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EDITORIAL

Cambio en el estilo de vida en Diabetes tipo 2: una leyenda urbana

Roald Gomez-Pérez

Unidad de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes-Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11(2): 56-58

El cambio en el estilo de vida es la piedra
fundamental del tratamiento de las enfermedades
cronicas. Los cambios en la dieta, la actividad
fisica y los habitos sociales condicionan bienestar
y mejoran la calidad de vida y la sobrevida del
paciente.

En las enfermedades metabolicas como la
diabetes y el sindrome metabdlico, la intervencion
conductual para mejorar los habitos de vida forma
parte esencial de la terapéutica. El Programa de
Prevencion de la Diabetes (DPP, por sus siglas
en inglés)!, fue un estudio clinico multicéntrico
cuyo objetivo principal fue demostrar que la
pérdida de peso a través de cambios en la dieta e
incremento de la actividad fisica, en comparacion
con tratamiento oral y placebo, podria prevenir
o retardar el inicio de la diabetes. Los resultados
de este estudio fueron alentadores, 71% de
reduccion de riesgo de desarrollar diabetes en
el grupo de cambios del estilo de vida frente a
31% en el grupo que recibié metformina y 11 %
en el grupo sin intervencion. De manera similar,
un gran numero de estudios en diferentes paises
han mostrado fuerte evidencia de que programas
de cambios en el estilo de vida, disminuyen
el riesgo de desarrollar diabetes en pacientes
quienes presentan un estado de prediabetes, sea
glucemia en ayunas alterada o intolerancia a los
carbohidratos. En estos sujetos se pudo observar
una reduccion de riesgo desde 42 hasta 58% de
desarrollar diabetes, la cual se mantiene en los
siguientes 20 afios de vida'”.

El estudio Evaluacion de la Intervencion en
el Estilo de Vida (E-LITE, por sus siglas en
inglés)®, para medir el riesgo cardiometabolico
en cuidado de atencion primaria, se llevd a cabo
en 241 pacientes con prediabetes y/o sindrome
metabdlico; la intervencion principal se centrd en
la reduccion de peso y su efecto sobre los factores
de riesgo cardiovascular como los lipidos, la
circunferencia abdominal y la glucemia en ayuna.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos
de manera aleatoria, un grupo con intervencion
programada por DVD (autocontrol), un grupo con
entrenamiento personalizado y un grupo control.
Posterior a 2 afios de seguimiento se observd una
reduccion de peso estadisticamente significativa
del grupo con entrenamiento personalizado y
el grupo autocontrol comparado con el grupo
control, ademas hubo cambios significativos en
los valores de glucemia en ayunas y en los lipidos
entre los grupos.

La pérdida de peso es recomendada para los
pacientes diabéticos con sobrepeso y obesidad.
Esta recomendacion se basa en estudios a corto
plazo que muestran numerosos beneficios de
la misma sobre el control de la glucemia, la
calidad de vida y la mejoria en las comorbilidades
observadas en la obesidad. El estudio de
Sujetos Obesos Suizos (SOS, por sus siglas en
inglés)’, mostr6 tasas de reduccion de eventos
cardiovasculares durante un seguimiento de 13,3
afios en pacientes diabéticos tipo 2 a quienes se les
realizd cirugia bariatrica. Sin embargo, el estudio
no fue aleatorizado, y los resultados logrados por
la cirugia no se han podido lograr en otras formas
de pérdida de peso.

El ejercicio beneficia una variedad de organos
y sistemas en los mamiferos, y algunos de
los mejores efectos conocidos en el musculo
son mediados por un aumento en el consumo
y utilizacion de carbohidratos y triglicéridos,
evitando asi la glucotoxicidad y la lipotoxicidad,
ademas de la apoptosis celular. Se cree que uno
de los mecanismos esta dado por el cambio de
la fibra muscular sedentaria a una fibra activa,
con una gran bateria de organelas que favorecen
el metabolismo. Los mecanismos moleculares
por los cuales el musculo mejora el estado
metabolico no estan muy claros hasta ahora.
Uno de los mecanismos establecidos es a través
del coactivador -la de transcripcion de PPARy
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(PGCla), el cual estimula la expresion del gen de
la Irisina (Fndc5), una proteina de membrana que
es clivada y secretada como una nueva hormona®.
En enero 2012, BostrOm y col® descubrieron
este péptido secretado por el musculo y lo
denominaron Irisina; esta miosina, parece ser
capaz de inducir cambio del tejido adiposo blanco
a pardo, el cual es metabolicamente mas activo
y capaz de regular la homeostasis de las grasas y
los carbohidratos. La Irisina estimula la expresion
de la proteina de desacoplamiento 1 (UCP1) e
incrementa el consumo de energia. Esta hormona
proveniente del musculo se relaciona con la
homeostasis de la glucosa y contribuye con la
disminucion del tejido adiposo. Pareciera que a
través de estos mecanismos se puede deslumbrar
el efecto del ejercicio sobre el control metabodlico
y la adiposidad. Sin embargo, si bien esta claro
el efecto de los cambios del estilo de vida sobre
el estado metabdlico, queda una gran interrogante
que no se ha respondido hasta ahora, ;pudiera el
ejercicio y la pérdida de peso reducir los eventos
cardiovasculares a largo plazo en pacientes
diabéticos tipo 2?.

El estudio Accion para la Salud en Diabetes
(LOOK AHEAD, por sus siglas en inglés)'
busco la respuesta a esta gran pregunta. En este
estudio se compararon los efectos del cambio de
estilo de vida en 5145 pacientes diabéticos tipo
2 con sobrepeso y obesidad; en un seguimiento
de 9,6 afios, los investigadores no observaron
diferencias significativas en la morbi-mortalidad
cardiovascular al compararlo con un grupo
control. Los hallazgos mostraron que los
pacientes con obesidad y sobrepeso perdieron
peso y mantuvieron una modesta pérdida de peso
durante un periodo de 10 afios. La intervencion
del estilo de vida logré 7-10% de pérdida de
peso en el primer afio, con posterior reganancia
de peso en los afios siguientes. Pocos estudios
han logrado un seguimiento tan largo; al final
de estudio, la pérdida de peso fue del 6%. Sin
embargo, los resultados no fueran alentadores,
no hubo diferencias estadisticas significativas en
relacion a eventos cardiovasculares; en el grupo
de intervencion se observaron 403 pacientes con
eventos cardiovasculares y en el grupo control
418. Se discute si es necesaria una pérdida de peso
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mayor en el grupo de intervencion para lograr
una reduccion de riesgo cardiovascular. De igual
manera, se especula sobre la posibilidad de que el
uso incrementado de estatinas en el grupo control
haya influido en el resultado obtenido.

Una estacada para todos aquellos que creemos
ciegamente en que cambios en el estilo de vida
pudieran tener un alto beneficio y disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Hasta ahora
se sigue en la biisqueda del tratamiento ideal que
controle la diabetes y disminuya la mortalidad
en este grupo de pacientes. El buen control
metabolico mejora la enfermedad microvascular
pero sigue el eslabon perdido para disminuir la
enfermedad macrovascular.
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DISLIPIDEMIAS: CONTROVERSIAS DEL RIESGO RESIDUAL

Juan Pablo Gonzdlez Rivas', Raul José Garcia Santiago’.

!Clinica de Estudios Cardiometabolicos Los Andes, Mérida, Venezuela. 2Centro Diagnostico Los Andes, Tachira, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11(2): 59-66

RESUMEN

Las estatinas son el principal tratamiento para la reduccion del colesterol LDL habiendo demostrado un claro
beneficio en la reduccion de enfermedad cardiovascular (ECV). Sin embargo, a pesar de los pacientes alcanzar
la meta de colesterol LDL, queda un remanente de riesgo relativo de ECV entre un 60% a 70%, el cual ha sido
denominado Riesgo Residual. Por ello, el enfoque actual se inclina sobre objetivos adicionales al colesterol
LDL, siendo el colesterol HDL bajo y/o triglicéridos elevados los objetivos terapéuticos para reducir el riesgo
residual. Se han empleado diversas combinaciones de hipolipemiantes asociados a las estatinas para optimizar
el perfil lipidico. La mayorias de estas drogas clasicas (fibratos, niacina y acidos grasos omega-3), asi como un
nuevo grupo de moléculas inhibidoras de la Proteina Transportadora de Esteres de Colesterol, son capaces de
mejorar las concentraciones de colesterol HDL vy triglicéridos en asociacion con estatinas, sin embargo, dichas
combinaciones en la mayoria de los casos, no han demostrado beneficios en reducir la presencia de ECV, incluso,
en el caso de la niacina, se observan efectos deletéreos en las combinaciones a pesar de la optimizacion del perfil
lipidico. Estos hechos nos hacen replantear el conocimiento que tenemos sobre la dislipidemia y su tratamiento,
por lo que se presenta la siguiente revision.

Palabras clave: Riesgo residual, controversias, dislipidemia, hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia.
ABSTRACT:

Statins are the principal treatment for highest levels of LDL cholesterol, with clear benefits in reduction of car-
diovascular disease (CVD). However, although patients reach LDL cholesterol goal, 60% to 70% have a relative
risk remnant of CVD, named Residual Risk. By this, the discussion is focused in other objectives beside LDL
cholesterol, being the low HDL cholesterol and/or elevated triglycerides a relevant therapeutic target to reduce
the residual risk. Many combinations of drugs have been associated to statins to optimize lipid profile. Most of
these classics drugs (fibratos, niacin, and fatty acids omega-3) and the new drugs of Cholesteryl Ester Transfer
Proteins inhibitors, increase HDL cholesterol and reduce triglycerides combined with statins, however, in mostly
of cases these combinations have not reduced CVD; in studies with niacin, the combination increase deleterious
effects despite the optimization of lipid profile. These facts make us reconsider the knowledge we have on dys-
lipidemia and its treatment, so we present the following review.

Key words: Residual Risk, controversies, dyslipidemia, hypertrigliceridemia, hypoalphalipoproteinemia.

INTRODUCCION contribuyen a su aparicion y se establecen como

) ) importantes dianas terapéuticas.
El tratamiento con estatinas ha demostrado re-

ducir la aparicion de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV), sin embargo, a pesar de alcanzarse
las metas de colesterol LDL (Lipoproteinas de
baja densidad), persiste un gran remanente de
riesgo para ECV (60% - 70% de riesgo relativo),
el cual ha sido denominado riesgo residual'. El
riesgo residual en el tratamiento con estatinas
es un elemento multifactorial, en donde, la baja
concentracion de colesterol HDL (Lipoproteinas
de alta densidad) y/o la elevacion de triglicéridos

La concentracion de colesterol HDL se relaciona
de forma inversa con el desarrollo de enfermedad
coronaria, un analisis de cuatro grandes estudios
permitié conocer que por cada aumento de 1 mg/
dL de colesterol HDL, se disminuye aproximada-
mente 2% en hombres y 3% en mujeres el riesgo
de enfermedad coronaria, independiente de la
concentracion del colesterol LDL?. De igual for-
ma, un analisis post hoc del estudio TNT (Trea-
ting to New Targets) mostro que en pacientes de

Articulo recibido en: Mayo 2013 . Aceptado para publicacion en: Junio 2013

Dirigir correspondencia a: Juan Pablo Gonzalez Rivas; Email: juanpgonzalezr@hotmail.com
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alto riesgo cardiovascular (con concentraciones
de colesterol LDL en meta) niveles bajos de co-
lesterol HDL fueron predictores de eventos car-
diovasculares; esta relacion se mantuvo incluso
en concentraciones de colesterol LDL menores a
70 mg/dL3.

Un metanalisis que incluyd 29 estudios prospec-
tivos Occidentales (262.525 participantes) in-
vestigd la asociacion entre la concentracion de
triglicéridos y el riesgo de enfermedad coronaria;
se pudo observar que la elevacion en la concen-
tracion de triglicéridos aument6 en 72% la apa-
ricion de enfermedad coronaria (Odds ratio [OR]
1,72: intervalo de confianza [IC] 95%: 1,56 —
1,90).

La adicion de medicamentos a las estatinas,
que mejoren la dislipidemia aterogénica (coles-
terol HDL bajo mas hipertrigliceridemia) son
una herramienta fundamental para optimizar el
perfil lipidico y reducir el riesgo residual de las
estatinas, sin embargo, estas combinaciones no
han rendido frutos claros, generando gran contro-
versia en la concepcion actual del riesgo residual
de las estatinas y las dislipidemias, por lo que se
realiza la presente revision.

La dislipidemia aterogénica (bajo colesterol
HDL mas hipertrigliceridemia) es muy frecuente
en nuestra poblacion. En Latinoamérica, el
estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor
Multiple Evaluation in Latin America)® demostro
que el colesterol HDL bajo seguido por la
hipertrigliceridemia son las alteraciones lipidicas
mas frecuentes. En el Estado Zulia, Venezuela,
con una muestra de 3018 sujetos, la prevalencia de
dislipidemia aterogénica fue de 24,1%, mayor en
el género masculino (hombres: 30,7% vs mujeres:
21,4%) y en pacientes con mayor grasa corporal
(normopesos: 14,9%; sobrepesos: 27,9%; obesos:
40,4%; p<0,001)°. El colesterol HDL bajo en esta
poblacion fue la alteracion lipidica mas frecuente,
(65,7% en hombres y 59,9% en mujeres), mas que
la observada en Canada (8%)’, México (36%)® y
Turquia (50%)°.

En un estudio que publicamos previamente, con
una muestra de 138 sujetos, la prevalencia de
dislipidemia aterogénica en la zona del Paramo de
Venezuela fue de 16,8%!°, mas baja a la reportada
en el Estado Zulia. De igual forma, en una
muestra al azar de 45 indios del Delta Amacuro,
a pesar de ser una poblacion en normopeso, con
alto nivel de actividad fisica y una dieta rica
en pescado, se observo un promedio bajo de
colesterol HDL (36,63 = 8.07 mg/dL en mujeres -
32,82 +4.61 mg/dL en hombres)'!. No se conocen
las causas asociadas a esta elevada prevalencia de
dislipidemia aterogénica en nuestra poblacion.

En la actualizacion del ano 2004 del NCEP/
ATPIII (The Adult Treatment Panel III of the Na-
tional Cholesterol Education Program) se hace
énfasis en la adicion de niacina o fibratos a la
terapia con estatinas en pacientes con alto riesgo
que presenten hipertrigliceridemia y/o colesterol
HDL bajo'.

El estudio SEACOAST I"* evalu¢ la efectividad de
la combinacion de niacina de liberacion extendida
(ER) y simvastatina versus simvastatina sola. La
asociacion produjo una significativa mejoria en el
colesterol HDL (incremento del 24,9%) y trigli-
céridos (reduccion del 38%) comparado con la
monoterapia, la concentracion de colesterol LDL
se mantuvo similar en ambos grupos. De igual
forma, los fibratos se han estudiado asociados a la
terapia con estatinas para la dislipidemia mixta.
La rosuvastatina fue combinada con fenofibrato,
en un estudio aleatorizado de 12 semanas, con-
trolado con placebo activo, en donde se comparo
su efectividad rosuvastatina/fenofibrato versus
rosuvastatina. La combinacion resulto significati-
vamente mas efectiva en mejorar colesterol HDL
(20,3% versus 8,5%) y triglicéridos (-47.1% ver-
sus -24.4%) comparado con rosuvastatina sola'*.
Asi mismo, en un estudio multicéntrico, aleato-
rio, controlado, que incluyo 254 pacientes, segui-
dos durante 8 semanas, la combinacion de 4 g de
omega 3 con simvastatina versus simvastatina
sola, redujo significativamente los triglicéridos
(29,5% vs 6,3%) y aumentd el colesterol HDL
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(3,2% vs -1,2%)"5.

Estos estudios demuestran que la adicion de
fenofibrato, niacina ER y omega-3, mejoran el
perfil lipidico cuando se asocian a estatinas.

Los estudios realizados hasta el momento no
evaluaban mortalidad ni eventos cardiovascu-
lares a largo plazo, la elaboracion de los mismos
comenzd a mostrar resultados contradictorios en
la terapia combinada a las estatinas. Seguida-
mente evaluaremos lo ocurrido con la adicién de
diversas moléculas a las estatinas.

Adicion de Fenofibrato:

En el brazo de tratamiento de lipidos del estudio
ACCORD (The Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes)!® se incluyeron 5.518 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para recibir
de forma aleatoria simvastatina/fenofibrato ver-
sus simvastatina/placebo; al inicio del estudio
la media de colesterol HDL fue de 38,1 mg/dL y
para triglicéridos de 162 mg/dL; luego de casi 5
aflos de seguimiento, los lipidos respondieron de
forma esperada, mas, no se observaron beneficios
en los puntos primarios: ocurrencia de infarto del
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
(ACV) no fatal o muerte de causas cardiovascu-
lares. Unicamente se observo un beneficio no sig-
nificativo (p= 0,057) cuando los paciente tenian
niveles de triglicéridos > 204 mg/dL y colesterol
HDL < 34 mg/dL.

La teoria de que los beneficios se evidencian en
pacientes con mayor grado de alteracion se pudo
observar en el estudio FIELD (The Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes)'’;
en éste, se aleatorizaron 9.795 pacientes con
DM2 para recibir fenofibrato versus placebo,
la poblacién correspondié a un grupo con rela-
tivo bajo riesgo cardiovascular que no recibia
tratamiento con estatinas. Al final del estudio,
no se observo una diferencia significativa en los
puntos finales compuestos (infarto del miocar-
dio no fatal o muerte por enfermedad coronaria)
(hazard ratio [HR] 0,89; IC 95%: 0,75 — 0,15;p=
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0,16), sin embargo, al categorizar por subgrupos
segun los componentes del sindrome metabdlico
(SMet), se observo gran reduccion del riesgo en
pacientes con marcada elevacion de triglicéridos
y bajo colesterol HDL (reduccion de riesgo 27%:
HR ajustada 0,73; IC 95%:0,58-0,91; p= 0,005).

El beneficio del tratamiento con fenofibrato,
tanto en el estudio ACCORD como en el estu-
dio FIELD, se observo cuando la concentracion
de triglicéridos supero los 203 mg/dL junto a un
colesterol HDL bajo (<40 mg/dL hombres y < 50
mg/dL mujeres), por lo que no se puede interpre-
tar como un fracaso en la prevencion de eventos
la adicion o uso de fenofibrato, sino como, la
reiteracion de tratar aquellos pacientes que cur-
sen con dislipidemia aterogénica asociada.

Adicion de Niacina:

El estudio AIM-HIGH (Atherothrombosis Inter-
vention in Metabolic Syndrome with Low HDL/
High Triglycerides: Impacton Global Health)'s,
incluy6 3.414 pacientes que fueron aleatorizados
para recibir simvastatina/niacina ER versus sim-
vastatina sola. Los individuos incluidos corres-
pondieron, predominantemente, a una poblacion
de alto riesgo: 92% presentaba enfermedad
coronaria, 81% SMet, 71% hipertension arterial
(HTA) y 34% DM2. A pesar de una reduccion del
25% en la concentracion de triglicéridos y un au-
mento del 22% del colesterol HDL en el grupo
simvastatina/niacina ER, el estudio fue detenido
prematuramente a los 32 meses de seguimiento,
debido a que no se observo reduccion de even-
tos cardiovasculares comparado con simvastatina
sola, de hecho, se incrementd ligeramente la pre-
sencia de ACV.

