumento del sistema ventricular su-
pratentorial, cambios inflamatorios osteomastoideos. Se
decide, ante estos hallazgos y la pérdida de fuerza en cin-
tura escapular y cara, solicitar electromiografia de miem-
bros superiores. Se considera en diagndsticos posibles la
variante Miller Fisher del Guillain-Barré.

El dia 19 de estancia en UCI es trasladado a pisos para
atencion por hospitalizacion en pisos de medicina inter-
na. Durante los dias siguientes de su estancia en pisos, el
paciente presenta cifras tensionales estables, por lo que
se pasa a manejo con Losartan; se encuentra afebril, aso-
cia dos episodios de apnea, falla respiratoria hipoxémica
con PAFI de 126 que logra corregirse hasta 214. A nivel
neuroldgico se encuentra consciente, persiste paresia del
miembro superior derecho, movilizacion lateralizada de
las cuatro extremidades, aunque no vence la gravedad en
miembros superiores ni la fuerza impuesta en miembros
inferiores, se asocia al manejo prednisolona 25 mg c/24
horas y se continuo manejo basal. Para el dia vigésimo oc-
tavo de estancia hospitalaria, el paciente, a nivel neurolo-
gico, asocia mejoria de fuerza en las cuatro extremidades,
y en la capacidad de realizar expresiones faciales; persiste
el requerimiento de oxigeno por traqueostomia vénturi
al 35%. Durante su estancia en pisos asocia hipocalemia
inicialmente grave con potasio de 2,57 meq/L; posterior-
mente moderada de 2,68 meq/L y 3,06 meq/L, la cual fue
corregido con potasio via oral y, posteriormente intrave-
noso. Dado que asocia episodios diarreicos, se solicita co-
prolégico que evidencia sangre oculta positiva y quistes
de Entamoeba histolytica Se suspenden antihipertensivos
por cifras tensionales normales y se asocia albendazol do-
sis unica de 400 mg y mteronidazol 500 mg ¢/8h. Durante
su estancia hospitalaria del dia 29 al 35, el paciente no

asocia ningun cambio. En dia 37 de hospitalizacion en
pisos, el paciente presenta signos de respuesta inflama-
toria sistémica, pese a terminar manejo con ceftriaxona
y metronidazol. Se solicita parcial de orina, gram, uro-
cultivo, PCR, cuadro hematico, dimero D, albumina, ga-
ses arteriales y placa de torax. Se recibe cuadro hematico
con leucocitosis de 13940, demas examenes normales. Se
realiza la electromiografia de miembros superiores y Se
solicita TAC de torax para descartar timoma, anticuerpos
para acetilcolina, para células parietales, antitiroglobuli-
na, microsomales, antimusculo estriado, anticardiolipinas
y antifosfolipidos.

En el dia 38, se reciben los resultados de la electromio-
grafia que son normales, por lo que considerandose un
posible origen autoinmune del cuadro derivado de varian-
te Miller Fisher del Guillain-Barré o una miastenia gravis.
Se reciben resultados de examenes inmunologicos negati-
vos para Factor Reumatoideo, Anticuerpos anticardiolipi-
nas IgM, Anticuerpos fosfolipidos IgG e IgM y para An-
ticolinesterasa; positivos para ANAS y para Anticuerpos
anticélulas parietales. En el dia 40 de hospitalizacion, es-
tando hemodinamicamente estable y dados los resultados
negativos de la RNM, la electromiografia y positivos para
los ANAS, se decide iniciar manejo con Inmunoglobulina
intravenosa en dosis de 0.4g/g/dia por 5 dias para un total,
en el caso del paciente, de 5 unidades dia por 5 dias; y
continuar manejo con corticoides prednisolona 10 mg dia
a lo cual el paciente responde de manera favorable. Entre
los dias 41 al 47 de estancia hospitalaria asocia infeccion
de sonda de traqueostomia por Enterococcus faecalis y
Klebsiella pneumoniae por lo que se asocia manejo con
ciprofloxacina 400 mg Iv ¢/12 h. Dados los resultados ne-
gativos de anticuerpos para receptores de acetil colina se
descarta Miastenia gravis y se considera cuadro compati-
ble con Miller Fisher dada la triada clinica caracteristica
de ataxia, arreflexia y oftalmoplejia.

