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EDITORIAL
GENOMICA NUTRICIONAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Gabriela Arata; Silvia A.M. Bellabarba

Laboratorio de Neuroendocrinologia y Reproduccion; Dpto. de Fisiopatologia; Facultad de Medicina; Universidad de Los Andes;

Mérida; Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2015;13(1): 1-3

Los alimentos que a diario ingerimos tienen
multiples sustancias biologicamente activas,
muchas de las cuales pueden tener un potencial
benéfico para la salud o en otros casos, ser
perjudicial. El estado de salud de un individuo
es el producto de la compleja interaccion entre
el genoma y el medio ambiente con el que se
relaciona. De los resultados epidemioldgicos se
evidencia que el genoma humano es sensible
al entorno nutricional, por lo que su expresion
variard en cuanto varie ese entorno.

La existencia de un componente genético
responsable de las diferencias en la respuesta
dietética fue propuesta por primera vez hace ya
varias décadas, y luego de la culminacion del
proyecto internacional del genoma humano,
se han dado grandes avances hacia una mejor
comprension de como la nutricion influye en las
vias metabolicas y en el control homeostatico, de
como esta regulacion se ve alterada durante la
fase temprana de una enfermedad relacionada con
la dieta, y de hasta qué punto la carga genética
individual contribuye a tal enfermedad. El estudio
de esta compleja interaccion se ha denominado
genémica nutricional y su principal objetivo
es estudiar las interacciones funcionales de los
alimentos y sus componentes con el genoma
a nivel molecular, celular y sistémico, a fin de
prevenir o tratar enfermedades a través de la dieta.
Esta interaccidon tiene un caracter bidireccional,
por lo cual se generan dos sub-conceptos: 1. La
nutrigenética o “nutricion personalizada”:
que estudia el efecto de las variaciones genéticas
en la interaccion entre dieta y enfermedad, esto
incluye la identificacion y caracterizacion de las
variantes génicas asociadas, o responsables de,
las respuestas diferenciales a los nutrientes y 2.
la nutrigenomica: La cual estudia los efectos
que los nutrientes o componentes dietéticos

tienen sobre el genoma (los genes), el proteoma
(todas las proteinas), y el metaboloma (todos los
metabolitos)'. Es un area que se esta investigando
actualmente, y en este nimero de la Revista
Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo se
presenta un articulo de revision sobre los aportes
de la nutrigenética y la nutrigenomica para el
estudio de la obesidad.

El principal impacto practico de la investigacion
nutricional radica en la formulacion de unas
recomendaciones dietéticas cuyo objeto es
prevenir las enfermedades y promover una
salud y un envejecimiento 6ptimo. La genética
predispone a ciertas enfermedades y esta
predisposicion estd determinada por la presencia
de polimorfismos en determinados genes’. Por
ahora, ain no se pueden cambiar nuestros genes,
pero si se puede modificar la expresion y la
repercusion de los mismos sobre nuestra salud,
modificando nuestros habitos alimentarios y
nuestro estilo de vida'*¢. El creciente interés en
la aplicacion de las recomendaciones dietéticas,
antes de la aparicion de los sintomas, en la
enfermedad de Alzheimer (EA), ha estimulado
un crecimiento importante en la investigacion
experimental y clinica. Estudios experimentales
han demostrado que algunos nutrientes de la dieta
inducen moléculas neuroprotectoras, reducen la
reaccion inflamatoria y aumentan la resistencia
a la oxidacion y apoptosis, asociados con mejora
en el aprendizaje, la memoria, estimulo en la
neurogénesis y disminucion de la carga amiloide,
sin embargo, aun no se ha logrado definir con
precision como el proceso de interaccion entre
genes y nutrientes puede permitir la indicacion de
una dieta especifica y personalizada. La mayoria
de las enfermedades cronicas son poligénicas, por
lo que la interaccion entre nutrientes y genoma
es muy compleja y, en relacion a los nutrientes,

Articulo recibido en: Diciembre 2014. Aceptado para publicacién en: Enero 2015.
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Editorial

Arata y cols.

no se puede pensar que ya se han caracterizado
todos los “nutrientes” de los alimentos. Muy
probablemente, en los alimentos estan presentes
miles de sustancias quimicas, todavia clasificadas
como no nutrientes, que pueden desempefiar un
importante papel en la regulacion génica vy, asi,
tener un impacto significativo sobre la salud y la
enfermedad**.

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente de la tercera edad, alrededor
de 25 millones de personas la padecen y se
calcula que en 50 afios esta cifra se triplicara.
Es una patologia compleja, multifactorial, con
un deterioro significativo en varios dominios
cognitivos, incluyendo déficits en la memoria
y de la funcién ejecutiva. El National Institute
on Aging (NIA) and Alzheimer’s Association
(AA) han reactualizado el concepto de la EA,
definiéndola como una secuencia de eventos
fisiopatologicos que se inicia con la acumulacion
del péptido beta amiloide en las estructuras
oligoméricas y fibrillar, lo cual conllevaria a un
proceso neuroinflamatorio, con disfuncion y
pérdida sindptica, acumulacion y fosforilacion
de la proteina tau asociada a los microtibulos
y por ultimo la degeneracion neuronal. Estos
cambios se inician entre 10 y 20 afios antes de
la manifestacion de la alteraciéon cognitiva.
Aproximadamente 1/3 de las personas mayores
de 70 afios pueden tener, seglin el criterio de la
NIA-AA, un estadio preclinico de la EA; de ellos,
el 10% progresan en un afio al diagnostico de
Deterioro Cognitivo Leve (MIC - Mild Cognitive
limpairment) o demencia, y de aquellos en estadio
preclinico 3, el 43% van a MIC o EA™.