Recientemente, en el Congreso Americano de
Cardiologia (ACC 2013) fue presentado el es-
tudio HPS2-THRIVE (Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events)', el cual incluyé una larga
muestra de 25.563 participantes, los cuales fueron
aleatorizados para recibir Niacina ER mas Laro-
piprant (agente antiflushing) combinado con sim-
vastatina vs simvastatina sola. La combinacion
no redujo de forma significativa la aparicion de
punto final primario: muerte coronaria, infarto no
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fatal, ACV o revascularizacion coronaria; de he-
cho, se observo un aumento en el riesgo absoluto
en la aparicion de nuevos casos de DM2 (3,7%),
en el nimero de complicaciones asociadas a la
DM2 (1,8%), infecciones (1,4%), complicaciones
gastrointestinales (1%) y aumento de sangrado
gastrointestinal y cerebral (0,7%).

Ambos estudios han cuestionado la utilizacion de
niacina en el tratamiento de dislipidemia atero-
génica, lo que plantea la posible desaparicion de
este medicamento.

Adicion de Torcetrapib:

El torcetrapib forma parte de un nuevo grupo de
medicamentos inhibidores de la Proteina Trans-
feridora de Esteres de Colesterol (CETP), la cual
transfiere ésteres de colesterol desde las HDL a
las lipoproteinas que contienen apo B, principal-
mente VLDL (lipoproteinas de muy baja densi-
dad), en intercambio equimolecular por triglicéri-
dos?. Su inhibicién es capaz de incrementar en un
50% la concentracion de colesterol HDL y reducir
en un 25% la concentracion de triglicéridos. El
estudio RADIANCE 1 (Rating Atherosclerotic
Disease Change by Imaging with A New CETP
Inhibitor)?! compar¢é la combinacion del torce-
trapib/atorvastatina versus atorvastatina sola,
y su impacto sobre el cambio de la enfermedad
aterosclerotica evaluada por grosor de intima me-
dia carotideo. Para ello, fueron incluidos 850 pa-
cientes con hiperlipidemia familiar heterocigota,
quienes recibieron atorvastatina (dosis inicial de
10 mg titulada hasta alcanzar 80 mg) hasta ob-
tener una meta de colesterol LDL menor a 100
mg/dL. Posteriormente, los pacientes fueron alea-
torizados para recibir 60 mg diarios de torcetra-
pid versus placebo durante 24 meses. Al final del
estudio, el grupo torcetrapib/atorvastatina incre-
mento el colesterol HDL en 51,9%, y disminuyo
el colesterol LDL en 20,6%, en comparacion con
atorvastatina sola. Durante el estudio se eviden-
ci6 un aumento de la presion arterial sistolica con
el uso de torcetrapib (4,1 mmHg torcetrapib/ator-
vastatina vs 1,3 mmHg atorvastatina; p< 0,001).
Los hallazgos ultrasonograficos no reportaron re-
duccioén en la progresion de la aterosclerosis con
la adicion de torcetrapib, de hecho, se asocid con
progresion de la enfermedad en el segmento de

la carotida comun. El efecto secundario mas evi-
dente fue la persistencia de HTA mayor a 140/90
mmHg en el grupo de torcetrapib.

El estudio ILLUSTRATE (Investigation of Li-
pid Level Management Using Coronary Ultra-
soundto Assess Reduction of Atherosclerosis by
CETP Inhibition and HDL Elevation)? reporto6 la
evaluacion de ultrasonido intravascular coronario
de pacientes que fueron sometidos al mismo ré-
gimen que en el estudio RADIANCE?'. Al fina-
lizar los 24 meses de seguimiento, 910 pacientes
completaron el estudio. Como era de esperar, el
colesterol HDL se incrementd en un 61% y el
colesterol LDL disminuy6 en 20%, en el grupo
de torcetrapib/atorvastatina comparado con ator-
vastatina sola. La presion arterial sistolica tam-
bién se incrementd en este primer grupo en 4,6
mmHg (p< 0,001). El crecimiento del ateroma
coronario fue similar en ambos tratamientos, sin
que se evidenciara un beneficio con la adicion
de torcetrapib. La HTA fue el efecto secundario
observado con mayor frecuencia con la terapia
combinada.

En el estudio ILLUMINATE (Investigation of Li-
pid Level Management to Understand its Impact
in Atherosclerotic Events)? el uso de torcetrapib/
atorvastatina comparado con atorvastatina sola,
mostrd un incremento en el riesgo de eventos
cardiovasculares (HR 1,25; IC 95%: 1,09 —1,44;
p=0,001) y muerte de cualquier causa (HR 1,58;
IC 95%: 1,14 — 2,19; p= 0,006) por lo que fue
detenido prematuramente. De igual forma a lo
observado en los estudios precedentes, torce-
trapib se asocié con aumento de colesterol HDL
(72,1%), disminucion de colesterol LDL (24,9%)
y aumento de la presion arterial sistolica (5,4
mmHg). La investigacion también demostré que
los pacientes que utilizaron torcetrapib cursaron
con aumento en los niveles de sodio, bicarbo-
nato y aldosterona, asi como, disminucion de la
concentracion de potasio, lo que sugiere la posi-
bilidad de que el torcetrapib, por mecanismos
aun desconocidos, genera un exceso de actividad
mineralocorticoide.

Adicion de Anacetrapib.

El anacetrapib es un inhibidor de la CETP. La se-

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Nimero 2 (Junio); 2013 62



Gonzélez Rivas

Revision

guridad y eficacia de esta molécula fue evaluada
en el estudio DEFINE (The Determining the
Efficacy and Tolerability of CEPT Inhibition
with Anacetrapib)®, el cual incluyé 1.623 pa-
cientes quienes fueron aleatorizados para recibir
anacetrapib 10 mg dia versus placebo. Los indi-
viduos correspondieron a una poblacion de alto
riesgo de enfermedad coronaria en tratamiento
con estatinas. Tras 24 semanas de seguimiento,
en el grupo que recibid anacetrapib, se eviden-
¢16 una reduccion de 39,8% en la concentracion
de colesterol LDL y un aumento de 138,1% en
la concentracion del colesterol HDL, comparado
con el placebo. No se observaron cambios en la
presion arterial, concentracion de electrolitos, ni
de aldosterona sérica, elementos que se vieron
afectados por el torcetrapib, con quien comparte
un mecanismo de accion similar. En el analisis de
seguridad, a la semana 76 del estudio, no se de-
mostré diferencia en el punto final cardiovascular
compuesto (muerte de cualquier causa cardiovas-
cular, infarto del miocardio, hospitalizacion por
angina inestable o ACV).

Adicion de Omega-3:

Existe una relacion inversa entre el consumo de
pescado y la morbi-mortalidad por ECV%, por
lo que diferentes asociaciones recomiendan el
consumo de pescado al menos dos veces a la se-
mana, asi como, vegetales que contengan deriva-
dos de los acidos grasos omega-3, es decir, del
acido alfa-linoléico (ALA)**?’. En pacientes con
evidencia de enfermedad arterial coronaria, las
guias sugieren el consumo de 1 gr/dia de la com-
binacion de acidos grasos polinsaturados como el
acido Eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoi-
co (DHA). Sin embargo, estas recomendaciones
son basadas en la prevencion del déficit de &cidos
grasos omega-3 y en una escasa evidencia sobre
la prevencion de enfermedad y mortalidad cardio-
vascular.

La adicion de 1,8 g de acido eicosapentanoico
(EPA) a estatinas, comparado con estatinas sola,
en una muestra aleatorizada de 18.645 pacientes
japoneses en el estudio JELIS (Japan Eicosapen-
tanoic Acid Lipid Intervention Study)?, demostrd
una reduccion de 19% en la aparicion de eventos
coronarios en pacientes en prevencion secunda-
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ria. No se observo el mismo beneficio en pa-
cientes sin eventos coronarios previos.

El estudio ORIGIN (Outcome ReductionWith
an Initial Glargine Intervention)®, con un disefio
aleatorio, multicéntrico, doble ciego, realizado
en 12.536 sujetos con alto riesgo cardiovascu-
lar mas glicemia basal alterada, intolerancia a
la glucosa o DM2, fue un estudio con un primer
brazo para recibir 1 g de acidos grasos omega-3
vs placebo, y un segundo brazo con insulina glar-
gina vs tratamiento convencional. Luego de una
media de seguimiento de 6,2 afios, los niveles de
triglicéridos se redujeron 14,5 mg/dL mas entre
los pacientes que recibieron acidos grasos ome-
ga-3 (P <0,001), sin un efecto significativo en
otros lipidos. La incidencia del objetivo primario
(muerte de causa cardiovascular) no disminuyo
significativamente entre los pacientes trata-
dos con omega-3, en comparacion con los que
recibieron placebo (574 pacientes [9,1%] vs 581
pacientes [9,3%]; HR 0,98; 95% IC; 0,87 a 1,10;
p = 0,72). El tratamiento con acidos grasos ome-
ga-3 tampoco tuvo un efecto significativo sobre
las tasas de episodios cardiovasculares mayores
(1.034 pacientes [16,5%] vs 1.017 pacientes
[16,3%]; Riesgo Relativo 1,01, IC 95%: 0,93 a
1,10; P = 0,81); muerte de cualquier causa (951
[15,1%] vs 964 [15,4%]; HR 0,98; 95% IC, 0,89 a
1,07; P=0,63), o muerte por arritmia (288 [4,6%]
vs 259 [4,1%]; HR, 1,10; 95% CI, 0,93 a 1,30;
P=0,26).

Un metanalisis recientemente publicado que in-
cluyo 68.680 pacientes con alto riesgo cardio-
vascular, de 20 estudios en los que se administro
de forma aleatoria acidos grasos omega-3 com-
parado con dieta o placebo, se demostrd que la
adicion de acidos grasos omega-3 no redujo de
forma significativa la incidencia de mortalidad
por todas las causas, muerte subita, infarto del
miocardio o ACV; solo se observo una reduccion
de 9% de muerte por causa cardiaca, sin embargo,
esta no fue significativa al analizarla en conjunto
con el resto de las variables™.

CONCLUSIONES

A pesar de la optimizacion del perfil lipidico ob-
servado con adicion de diversas moléculas a la es-
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tatinas, no se ha evidenciado una reduccion clara
en la presencia de ECV. Estudios con la adicion
de fenofibrato a la estatinas en paciente con DM2
sugieren discreto beneficio no significativo en in-
dividuos con dislipidemia aterogénica. La niacina
ER, la cual es el mejor tratamiento disponible
para tratar el colesterol HDL bajo, cursa con gran
cantidad de efectos secundarios y ausencia de
beneficios cardiovasculares como se observo en
los estudios AIM-HIGH y HPS2-THRIVE, por lo
que su utilizacién seguramente no se recomen-
dara. Nuevas moléculas inhibidoras del CETP
han demostrado ser muy poderosas para aumen-
tar la concentracion de colesterol HDL, sin em-
bargo, sus resultados han sido contraproducentes,
el aumento de la presion sistolica observada con
el torcetrapib contrabalancea el efecto benefi-
cioso de los cambios en el perfil lipidico; nue-
vas moléculas como el anacetrapib, las cuales no
aumentan la presion arterial lucen como drogas
prometedoras, sin embargo, se deben esperar mas
estudios.

Una hipotesis resaltante en la falta de beneficio
con el tratamiento de las drogas que aumentan el
colesterol HDL es la teoria del HDL disfuncional.
Es bien conocido que el HDL ejerce una funcion
inversa en el transporte de colesterol (de la pared
arterial al higado, para ser eliminado en la bilis),
efecto que es mediado a través de la apolipopro-
teina (Apo) A-1, principal proteina del HDL.
También se ha descubierto que las particulas de
HDL contienen enzimas con propiedades anti-
oxidantes. En estados de inflamacion sistémica,
los oxidantes liberados por los macréfagos, deri-
vados de la oxidacion del LDL, pueden dafiar la
ApoA-1, inhibiendo su capacidad de promover el
transporte reverso de colesterol, adicionalmente,
las enzimas antioxidantes son inactivadas; esta
acumulacion de oxidantes, también causados por
el HDL, puede promover la formacion de mas
lipidos oxidados derivados del LDL, convirtiendo
las HDL en pro-inflamatorias®'.

El consumo de alimentos ricos en acidos gra-
sos omega-3 se encuentra relacionado con una
menor presencia de ECV, y la alimentacion con-
temporanea no suele cubrir los requerimientos
necesarios para nuestro organismo, hecho que ha
estimulado el suplementar la alimentacién con

productos derivados de omega-3, sin embargo,
los estudios controlados que tratan de sustentar
dicha recomendacion plantean resultados con-
tradictorios; el estudio JELIS demostro benefi-
cios con la adicion de omega-3 a pacientes con
enfermedad coronaria previa, mas no en preven-
cion primaria, en el estudio ORIGIN la adicion de
este suplemento a las estatinas en pacientes con
alteraciones de la glucemia no aporta beneficios,
y un metanalisis reciente no soporta la utilizacion
del mismo, por lo que la adicion de omega-3 a
las estatinas para el manejo de la dislipidemia
aterogénica expone resultados que ameritan la
publicacion de nuevos estudios para aclarar su
posicion.

La mejoria del riesgo residual en dislipidemia ha
sido mas beneficiosa en el control de un factor
de riesgo emergente como es la PCR. En el estu-
dio JUPITER (Rosuvastatin to Prevent Vascu-
lar Events in Men and Women with Elevated
C-Reactive Protein)*, se aleatorizaron 17.802
individuos aparentemente sanos con concentra-
ciones de colesterol LDL menores a 130 mg/dL y
elevacion de la PCR igual o mayor a 2 mg/L, para
recibir rosuvastatina 20 mg versus placebo. El es-
tudio fue detenido prematuramente a menos de 2
afos de seguimiento debido a una contundente re-
duccion del 44% del punto final primario (primer
evento cardiovascular mayor: infarto del miocar-
dio no fatal, ACV no fatal, angina inestable o
muerte de causa cardiovascular).

Por el momento, el tratamiento de la dislipidemia
aterogénica en pacientes con colesterol LDL en
meta, con tratamiento con estatinas, no cuenta
con evidencia clara para recomendar alguna
droga que reduzca los eventos cardiovasculares.
Esperemos que las nuevas moléculas inhibidoras
del CETP tengan mayor efecto y nos brinden una
oportunidad para reducir la ECV de nuestros pa-
cientes.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el estado nutricional de nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) atendidos
ambulatoriamente en la consulta externa del Hospital de Especialidades Pediatricas Omar Torrijos Herrera de la
Caja de Seguro Social, Panama.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Se reclutaron 108 sujetos diagnosticados con DM
tipo 1 (53% sexo femenino; 7+4 afios); 38,9% preescolares, 38% escolares y 23,1% adolescentes. Se calculo el
puntaje z para peso/talla (Z-P/T), peso/edad (Z-P/E), talla/edad (Z-T/E) e indice de masa corporal (Z-IMC), de
acuerdo a los estdndares de crecimiento propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2006.
Resultados: Segiin Z-P/T (s6lo preescolares, n=42), 34 (81%) presentaron estado nutricional normal, 3 (7,1%)
presentaron desnutricion leve, y 5 (11,9%) exceso de peso; no se encontrd diferencia significativa por sexo. Segun
Z-P/E (preescolares y escolares; n=83), 76 (91,6%) presentaron estado nutricional normal, 7 (8,4%) exceso de
peso; no se encontrod diferencia significativa por sexo ni grupo de edad. Segun Z-T/E (todos los sujetos; n=108),
89 (92,4%) presentaron talla adecuada para la edad y 19 (17,6%) presentaron retardo en el crecimiento leve,
siendo significativo en sexo femenino (p<0,01) y adolescentes (p<0,01); y segiin Z-IMC (todos los sujetos;
n=108), 81 (75%) presentaron estado nutricional normal, 5 (4,6%) desnutricion leve, 22 (20,4%) exceso de peso,
siendo significativamente mayor la desnutricion leve en el grupo preescolar y el exceso de peso en escolares
(p<0,01).

Conclusiones: se observo una alta proporciéon de sujetos con DM tipo 1 con estado nutricional normal segin
los indicadores utilizados. A pesar de encontrar una baja proporcion de retardo de crecimiento leve, éste fue
significativo en el sexo femenino y en adolescentes. Los escolares presentan una mayor proporcion de exceso de
peso segun puntaje Z-IMC.

Palabras clave: Diabetes, estado nutricional, exceso de peso, obesidad, pediatria.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the nutritional status of children and adolescents with diabetes mellitus type 1 (DM type
1) treated as outpatients in the Omar Torrijos Herrera Hospital of the Panama Social Security System.

Methods: this is an observational, descriptive, cross-sectional study. We recruited 108 subjects with DM type
1 (53% female, 7+4 years), 38.9% preschool age children, 38% school age children and 23.1% adolescents. We
calculated the Z-score for weight-for-height (WHZ), weight-for-age (WAZ), height-for-age (HAZ) and body
mass index (BMI)-for-age (BAZ), according to the World Health Organization (WHO) growth standards 2006.

Results: According to WHZ (preschool-age children; n=42), 34(81%) had normal nutritional status, 3(7.1%) had
mild undernutrition, and 5(11.9%) overweight; no significant difference was found for sex. According to WAZ
(preschool and school-age children; n=83), 76(91.6%) had normal nutritional status, 7(8.4%) overweight; no
significant differences were found for sex and age group. According to HAZ (all subjects; n=108), 89(92.4%) had
adequate height-for-age and 19(17.6%) showed slight lineal growth retardation, being significantly different in
females (p<0.01) and adolescents (p<0.01), and according to BAZ (all subjects), 81(75%) had normal nutritional
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status, 5(4.6%) mild undernutrition, 22(20.4%) overweight, mild undernutrition was significantly higher in pre-
school age children (p <0.01) and overweight in school age children (p <0.01).

Conclusions: we found a high proportion of normal nutritional status in subjects with DM type 1. Despite find-
ing a low proportion of lineal growth retardation, it was more significant in girls and adolescents. School-age
children have a higher proportion of overweight using BAZ.

Key words: Diabetes, nutritional status, overweight, obesity, pediatrics.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) es
una patologia de causa predominantemente
autoinmune, caracterizada por una deficiencia
absoluta de insulina debido a la destruccion de
las células beta del pancreas'. La terapia médico
nutricional y el automonitoreo son claves para
el manejo de la DM tipo 1 y para la prevencion
de sus complicaciones. En este contexto, el
mantenimiento de un optimo estado nutricional
forma parte de las prioridades del equipo de salud.
LaAsociacion Americana de Diabetes recomienda
el monitoreo no s6lo de pardmetros bioquimicos
(glicemia, hemoglobina glucosilada, colesterol
total, cLDL, cHDL, etc.) y otros como presion
sanguinea, sino también del peso corporal, en
concordancia con mantener un porcentaje de grasa
corporal que no afecte el control metabdlico o que
contribuya negativamente en la progresion de la
enfermedad?. A su vez, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (2006) recomienda evaluar
antropométricamente a niflos y adolescentes
utilizando estandares basados en el célculo de
puntajes Z para peso/talla (P/T), peso/edad (P/E),
talla/edad (T/E) e indice de masa corporal [IMC=
peso(kg)/talla(cm)?], basados en mediciones de
peso y talla corporal®. Estos indicadores permiten
determinar estado nutricional y crecimiento
lineal. En este sentido, es prioridad del equipo
de salud lograr que nifios y adolescentes con DM
tipo 1 controlen su enfermedad y obtengan un
desarrollo y crecimiento 6ptimos. Sin embargo,
en nuestro pais no existen antecedentes sobre
estado nutricional en sujetos con DM tipo 1.