CALENDARIO
16/06/2016 Ingreso a urgencias y  Se valora al paciente encontrandose disartria, adiadococinesia, disminucion de la fuerza en miem-
hospitalizacion en pi-  bros inferiores, no tolera la bipedestacion, asocia disfagia. Con reportes de ingreso de paraclinicos
sosdemedicinainterna  se decide hospitalizar por medicina interna con diagnosticos posibles de Sindrome cerebeloso,
Hemiplejia alterna, Evento Cerebro vascular cerebeloso isquémico en curso.
17/06/2016 Continta en pisos de  El paciente asocia estrabismo convergente, ptosis palpebral derecha.

Medicina interna

Pendiente Resonancia nuclear magnética.

Sindrome Miller Fisher
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18/06/2016

19/06/2016 al
20/06/2016

21/06/2016 al
23/06/2016

24/06/2016 al
25/06/2016

24/06/2016 al
25/06/2016

27/06/2016

28/06/2016

1/07/2016

2/07/2016 al
3/07/2016

4/07/2016 al
6/07/2016

7/07/2017 al
13/07/2016

Ingreso a UCI

Segundo y tercer dia
en UCI

Cuarto al sexto dia
en UCI

Séptimo y octavo dia
en UCI

Noveno y dia en UCI

Décimo dia en UCI

Dia 11 de estancia
en UCI

Dia 14 de estancia
en UCI

Dia 15y 16 de
estancia en UCI

Dia 17 al 19 de
estancia en UCI

Hospitalizacion

en pisos de medicina
interna (Dia 21 al 27
de hospitalizacion)

Por deterioro del estado general y neurologico, durante la toma de la TAC, se traslada a la unidad
de cuidados intensivos donde se colocan soportes y monitoreo requeridos. Con resultado de PCR
de 30 mg/L se sospecha neuroinfeccion y/o enfermedad neurodegenerativa y se inicia terapia con

Vancomicina, fluconazol y Aciclovir a espera de paraclinicos de confirmacion: puncion lumbar,
hemocultivos, urocultivos; cultivo, coloracion de gram, de ziehl neelsen (ZN), tinta china y ADA
de liquido cefalorraquideo.

El paciente asocia periodos de taquicardia sinusal a bradicardia sinusal. Ante resultado de Tropo-
nina positiva de 0,016, se considera cursa en paralelo con evento coronario agudo por lo que se
asocia antiagregacion dual con clopidrogrel 75 mg y ASA 100 mg/dia, y anticoagulacion plena.
Se recibe reporte de estudio citoquimico del LCR normal por lo cual se descarta neuroinfeccion.
Se suspende manejo antimicrobiano y se deja con ceftriaxona 1g c¢/12h. Se espera resultado de
cultivos. Pendiente RNM.

Paciente hipertenso. Se controla con Losartan y posteriormente nitroglicerina. Con mejoria en
oxigenacion, ventilacién y mecanica ventilatoria, se inicia destete de ventilacion mecénica. Persis-
te leucocitosis con neutrofilia, asocia glucometrias altas, persiste la taquicardia y bradicardia. Se
considera cursa con sindrome taquibradi como posible enfermedad del nodo. Se obtiene perfil de
funcion tiroidea normal.

Pendiente RNM.