Por este motivo, el objetivo del presente estudio
fue describir el estado nutricional de preescolares,
escolares y adolescentes con DM tipo 1
atendidos en la consulta externa del Hospital de
Especialidades Pediatricas de la Caja de Seguro
Social, Panama durante los afios 2008 a 2011.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal en
108 sujetos, media de edad 7,2+3,5 anos, 53,7%
del sexo femenino, 38,9% preescolares, 38%
escolares y 23,1% adolescentes. La recoleccion
de la informacion inicié en 2008 y finalizé en
2011. El tamafio de la muestra fue calculado
para estimar una proporcion de sujetos con DM
tipo 1 con estado nutricional normal conocida de
67,5%*, con una precision de 9% y un error alfa
de 5%° (figura 1). Los sujetos fueron evaluados
por un médico residente de pediatria. Los
criterios de inclusion fueron sujetos con DM tipo
1 con edad entre 1 a 14 afios. Fueron excluidos
de este estudio sujetos que fueran admitidos
a la sala de medicina interna del Hospital de
Especialidades Pediatricas. Se destaca que de
acuerdo a los lineamientos propuestos por la
Declaracion de Helsinki los padres de los sujetos
estudiados dieron su consentimiento informado
para participar en el estudio. Ademas, se obtuvo
aprobacion del Comité de Bioética para estudios
en pacientes del Hospital de Especialidades
Pediatricas de la Caja de Seguro Social.

d=Z, N po.qo

n

n=(Z,") (Po )(do)
a>

n= (1,96)* (0,675) (0,325)
(0,09)

n= (3,8416) (0,675) (0,325)
(0,0081)

n= 0,842751 = 104 sujetos
0,0081

Figura 1. Calculo del tamafio de la muestra

d= precision;

Zo=1,96;

po=67,5%;

qo=1-po; qo=1 - 0,675; qo= 0,325
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Antropometria

Para la recoleccion de la informacion se convoco
a una reunion a todas las madres/padres o
cuidadores de los nifios y adolescentes con DM
tipo 1 que se atendieron en la consulta externa del
Hospital de Especialidades Pediatricas.

En niflos hasta 2 afos, el peso fue medido con
una balanza electronica pediatrica (Model 374,
Seca Electronic Baby Scale, Seca Corporation,
Germany), con una precision de 0,1 kg. Los
nifios fueron pesados con el minimo de vestuario
posible y sin calzado. La longitud fue medida
en posicion supina utilizando un infantometro
portatil (Model 207. Seca Mobile Measuring
Board, Seca Corporation, Germany), con una
precision de 0,1 cm. En nifios mayores de dos
aflos, escolares y adolescentes, el peso y la talla
fueron obtenidos con una balanza mecénica
con estadiometro incluido (Model 220. Bascula
mecanica de columna Seca, Seca Corporation,
Germany), con una precision de 0,1 kg y 0,1 cm.
Para la obtencién del peso y la talla se tomaron
tres medidas y se promediaron los valores.

El estado nutricional se evaluo
antropométricamente en términos de peso para
la talla, peso para la edad, talla para la edad e
indice de masa corporal para la edad, de acuerdo
a los estandares de crecimiento propuestos por
la OMS 2006°. El puntajes Z para peso-talla
(Z-P/T), peso-edad (Z-P/E), talla-edad (Z-T/E)
e IMC-edad (Z-IMC) se obtuvieron utilizando el
programa OMS ANTHRO y ANTHRO PLUS®.

Para cada uno de los indicadores antropométricos,
excepto el puntaje Z-T/E, un punto de corte >+1
DE fue considerado como exceso de peso; entre
-1 DE a+1 DE fue considerado normal; entre <-1
DE a >-2 DE fue considerado riesgo nutricional
o desnutriciéon leve; de <-2 DE a >-3 DE fue
considerado desnutricion moderada y <-3 DE
desnutricion severa. En el caso del puntaje Z-T/E,
para determinar el crecimiento lineal alcanzado
se considerd retardo de crecimiento leve cuando
el Z-T/E fue <-1 DE; de <-2 DE a >-3 DE fue
considerado retardo en crecimiento moderado y

<-3 DE retardo en crecimiento severo.
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Analisis estadistico

Los sujetos se analizaron segun sexo y grupos
de edad. Se utilizd estadistica paramétrica
basandonos en el teorema de limites central’
que garantiza una distribucién normal cuando el
tamafio de la n es suficientemente grande (n>30).
Los datos fueron presentados como promedio
+ desviacion estandar [x+DE] en las variables
continuas y como frecuencias absolutas y
porcentajes [n(%)] en las variables categoricas.
Analisis Bivariado fue utilizado para comparar
los resultados por sexo aplicando las pruebas t
de Student y Chi cuadrado. Para comparar entre
grupo de edad se utilizd Analisis de Varianza y
prueba de Bonferroni de comparacion multiple
para variables continuas; y prueba Chi? para las
variables categoricas. Se consider6 significancia
estadistica cuando el valor de p asociado
a las pruebas fue <0,05. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el software STATA
11 (StataCorp LP, CollegeStation, Texas).

RESULTADOS

Se analizaron 108 sujetos, de los cuales el
46,3% eran del sexo masculino y el 53,7%
eran del sexo femenino (tabla I). Segun grupo
de edad, el 38,9% de los sujetos estudiados
se encontraban con una edad de 1 a 5 afos,
es decir, en edad preescolar; el 38,0% se
encontraba en edad escolar (6 a 10 afos); y el
23,1% se encontraba con una edad >11 afios
(adolescentes) (tabla II).

Analisis del estado nutricional segiin sexo

Dado que ANTHRO OMS 2006 realiza el calculo
del puntaje Z-P/T unicamente en el grupo de
nifias y niflos menores de cinco afios, solo se
realiz6 este analisis en una muestra de 42 sujetos.
Al realizar la evaluacion del estado nutricional
segun el puntaje Z-P/T y sexo, se observd que
el 84,2% de los sujetos del sexo masculino y el
78,4% del sexo femenino presentaron estado
nutricional normal. Tres sujetos (13%) del
sexo femenino presentaron desnutricion leve,
uno (4,3%) sobrepeso y uno (4,3%) presento
obesidad, mientras que en el sexo masculino tres
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes segiin sexo

Variables Sexo p1
Masculino Femenino

Preescolar (1 — 5 anos) 19(38,0%) 23(39,7%)

Escolar (6 — 10 afios) 19(38,0%) 22(37,9%) 0,976

Adolescentes (=11 afios) 12(24,0%) 13(22,4%)

Edad (afios) 7,3£3,5 7,0£3,6 0,620

Peso (kg) 25,2496 24,8+10,7 0,830

Talla (cm) 119,6+19,0 116,1+19,6 0,350

Puntaje Z P/T (n=42)" 0,06+0,79 -0,13+0,79 0,450

Normal (Z P/T -1 a+1 DE) 16(84,2%) 18(78,4%)

Desnutricion leve (Z P/T <-1 a >-2 DE) 0(0,0%) 3(13,0%) 0.189

Sobrepeso (Z P/T >1 a <2 DE) 3(15,8%) 1(4,3%)

Obesidad (Z P/T >2 DE) 0(0,0%) 1(4,3%)

Puntaje Z P/E (n=83)" 0,07+0,52 0,14+0,82 0,650

Normal (Z P/E -1 a +1 DE) 34(89,5%) 42(93,4%)

Sobrepeso (Z P/E >1 a <2 DE) 4(10,5%) 1(2,2%) 0,130

Obesidad (Z P/E >2 DE) 0(0,0%) 2(4,4%)

Puntaje Z IMC (n = 108)" 0,42+0,72 0,47+0,97 0,750

Normal (Z IMC -1 a +1 DE) 39(78,0%) 42(72,4%)

Desnutricion leve (Z IMC <-1 a >-2 DE) 1(2,0%) 4(6,9%) 0.634

Sobrepeso (Z IMC >1 a <2 DE) 9(18,0%) 10(17,2%)

Obesidad (Z IMC >2 DE) 1(2,0%) 2(3,5%)

Puntaje Z T/E (n=108)" - 0,51+0,52 - 0,63+0,69 0,33

Normal (Z T/E >-1 DE) 47(94%) 42(72%)

Retardo de crecimiento leve (Z T/E <-1 a >- 3(6%) 16(28%) 0,003

2 DE)

Datos presentados como promedio + desviacion estandar

! Valor p de prueba Chi? o t de Student; *Incluye nifias y nifios preescolares (1 — 5 afios);

Preescolares (1 — 5 afios) y escolares (6 — 10 afios); “Preescolares (1 — 5 afios), escolares (6 — 10 afios) y adolescentes (>10 afios)

pacientes (15,8%) presentaron sobrepeso. No se
encontro diferencia significativa en la distribucion
del estado nutricional segiin puntaje Z-P/T y sexo
(p=0,189) (tabla I).

Para el indicador Z-P/E se analizaron los grupos
de edad preescolares y escolares (n=83). Al

comparar el estado nutricional segun puntaje
Z-P/E y sexo se observo que el 89,5% del sexo
masculino y 93,4% del sexo femenino presentaron
estado nutricional normal. Cuatro sujetos del sexo
masculino (10,5%) y 1 sujeto del sexo femenino
(2,2%) presentaron sobrepeso. Solo dos sujetos
(4,4%) del sexo femenino presentaron obesidad.
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Tabla II. Caracteristicas de los pacientes segun grupo de edad

Grupo de edad Preescolar  Escolar Adolescentes  p'
Edad (anos) 3,6+1,1° 7,8+1,5 12,1£1,1°¢ <0,01
Peso (kg) 15,0+3,1° 26,9+5,8° 38,7+3,8° <0,01
Talla (cm) 98,248,6° 122,247,9° 143,2+7,0° <0,01
Puntaje Z P/T (n=42)" -0,05+0,79

Normal (Z P/T -1 a +1 DE) 34(81,0%)

gi:s)nutrmon leve (Z P/T <-1 a>-2 3(7.1%)

Sobrepeso (Z P/T >1 a <2 DE) 4(9,5%)

Obesidad (Z P/T >2 DE) 1(2,4%)

Puntaje Z P/E (n=83)’ -0,1740,58"  0,39+0,70° <0,01
Normal (Z P/E -1 a +1 DE) 39(92,9%) 37(90,2%)

Sobrepeso (Z P/E >1 a <2 DE) 3(7,1%) 2(4,9%) 0,326
Obesidad (Z P/E >2 DE) 0(0,0%) 2(4,9%)

Puntaje Z IMC (n = 108)* -0,05+0,81°  0,99+0,76" 0,40+0,50° <0,01
Normal (Z IMC -1 a +1 DE) 32(76,2%) 26(63,4%) 23(92,0%)
2D]e)s§1)1trici(')n leve (Z IMC <-1 a >- 5(11.9%) 0(0.0%) 0(0.0%) -
Sobrepeso (Z IMC >1 a <2 DE) 5(11,9%) 12(29,3%) 2(8,0%)

Obesidad (Z IMC >2 DE) 0(0,0%) 3(7,3%) 0(0,0%)

Puntaje Z T/E (n=108)" -0,24+0,67°  -0,60£0,44° - 1,0940,36° <0,01
Normal (Z T/E >-1 DE) 39(92,9%) 38(92,7%) 12(48,0%)

Retardo de crecimiento leve (Z T/E 3(7.1%) 3(7.3%) 13(52.0%) 0,000

<-1a>-2 DE)

Datos presentados como promedio + desviacion estandar o frecuencia y (%)

'Valor p de la prueba Chi? o valor p de Analisis de varianza (ANOVA) y letras corresponden a prueba de Bonferroni de comparacion multiple; *Incluye nifias y nifios

preescolares (1 — 5 afios) *Incluye nifias y nifios preescolares (1 — 5 afios) y escolares (6 — 10 afios); “Incluye nifias y nifios preescolares (1 — 5 afios), escolares (6 — 10

afios) y adolescentes (>10 afios).

No se encontr6 diferencia significativa para este
analisis (p=0,13) (tabla I).

Para la evaluacion del estado nutricional segiin
el puntaje Z-IMC edad se incluyeron todos
los sujetos analizados (n=108). Del total de la
muestra se encontro que el 75% presentaba estado
nutricional normal; solo cinco sujetos (4,6%)

71

presentaron desnutricion leve. Por el contrario, se
encontraron 19 sujetos (17,6%) con sobrepeso y 3
sujetos (2,8%) con obesidad. En la evaluacion del
estado nutricional segun puntaje Z-IMC y sexo, se
observo que el 78% del sexo masculinoy el 72,4%
del sexo femenino presentaban estado nutricional
normal; un sujeto (2%) del sexo masculino
y cuatro sujetos (6,9%) del sexo femenino
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presentaron desnutricion leve; nueve sujetos
(18%) del sexo masculino y diez sujetos (17,2%)
del sexo femenino presentaron sobrepeso; solo
un sujeto (2%) del sexo masculino y dos sujetos
(3,5%) del sexo femenino presentaron obesidad.
No se encontr6 diferencia significativa en la
distribucion del estado nutricional segin puntaje
Z-IMC y sexo (p=0,63) (tabla I). El puntaje
Z-T/E se evalud en todos los sujetos (n=108). El
82,4% de los sujetos presentaron talla adecuada
para la edad. Solo un 17,6% present6 retardo en
el crecimiento leve. No se observd desnutricion
cronica o retardo en el crecimiento moderado ni
severo. Al analizar las categorias de crecimiento
lineal alcanzado segun puntaje Z-T/E y sexo se
puede observar que el sexo femenino presenta
una significativa mayor proporcion de sujetos
con retardo en crecimiento leve que los del sexo
masculino (p<0,01) (tabla I).

Analisis del estado nutricional segin grupo
de edad

De acuerdo al indicador Z-P/T, se encontré que el
81% de los nifos presentaban un adecuado peso
para la talla, el 7,1% present6 una deficiencia leve
(es decir, un puntaje Z-P/T entre <-1 DE y >-2
DE). Por el contrario, se observo que el 11,9% de
los nifios (5 sujetos) presentaron exceso de peso,
es decir sobrepeso y obesidad (tabla II).

Segun el puntaje Z-P/E, el 91,6% de los sujetos
presentaron estado nutricional normal. Sélo siete
sujetos presentaron exceso de peso, representando
el 8,4% del total de sujetos analizados (tabla II).
En el andlisis del estado nutricional segin puntaje
Z-P/Ey gruposdeedad (preescolares vs escolares),
se observo que el 92,9% de los preescolares y
el 90,2% de los escolares presentaban estado
nutricional normal. Tres sujetos (7,1%) de los
preescolares y dos sujetos (4,9%) de los escolares
presentaron sobrepeso. Solo 2 sujetos (4,9%) del
grupo escolar presentd obesidad.

No se encontr6é diferencia significativa entre el
estado nutricional segiin puntaje Z-P/E y grupo
de edad (p=0,33) (tabla II).

Con relacion al puntaje Z-IMC y grupo de edad,

se observo que el 76,2% del grupo preescolar,
63,4% de escolar y 92% de adolescentes
presentaban estado nutricional normal. Sélo cinco
sujetos (11,9%) del grupo preescolar presentaron
desnutricion leve. Por el contrario, cinco sujetos
(11,9%) del grupo preescolar, 12 sujetos (29,3%)
de escolar y dos sujetos (8%) de adolescentes
presentaron sobrepeso. Unicamente tres sujetos
(7,3%) del grupo de escolares presentaron
obesidad. Se encontr6 diferencia significativa en
la evaluacion nutricional segun puntaje Z-IMC
y grupo de edad (p<0,01), siendo mayor la
desnutricion leve en el grupo de preescolares,
asi como también, mayor el exceso de peso en el
grupo de escolares (tabla II).

Por ultimo, de acuerdo al puntaje Z-T/E y categoria
de edad se observo una mayor proporcion de sujetos
con retardo en el crecimiento leve en el grupo de
adolescentes (p<0,01) (tabla II).

DISCUSION

La diabetes, junto con las enfermedades
cardiovasculares, el cancer y las enfermedades
respiratorias son enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT), cuyos principales factores
de riesgo son la alimentacion poco saludable, la
inactividad fisica, el tabaquismo y el consumo
nocivo de alcohol®. Las ECNT constituyen la
principal causa de muerte en la Region, en 2007
se registraron unos 4,45 millones de defunciones
por estas enfermedades’. Ademas, representan la
causa de la mayor parte de los costos evitables
de la atencion sanitaria. En América Latina y
el Caribe se calcula que tan solo la diabetes
representa un costo estimado de US$ 65.000
millones al ano'.

En Panama, la DM esta entre las tres primeras
causas de muerte, registrando 887 muertes por
cada 100.000 habitantes, precedida tinicamente
por las enfermedades isquémicas del corazéon y
las enfermedades cerebro-vasculares''.

El objetivo del presente estudio fue determinar
el estado nutricional en pacientes con DM tipo 1
de atendidos en la consulta externa del Hospital
de Especialidades Pediatricas Omar Torrijos
Herrera de la Caja de Seguro Social desde 2008
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hasta el 2011, encontrando una alta proporcion
de pacientes con adecuada talla para la edad,
se encontr6 una baja proporcion de retardo en
el crecimiento leve, siendo significativamente
mayor en el sexo femenino y en el grupo de
adolescentes. Utilizando el puntaje Z-P/T en
preescolares y Z-P/E en preescolares y escolares,
se encontrd una alta proporcion de sujetos con
estado nutricional normal; y respecto al indicador
Z-IMC, para todos los pacientes, se encontrd una
alta proporcion de estado nutricional normal,
sin embargo, se encontré que una quinta parte
de los pacientes presentaba exceso de peso,
siendo significativamente mayor en el grupo de
escolares; asi como también una baja proporcion
de pacientes con riesgo nutricional o desnutricion
leve, siendo significativo en preescolares.

Consistente con nuestro hallazgo, una tesis
previa realizada en el Hospital encontré una alta
proporcion de pacientes con estado nutricional
normal, reportando que el 67,5% de los sujetos
presentaban estado nutricional normal segun
puntaje Z-IMC (datos de tesis de nutricion 2008
no publicados)*. Nosotros encontramos 75% de
pacientes con estado nutricional normal utilizando
Z-IMC y 81% en preescolares utilizando el
puntaje Z-P/T. Sin embargo, poca informacion
referente al crecimiento lineal alcanzado fue
reportada en el trabajo previo.

Las enfermedades cronicas como la DM tipo 1
pueden alterar el crecimiento lineal y el desarrollo
puberal; un ejemplo claro del efecto de la DM
tipo 1 sobre crecimiento se puede observar en
sujetos con sindrome de Mauriac'>'®, una rara
complicacion de la DM tipo 1 caracterizada
por compromiso pondoestatural, retraso en el
desarrollo puberal, pobre control glucémico
y hepatomegalia. Respecto al retraso en el
desarrollo puberal en sujetos con DM tipo 1,
Rohrer y cols 2007 reportaron que el inicio
de la pubertad, pero no la madurez sexual,
se ve retrasada en niflos con DM tipo 1, y que
este retraso incrementa con valores elevado de
hemoglobina glucosilada y un bajo puntaje Z
para IMC'". Recientemente, Bonfig y cols 2012
reportaron que aiin con una terapia intensiva con
insulina y con un control metabolico aceptable,
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la talla en la edad adulta de sujetos con DM tipo
1 se correlaciona negativamente con la duracion
de la enfermedad y los niveles de hemoglobina
glucosilada'®.

Por otro lado, es aceptado que el crecimiento lineal
esta regulado principalmente por la hormona de
crecimiento (GH). Sin embargo, se ha reportado
que la hiperglucemia crénica de sujetos con
DM tipo 1 no interfiere con liberacion de GH,
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y niveles
de cortisol; ni con los mecanismos de accion de
éstos péptidos!®.