Persiste hipertension, hay hipoventilacion pulmonar de predominio derecho en ambos campos
pulmonares, asocia movimientos tonico clonicos de miembros inferiores. La Radiografia de torax
evidencia cambios bronquiales cronicos; TAC y cuadro hematico de control normales, persiste la
hipoglicemiay pese a terminarse la sedacion neurologicamente esta profundo con Glasgow de 10/15.
Los gases arteriales evidencian nuevamente alteracion de oxigenacion y ventilacion. Se decide no
realizar extubacion y se indica traqueostomia. Se pasa a nutricion parenteral especializada para
intolerancia a la glucosa y se inicia manejo con prazocin y clonidina.

En espera de traqueostomia. Pendiente RNM.

Se realiza traqueostomia

Paciente con buena tolerancia a tienda de traqueostomia. Se considera candidato para realizar gas-
trostomia. Se inicia interconsulta a gastroenterologia y se inicia tramites para remision a crénicos.

Se realiza gastrostomia percutdnea sin complicaciones.

El paciente asocia sangrado digestivo por estoma de gastrostomia sin alteracion hemodindmica.
Tolera ventilacion espontanea, con Glasgow 12/15, atiende al llamado y 6rdenes simples, persiste
debilidad muscular generalizada simétrica, pérdida de fuerza en cara y cintura escapular. Cirugia

indica observacion y manejo por compresion en herida de sitio quirtrgico. Se toma RNM que reporta
cambios atroficos de corticales cerebrales, aumento del sistema ventricular supratentorial, cambios
inflamatorios osteomastoideos. Se solicita electromiografia de miembros superiores y valoracion
por neurologia. Se considera en diagnodsticos posibles la variante Miller Fisher del Guillain-Barré.

Paciente en evolucion favorable, estable hemodinamicamente, sin necesidad de soportes o monitoreo
que justifique su estancia en UCI por lo que es traslado a pisos de medicina interna.

Paciente normotenso, afebril, asocia dos episodios de apnea, consciente, persiste paresia de MS
derecho, no vence gravedad en miembros superiores ni fuerza impuesta en miembros inferiores. Se
suspende Losartan. Se asocia al manejo prednisolona 25 mg ¢/24 horas. Pendiente electromiografia
de miembros superiores y valoracion por neurologia.
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14/07/20

23/07/2016

24/07/2016

25/07/2016

26/07/2016

27/07/2016 al
2/08/2016

3/08/2016 al

7/08/2016

8/08/2016

9/07/2016 al
11/07/2016

8/08/2016

Dia28 dehospitaliza-
cion en pisos de
medicina interna

Dia 37 de hospita-
lizacion en pisos de
medicina interna

Dia38 dehospitaliza-
cion en pisos de
medicina interna.

Dia39 dehospitaliza-
cién en pisos de
medicina interna.

Dia 40 de hospita-
lizacién en pisos de
medicina interna.

Dia 41 al 47 de
hospitalizacion en
pisos de medicina
interna.

Dia48 al 52 de hospi-
talizacion en pisos de
medicina interna.

Dia 53 dehospitaliza-
cion en pisos de
medicina interna.

Dia 54 a 56 de hospi-
talizacion en pisos de
medicina interna.

Salida

Paciente normotenso, asocia mejoria de fuerza en las cuatro extremidades y en la capacidad de
realizar expresiones faciales. Se corrige hipokalemia.

Asocia episodios diarreicos por quistes de Entamoeba histolytica. Se inicia albendazol 400 mg dosis
tnica y metronidazol 500 mg c¢/8h. Se suspende antihipertensivo y se disminuye prednisolona a 10
mg c/24 horas. Pendiente electromiografia de miembros superiores y valoracion por neurologia.

Paciente con signos de Sindrome de respuesta inflamatoria pese a haber terminado el manejo con
ceftriaxona y metronidazol. Se solicita parcial de orina, gram, urocultivo, PCR, cuadro hematico,
dimero D, albumina, gases arteriales y placa de torax; conreportes normales salvo cuadro hematico con
leucocitosis de 13940. Se realiza la electromiografia de miembros superiores. Se solicita anticuer-
pos para acetilcolina, para células parietales, antitiroglobulina, microsomales tiroideos, anticuerpo
tiroglobulina tiroideos, antimusculo estriado, anticardiolipinas y antifosfolipidos.