Por lo tanto, el crecimiento normal de los
pacientes con DM tipo 1 puede afectarse si el
tratamiento no es optimo, asi como también si el
manejo dietoterapéutico no cubre sus demandas
nutricionales. El manejo médico-nutricional
a nivel intrahospitalario o ambulatorio haria
suponer que los cambios en crecimiento serian
pocos probables, sin embargo, se ha reportado
que aun persisten alteraciones en la composicion
corporal'” 'y en el crecimiento estatural'®*
de pacientes pediatricos con DM tipo 1. La
evidencia demuestra que puede existir pérdida de
talla durante la nifez'8, pero al parecer ésta ocurre
con mas frecuencia durante la adolescencia®' *2.
Asi mismo, Du Caju y cols 1995 reportaron un
suboptimo estiron puberal en 22 nifias con DM
tipo 1 resultando en una pérdida en el valor del
puntaje Z para T/E*. Consistente con lo sefialado,
en el grupo de pacientes que evaluamos se
observo significancia en retardo de crecimiento
leve en el grupo de adolescentes y en el sexo
femenino. El monitoreo y evaluaciéon de los
pacientes por parte del equipo interdisciplinario
de salud, nos permitira evaluar, a través de futuras
investigaciones, el efecto de la terapia médico-
nutricional empleada sobre el crecimiento
lineal' 2! 2 y su relacion con otros factores que
pudieran afectarlo.

El control metabdlico de la DM tipo 1 durante
la infancia conlleva riesgo en el aumento del
IMC, y consecuentemente tener efecto a nivel
de complicaciones cardiovasculares y de otras
enfermedades cronicas relacionadas con la
nutricion®. Nuestro resultado indica una alta
tendencia a desarrollar incremento de peso
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durante la etapa escolar, siendo que encontramos
que un 20% de los sujetos de este grupo de
edad presentd exceso de peso. Aunque dentro
del rango de normalidad, la media del puntaje
Z-IMC en el grupo escolar (0,99+0,76 DE) fue
significativamente mayor que en preescolares
(-0,05+0,81 DE) y adolescentes (0,40+0,50
DE) (ANOVA y Bonferroni, p<0,01). Esto
puede deberse a factores relacionados con
habitos de ingesta alimentaria en ambientes
poco controlados como los colegios y la falta de
actividad fisica>?’. Nuestros hallazgos permitiran
evaluar la terapia médico-nutricional en el grupo
escolar para prevenir y controlar el exceso de
peso en este grupo de edad en vista de las posibles
complicaciones que esta condicion nutricional
pudiera ocasionar.

Una fortaleza del presente estudio es que
se emplearon los estandares de crecimiento
propuesto por la OMS 2006*’. Otra fortaleza
la constituye el hecho de que las mediciones
antropométricas fueron obtenidas bajo la
supervision de un profesional de la nutricion,
con experiencia en la toma de medidas
antropométricas y quien capacitd/estandarizd en
esta técnica al investigador principal.

Podria considerarse una debilidad del presente
estudio el hecho de que no se incluyeron otras
variables asociadas al estado nutricional de los
pacientes con DM tipo 1. Sin embargo, y pese
a que consideramos que el estado nutricional
es el resultado de multiples interacciones entre
variables®32, nuestro objetivo fue describir
el estado nutricional utilizando mediciones
antropométricas. Por lo tanto, se hace necesario
realizar nuevas investigaciones para describir otras
variables relacionadas con el estado nutricional
de pacientes con DM tipo 1, tales como ingesta de
macro y micronutrientes, nivel socioeconémico,
tratamiento farmacologico, etapas de desarrollo
puberal de Tanner, actividad fisica, antecedentes
de riesgo de sindrome metabdlico en los nifios y
sus familias, y otras patologias asociadas a esta
condicion.

Por ultimo, nuestros resultados brindan evidencia
del estado nutricional de los pacientes con DM
tipo 1 de la consulta externa del Hospital de

Especialidades Pediatricas, informacion relevante
para la toma de decisidon en el manejo médico-
nutricional. Pocos estudios han sido desarrollados
en la poblacion pediatrica con DM tipo 1. No
obstante, este estudio permite inferir Uunicamente
sobre la situacion nutricional de nifias y nifios
en edad preescolar, escolar y adolescente con
caracteristicas similares a las que se encuentran
en los pacientes atendidos en nuestro hospital.
Son necesarios estudios similares en poblaciones
con caracteristicas sociodemograficas distintas,
tales como las que se encontrarian en hospitales
regionales del interior del pais.

CONCLUSIONES

Se evidencié una alta proporcidén de pacientes
con DM tipo 1 en estado nutricional normal de
acuerdo a los indicadores utilizados; sin embargo,
se encontrd una baja proporcion de sujetos con
retardo en el crecimiento leve, éste fue significativo
en el sexo femenino y en adolescentes. Segun el
puntaje Z-IMC se encontro6 exceso de peso siendo
significativo en el grupo escolar.
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RESUMEN

Objetivo: Relacionar los niveles séricos de adiponectina con el estado nutricional y resistencia a la insulina (RI)
en adultos con o sin sindrome metabélico (SM), pertenecientes a la cohorte CDC de Canarias en Venezuela.
Métodos: La muestra incluy6 62 adultos Canarios ¢ hijos residentes en Venezuela. Se efectudé antropometria,
determinacion de presion arterial, analisis sérico de: glucosa, HDL-colesterol, triglicéridos, insulina y
adiponectina.

Resultados: La adiponectina fue significativamente inferior, comparado con los controles, en obesos, (2,16 +
0,51 ng/ml vs. 2,62 £ 0,42 ng/ml, p =0,032) y sujetos con SM (1,85 + 0,46 ng/ml vs. 2,55 + 0,43 ng/ml, p =0,000).
La adiponectina mostré una correlacion inversa con edad, presion arterial diastolica asi como con los indicadores
de RI (HOMA, indice triglicéridos / HDL-colesterol y trigliceridemia).

Conclusion: En la totalidad de la muestra, los sujetos mostraron hipoadiponectinemia, implicando alto riesgo
cardiovascular, que podria explicarse parcialmente por la presencia de obesidad, SM, RI o relacionado con mayor
edad que incrementa el riesgo de estrés oxidativo.

Palabras Clave: Adiponectina, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, estado nutricional, riesgo
cardiovascular, Islas Canarias.

ABSTRACT

Objective: To relate serum adiponectin levels with nutritional status and insulin resistance (IR) in adults with and
without metabolic syndrome (MS) cohort belonging to the CDC de Canarias en Venezuela.

Methods: The sample included 62 people, Canaries and children living in Venezuela. Anthropometry, blood
pressure determination, analysis of fasting serum glucose, HDL-cholesterol, triglycerides, insulin and adiponectin,
were performed.

Results: Serum levels of adiponectin were significantly lower in individuals with obesity (2.16 £ 0.51 vs 2.62
+ 0.42, p = 0.032) and subjects with MS (1.85 £ 0.46 vs 2.55 + 0.43 p = 0.000), compared to respective control
group. Pearson analysis showed an inverse correlation of adiponectin with age, diastolic blood pressure as well
as indicators of insulin resistance (HOMA, index triglycerides, HDL-cholesterol and triglycerides).
Conclusion: In the whole sample, the subjects showed low serum adiponectin, implying a high cardiovascular
risk, which could be partially explained by the presence of obesity, MS, RI or related to older age that increases
the risk of oxidative stress.

Key words: Adiponectin, insulin resistance, metabolic syndrome, nutritional, cardiovascular risk, Canary Islands.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica, de
etiologia multifactorial, caracterizada por exceso
de grasa corporal, y se asocia con patologias
como diabetes mellitus, cardiopatia isquémica,
dislipidemia, hipertension arterial, accidente
cerebrovascular y ciertos tipos de cancer'. El
exceso de grasa visceral y la resistencia a la
insulina (RI) se asocian independientemente con
el desarrollo de diabetes tipo 2 en adultos obesos?.

El sindrome metabdlico (SM) consiste en una
constelacion de alteraciones de origen metabolico
que incrementan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y
diabetes tipo 2. Los factores mas reconocidos son
la dislipidemia aterogénica, hipertension arterial
e hiperglucemia. La dislipidemia aterogénica
incluye elevacion sérica de los triglicéridos y
apolipoproteina B, incremento de las particulas
de LDL pequenas y densas, asi como niveles
reducidos de colesterol de lipoproteina de alta
densidad (HDL-C)®. La obesidad abdominal y
la RI constituyen los principales factores que
influyen en el desarrollo del SM3#,

La obesidad constituye un problema de
salud publica que ha alcanzado proporciones
epidémicas en diferentes poblaciones'!. En
Espaifia, segun el estudio DORICA, la prevalencia
de obesidad en la poblacion entre 25 y 64 afios, se
estima en 15,5 %, siendo mayor en mujeres (17,5
%) que en hombres (13,2 %), y registrandose una
mayor proporcion en las regiones del Noroeste,
Sur, Murcia y Canarias®. De igual forma, Cabrera
de Leoén y col. reportaron que un tercio de la
poblacion adulta de las Islas Canarias presenta
obesidad®, y el estudio DARIOS reveld que
las Islas Canarias, Andalucia y Extremadura
muestran la mayor prevalencia de obesidad,
diabetes, hipertension arterial y dislipidemia de
Espana, lo cual ademas se asocié con una mayor
mortalidad por cardiopatia isquémica®.

Con respecto a Venezuela, en el Estado Zulia,
cerca de un tercio de la poblacion tiene sobrepeso,
un cuarto adicional padece de obesidad y cerca
de la mitad presenta adiposidad abdominal’. El
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estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor
Multiple Evaluation in Latin America), que
incluyd 7 ciudades de Latinoamérica, demostrod
una prevalencia de obesidad y SM del 25 y 26%
respectivamente en Barquisimeto®’. Asimismo,
en una muestra de la comunidad de Canarios y
sus hijos que viven en Venezuela, la frecuencia de
obesidad abdominal fue de 85,4%, mientras que la
sumatoria de sobrepeso y obesidad correspondio a
75,2%". La prevalencia global del SM segun ATP
I (Adult Treatment Panel III) en la comunidad
Canaria es del 24,4%".

La RI se define como la disminucién en la
capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones biologicas en tejidos diana tipicos,
como el musculo esquelético, higado y tejido
adiposo'. La adiponectina es considerada
un regulador endogeno de la homeostasis
cardiovascular y metabdlica con propiedades
insulino-sensibilizantes,  antiaterogénicas y
antiinflamatorias'?. Esta proteina es secretada
por el adipocito y esta constituida por 244
aminoacidos.

Los niveles séricos de adiponectina en humanos
oscilan entre 5-10pg/ml. Esta hormona ejerce
efectos insulino-sensibilizantes mediante la
activacion de los receptores PPARa, el aumento en
la transduccion de la sefial metabolica del receptor
de insulina y la activacion de la proteincinasa
activada por AMP (AMPK), lo que en conjunto
aumenta la oxidacion muscular y hepatica de
acidos grasos, disminuye la gluconeogénesis e
incrementa la captacion de glucosa por el musculo
esquelético!>!4,

La concentracién sérica de adiponectina esta
reducida en individuos con obesidad, diabetes
tipo 2 y enfermedad arterial coronaria'*>'". El
mecanismo por el cual ocurre este fendmeno
no es bien conocido, pero la reduccion del
peso corporal provoca una elevacion de esta
hormona en el plasma!>". Interesantemente, la
hipoadiponectinemia se relaciona con resistencia
a la insulina'®, mientras que el incremento en sus
concentraciones atentia dicho proceso!’. Ademas,
las concentraciones séricas de adiponectina
varian segun el sexo'8, edad" y etnia®, por
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lo cual es importante determinar sus niveles
séricos en grupos especificos a fin de conocer su
comportamiento como biomarcador del SM en
cada poblacion particular.

Durante siglos ha existido una estrecha relacion
entre las Islas Canarias y Venezuela, pues hasta
mediados de los anos 70, alrededor del 20% de la
poblacién canaria habia emigrado a Venezuela, en
numero estimado de 400.000. Para el afio 2009,
de acuerdo al Consulado General de Espafia en
Venezuela, el numero de Canarios presentes
en el pais ascendio a 64.178. En la actualidad
se desconocen las concentraciones séricas de
adiponectina en esta poblacion, asi como su
comportamiento en presencia o no de SM. Por
tal motivo, se realizo el presente estudio con
el objetivo de relacionar los niveles séricos de
adiponectina con el estado nutricional y la RI en
Canarios y sus hijos residenciados en Venezuela
cony sin SM.

METODOS

Se tratdé de una investigacion observacional,
analitica, transversal, cuya poblacién estuvo
constituida por adultos pertenecientes a la cohorte
CDC de Canarias en Venezuela durante el periodo
2010-2011. La muestra quedé conformada por 62
participantes, con edades comprendidas entre 20-
83 afos; 20 con SM y 42 sin SM, nacidos en las
Islas Canarias o con al menos uno de sus padres
nativo de las islas.

El diagnoéstico de SM se establecio de acuerdo a
la presencia de 3 6 mas factores segun ATP III
modificado. Se destaca que se utiliz6 el punto de
corte de circunferencia abdominal propuesto por
laIDF3!!, Se consideraron los siguientes puntos de
corte: circunferencia de cintura >94 cm (hombres)
y >80 cm (mujeres), triglicéridos >150 mg/dL o en
tratamiento con drogas para hipertrigliceridemia,
HDL-C <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/
dL mujeres) o en tratamiento con drogas para
HDL-C reducido, presion arterial sistdlica >130
mmHg o presion arterial diastolica >85 mmHg
o0 en tratamiento con drogas hipotensoras. Por su
parte, el grupo control estuvo conformado por
aquellos individuos que presentaron dos, uno o

ninguno de los criterios para definir SM.

Se excluyeron aquellas personas con cancer,
diabetes, intolerancia a la glucosa, VIH-SIDA,
insuficiencia renal, sindrome de Cushing,
hipertiroidismo, mujeres embarazadas, asi como
los tratados con acido valproico, corticosteroides,
insulina, antidiabéticos orales y levotiroxina.

A cada individuo se le solicité autorizacion para
participar en el estudio mediante la firma de un
“consentimiento informado”, avalado por el
comité de ética del Hospital Universitario Angel
Larralde. Los sujetos fueron evaluados en una sola
oportunidad, en la cual se aplicé una encuesta,
que forma parte del Proyecto de Investigacion
“CDC de Canarias en Venezuela” que incluye
antecedentes personales y familiares, estilo
de vida, entre otros, la cual estd disponible en
www.cdcdecanarias.org. Ademas, se realizd una
evaluacion médica que comprendié antropometria
y medicion de la presion arterial.

Se determind el peso (Kg) y la talla (m)*.
La presion arterial (mmHg) se midio en dos
oportunidades con intervalo de cinco minutos?
con un esfigmomanometro aneroide marca Welch
Allyn. Para la determinacion de la circunferencia
de cintura (cm), la cinta métrica se coloco en el
borde superior de la cresta iliaca derecha y luego
se traslado alrededor del abdomen, siguiendo un
plano horizontal, hasta el borde superior de la otra
crestailiaca®. Se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC) mediante la formula (IMC: Peso (Kg) /
Talla?> (m?). Los individuos fueron clasificados
de acuerdo a su IMC, segun referencias de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*.

Las variables bioquimicas se determinaron
previo ayuno de doce horas. El mismo dia de la
evaluacion médica, se procedid a la extraccion
de 10 mL de sangre por puncion venosa. Cada
muestra se colocd en un tubo de polietileno limpio
y seco sin anticoagulante. Posteriormente se
procedio a centrifugar (3500rpm por 10 minutos)
separando el suero y seguidamente se realizaron
las determinaciones de glucosa (glucosa-
oxidasa)**, HDL-C (colorimétrico-enzimatico)**
y  triglicéridos  (colorimétrico-enzimatico)*.
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Simultaneamente, se procedi6 a congelar suero a
-80°C hasta el momento de determinar mediante el
método de ELISA las concentraciones séricas de
insulina® y adiponectina (Valores de Referencia:
0,5-32 ug/mL)%*.

Como marcador de RI, se utilizo el indice HOMA -
IR, el cual se determindé mediante la formula
(insulina pUI/mL x glucosa mmol/L /22,5)*7%,

Para el analisis estadistico, las variables continuas
se presentaron como media + desviacion estandar
y las categoricas a través de frecuencia absoluta
y relativa. La prueba Chi cuadrado de Pearson
se empled para estudiar la asociacion entre
variables categoricas. La prueba t de Student
se utiliz6 para comparar los promedios entre
dos variables continuas. La correlacion entre
variables continuas se estimo6 por el coeficiente

de Pearson. Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para la estimacion de la distribucion
normal de las variables continuas. Se utilizaron
pruebas paramétricas (t de student y ANOVA)
para aquellas variables con distribucion normal y
pruebas no paramétricas (Kolmogorov-Smirnov
y Kruskal-Wallis) para las otras variables. Se
considero estadisticamente significativo un valor
p<0,05. Para la realizacion del analisis estadistico
se utilizo el programa estadistico SPSS version
12.0 en espafiol®.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 62 sujetos de
ambos sexos con edades comprendidas entre 20
y 83 afios. De ellos, 61,3% eran individuos con
edades entre 20 y 49 aios, y 38,7% entre 50 y
83 afios, predominando en ambos grupos el sexo
femenino (Tabla I).

Tabla I. Distribucion de frecuencia de los individuos seglin sexo y grupo etario (n=62)

20-49 afios 50-83aiios
Grupo etario n=38 (61,3%) n=24 (38,7%)
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino
16 (42,1%) 22 (57,9%) 9(37,5%) 15 (62,5%)

La tabla II muestra las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los individuos segin sexo. La
circunferencia de cintura, los niveles séricos
de insulina y HOMA-IR mostraron valores
estadisticamente significativos en el sexo masculino
en comparacion con el femenino, mientras que éste
ultimo presentd niveles superiores de HDL-C. Todas
las variables resultaron con distribucion normal
a la prueba de Kolmogorov-Smirnov a excepcion
de la presion arterial sistolica y los triglicéridos,
variables que fueron subsecuentemente analizadas
con pruebas no paramétricas.

La tabla III muestra las variables clinicas y
bioquimicas en los individuos segun la presencia
o ausencia de SM. La edad, IMC, circunferencia
de cintura, presion arterial (sistolica y diastolica),
triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-IR e indice
triglicérido/HDL-C  fueron  significativamente
superiores en los sujetos con SM en comparacion
con aquellos que no lo presentaron. En contraste,
los sujetos con SM presentaron niveles
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significativamente inferiores de adiponectina. La
tabla IV muestra las variables clinicas y bioquimicas
en los individuos segtin el estado nutricional. El
IMC, la circunferencia de cintura, presion arterial
sistolica, triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-
IR e indice triglicéridos/HDL-C mostraron
diferencias estadisticamente significativas a favor
de los obesos en comparacion con aquellos con
sobrepeso, asi como en estos ultimos al comparar
con los individuos eutroficos. De igual forma, la
adiponectina mostr6 diferencias estadisticamente
significativas, predominando en los eutroficos con
respecto a los sujetos con sobrepeso, y en estos
ultimos en comparacion con los obesos.