Paciente estable con resultados de electromiografia de miembros superiores normales; resultados de
examenes inmunologicos negativos para Factor Reumatoideo, Anticuerpos anticardiolipinas IgM,
Anticuerpos fosfolipidos IgG e IgM y para Anticolinesterasa; positivos para ANAS y para Anti-
cuerpos anticélulas parietales. Pendiente resultados de anticuerpos para receptores de acetilcolina.

El paciente es trasladado para valoracion por neurologia, pero se solicita una nueva remision por
no contarse con los instrumentos necesarios para su valoracion en el lugar a donde fue remitido.
Pendiente resultados de anticuerpos para receptores de acetilcolina.

Dados los resultados negativos de la RNM, la electromiografia y positivos para los ANAS, se decide
iniciar manejo con Inmunoglobulina G intravenosa en dosis de 0.4g/g/dia por 5 dias para un total
de 5 unidades dia por 5 dias; y se contintia prednisolona a 10 mg ¢/24 h.

Paciente con notable mejoria en su estado neurologico tras el inicio de la inmunoglobulina. Asocia
control de musculos oculares, mejoria de reflejos distales. Presenta episodio de disnea con abun-
dante secrecion purulenta por traqueostomia. Se solicita gram y cultivo de secrecion que evidencia
Enterococcus faecalis y Klebsiella pneumoniae sensibles a ciprofloxacina, la cual se asocia al manejo
en dosis de 400 mg IV ¢/12 h.

Paciente neurologicamente estable quien responde adecuadamente al tratamiento. Pendientes resul-
tados de anticuerpos contra receptores acetilcolina para descartar Miastenia gravis.

Se recibe resultado de anticuerpos contra receptores de acetilcolina negativos. Dada la la historia
del paciente, los hallazgos clinicos de la triada de ataxia, arreflexia y oftalmoplejia, se considera
cuadro compatible con la variante Miller Fisher del Guillain Barré.

El paciente presenta notable mejoria. Se cierra traqueostomia e inicia via
oral con buena tolerancia. Se solicita hospitalizacion domiciliaria.

El paciente se encuentra hemodindmicamente estable, sin signos de dificultad respiratoria. Habiendo
terminado su manejo antibidtico, sale remitido para hospitalizacion domiciliaria con diagndstico de
neuropatia inflamatoria aguda-subaguda por sindrome Miller Fisher.

Luego de su estancia hospitalaria, habiéndose asocia-
do los resultados de cada examen realizado para confir-
mar el diagnoéstico, estando estable hemodinamicamente,
con evolucion neurologica favorable, adecuada respuesta
a la inmunoglobulina, se da salida para manejo por hospi-

Seguimiento y resultados

talizacion domiciliaria.

Discusion

El caso reportado permite comprender lo confuso que
puede representar el diagndstico de este tipo de patolo-
gias en un servicio médico, siendo necesario el analisis
completo del cuadro clinico del paciente, los examenes
asociados, las pruebas de imagen, las pruebas inmunolo-
gicas asociadas ante la sospecha diagnostica de un cuadro

Sindrome Miiller Fisher
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clinico de polineuropatia autoinmune y la comprension
desde un principio de los diagnosticos diferenciales que
pueden estar asociados.

El paciente del caso presentaba algunos antecedentes
que de entrada pueden hacer sospechar una polineuropa-
tia del tipo SGB, asi, el haber presentado un cuadro gri-
pal quince dias previos a la sintomatologia que lo llevo a
consultar, corresponde a lo que en muchos casos de SGB,
56% a 76%, se refiere 2 a 4 semanas previas al inicio de
los sintomas del SGB, especialmente infecciones del trac-
to respiratorio superior sin que haya un organismo espe-
cifico identificado; adicionalmente, el que se trate de un
paciente masculino de 66 afios, lo localiza en el grupo epi-
demioldgico en el que de manera tipica en la edad media
en la que suele presentarse esta enfermedad, hombres de
40 afios (7). Ahora bien, la sintomatologia inicial del pa-
ciente, de un cuadro de ataxia, compuesto por adiadococi-
nesia y no tolerancia de la bipedestacion; asi como la di-
sartria y diminucion de fuerza en extremidades, hacen que
por anatomia se piense en la localizacién de una lesion
o alteracion en sistema nervioso central, especialmen-
te cerebelo, corteza motora, sistema piramidal y lobulo
frontal. Al hacer este diagnostico anatdmico de lo ocurri-
do al paciente, teniendo en cuenta su edad, antecedentes
y hallazgos sintomaticos, se puede evaluar cada una de
las causas etiologicas de su cuadro clinico que abarcan
lesiones neoplasicas especialmente de fosa posterior; las
lesiones vasculares como un evento Cerebro vascular ce-
rebeloso isquémico, en especial considerando el sintoma
asociado de cefalea intensa en el paciente; las causas in-
fecciosas y las causas inmunologicas (4,8). Vemos como
en el paciente cada uno de los examenes realizados fue-
ron descartando las etiologias consideradas, asi la TAC y
la RNM descartaron causas neoplasicas y vasculares; en
tanto que los anélisis de LCR descartaron causas neuroin-
fecciosas. Sumado a esto el considerar que la ataxia del
paciente no presentaba lateralizacion, nos permite descar-
tar un origen cerebeloso del cuadro y nos lleva a agotar las
herramientas diagndsticas de otras causas, como fueron
en el paciente las pruebas inmunolédgicas que confirmaron
el origen inmunologico de su enfermedad.

Una vez tenemos identificada la etiologia inmunolo-
gica del cuadro clinico del paciente, resulta determinante
considerar los diagnosticos diferenciables posiblemente
asociados. Asi encontramos la miastenia gravis (MG),
una enfermedad autoinmune que altera la funcion de los
musculos extraoculares al bloquear los receptores de ace-

til colina en las uniones neuromusculares. Esta al igual
que el SMF produce diferentes manifestaciones oftalmi-
cas como es la ptosis palpebral bilateral, presente en esta
paciente asociada a estrabismo convergente, ambos signos
de alteracion de musculos extraoculares. Sin embargo, al
considerar el hecho de que la oftalmoplejia del pacien-
te llego a recuperarse y que los anticuerpos anti receptor
acetil colina fueron negativos, fue posible descartar tanto
el curso de un MG, como el curso paralelo de MG y SMF,
que, aunque con baja prevalencia, solo se han descrito tres
casos en la literatura, puede presentarse (4,9).

Otros diagndsticos a considerar, al analizar la oftal-
moplejia del paciente, son las enfermedades tiroideas de
los ojos y la distrofia miotonica. Las primeras correspon-
den a un cuadro asociado a enfermedades de la tiroides
0 a la primera manifestacion de las mismas, especial-
mente aquella de origen autoinmune de la glandula; se
caracterizan por exoftalmos, ojo seco, epifora, inyeccion
conjuntival. En el paciente tanto las pruebas de funcion
tiroidea, TSH, T3 y T4; asi como las inmunologicas au-
toinmunitarias de tiroides, especialmente los anticuerpos
antitiroglobulina salieron negativas, ayudando a descartar
este posible origen. La distrofia miotonica, por su parte,
es una patologia en la que hay un deterioro hereditario,
progresivo de los musculos manifestdindose con signos
propios de los grupos musculares afectados. Dentro de su
sintomatologia se encuentra, ptosis palpebral, pérdida de
expresion facial, sistémicos como arritmias, sindrome de
apnea obstructiva, alteracion del habito intestinal, En el
caso de este paciente se observan algunos de los signos
mencionados, sin embargo, su diagndstico se descarta ya
que el paciente no refiere antecedentes que lleven a pensar
en esta y los hallazgos de la electromiografia, que cons-
tituye el examen de mayor ayuda diagnostica para esta
patologia, fue normal (4,10).