La tabla V muestra el grado de correlacion entre
las concentraciones séricas de adiponectina y
otras variables en los individuos. La edad, el
IMC, la circunferencia de cintura, la presion
arterial diastdlica, los triglicéridos, el HOMA-IR
y el indice triglicéridos /HDL-C mostraron una
correlacion negativa estadisticamente significativa
con los niveles séricos de adiponectina.
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Tabla II. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los individuos segun sexo (n=62)

Sexo 6
0
. Masculino Femenino Grupo total p
Variables KW (a)
Promedio DE Promedio DE Promedio DE
Edad (afios) 43,08 15,65 48,92 16,42 46,56 16,24 1,399 0,167
IMC (Kg/m?)* 28,62 4,02 26,58 4,39 27,41 4,33 1,853 0,069
CC (cm) ° 102,88 11,97 89,59 10,15 94,95 12,66 4,7 0,000%*
PAS (mmHg)* 12628 26,61 121,65 20,10 123,52 22,86 0.9 0,395@
PAD (mmHg)d 76,52 8,35 75,22 10,35 75,74 9,55 0,524 0,602
HDL-colesterol (mg/dL)° 42,00 7,30 49,92 8,94 46,73 9,14 3,672 0,001*
Triglicéridos (mg/dL) 141,96 68,68 111,73 64,29 123,92 67,22 1.2 0,173(3)
Glucosa (mg/dL) 86,52 8,24 85,49 6,83 85,90 7,38 0,537 0,593
Insulina (MIU/mL)d 17,14 4,95 13,65 4,22 15,06 4,81 2,970 0,004*
Adiponectina (ug/mL) 2,24 0,49 2,37 0,58 232 055 0,943 0,349
HOMA-IR 3,66 1,13 2,90 1,02 3,21 1,12 2,741 0,008*

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

a IMC: Indice de masa corporal, b CC: Circunferencia de Cintura, c:PAS: Presion arterial sistolica

d PAD: Presion arterial diastolica, e TG/HDL-c: Triglicéridos/ HDL-colesterol

Lt de Student: con previa prueba de Homogeneneidad de Varianzas de Levene, en todas las variables las varianzas fueron homogéneas.
(a) z de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov de dos muestras independientes para PAS y Triglicéridos.

*p <0,05 (estadisticamente significativo).

Tabla I1I. Variables clinicas y bioquimicas en los individuos segtin presencia o ausencia de sindrome
metabolico (n=62)

SM Ausencia SM
Variables (n=20) (n=42) F p
Promedio DE Promedio DE

Edad (afios) 56,30 14,61 41,93 15,01 12,623 0,001*
IMC (Kg/m?)* 29,93 331 26,21 4,27 11,721 0,001*
Circunferencia de cintura (cm) 102,45 8,04 91,38 12,96 12,259 0,001 *
Presion arterial sistolica (mmHg) 135,55 19,20 117,79 22,41 KS1.8  0,003*®
Presion arterial diastolica (mmHg) 82,20 7,52 72,67 891 17,052 0,000*
HDL-colesterol (mg/dl) 45,60 10,38 4726 8,57 0,444 0,508
Triglicéridos (mg/dl) 176,90 66,72 98,70 51,37 KS2,5  0,000%"
Glucosa (mg/dl) 89,60 6,10 84,14 7,35 8,279 0,006*
Insulina (uIU/ml) 17,84 4,87 13,74 422 11,559 0,001*
Adiponectina (pg/ml) 1,85 0,46 2,55 0,43 33,770 0,000*
HOMA-IR 393 1,06 2,87 0,99 14,777 0,000*
Triglicéridos/HDL-colesterol 4,02 1,54 2,17 1,25 25,293 0,000*

a IMC: Indice de masa corporal

Valores expresados en promedio + DE, Prueba de ANOVA (F) entre los grupos.

(a) z de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov de dos muestras independientes para PAS y Triglicéridos.
*p < 0,05 estadisticamente significativo.
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Tabla IV. Variables clinicas y bioquimicas en los individuos segun estado nutricional (n=62)
Estado Nutricional

Variables Eutréfico Sobrepeso Obesidad f p*

(n=16) (n=27) (n=19)

(25,8%) (43,6%) (30,6%)

Promedio DE ~ Promedio DE Promedio DE

IMC (Kg/m?) 22,13 1,51 26,9 1,44 32,57 2,32 151,675 0,000*
Circunferencia de cintura (cm) 81,94 6,15 93,33 8,82 108,21 7,71 49,279 0,000*
PAS (mmHg) 123,19 3348 119,00 18,66 130,21 1597 X696  0,031*¥
PAD (mmHg) 73,06 9,96 74,48 9,82 79,79 7,80 2,716 0,074
HDL-colesterol (mg/dL) 4825 944 46,89 9,34 4521 8,84 0,479 0,622
Triglicéridos (mg/dL) 84,06 28,70 118,70 62,26 164,89 76,19 X131 0,001
Glucosa (mg/dL) 80,44 7,71 87,93 6,32 87,63 6,45 7,096 0,002*
Insulina (uIU/mL) 11,83 2,76 15,27 4,07 17,48 5,71 7,259 0,002*
Adiponectina (ug/mL) 2,62 0,42 2,25 0,58 2,16 0,51 3,663 0,032*
HOMA-IR 2,33 0,52 3,34 1,02 3,77 1,23 9,359 0,000*
TG/HDL-c 1,81 0,75 2,65 1,52 3,74 1,73 7,885 0,001*

¢: TG/HDL-c: Triglicéridos/ HDL-colesterol
Valores expresados en promedio + DE  Prueba de ANOVA entre los grupos

(a) Chi cuadrado X de la Prueba de Kruskal Wallis de mas de dos muestras independientes para PAS y Triglicéridos.

*p < 0,05 estadisticamente significativo

Tabla V. Correlacion entre la concentracion sérica de adiponectina y otras variables de los individuos en

estudio. (n=62)

Variables ADIPONECTINA (pg/mL)
Correlacion de Pearson
p
(r)
Edad( afios) -0,339 0,007*
Indice de masa corporal (Kg/m?) -0.310 0,014%*
Circunferencia de cintura (cm) -0,354 0,005*
Presion arterial sistolica (mmHg) -0,187 0,146
Presion arterial diastolica (mmHg) -0,318 0,012%*
HDL-colesterol (mg/dL) 0,056 0,665
Triglicéridos (mg/dL) -0,335 0,008*
Glucosa sérica (mg/dL) -0,186 0,147
Insulina sérica (uIU/mL) -0,244 0,056
HOMA-IR -0,258 0,043*
Triglicéridos/HDL-colesterol -0,340 0,007*

*p < 0,05 estadisticamente significativo

DISCUSION

La obesidad ha mostrado en forma global un gran
incremento en los Gltimos afios, reconociéndose
como un problema de salud publica®. En obesos,
el exceso de grasa depositado en los tejidos
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periféricos lleva a RI, que puede conducir a
intolerancia a la glucosa y posteriormente a
diabetes tipo 2%'. La RI es un factor clave para
el desarrollo de SM el cual puede conllevar a
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2°. La
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OMS para el afo 2005, estimd que mas de 220
millones de personas en el mundo entero padecian
de diabetes y alrededor de 1,1 millones murieron
como consecuencia de este trastorno metabolico,
asimismo, se ha proyectado que la mortalidad por
diabetes se duplicara entre los afios 2005-2030.
La obesidad, el SM y la RI estan profundamente
relacionados con el desarrollo de cardiopatia
isquémica y diabetes tipo 2, que constituyen la
principal causa de morbimortalidad tanto en
Canarias como en Venezuela®.

La adiponectina es una molécula sintetizada
y secretada por el tejido adiposo que puede
influir sobre el riesgo cardiovascular®®.Una
gran diversidad de condiciones fisiologicas y
fisiopatologicas pueden afectar los niveles séricos
de adiponectina*. La hipoadiponectinemia se ha
asociado a variaciones genéticas (polimorfismos
del gen de Ila adiponectina)®>38, factores
hormonales (efecto de la testosterona)'s,
consumo de una dieta rica en carbohidratos® y
diversos estados fisiopatologicos tales como
obesidad***!, insulinorresistencia*'*?>, diabetes
tipo 24446 SM*74 - dislipidemia®’, enfermedad
cardiovascular’®!, hipertension arterial®>** y
estrés oxidativo.

En la presente investigacion la totalidad de la
muestra, presentd niveles bajos de adiponectina
(inferiores a 3,4 pg/mL), lo cual sugiere un
alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Estas
concentraciones podrian ser explicadas por el
hecho de que 74,2% de los sujetos estudiados
presentaban obesidad y sobrepeso. Ademds,
32,3% tenian SM, 61,3% insulinorresistencia y
38,7% una edad entre 50-83 afios, lo cual provoca
un mayor estrés oxidativo'. Es importante
considerar también la posibilidad de que factores
genéticos, étnicos® o dietéticos* podrian explicar
dicho hallazgo.

La insulinorresistencia juega un papel clave
en la fisiopatologia del SM, postulandose
como causa subyacente del mismo®. En este
estudio se evidenciaron concentraciones séricas
significativamente mas altas de insulina en
los sujetos con SM. Ademads, esta poblacion
exhibié mayores valores de HOMA-IR e indice

triglicéridos/HDL-C en comparacion con los
sujetos sin SM. Estos resultados coinciden con
otras investigaciones que demuestran que el SM
incrementa el riesgo de RI°¢!,

De la misma manera, en este estudio se
demostré una fuerte asociacion entre obesidad
y RI. La malnutricién por exceso constituye un
factor de riesgo importante para el desarrollo
de diabetes tipo 2, la cual se asocia con una
elevada morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular®'; asimismo, la obesidad se
considera un estado de RI per se® y constituye un
componente del SM® 64,

En nuestro estudio, los obesos presentaron
menores niveles de adiponectina en comparacion
con los normopeso. En China, Wang y col.
reportaron niveles similares de adiponectina, a
pesar de las diferencias en IMC, lo cual parece
indicar que otras variables independientes de
la obesidad pueden influir sobre los niveles
circulantes de adiponectina®.

Por otra parte, la adiponectina mostr6 una
correlacion negativa con la edad, la circunferencia
de cintura y los niveles de triglicéridos en los
sujetos estudiados; de manera similar Wang y col.
encontraron una asociaciéon negativa entre los
niveles de adiponectina y el SM®.

De los criterios de ATP III para el diagndstico
de SM, la circunferencia de cintura y los
triglicéridos son considerados los mejores
indicadores de RI y adiposidad visceral en
individuos normoglucémicos®’. En esta muestra,
la concentracion sérica de adiponectina mostro
una correlacion inversa con el IMC. Al respecto,
los estudios in vitro han demostrado que la grasa
visceral inhibe la secrecion de adiponectina
por parte del tejido adiposo subcutaneo, lo cual
sugiere que el adipocito visceral puede secretar
alguin factor inhibidor de la sintesis o la secrecion
de adiponectina®®.

Por otra parte, se demostr6 una correlacion
inversa entre adiponectina y presion arterial
diastolica, lo cual indica que esta molécula
contribuye a la modulacion de la presion arterial,
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como lo evidencian algunos experimentos in
vitro € in vivo® %, Los niveles de adiponectina
también se encuentran disminuidos en personas
con hipertension arterial, independientemente
de la presencia de RI®. Los individuos con
niveles bajos de adiponectina presentan una
menor vasodilatacion dependiente del endotelio,
lo que podria explicar uno de los mecanismos
implicados en la hipertension arterial asociada a
la obesidad central®2,

Asimismo, los niveles de adiponectina presentaron
una correlacidon inversa con los indicadores de
RI (HOMA-IR e indice triglicéridos/HDL-C),
lo cual coincide con otros estudios que han
demostrado menores concentraciones séricas de
adiponectina en individuos con RI***. De igual
manera, se ha reportado la asociacion de bajos
niveles de adiponectina con una mayor incidencia
de diabetes tipo 241434670,

Cabe mencionar, que la debilidad principal de esta
investigacion consiste en el pequeio tamafio de la
muestra; mientras que su mérito principal versa
en que se trata de un estudio metodologicamente
sistematico de una poblacion poco estudiada
como lo es la canario-venezolana.

En resumen, en esta investigacion se encontrd
hipoadiponectinemia en toda la muestra,
sin variaciones dependientes del sexo, lo
cual indica alto riesgo cardiovascular. La
hipoadiponectinemia fue mas acentuada en los
individuos de mayor edad, asi como en aquellos
con SM, obesidad (general y abdominal),
insulinorresistencia,  hipertrigliceridemia e
hipertension arterial diastolica.
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RESUMEN

La pubertad precoz (PP) se caracteriza por la aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios
en nifias y 9 afios en nifios, generalmente se acompafia de aceleracion de la velocidad de crecimiento y de la
maduracion esquelética. Se clasifica en Pubertad Precoz Central (PPC) en cuyo caso existe activacion completa
del eje hipotalamo hipdfiso gonadal (EHHG), Pubertad Precoz Periférica (PPP), aquella resultado de la exposicion
a esteroides sexuales, independiente de gonadotropinas, y la denominada Pubertad Precoz Combinada o Mixta,
cuando la maduracion del eje hipotalamo hipofisario se produce tras el estimulo de una PP de causa periférica,
produciendo secundariamente una PPC. La mas frecuente es la PPC, y en las nifias la etiologia es idiopatica en
el 90% de los casos, a diferencia de los nifios en quienes la causa es principalmente organica. En este articulo
se hacen consideraciones sobre las diferentes estrategias de diagnostico y tratamiento de la PP y se presenta el
protocolo del Servicio de Endocrinologia del IAHULA, Mérida, Venezuela.

Palabras clave: Pubertad precoz, analogos de GnRH.

ABSTRACT

Precocious puberty (PP) is characterized by the appearance of secondary sexual characteristics before 8 years
old in girls and 9 in boys, usually accompanied by acceleration of growth velocity and skeletal maturation. The
PP is classified in Central Precocious Puberty (CPP) in which case there is full activation of the hypothalamic
pituitary gonadal axis (HHGA), Peripheral Precocious Puberty (PPP), that result from exposure to sex steroids,
gonadotropin-independent, and Combined or Mixed Precocious Puberty, when the maturation of the hypothalamic
pituitary axis occurs after a peripheral cause of PP, that secondarily produce a CPP. The most common is the CPP;
the etiology in girls is idiopathic in 90% of cases, unlike boys in whom the cause is mainly organic. In this paper,
considerations about the different strategies for diagnosis and treatment of PP are made, and the protocol of the
Endocrinology Unit, IAHULA, Mérida, Venezuela is presented.

Key words: precocious puberty, GnRH analogues.

La pubertad precoz (PP) se define como la apa-
ricion de caracteres sexuales secundarios a una
edad no fisiologica, antes de los 8 aflos en nifias y
9 afos en nifios, que se acompana de aceleracion
de la velocidad de crecimiento y adelanto de la
edad 6sea'. La PP puede afectar los dos géne-
ros y usualmente se caracteriza por aparicion de
desarrollo mamario en nifias y volumen testicular
mayor a 4 ml en nifios (Tanner estadio 2)>¢. En
condiciones normales, el inicio de la pubertad se
produce a una edad apropiada, debido a la activi-
dad coordinada de las neuronas hipotalamicas y
la consecuente secrecion de la Hormona Libera-
dora de Gonadotropina (GnRH), la cual estimula
la produccion hipofisaria de gonadotropinas que
finalmente actiian sobre la gonada para la pro-
duccioén de esteroides sexuales®.

En vista de que la aparicion precoz de caracteres
sexuales secundarios es un motivo de consulta
frecuente, nuestra Unidad de Endocrinologia
realiz6 la guia que presentamos a continuacion,
basandonos en la revision de las propuestas y
consensos de las diferentes asociaciones interna-
cionales, asi como en los lineamientos propios de
nuestra unidad, acordes a nuestras necesidades y
limitaciones, con la finalidad de unificar criterios
y pautas en el diagnostico y tratamiento de esta
patologia.

Desde un punto de vista fisiopatologico, la PP
puede clasificarse en:
1- Pubertad Precoz Central (PPC): es aquella de-
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pendiente de la activacion completa del eje hipo-
talamo hipo6fiso gonadal (EHHG), esto es, depen-
diente de gonadotropinas®.

2- Pubertad Precoz Periférica (PPP): es aquella
que resulta de la exposicion a esteroides sexuales,
sean éstos de origen gonadal o no, independiente
de gonadotropinas, la cual puede ser isosexual o
heterosexual®.

3- Pubertad Precoz Combinada o Mixta: se de-
nomina asi, cuando la maduracién del eje hipo-
talamo hipofisario se produce tras el estimulo de
cualquier PP de causa periférica, produciendo se-
cundariamente una PPC’.

Existe una situacion limite que se define como
“pubertad adelantada o temprana” en la cual el
desarrollo puberal se inicia alrededor de los ocho
afios en nifias y los nueve en nifios. Este cuadro,
aunque estrictamente no pueda considerarse pa-
tologico, puede tener repercusiones negativas en
la talla final o en las consideraciones sociales si su
progresion puberal es muy rapida, en cuyo caso,
el manejo terapéutico es semejante a la PPC2.

Se describe que la PPC es mas frecuente en nifas,
con una incidencia de 1-8 casos por 10.000/afo,
mientras que en los varones es de 1-2 casos por
10.000/afio®. En relacion a su etiologia, en las
nifias, el 90% es idiopatica a diferencia de los
nifios en quienes la causa es orgénica en la ma-
yoria de los casos’. En los esquemas 1 y 2 se de-
tallan las causas de PPC y PPP.

Esquema 2. Causas de pubertad precoz en nifios.

Pubertad precoz

Gonadotropina Dependiente

Gonadotropina Independiente ‘
Idiopatica

Organicas
Tumores cerebrales: hamartomas
hipotalamicos, Gliomas

Endégeno Exégeno
H '\\ . Anomalias Congénitas: hidrocefalia,
disgenesia cerebral, quiste aracnoideo.

\ Exposicion a medicamentos
N Androgénicos

»&drenal
Hiperplasia adrenal congénita

Otras enfermedades del sistema
nervioso central: Infeccion, trauma,
cirugia, radiacion, enfermedades
granulomatosas.

Testicular

Deficiencia 21 OH
Deficiencia 11 OH
Tumor adrenal

.| Sindrome McCune Albright
Tumor productor de gonadotropina corionica humana
Tumor testicular de células de Leydig
Testotoxicosis

Esquema 1. Causas de pubertad precoz en nifias.

Pubertad precoz

Gonadotropina Dependiente
Idiopatica
Organicas:

Gonadotropina Independiente
Quiste y Tumor de ovario estrogénico

Tumores cerebrales: hamartomas
hipotalamicos, Gliomas

Quiste adrenal estrogénico

Hiperplasia adrenal congénita

Anomalias Congénitas: hidrocefalia,
Sindrome de McCune Albright disgenesia cerebral, quiste aracnoideo.
Otras enfermedades del sistema
nervioso central: Infeccion, trauma,
cirugia, radiacion, enfermedades
granulomatosas.

Hipotiroidismo primario

Estrégenos Exégenos

Genéticas: kisspeptina-GPR54

Modificado de la referencia 9

Modificado de la referencia 9

Existen variantes del desarrollo puberal, tales
como la telarquia prematura aislada en las nifias,
que se caracteriza por desarrollo mamario uni o
bilateral antes de los 8 afos de edad, sin evidencia
de otros signos de PP (aceleracion del crecimien-
to, edad oOsea incrementada o aparicion de vello
pubico y/o axilar). Es una entidad relativamente
frecuente, con una incidencia de hasta 21,2 ca-
sos por 100.000 nifas/afio. Aparece antes de los
2 afios de edad y tiende a la regresion espontanea
entre los 6 meses a 6 afios de edad. El segundo
pico de presentacion es entre los 5 y 7 afios de
edad, pudiendo progresar a un cuadro clinico de
PPC!. Aunque su etiologia es desconocida, algu-
nos autores han planteado como causa el aumento
de la sensibilidad a los estrogenos circulantes, la
secrecion transitoria de estrogenos por los folicu-
los ovaricos, el aumento de los estrogenos de
origen suprarrenal y la activacion transitoria del
EHHG con aumento de la secrecion de la Hormo-
na Foliculo Estimulante (FSH). Se debe pesquisar
la presencia de los llamados “disruptores endo-
crinos” o de contaminantes ambientales como el
consumo de soya, exposicion a derivados de la-
vanda o cremas con fitoestrogenos'’.