Sumados a estos diagndsticos, se debe considerar que
el SMF se ha descrito en muchas ocasiones asociado a
enfermedades autoinmunes y neoplasias como el Lupus
Eritematoso Sistémico, tiroiditis de Hashimoto, enferme-
dad de Still y carcinoma de pulmén (11). Adicionalmente
la variante SMF puede presentar de manera heterogénea
la triada clinica, de forma aislada o en paralelo con hallaz-
gos mas tipicos del SGB. Este paciente pese a presentar
la triada, no ingresa por el sintoma tipico de este tipo de
pacientes, la diplopia en un 78% de pacientes; su sinto-
ma inicial fue la ataxia y en pocos dias se asocia la oftal-
moplejia y la arreflexia. Dentro de los hallazgos clinicos
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de un SGB puro se present6 debilidad generalizada y la
evolucion a falla respiratoria que le hace requerir ventila-
cion mecanica asistida. Respecto a esto tltimo, es posible
considerar, que, pese a que el SMF es de buen prondstico,
la evolucion del paciente a arritmias y la falla ventilatoria
correspondieran a una complicacion del SMF, lo cual es
poco frecuente, pero se han reportado casos (4,11).

El diagndstico del SMF se hace de manera primaria so-
bre la base de la presentacion clinica de la triada y puede
ser soportado por hallazgos de laboratorios, en especial la
elevacion en LCR de la concentracion de proteinas; aun-
que puede no presentarse al comienzo o no llegarse a pre-
sentar nunca, ademads parece relacionarse con que tanto
compromiso haya de los nervios periféricos; y el hallazgo
de anticuerpos antigangliosido GQ1b que resulta positivo
en cerca del 85% de pacientes con SMF; los estudios de
imagenes y de electrodiagnéstico no son de mayor utili-
dad en el SMF (12). En el caso del paciente reportado el
diagnostico con el que se da salida para su hospitalizacion
domiciliaria de neuropatia inflamatoria aguda-subaguda
por sindrome Miller Fisher, corresponde al diagnostico al
cual se lleg6 teniendo en cuenta principalmente la presen-
tacion clinica de la triada y habiendo descartado otras po-
sibles etiologias, lo cual resulta determinante para poder
hacer el manejo respectivo del paciente que en este caso
se siguid por hospitalizacion domiciliaria lo cual dificultd
el seguimiento. En casos como el de este paciente, dado
que se superponen algunos signos con el SGB puro, siem-
pre es importante, si se cuenta con la posibilidad, evaluar
los anticuerpos antigangliosido GQ1b, para confirmar el
diagnostico para lo cual se tiene una ventana de 2 sema-
nas posterior al inicio del cuadro durante la cual, la con-
centracion de anticuerpos GQI1b, reflejaran la severidad
clinica del cuadro (11,12).

El SMF normalmente es autolimitado, y en esos casos
luego de la administracion de la inmunoglobulina intrave-
nosa, presenta una remision del 100% de los sintomas en
un periodo de 6 meses; en los casos en los que no se auto-
limita la remision es del 85% al parecer por una reduccion
de la unién de anticuerpos gangliosido GQ1b, muchos

de los cuales se encuentran en zonas del cerebelo, redu-
ciendo con estos los efectos patologicos de los autoanti-
cuerpos. A la luz de esto el manejo con inmunoglobuli-
na endovenosa, sigue siendo el manejo indicado en este
tipo de pacientes, asociado a corticoesteroides, aunque al
respecto se recomienda realizar mas estudios al igual que
el contemplar todos los posibles diagnosticos a descartar,
aun los de peor escenario clinico y desenlace para realizar
el mejor y mas efectivo manejo del (6,11,12).
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