Otra variante del desarrollo puberal, es la me-
narquia prematura aislada, proceso de sangrado
vaginal aislado o periddico en nifias con edades
comprendidas entre 1 y 9 afios, sin acompanarse
de otros signos de desarrollo sexual secundario.
Puede ser la primera manifestacion de PPP la cual
debe descartarse. En caso de sangrado vaginal
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aislado, puede ser debido a procesos tumorales
vaginales o uterinos, enfermedad inflamatoria
pélvica, cuerpo extrafio en vagina, abuso sexual y
exposicion a estrogenos exogenos'?. Finalmente,
se describe la adrenarquia o pubarquia prematura
aislada, como una condicion autolimitada carac-
terizada por la aparicion de vello pibico y oca-
sionalmente axilar con olor apocrino y/o acné an-
tes de los 8 afios en la nifia y 9 afios en el nifo,
sin otras manifestaciones propias de la pubertad.
Puede coincidir con un aumento de la veloci-
dad de crecimiento y de la edad 6sea en forma
transitoria, que no compromete la talla final. Es
mas comun en nifias que en nifios asi como en
grupos raciales afrocaribefios. Con frecuencia se
debe descartar la hiperplasia adrenal congénita de
manifestacion tardia y, al igual que las variantes
anteriores, se requiere seguimiento, mas no
tratamiento especifico!*3.

La aparicion de caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 afios en nifias y de los 9 afios en
nifos junto con la aceleracion de la velocidad
de crecimiento debe plantear la sospecha de un
cuadro clinico de pubertad precoz. Para ello, es
preciso realizar una anamnesis meticulosa, junto
a un examen fisico detallado y solicitar poste-
riormente las pruebas complementarias que nos
puedan orientar al diagndstico®. La anamnesis
debera recoger antecedentes familiares incluyen-
do: edad de la menarquia materna y del estiron
puberal en el padre, historia familiar de puber-
tad precoz, hirsutismo, esterilidad, facomatosis,
hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal y ovario
poliquistico. Ademas, antecedentes personales
tales como: peso y talla al nacimiento, antece-
dentes patologicos (infecciones o traumatismos
en sistema nervioso central, medicacién hormonal
y otros tratamientos recibidos)!*!>. Es necesario
detallar la edad de inicio y aparicion cronoldgica
de los caracteres sexuales secundarios, en vista de
que la PPP es de aparicion abrupta y los signos y
sintomas no siguen el orden cronologico propio
de la pubertad normal (el sangrado vaginal puede
ser la primera manifestacion clinica), a diferen-
cia de la PPC, en donde casi siempre estas carac-
teristicas clinicas respetan la misma secuencia de
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aparicion de una pubertad fisioldgica (telarquia,
pubarquia, menarquia). Ademas, es importante
investigar la existencia o no de aceleracion de la
velocidad de crecimiento y sintomas asociados a
hipertension intracraneal (cefalea, vomitos o al-
teraciones visuales)!. Ante cualquier paciente con
sospecha de PP es preciso realizar examen fisico
con énfasis en las medidas antropométricas que
incluyan peso, talla, velocidad de crecimiento,
indice de masa corporal, ubicando a cada uno
de estos en sus respectivos percentiles. Ademas,
determinar brazada y relacion de los distintos
segmentos corporales, asi como, la presencia de
acné, olor apocrino, cabello oleoso, vello corpo-
ral, manchas café con leche, acantosis y estrias.
Se debe realizar evaluacion cardiovascular que
incluya el registro de presion arterial y frecuencia
cardiaca. Seguidamente realizar palpacion de la
tiroides, palpacion abdominal en la busqueda de
tumores suprarrenales, hepaticos u ovaricos y una
adecuada exploracion genital con descripcion de-
tallada del estadio puberal segiin Tanner (fig. 1A
y 1B)1815,

11773
r ‘1 14 14

Breast  Stagel Stage2 Stage3 Staged Stage s

Pubic hair Stage 1 Stage2 Stage 3 Stage 4 Stage S

Desarrollo mamario Desarrollo del vello pubiano

Estadio 1 (S1)
Mamas infantiles. Sdlo el pezon esta ligeramente
sobreelevado

* Estadio 1 (P1)
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (S2)
Brote mamario. Las areolas y pezones
como un cono. Esto indica la existencia de tejido
glandular subyacente. Aumento del diametro de
laareola

Estadio 2 (P2)
Vell , lacio y li
alo largo de los labios

+ Estadio 3 (S3) + Estadio 3 (P3)
Contiruscie del g

3 . P
y areola en un mismo plano claramente pigmentado, sobre los labios

Estadio 4 (S4)

Estadio 4 (P4)
La areola y el pezon pueden distinguirse como una Vello pubiano de tipo adulto, pero no con respecto a
segunda elevacion, por encima del contorno de la la distribucion (crecimiento del vello hacia los pliegues
mama inguinales, pero no en la cara interna de los muslos)

Estadio 5 (S5)

Desarrollo mamario total. La areola se encuentra a
nivel de la piel, y sdlo sobresale el pezén (Nota: en
algunos casos, la mujer adulta puede mantenerse
en estadio 4)

Estadio 5 (P5)
Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo y
cantidad; el vello se extiende en forma de un patron ho-
rizontal, el llamado femenino, (también en la cara interna
de los muslos). En el 10% de los casos, se extiende por
fuera del triangulo pubiano (estadio 6)

Fig. 1A Estadios de Tanner en las nifias. Modificado de las referencias 6 y 15
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Desarrollo genital Desarrollo del vello pubiano
+ Estadio 1 (G1)
Pene, escroto y testiculos infantiles; es decir, de
aproximadamente el mismo tamaio y forma que
en lainfancia

+ Estadio 1 (P1)
Ligera vellosidad infantil

Estadio 2 (G2) Estadio 2 (P2)
Agrandamiento de escroto y testiculos. La piel escro- Vell ,lacio y i
tal se vuelve mas roja, delgada y arrugada. El pene no araigado al pene
tiene ningin agrandamiento o muy insignificante

Estadio 3 (G3)

Estadio 3 (P3)
pene, princip longitud. Vellorizado, ain , per
Continuacion del desarrollo testicular y escrotal claramente pigmentado, arraigado al pene

Estadio 4 (G4)

Aumento de tamario de pene con crecimiento de
diametro y desarrollo del glande. Continuacion de
agrandamiento de testiculos y escroto. Aumento de
la pigmentacidn de la piel escrotal

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adulto, pero con respecto ala distri-
bucion (crecimiento del vello hacia los pliegues inguinales,
pero no en la cara interna de los muslos)

+ Estadio 5 (G5)
Genitales de tipo y tamario adulto

Estadio 5 (P5)

Desarrollo de la vellosidad adulta con respecto a tipo
y cantidad; el vello se extiende en forma de un patron
horizontal, el llamado femenino (el vello crece también en
la cara interior de los muslos). En el 80% de los casos, el
crecimiento del vello contintia hacia arriba, a lo largo de
la linea alba (estadio 6)

Fig. 1B Estadios de Tanner en las nifios. Modificado de las referencias 6 y 15

Lamaduracién 6sea se incluira en la primera valo-
racion del paciente y a intervalos de 10 a 12 meses
en su seguimiento. Un avance > 2 desviaciones
estandar en la edad 6sea discrimina la PPC de las
variantes normales, que nunca tienen mas de 1 6
1,5 desviaciones estandar de adelanto respecto a
la edad cronolégica. Sin embargo, al principio de
su evolucion, la PP puede cursar con adelanto de
edad 6sea menor de 2 desviaciones estandar®. El
calculo de la edad 6sea se realiza mediante radio-
grafia de mano y muiieca izquierda, usualmente
por comparacion utilizando el atlas de Greulich
y Pyle o, en nuestro caso, el atlas venezolano. Es
necesario el calculo de la prediccion de talla final
mediante el método de Bayley y Pinneau, para
decisiones terapéuticas futuras y el seguimiento
del paciente!'3,

La ecografia pélvica permite evaluar las dimen-
siones ovaricas y uterinas, la relacion cuerpo-
cérvix y el engrosamiento endometrial, adi-
cionalmente, puede mostrar la presencia de masas
y quistes foliculares®!>. Una longitud uterina >4
cm tiene una sensibilidad del 68% y una especifi-
cidad del 100% para inicio de la pubertad, aunque

otros autores situan el punto de corte entre 3y 3,6
cm!>1%; en nuestro servicio se usa como punto de
corte una longitud uterina > 3,5 cm como suges-
tivo de inicio puberal. La presencia de linea
endometrial refleja estimulo estrogénico con una
especificidad del 100% y una sensibilidad entre
42-87%*>". Un volumen ovarico >1,5 mL tiene
una sensibilidad y especificidad de 100%'° y se
puede demostrar actividad ovarica; usual-
mente los foliculos tienen un didmetro <9 mm
en caso de PPC y >9 mm en PPP>'8. La ecografia
testicular puede detectar tumores no palpables de
células de Leydig y debe ser realizado en aque-
llos pacientes con volumen testicular asimétrico
muy acentuado o cuando se sospeche de pubertad
precoz periférica®.

Dentro de las pruebas paraclinicas, el test de
estimulacion con GnRH continta siendo en la
actualidad la herramienta de mayor valor para
el diagnostico de PPC; esta prueba se basa en
la capacidad de la hipoéfisis para responder a
la estimulacion con GnRH, produciendo LH y
FSH. Se administra esta hormona por via intra-
venosa a una dosis de 100 pg/m?sc®*'*17 6 2.5
ng/kg'® con determinacion de LH y FSH basal,
a los 30 y 60 minutos. Existe controversia so-
bre del punto de corte del pico de LH a partir
del cual considerar la existencia de PPC; distin-
tos trabajos han mostrado umbrales entre 3,3 y
15 U/L, esta variabilidad puede estar mediada
por factores raciales, diferencias en el tamafio
muestral y el método utilizado. Cambios en
el punto de corte del pico de LH condicionan
cambios en la sensibilidad y especificidad de la
prueba; por ello, se admiten internacionalmente
como puntos de corte valores que se sitiien en-
tre 5y 10 U/L3. En nuestro servicio utilizamos
el punto de corte de LH >5 U/L establecido
por Kim y cols en el 2011" debido a su alta
sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de PPC.

Cuando no se encuentre disponible la GnRH,
es posible realizar la prueba con acetato de Leu-
prolide (analogo acuoso de GnRH) cuya presen-
tacion comercial es en ampollas de 2,8 ml que
proporcionan 5 mg/mL. Esta prueba consiste en
administrar el andlogo por via subcutanea a dosis
de 20 pg/kg (maximo 500 pg) realizando una de-
terminacion de LH y FSH, basal y a las 2 horas,
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considerandose positivo para PPC un valor de LH
> 9,7 U/L8. Alternativamente se puede medir LH
a los 120 minutos luego de la administracion de
un analogo de GnRH de depdsito (3,75 mg in-
tramuscular), una concentracion de LH >10 U/L
por IFMA indica activacion del eje hipotalamo
hipofisario'*?. En los casos de PPP los valores
LH y FSH posterior al estimulo con GnRH, se
encuentran suprimidos ya que no hay activacion
del eje HHG.

Recientemente se ha descrito de manera consis-
tente la utilidad de la Hormona Luteinizante (LH)
basal por técnicas de tercera generacion para el
estudio de pacientes con sospecha de PPC". Re-
sende y cols'®, en el afio 2007 establecieron como
puntos de corte para diagnostico de PPC, por mé-
todo de inmunoquimioluminiscencia (ICMA),
concentraciones >0,2 U/L para las nifas y >0,3
U/L para los nifios. En la literatura consultada los
puntos de corte para LH basal varian desde >0,1
U/L a >1,05 U/L3!151621.22- en nuestro servicio, en
un estudio retrospectivo de 5 afos se revisaron
135 historias con diagnostico de PPC donde se
obtuvo un punto de corte de LH basal > 0,7 U/L
para diagnostico®, por lo que se utiliza el punto de
corte establecido por Brito y cols, LH >0.6 U/L'.
Es frecuente que se use la relacion LH/FSH como
un indicador del desarrollo puberal; una relacion
<1 es caracteristica de la infancia en tanto que una
relacion >1 es tipica de la pubertad'.

De acuerdo a las diferentes etiologias de PPy
la orientacion del caso, se pueden solicitar otros
examenes hormonales tales como: 17 hidroxipro-
gesterona (170HP), dehidroepiandrosterona sul-
fato (DHEA-S) y androstenediona para descar-
tar una hiperplasia suprarrenal de presentacion
tardia'; tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L)
para descartar hipotiroidismo; estradiol, testoste-
rona, y en varones, ademas, la fraccion P de la
gonadotropina corionica humana (B-hCG)"¢. En
general se acepta que las concentraciones sé-
ricas de estradiol tienen poca sensibilidad para
el diagnostico de pubertad precoz, sin embargo,
ante una concentracion de estradiol >15 pg/mL se
debe descartar inicio de pubertad; de igual for-
ma, valores >100 pg/mL sugieren la presencia de
quistes o tumores ovaricos asociados a PPP'>!7,
La testosterona es de utilidad para el diagndstico
de pubertad precoz en el nifio, asi, valores mati-
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nales superiores de 27 ng/dL sugieren activacion
puberal®®®, De igual forma, la B-hCG sirve para
descartar tumores ya que dicha hormona estimula
la produccion de testosterona por las células de
Leydig pero no tiene efecto sobre el ovario®.

La resonancia magnética nuclear (RNM) con-
trastada del SNC con énfasis en el area sellar, es
una prueba obligada en los varones con pubertad
precoz central y en las nifias menores de 6 afos.
Es poco frecuente encontrar patologias del SNC
en nifias entre 7 y 8 afios de edad, por tanto, se
puede individualizar la necesidad de realizarla,
aunque algunos autores la recomiendan siem-
pre’!. En caso de sospecha clinica y paraclinica
de PPP, donde exista hiperproduccion gonadal o
suprarrenal de esteroides sexuales, esta indicada
la realizacion de ecografia y/o tomografia abdo-
minal para el descarte de lesiones en estos 6rga-
nos.

El tratamiento de la PPC debe estar encaminado
a solucionar la causa que provoca la activacion
precoz del eje HHG e inhibir la secrecion se-
cundaria de gonadotropinas®. Los principales ob-
jetivos de la terapia estan dirigidos a: interrumpir
la maduracion sexual (regresion o estabilizacion
de caracteres sexuales) hasta la edad normal de
inicio puberal, suprimir la aceleracion de la ma-
duracion esquelética y preservar el potencial de
crecimiento estatural para evitar talla baja fi-
nal. Los beneficios secundarios del tratamiento
incluyen prevenir el impacto emocional en los
nifios, aliviar la ansiedad de los padres, retardar
el comienzo de la actividad sexual, prevenir em-
barazos, reducir el riesgo de abuso sexual y dis-
minuir el riesgo de cancer de mama asociado a
menarquia precoz'*!’.

En caso de PPC la terapia médica utilizada con-
siste en el empleo de andlogos de GnRH. Estos
farmacos producen una estimulacion continua de
las células gonadotropas hipofisarias, que con-
lleva a una desensibilizacion de las mismas y en
consecuencia a una disminucion en la secrecion
de LH y en menor medida de FSH®. Es claro el
efecto beneficioso de los andlogos de GnRH so-
bre la talla adulta en nifas con PPC, sin embargo,
se ha demostrado que este beneficio es mayor con
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el inicio temprano del tratamiento (ganancia me-
dia de 9 a 10 cm en la talla final frente 4 a 5 cm
con inicio tardio). Este hecho no es extrapolable a
varones, ya que existen pocos datos de talla final?®,
pero en general, aunque se mejora el prondstico de
la misma, suele ubicarse por debajo del potencial
genético®. Los criterios para el tratamiento de la
PPC con analogos de GnRH incluyen: EO avan-
zada en mas de 2 afios, prediccion de talla adulta

inferior a 155 cm o con deterioro progresivo en
mas de 5 cm por debajo de su potencial genético,
rapida progresion de la pubertad y una talla baja's.

Los casos de pubertad adelantada o temprana de-
ben evaluarse individualmente para determinar
el beneficio de este tratamiento. En la tabla I se
detallan los diferentes analogos disponibles en el
mercado.

Tabla I. Caracteristicas de los diferentes analogos de hormona liberadora de gonadotropinas.

Actuacion Rapida Forma depot mensual Forma depot trimestral Implante para 12 meses
Frecuencia Administracion 2 - 4 veces/dia (intranasal) cada 28 dias Cada 90 dias Una vez al afio
1 vez/dia (subcutanea)
Pico de Concentraciones séricas 10 - 45 min 4 horas 4 -8 horas 1 mes
Inicio de accion 2-4 semanas 1'mes 1 mes 1'mes
Ventajas Rapidez de accion Dosis y eficacia muy estudiadas ~ Menos inyecciones y mayor ~ No necesita inyecciones
cumplimiento
Desventajas Multiples inyecciones diarias Inyeccion dolorosa Inyeccion muy dolorosa Requiere un procedimiento
que complican el cumplimiento Problemas de cumplimiento quirdrgico para la instalacion y
retirada del dispositivo
Tipos y dosis Nafarelina nasal (800ug/12 h) Goserelina im 3,6 mg Leuprolida im 11,25 mg Histerelina en implante anual de

Buserelina nasal (40yglkg/dia)
Buserelina sc (1200-1800ug/dia)
Leuprolida sc (50u/kg/dia)
Deslorelina sc (4-8 pg/kg/dia)
Histrelina sc (8-10 pg/kg/dia)
Triptorelina sc (20-40 uglkg/dia)

Leuprolida im 3,75 mg
Triptorelina im 3-3,75 mg

Triptorelinaim 11,25mg 50 mg

Tomado de la referencia 8

En la actualidad se usan exclusivamente las for-
mas de depoésito para inyeccion intramuscular
(ampolla 3,75 mg/2cc cada 28 dias y ampolla
de 11,25 mg/2cc cada 3 meses). La dosis media
eficaz de Triptorelina es de 100 pg/kg cada 28
dias>!%?, el Leuprolide es menos potente, necesi-
tandose dosis comprendidas entre 150-200 pg/kg
cada 28 dias'®*.

Debido a que las causas de PPP son independientes
del eje HHG, el tratamiento con andlogos de
GnRH es ineficaz?. Se procedera a resolver la causa
subyacente (tumores, quites, hipotiroidismo, hiper-
plasia adrenal, esteroides exogénos). En la tabla II se
mencionan algunos de los medicamentos disponi-
bles para el tratamiento de PPP, su mecanismo de
accion, dosis y presentacion.

Tabla II. Medicamentos para el tratamiento de la Pubertad Precoz Periférica.

Mecanismo de
accién

Intervalo de

Dosis habituales dosis(h)/presentaciéon (mg)

Ketoconazol Inhibidor enzima p450

. Antiandrégeno débil
Espironolactona

Acetato de

medroxiprogesterona Progestageno con accién

antiandrogénica
Ciproterona

Inhibidor de aromatasa

Testolactona R -
de primera generacién

Inhibidor de aromatasa

Anastrozol de tercera generacion
Inhibidor de aromatasa
Letrozol de tercera generacion

Bloqueante del receptor

Tamoxifeno de estrégenos

15-20 mg/kg/dia 8/200

2-5 mg/kg/dia 12/100

1 amp 75-150/ mensual
70 mg/m2/dia 24/50
20-40 mg/kg/dia 6/50
1 mg/dia 24/1
2,5 mg/dia 24/2,5
20 mg/dia 24/20Mensual/presentacion

Tomado de la referencia 1
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El seguimiento requiere una valoracion con-
junta de los diferentes parametros clinicos, hor-
monales, radiologicos y ecograficos. La efec-
tividad del tratamiento se evalia mediante la
observacion de la detencion o regresion de los
caracteres sexuales secundarios?’, disminucion
de la velocidad de crecimiento a valores pre-
puberales y desaceleracion de la maduracion
esquelética. Desde el punto de vista paraclinico
se recomienda la realizacién de la prueba de
estimulacion con GnRH? a los tres meses de
iniciado el analogo y posteriormente cada 6-12
meses, tomando como supresion adecuada del
eje un valor de LH< 2 U/L. Sin embargo, al-
gunos autores, en vista del alto costo y la es-
casa disponibilidad de la ampolla de GnRH, su-
gieren la posibilidad de evaluar la supresion del
eje mediante la determinacion de LH 2 horas
posterior al cumplimiento de la dosis del analo-
go de depdsito!t, utilizando el mismo punto de
corte.

El estadio de Tanner y la velocidad de crecimien-
to deben ser evaluados cada 3 a 6 meses®. La edad
6sea debe monitorizarse cada 12 meses posterior
al inicio del tratamiento con analogos del GnRH
y es un parametro de ayuda para definir el fin del
tratamiento'®. El tratamiento se debe mantener
hasta que se considere que la edad dsea, la edad
cronologica, la madurez psicoldgica y el pronds-
tico de talla final son adecuados para dejar evolu-
cionar la pubertad. La edad 6sea de 12 afios en las
nifias y de 13 afios en los varones se ha considera-
do un buen indicador para decidir la suspension
del tratamiento!®7-27-28,
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GUIA PRACTICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL NODULO TIROIDEO.

Protocolo del Servicio de Endocrinologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes
Yajaira Zerpa, Maria A. Vergel, Jueida Azkoul, Victor Gil, Grupo de Endocrinologia Mérida
(ENDO-MER)

Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2013; 11(2): 95-101

RESUMEN

La prevalencia del nodulo tiroideo en la poblacion general es de 2 a 7% por palpacion y de 19 a 76% por
ultrasonido. Su incidencia es mas alta con la edad, en personas provenientes de areas con deficiencia de yodo,
en mujeres, y después de exposicion a radiacion. La importancia del estudio del nodulo tiroideo radica en la
necesidad de excluir cancer, por lo cual, todo nddulo tiroideo >1cm debe ser evaluado. Los nddulos <lcm seran
sospechosos cuando se encuentren asociados a factores de riesgo y en presencia de hallazgos ultrasonograficos
sugestivos de malignidad. La clasificacion TIRADS, basada en la ecogenicidad, calcificaciones, vascularizacion
y estructura del noédulo por Ultrasonido Tiroideo (US), se usa para definir a cuales nodulos se les debe realizar
la puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF) para obtener citologia diagnostica. La evaluacion citologica por
PAAF, se considera en la actualidad el mejor método para distinguir entre nddulo tiroideo benigno y maligno.
El tratamiento para los nodulos con resultado citologico benigno es el seguimiento clinico y ultrasonografico,
debiéndose repetir PAAF si existe aumento del tamaifio del nodulo. En nédulos con PAAF maligna la conducta
siempre sera quirurgica y se recomienda la tiroidectomia total en todos los casos. Se presenta el protocolo del
Servicio de Endocrinologia del IAHULA para el diagnostico y tratamiento del nddulo tiroideo.

Palabras clave: Nodulo tiroideo, diagndstico y tratamiento, puncién aspiracion con aguja fina, TIRADS.

ABSTRACT

Prevalence of thyroid nodules found by routine medical exam is 2-7% and by ultrasound 19-76%. Their incidence
increases in women, ageing, after radiation exposure and in locations of iodine deficiency. The importance of
studying thyroid nodules is to exclude cancer. Therefore, all nodules >1cm must be evaluated. However, nodules
<lcm will be suspicious when they are associated with risk factors or there are ultrasound findings suggestive
of malignancy. The nodules classification by ultrasound (TIRADS) based on echogenicity, calcifications,
irrigation and nodule structure is used to determine when to perform a fine needle aspiration biopsy (FNAB).
Currently, study of cells obtained by FNAB is the best method to distinguish between benign and malignant
nodules. Treatment for benign nodules is follow up by physical and ultrasound examination, and repeat FNAB if
nodule size increases. Treatment for all malignant nodules is surgery, total thyroidectomy is recommended. We
present the guidelines for the diagnostic and management of patients with thyroid nodules in the Endocrinology
Department of IAHULA.

Key words: Thyroid nodule, ultrasound, TIRADS, fine needle aspiration biopsy.

INTRODUCCION:

Los nodulos tiroideos son masas localizadas, de
consistencia generalmente firme y que pueden
distinguirse delresto del parénquimade la glandula
tiroides. Ante todo nédulo, se plantea siempre el
diagnostico diferencial entre un proceso benigno
o maligno para definir de una manera certera el
tratamiento definitivo que garantice seguridad
y tranquilidad para el paciente. Por tal motivo,
nuestra unidad de endocrinologia realiz6 la guia
que presentamos a continuacion, basandonos

en la revision de las propuestas y consensos
de las diferentes asociaciones internacionales
como: la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia, la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA), la Asociaciéon Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE), la Asociacion
Italiana de Endocrindlogos Clinicos (AME), la
Asociacion Europea de Tiroides (ETA), y también
se tomaron en consideracion los lineamientos
propios de nuestra unidad ajustados a nuestras
necesidades y limitaciones, con la finalidad de
unificar criterios y pautas en el diagnostico y

Articulo recibido en: Abril 2013 . Aceptado para publicacion en: Mayo 2013.

Dirigir correspondencia a: Zerpa Yajaira; Email: zerpay@hotmail.com
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tratamiento de esta patologia frecuente en nuestro
medio.

Se conoce como nddulo tiroideo al aumento
focal de volumen y consistencia, de la glandula
tiroides, que se detecta por palpacion o mediante
estudios de imagen, y cuyas caracteristicas
permiten su distincion del resto del parénquima'-.
La incidencia del nédulo tiroideo es mas alta con
la edad, en personas provenientes de areas con
deficiencia de yodo, en mujeres, y después de
exposicion a radiacion®. Estudios han revelado
una prevalencia de nodulo tiroideo a la palpacion
del 3 al 7% en la poblacion general, por ultrasonido
entre un 20 a 76% y datos en autopsia reportan
una prevalencia del 8 al 65%'3. En Venezuela,

Tabla I. Causas de nddulo tiroideo’ "

Figueroa y cols en el afio 2001, registraron un
13% de patologia nodular por técnica palpatoria
en poblacion asintomatica con ingesta suficiente
de iodo en la dieta, mientras que este porcentaje
alcanzo6 un 22% cuando se us6 la ecografia como
método diagnostico®. Las causas de nodulo tiroideo
benignas o malignas mas comunes se enumeran
en la tabla 1. Todo nddulo tiroideo >1cm debe
ser evaluado, sin embargo los ndédulos <lcm seran
sospechosos cuando se encuentren asociados
a factores de riesgo y en presencia de hallazgos
ultrasonograficos sugestivos de malignidad®''-'.
La importancia del estudio del nodulo tiroideo
radica en la necesidad de excluir cancer tiroideo,
el cual se presenta en un 5-10% de los casos'"'>!5.

Causas Benignas

Noédulo coloide

Tiroiditis de Hashimoto

Quiste simple o hemorragico

Adenoma folicular
Tiroiditis subaguda
Causas Malignas

Primarias

Secundarias

Carcinoma derivado de células foliculares:
Carcinoma papilar, folicular, anaplasico.

Carcinoma derivado de células C:
Carcinoma medular.
Linfoma tiroideo

Carcinoma metastasico

Al detectarse un nodulo tiroideo por palpacion
o por estudio de imagenes, se debe realizar una
historia clinica y un examen fisico cuidadoso
enfocado especialmente en cuello, con el fin
de describir las caracteristicas del nodulo'®. Se
debe interrogar el tiempo de aparicion, patron de
crecimiento, presencia de dolor, disfonia, disfagia,

disnea, adenopatias cervicales, embarazos
recientes, antecedentes de radiacion en cabeza
y cuello, asi como antecedentes familiares de
cancer de tiroides y neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN2), todos estos, factores de riesgo de
enfermedad tiroidea maligna’'*">.

En la tabla 2 se mencionan los factores asociados
a malignidad.

Tabla II. Factores sugestivos de malignidad en nédulo tiroideo >’

Historia de radiacion en cabeza y cuello

Historia familiar de carcinoma papilar y medular de tiroides, MEN2.

Edad <20 o > 70 aios

Sexo masculino

Adenopatias cervicales

Noédulo duro adherido a planos profundos
Crecimiento rapido del nédulo

Sintomas compresivos: disfagia, disnea
Paralisis de cuerdas vocales (disfonia)
Nodulo tinico = 4 cm
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La realizacion de exdmenes como tirotropina
(TSH), T4 libre (T4L) y T3 libre (T3L), dependen
de la presentacion clinica. En caso de valores de
TSH disminuidos se deben medir T3L y T4L; si
por el contrario la TSH se encuentran elevada se
solicita T4L y anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(Anti-TPO). La solicitud de anti-tiroglobulina
(Anti-Tg) debe restringirse a aquellos casos que
se sospeche tiroiditis linfocitica cronica con
anti-TPO normales. La tiroglobulina no esta
indicada en la evaluacion de nodulos tiroideos®!!.
Igualmente, no se recomienda la medicion de
calcitonina en la evaluacién inicial del paciente
con noddulo tiroideo!, pero es obligatorio
solicitarla en caso de pacientes con historia
familiar de carcinoma medular de tiroides, MEN2
o feocromocitoma’'*!3,

El gammagrama tiroideo es mas costoso y
menos especifico que el ultrasonido en la
deteccion de lesiones malignas. Segin la ATA
solo se recomienda la gammagrafia en caso de
TSH suprimida para confirmar la presencia de
nodulo hiperfuncionante™'"12; éstos nodulos
hiperfuncionantes o calientes representan el
8% de los casos, y entre el 1-5% pueden ser

malignos'*!'7. Los noddulos hipocaptantes o
frios representan el 80- 85% de los nddulos
tiroideos, resultando malignos del 10-15% de los
mismos*'7!18, La gammagrafia tiroidea se utiliza
ademas para descartar tejido tiroideo ectdpico,
bocio retroesternal o metastasis, ya que es el
unico estudio que permite la evaluacion de la
funcidn tiroidea residual y la deteccion de areas
de tejido tiroideo funcionante autonomo!->1%2,

El ultrasonido de alta resolucion (transductor
de 7-15 MHz) es el método mas sensible para
detectar lesiones tiroideas, permite medir sus
dimensiones, identificar su estructura y evaluar los
cambios del parénquima'-*!>1*2° E] US asociado a
Doppler proporciona ademas informacion acerca
del aumento de la vascularidad y la presencia de
cortocircuitos arteriovenosos'.

E1US no debe ser utilizado en la poblacion general
como método de despistaje, solo estd indicado
como método complementario en presencia
de factores de riesgo’. Existen caracteristicas
ultrasonograficas del nddulo tiroideo que se
asocian a malignidad y son consideradas al
momento de elegir el nddulo para la realizacion
de la puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF)
(Tabla 3)720-22,

Tabla III. Caracteristicas ultrasonograficas asociadas a malignidad en nodulo tiroideo”?!

Sensibilidad Especificidad
% %

Hipoecogenicidad 26.1-59.1 85.8-95.0
Microcalcificaciones 26.5-87.1 43.4-943
Margenes irregulares o ausencia de halo 17.4-77.5 38.9-85.0
Sélido 69.0-75.0 52.5-55.9
Vascularidad intranodular 54.3-74.2 78.6-80.8
Aumento del diametro antero-posterior

en relacion al transverso 32.7 92.5

De acuerdo a estas caracteristicas, se cataloga el
noddulo en la clasificacion TIRADS, utilizada para
identificar los nddulos que deben ser evaluados
por PAAF y establecer la probabilidad de
malignidad.

El patrén ultrasonografico que define riesgo de
malignidad segun la clasificacion TIRADS se
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especifica a continuacion®:
TIRADS 1: Glandula tiroidea normal.
TIRADS 2: Lesion benigna, incluye:

- Quiste coloide tipico, areas anecoicas Yy
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manchas hiperecogénicas.

- No6dulo mixto, no encapsulado con apariencia
de malla, dado por areas sdlidas isoecoicas y
manchas hiperecoicas.

- Nodulo mixto, no encapsulado, isoecoico, con
manchas hiperecoicas y vascularizado.

TIRADS 3: Noédulo probablemente benigno,
incluye:

- Nodulo hiper, iso o hipoecoico, parcialmente
encapsulado con vascularizacion periférica, con
aspecto sugestivo de tiroiditis de Hashimoto.

TIRADS 4A: Ndédulo indeterminado, incluye:

- Patron neoplésico simple, nédulo s6lido o mixto
hiper, iso o hipoecoico  sin calcificaciones,
rodeado por fina capsula.

- Patron de Quervain, lesion hipoecoica con
bordes mal definidos sin calcificaciones.

- Patron neoplasico sospechoso; nodulo hiper, iso
o hipoecoico, hipervascularizado, rodeado por
capsula gruesa y con calcificaciones.

TIRADS 4B: Nodulo
malignidad, incluye:

sospechoso  para

Tabla IV. Clasificacion TIRADS?

- Nodulo solido hipoecoico, no encapsulado, con
forma y margenes mal definidos, vascularizado
y con o sin calcificaciones.

TIRADS 5: Nodulo compatible con malignidad,
incluye:

- Nodulo soélido, no encapsulado, isoecoico o
hipoecoico, hipervascularizado y con multiples
calcificaciones periféricas.

TIRADS 6: Nodulo maligno, incluye:

- Nodulo mixto, isoecoico, hipervascularizado
y no encapsulado con o sin calcificaciones
y sin manchas hiperecoicas, que ya han sido
confirmados por biopsia previa.

En la tabla 4 se presenta la posibilidad
diagnostica y el porcentaje de frecuencia de
benignidad o malignidad de la clasificacion
TIRADS; los nédulos TIRADS 2 no
necesitan la realizacion de PAAF, los nodulos
TIRADS 3 requieren seguimiento en el
tiempo, y algunos de estos necesitaran PAAF
si presentan crecimiento o factores personales
o familiares asociados a malignidad. Los
nddulos catalogados como sospechosos o
probablemente malignos, TIRADS 4 y 5
deben ser evaluados por PAAF y generalmente
son resueltos quirdrgicamente.

TIRADS 1 Glandula tiroidea normal

TIRADS 2 Condicién benigna 0% de malignidad

TIRADS 3 Nodulo probablemente < 5% de malignidad
benigno

TIRADS 4 Nodulo sospechoso 5-80% de malignidad
TIRADS 4a 5-10% de malignidad
TIRADS 4b 10-80% de malignidad

TIRADS 5 Noédulo probablemente > 80% de malignidad
maligno

TIRADS 6 Incluye diagnoéstico de malignidad por biopsia

Los incidentalomas son nodulos tiroideos no
palpables que se ponen en evidencia en estudios
realizados durante la busqueda de patologias
no tiroideas (US, tomografia computarizada,
resonancia, tomografia por emision de positrones-
PET, doppler carotideo). Los incidentalomas < 1

cm, solo deben evaluarse cuando se encuentran
asociados a otros factores de riesgo y en presencia
de hallazgos ultrasonograficos sugestivos de
malignidad; cuando se localiza un incidentaloma
por PET, la frecuencia de malignidad es hasta del
67%, por lo cual éste nodulo tiroideo, debe ser
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posteriormente evaluado por US y PAAF3!1114.23,

La evaluacion citologica por PAAF, se considera
en la actualidad el mejor método costo-efectivo
para distinguir entre nddulo tiroideo benigno y
maligno. Numerosos estudios han reportado una
sensibilidad de 65-100% y una especificidad de
70-100%'6**2, Su uso ha permitido disminuir
el numero de intervenciones quirrgicas
innecesarias'. Para un adecuado diagnostico
citologico, la muestra debe contener un minimo
de 6 grupos de células bien preservadas y cada
grupo debe estar formado por al menos 10
células'>"1°,

Segun los resultados la PAAF se clasifica en®%%

Clase 1. No diagnostica (10-15%): en caso de
insuficiente nimero de células, presencia de fluido
quistico o sanguinolento y técnica inadecuada de
extendidos o de preservacion de muestras.

Clase 2. Benigna (60-80%): se corresponde
a nddulos coloides, hiperplasicos, quisticos y
tiroiditis linfociticas o granulomatosas.

Clase 3. Lesiones foliculares (10-20%):
hiperplasia adenomatosa, carcinoma o adenoma
folicular, carcinoma de células de Hiirthle,
variante folicular de carcinoma papilar.

Clase 4. Sospechosa (2.5-10%): son muestras
con adecuada celularidad pero que sus hallazgos
no permiten definir un criterio de malignidad.

Clase 5. Maligna (3.5-10%): en caso de
carcinoma papilar, medular, anaplasico, linfoma
0 metastasis.

Se debe realizar PAAF guiada por US cuando el
resultado de la citologia realizada por palpacion
no ha sido diagnoéstica, ante la presencia de un
nodulo complejo (mixto o predominantemente
quistico), nodulos de localizaciéon posterior o
de pequeio tamafio (<1,5 cm) con hallazgos
ultrasonograficos sugestivos de malignidad y/o
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presencia de adenopatias cervicales™*%°. La
tasa de falsos negativos con las PAAF que se
realizan por palpacion es de un 5% y disminuye a
0.6% cuando se realiza guiada por US',

En la evaluacion inicial de las lesiones tiroideas,
la PAAF puede realizarse por palpacion, o guiada
por ultrasonido. Luego de explicarle al paciente el
procedimiento, se ubica en posicion de decubito
dorsal con el cuello en hiperextension y se realiza
asepsia con alcohol'. Se le solicita al paciente que
no respire ni hable mientras se introduce la aguja,
no se requiere anestesia local®, se ubica el area
del cuello donde se palpa el nédulo y se asegura
entre los dedos; realizando presion en el sitio de
puncion. La citologia se realiza con aguja calibre
numero 21 a 27 (la mas comun es la numero 25)
y jeringa de 10 a 20 cc!'3!¢3%  ge hacen 2 a 3
punciones solo con aguja (técnica sin aspiracion
o por capilaridad) o utilizando succioén constante
o intermitente (técnica con aspiracion). Con el
material obtenido se elaboran 2 a 4 extendidos
por puncién, en laminas de portaobjetos, y se
fijan con alcohol o fijador comercial en aerosol,
se tifien y se interpretan por el patologo'.

Tratamiento
La conducta a seguir segun el resultado de la
citologia se describe a continuacion y se resume
en la tabla 5.

1. PAAF no diagndstica en mas de tres
oportunidades en nédulo palpable debe ir a
correccion quirurgica. En lo posible realizar
biopsia transoperatoria!*'®,

2. Nodulos con PAAF benigna:

A. En noédulos de 0,5 a 1,5 cm se realizara
evaluacion clinica cada 6 meses. Anualmente se
solicitara US, TSH y PAAF*'8,

B. La terapia supresiva parece ser efectiva en
nodulos <2,5 cm de reciente aparicidén, con
predominio coloide y que no tengan evidencia
de autonomia*!"'315 Seguin la  Sociedad
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Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, en
estudios prospectivos se demostrd la reduccion
de mas de 50% del tamafio de los nodulos en
pacientes tratados, por lo que justifican su uso
en pacientes jovenes, con nodulos de reciente
aparicion, menores a 2,5 cm!. Sin embargo, este
tratamiento no esta indicado en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, 6seas o de edad
avanzada. AACE, AME, ETA, ATA, y otros
autores, no recomiendan la terapia supresiva
de manera rutinaria®'"'*!*. En nuestro servicio
estd en ejecucion un trabajo de investigacion
al respecto, sus resultados ayudaran a decidir
nuestra recomendacion.

C. En aquellos pacientes con PAFF beniga pero
con factores deriesgo como sintomas compresivos,
sexo masculino, crecimiento progresivo del
nodulo, caracteristicas ultrasonograficas
sospechosas de malignidad, irradiacion previa
de cabeza y cuello o trastornos cosméticos,
el tratamiento indicado es la cirugia, en lo

posible se debe realizar biopsia por congelacion
transoperatoria para decidir la extension de la
misma3, 13,14

D. Ablacion con laser solo es realizado en
centros especializados y en pacientes con
contraindicacion para la cirugia®®.

3. Nodulos con PAAF sospechosa para
malignidad: el tratamiento indicado es la cirugia,
y la biopsia por congelacion transoperatoria es
necesaria para ratificar el diagndstico y decidir la
extension de la cirugia®'®'®.,

4. Nodulos con PAAF maligna la conducta
siempre sera quirurgica y se recomienda la
tiroidectomia total en todos los casos. En el
carcinoma bien diferenciado y/o carcinoma
medular se seguiran los lineamientos planteados
segin sea el caso; en el carcinoma anaplasico,
linfoma y lesiones metastasicas se deben realizar
estudios de extension preoperatoria’.

Tabla V. Clasificacion del diagnostico citologico del nddulo tiroideo segin AACE/AME/ETAS.

Categoria diagnéstica

Conducta sugerida

Clase 1. No diagnostica

Repetir PAAF guiada por US

Clase 2. Benigna

Seguimiento clinico y por US del tamafo. Repetir PAAF si
existe aumento del tamaifio del noédulo (>20%)

Clase 3. Lesiones foliculares

Cirugia

Clase 4. Sospechoso

Cirugia.

Biopsia por congelacion:
-Positivo (Se recomienda tiroidectomia total*)
-Negativo (Se recomienda tiroidectomia parcial*)

Clase 5. Maligno

Cirugia (Se recomienda tiroidectomia total)
Manejo multidisciplinario en caso de linfomas o metastasis

AACE: Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos. AME: Asociacion Italiana de Endocrindlogos Clinicos. ETA: Asociacion Europea de Tiroides.

* Recomendacion de nuestra Unidad de Endocrinologia del IAHULA.

Grupo de Endocrinologia Mérida (ENDO-
MER):

Mariela Paoli, Yajaira Bricefio, Roald Gomez,
Jesus Osuna, Lilia Uzcategui, Elsy Velazquez,
Mayela Guillén, Isabel Benitez, Marly Vielma,
Jenny Rivera, Miguel Sanchez, Maracelly
Mederico, Marjorie Villalobos, Darling Davila,
Yuraima Villarreal, Marcos Lima, Magda Luna,
Yorgi Rincon, José Zerpa, Miguel Aguirre,
Julio Pacheco, Yanire Mejia, Yorly Guerrero,
Yubriangel Reyes, Marisol Meza.
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RESUMEN

Objetivo:Se presenta un caso de tumor neuroendocrino gastrico (TNEG) con manifestaciones clinico-radiologicas
pulmonares particulares, con curso clinico agresivo y evolucion fatal.

Caso Clinico:Paciente femenina, de 28 afios de edad quién inicié su enfermedad presentando tos seca y disnea
progresiva al realizar leves a moderados esfuerzos de un mes de evolucion. Antecedentes personales: gastropatia
desde la adolescencia e hiperinsulinismo desde los 23 afios. Examen fisico: sin adenopatias palpables, torax
simétrico, hipoexpansible, vibraciones vocales palpables en ambos hemitérax, con murmullo vesicular disminuido
en ambos hemitorax y crepitantes finos bibasales. Abdomen: blando, doloroso a la palpacion superficial a
nivel de hipogastrio. Rx de térax: infiltrado alveolo-intersticial de predominio derecho. Tomografia toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste: patron en vidrio esmerilado de distribucion difusa y multiples nddulos
con engrosamiento septal que comprometen ambos campos pulmonares. Abdomen: engrosamiento uniforme de
las paredes del estdbmago con multiples imagenes hipodensas en el eje celiaco y ligamentos gastrohepatico y pre
aortico. Endoscopia digestiva superior: zona del fundus y el cuerpo con pared engrosada e infiltrada por probable
neoplasia maligna. Se tomo biopsia. Videofibrobroncoscopia: se realizé biopsia transbronquial de segmento
medial de 16bulo inferior derecho. Los estudios histopatologicos de ambas reportaron Tumor Neuroendocrino.
La paciente presentd insuficiencia respiratoria y fallecié a los 11 dias de su hospitalizacion.

Conclusiones: En el presente caso se destaca la evolucion clinica atipicay agresiva de un TNEG que se presento
en una paciente joven y tuvo curso fatal. Debuté con manifestaciones clinicas respiratorias y la imagenologia
reveld metastasis en ambos pulmones. Tales metastasis se pudieron diferenciar de un TNE pulmonar. Se resalta
la importancia de la inmunohistoquimica para su diagndstico.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino, metastasis, tracto digestivo, pulmon

ABSTRACT

Objective: We report a case of gastric neuroendocrine tumor with peculiar clinical-radiological pulmonary mani-
festations with an aggressive clinical course and fatal outcome.

Case Report:Female patient, 28 years of age who began presenting the disease with dry cough and progressive
dyspnea a month ago when making mild to moderate efforts. Personal history of gastropathy since adolescence
and onset of hyperinsulinism when the patient was 23 year-old. Physical exam: No palpable lymph nodes, sym-
metric and hypoextensible chest, palpable vocal vibrations with decreased breath sounds in both hemithorax
and bibasilar fine crackles. Abdomen: soft, tenderness in the hypogastrium. Chest X-ray: predominantly right
alveolar-interstitial infiltrate. Double contrast CT thoraco-abdomino-pelvic: ground glass pattern distribution
and multiple nodules with diffuse septal thickening that involved both lungs. Abdomen: uniform thickening of
the stomach walls with multiple hypodense images in the celiac axis and pre aortic and gastrohepatic ligaments.
Upper gastrointestinal endoscopy: thickened and infiltrated wall of the fundus and body area, probably because
of malignant neoplasy. A biopsy was taken. Videofibrobronchoscopy: a transbronchial biopsy of the medial seg-
ment of the right lower lobe was performed. The histopathological studies of both biopsies disclosed the presence
of a neuroendocrine tumor.

Articulo recibido en: Enero 2013. Aceptado para publicacion en: Marzo 2013.

Dirigir correspondencia a: Carmen Elena Fuenmayor Meza; Email: Carmenelenad6@hotmail.com
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Conclusions: This case presents an atypical and aggressive clinical course of a gastric neuroendocrine tumor in a
28-year-old patient who died. She started with respiratory clinical manifestations. The imagen studies disclosed
metastases in both lungs that could be differentiated from a pulmonary neuroendocrine tumor. The importance of

immunohistochemistry for diagnosis is underlined.

Key words: Neuroendocrine tumor, metastasis, digestive tract, lung

INTRODUCCION

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son
neoplasias poco frecuentes que se originan en
las células neuroendocrinas ubicadas en forma
dispersa tanto en el tracto digestivo y pancreas,
denominados como Tumores gastro-entero-
pancreaticos (TNE-GEP) asi como en el tracto
respiratorio. Todos tienen la capacidad de liberar
hormonas y producir cuadros clinicos variados de
dificil diagnoéstico'. En este sentido la literatura
propone que el diagnostico de tumor carcinoide
debe ser aplicado para denominar a los tumores
secretores de serotonina y que el término de TNE
debe ir acompanado por la especificacion del
origen tumoral??.

Segun la OMS se reconocen 3 tipos de TNEG:
Tipo I asociado con gastritis cronica atrofica
autoinmune (A-CAG). Tipo II asociado con
neoplasiaendocrinamultiple(MEN-1)y Sindrome
de Zollinger Ellison (ZES). Tipo III esporadico,
no asociado con hipergastrinemia o A-CAG*. Los
TNE-GEP representan aproximadamente el 2%
de todos los tumores gastrointestinales, pero su
prevalencia ha aumentado mucho en los ultimos
30 afios, en parte, como consecuencia del avance
en las técnicas diagnosticas®.

Los TNE gastricos (TNEG) son generalmente
bien diferenciados, no funcionantes y no dan
metastasis, pero existe un subgrupo con un com-
portamiento clinico mas agresivo que dan me-
tastasis con mayor frecuencia a higado, ganglios
y hueso®’. Se presenta un caso de TNEG que
debutd con manifestaciones clinico-radiologicas
pulmonares, con curso agresivo y evolucion fa-
tal, que inicialmente fue diagnosticado como una
enfermedad pulmonar intersticial o una histoplas-
mosis. En tal sentido, se debe considerar que si
bien las metastasis pulmonares representan la
neoplasia pulmonar mas frecuente, en los TNE,
las metastasis son mas frecuentes a otros 6rganos.
En tal sentido, se debe realizar el diagndstico
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diferencial con el TNE pulmonar.

Paciente femenina de 28 afios de edad, disenadora
grafica, no fumadora, con pérdida de peso
de 14 Kg en tres meses. Inicid su enfermedad
presentando tos seca y disnea progresiva de leves
a moderados esfuerzos de un mes evolucion.
Antecedentes personales y familiares: gastropatia
desde la adolescencia, hiperinsulinismo desde
los 23 afios y abuela materna fallecida por cancer
gastrico.

Examen fisico: FC: 128 x’, FR: 31 x’, TA: 100/60
mmHg. Peso: 58 kgs , Talla: 160 cm, IMC: 22,66
kg/m?. Sin adenopatias palpables, torax simétrico,
hipoexpansible, vibraciones vocales palpables,
murmullo vesicular disminuido y crepitantes finos
basales en ambos hemitérax. Ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos. Abdomen: blando, doloroso a
la palpacion superficial a nivel de hipogastrio, sin
otras alteraciones significativas.

Radiografia de Torax de ingreso: Infiltrado
alveolo-intersticial de predominio derecho con
tendencia a la confluencia compatible con proceso
infeccioso (Fig.1).

Fig. 1

Tumor neuroendocrino gastrico con metastasis pulmonar.
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Tomografia toraco-abdomino-pélvica con
doble contraste: Patron en vidrio esmerilado
de distribucion difusa y multiples noédulos con
engrosamiento septal que comprometen ambos
campos pulmonares (Fig. 2,3,4). Abdomen:
engrosamiento uniforme de las paredes del
estomago aproximadamente 2,1 cm (Fig. 5),
multiples imagenes hipodensas en el eje celiaco y
ligamentos gastrohepatico y pre adrtico

Fig. 4 Fig. 5

Valoraciones adicionales: Gastroenterologia:
Endoscopia digestiva superior (EDS) previa
al ingreso reporto fundus y cuerpo con pared
engrosada e infiltrada por probable neoplasia
maligna. Se tomo6 biopsia que reportd TNE.
Endocrinologia: Ausencia de manifestaciones
clinicas paraneoplasicas o de otras neoplasias
endocrinas.

Examenes Paraclinicos: VIH: Negativo.
Cultivo y Antibiograma de esputo: Negativo.
VSG: 26 mm/hora. PCR: 25,6 mg/dL.

Videofibrobroncoscopia: Escasa secrecion
blanquecina, mucosa palida y friable al cepillado
bronquial. Se realiza biopsia transbronquial de
segmento medial de 16bulo inferior derecho.

Reporte Histopatologico: Tejido pulmonar
infiltrado por neoplasia maligna caracterizada
por proliferacién de dos tipos de células. Unas

de aspecto monodtono, redondas o poligonales
de pequefio tamafio, con margenes imprecisos,
con nucleos centrales, hipercromaticos y mitosis
atipicas. Las células se disponen en nidos sélidos,
trabéculas o alrededor de vasos sanguineos
formando rosetas (Fig. 6A, 6B y 6C). En otras
areas las células neoplasicas ocupan las luces de
algunos vasos linfaticos (Fig. 7A'y 7B).

Fig. 7B
Biopsia gastrica: Neoplasia maligna
neuroendocrina con las caracteristicas

histologicas semejantes a las anteriormente
descritas. Inmunohistoquimica de biopsia
transbronquial: Inmunomarcaje en las células
neoplasicas con EMA, Q20, Q7, Enolasa
Neuroespecifica  (NSE)  Sinaptofisina, y
Cromogranina. (Fig 8A, Fig 8B, Fig 8C, Fig 8D
y Fig 8E).

Diagnostico:CARCINOMA NEUROENDOCRINO
DE ESTOMAGO, METASTASICO.
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La paciente evoluciond a insuficiencia respiratoria

que ameritd ventilacion mecanica seis dias
después de su ingreso. Fallece a los 11 dias de su
hospitalizacion.

DISCUSION

En general, la distribucion de las metastasis de
las neoplasias malignas depende del tipo his-
tologico y de la localizacion del tumor primario.
Con frecuencia dan metastasis a los pulmones,
siendo este 6rgano el segundo lugar mas frecuente
de enfermedad metastasica para todos los tipos
histologicos. Las lesiones metastasicas suelen ser
bilaterales, periféricas, subpleurales y de predo-
minio basal. En la mayoria de los casos no causan
manifestaciones clinicas hasta que la enferme-
dad estd .muy avanzada y son diagnosticadas en
el seguimiento de pacientes asintomaticos®.

Los TNE gastricos (TNEG) son generalmente
bien diferenciados, no funcionantes, y no dan me-
tastasis. Pero existe un subgrupo con un compor-
tamiento clinico mas agresivo que dan metasta-
sis con mayor frecuencia a higado, ganglios y
hueso®’. Las manifestaciones clinicas del TNEG
son muy heterogéneas. Estas neoplasias pueden
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permanecer asintomaticas durante afios o presen-
tar sintomas obstructivos (dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, colestasis) y/o manifestarse por sus
metastasis, las cuales pueden ser diagnosticadas
accidentalmente o se manifiestan mediante sin-
dromes tipicos debido a la hipersecrecion hormo-
nal'. Las metastasis dependen mas del tamafio
de la lesion primaria que de las caracteristicas
histopatologicas. En la mayoria de los casos el
riesgo de desarrollar metastasis aumenta debido
a la diversidad de los sintomas y al retraso en el
diagndstico. Se cree que hay un tiempo promedio
de 3-10 afios de evolucion de la neoplasia’.

El presente caso se manifestd con tos seca y
disnea progresiva de leves a moderados esfuerzos
de un mes evolucion. Las manifestaciones
gastricas referidas fueron muy vagas, sin embargo
justificaron la realizacion de EDS que permitio
observar la neoplasia en la region del fundus y
el cuerpo gastrico. Sin embargo, el informe de la
gastroscopia no ofrecio detalles de los aspectos
macroscopicos de la neoplasia, solo describio
“infiltracion de la pared”. Ademas, el material
estudiado histologicamente debido a su tamafio
no permitid valorar caracteristicas adicionales
tales como la presencia de gastritis cronica y
atrofia, parametros Utiles para categorizar el caso
segln la clasificacion de la OMS®,

Vale la pena considerar que la mayoria de los
TNEG esporadicos son generalmente Uinicos y
no estan asociados con gastritis cronica atrofica,
hipergastrinemia, o hiperplasia neuroendocrina.
Con frecuencia muestran metastasis en el
momento del diagnostico'. En tal sentido, nuestro
caso corresponde a un TNEG esporadico, ya que
clinicamente no estuvo asociado con sindrome
paraneoplasico y debutdé como enfermedad
metastasica.

Por otro lado, los TNE del pulmén abarcan un
amplio espectro de patologia tumoral que incluye
el carcinoide tipico, el carcinoide atipico, el
carcinoma neuroendocrino de células grandes y
el carcinoma de células pequefias. Estos tumores
tienen ciertas caracteristicas morfologicas,
estructurales, inmunohistoquimicas y moleculares
en comun pero difieren de manera significativa
en cuanto a sus caracteristicas epidemioldgicas y

Tumor neuroendocrino gastrico con metastasis pulmonar.
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clinicas, incluso su tratamiento y supervivencia’.

Macroscopicamente, los TNE del pulmén
presentan caracteristicas bien definidas que
permiten realizar el diagndstico y diferenciarlos
de una metastasis pulmonar. Generalmente,
corresponden a masas digitiformes o polipoides
redondas que suelen sobresalir en los bronquios
y estan cubiertas por una mucosa intacta. Rara
vez exceden de 3 a 4 cm de diametro y casi todos
estan circunscritas a los bronquios principales!®.

El uso de la técnica de inmunohistoquimica
aporta detalles importantes en el estudio de estas
neoplasias®. Histologicamente los TNE tienen
disposicion organoide y sonricos en neuropéptidos
por lo que la Enolasa Neuroespecifica (ENS), la
Cromogranina y la Sinaptofisina son positivas, asi
como algunas Queratinas. En el presente caso se
utilizé un panel con los anticuerpos antes descritos
que corroboraron el diagndstico histologico®.

Los TNE pulmonares se presentan en pacientes
entre 45 y 55 afios, con incidencia igual para
ambos sexos. Los signos y sintomas dependen
de su localizacién. Los tumores periféricos
generalmente son asintomaticos y se presentan
como nddulos pulmonares solitarios. Los centrales
pueden crecer parcial o totalmente dentro de los
bronquios. Los sintomas dependen del grado de
obstruccion que puede ser parcial o completa y de
la vascularizacion del tumor'*'",

En nuestro caso, los estudios imagenologicos
aportaron datos importantes a favor de una
metastasis pulmonar. Los hallazgos bilaterales
y difusos observados en la tomografia toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste, fueron
compatibles con una neoplasia pulmonar
metastasica. Es importante acotar, que este
método diagndstico contrastado es sensible
y especifico  para su diagnostico, porque
elimina las sobreposiciones estructurales y las
sombras, por lo tanto, permite detectar mas
exactamente las lesiones subpleurales y define
el diafragma y las cisuras''. Con frecuencia, las
metastasis pulmonares de los tumores del tracto
gastrointestinal se muestran como un infiltrado
intersticial, bilateral, lineal y fino que se parece al
edema pulmonar y que progresa a lineas gruesas

con pérdida de volumen'''?. Este hallazgo fue
observado en los estudios imagenologicos del
presente caso.

En resumen, al presentar este caso se destaca
la evolucion clinica agresiva de los TNEG que
pueden debutar con manifestaciones respiratorias
y tener un curso fatal. Asi mismo, es relevante
el hecho de que no hubo manifestaciones
paraneoplasicas en esta paciente, por lo que
podria corresponder a un caso esporadico.
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