Es bien conocido que el factor genético es
importante en el desarrollo y progresion de la
EA; la presencia de un solo alelo epsilon 4 en
el gen de la apolipoproteina E (APOE) confiere
un riesgo a la EA de 2 a 3 veces superior y la
presencia de 2 alelos epsilon 4 aumenta el riesgo
en 11 veces. Ademas del riesgo, se ha demostrado
en las estructuras cerebrales, especificamente
susceptibles a la EA, una mayor atrofia,
hipometabolismo y  deposicion de amiloide
beta en los portadores APOE4 comparado con
los no portadores. Los reportes recientes que

incluyen  estudios de imdagenes, resonancia
magnética nuclear (MRI), como criterios
de wvaloracion indirectos del cambio clinico,
permiten profundizar como la dieta promueve
el envejecimiento saludable del cerebro, y por
lo tanto, pueden tener un efecto protector en la
EA. En numerosos estudios se ha reportado una
fuerte asociacion entre adherencia a la dieta
mediterranea (MeD1i) y disminucion del riesgo de
EA. Un estudio de Mosconi y cols, realizado en
individuos jovenes, cony sin factores de riesgo de
EA, cognitivamente normales, con determinacion
del genotipo APOE, muestra que aquellos con baja
adherencia a la MeDi presentan adelgazamiento
cortical en regiones clave para la EA, similar al
observado en los pacientes con sintomas clinicos
de EA, comparado con los individuos con alta
adherencia a la MeDi. Es interesante sefialar
que, aun cuando los individuos con el genotipo
APOE4 negativo son los que presentan la menor
atrofia cerebral y son los de mayor adherencia a
la MeDi, los autores sugieren que el mecanismo
patologico que conlleva a la pérdida neuronal en
la EA puede ser influenciado con modificaciones
del estilo de vida, tal como una dieta sana. Varios
nutrientes, tales como vitaminas del complejo
B, antioxidantes, vitamina D y acidos grasos
poliinsaturados, han sido asociados con el
patron de MeDi, y han demostrado tener efectos
neuroprotectores; Bayer-Carter y cols, sugieren
un enfoque mas prometedor para el estudio de los
factores de la dieta en la EA, haciendo uso de
intervenciones integrales de la dieta'*'.

La eficacia con la cual las intervenciones
dietéticas influyen sobre marcadores de riesgo de
las enfermedades multifactoriales se obtiene de la
adopciondeestrategias basadas en lapoblacion, sin
embargo la respuesta a la intervencion dietética es
diferente entre individuos o grupos. Los estudios
nutrigenéticos han avanzado en la comprension
de la compleja interaccidon nutrientes-genotipo,
en la capacidad de respuesta de un individuo a
las dietas complejas basadas en las variaciones
genéticas comunes, sin embargo, hasta que la
evidencia entre la interaccion nutricion y genes
sea mas robusta, hay que recomendar la prudencia
en la elaboracion de dietas relacionadas con el
genotipo y al mismo tiempo, tomar medidas para

Gendmica nutricional y enfermedad de alzheimer.
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Editorial

evitar falsas expectativas. Lo complejo del tema
hallevado ala Academia de Nutricidon y Dietética,
Americana, a fijar posicion al respecto, indicando
que “La aplicacion practica de la gendmica
nutricional en la practica dietética requerira
una estrategia basada en la evidencia para que
las recomendaciones personalizadas resulten
en beneficios para la salud de las personas y no
causen dano”*&15,
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REVISION

CONTROVERSIAS EN ELMANEJO DE LATALLA BAJAIDIOPATICA.

Ana Colmenares.
Departamento de Pediatria, Hospital Dr. Patrocinio Pefiuela-1.V.S.S. San Cristobal, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2015;13(1): 4-13

RESUMEN

La talla baja idiopatica (TBI) es un diagnoéstico de exclusion que abarca un amplio y heterogéneo grupo de nifios
aparentemente sanos pero con talla inferior a -2 desviaciones estandar. En los Estados Unidos est4d aprobado
el uso de hormona de crecimiento (HC) en nifios con TBI, a diferencia de la mayoria de paises Europeos. La
respuesta terapéutica de los nifios con TBI tratados con HC es muy variable y dependiente de multiples factores al
inicio y durante el tratamiento, por lo cual el beneficio de su uso no ha podido establecerse de forma consensual.
Esta revision recoge informacion actualizada sobre los mas recientes estudios publicados en pacientes con
TBI tratados con HC hasta alcanzar talla final, los diferentes factores asociados a la respuesta terapéutica,
los efectos metabodlicos, psicosociales y efectos adversos de la HC, y sobre otras opciones terapéuticas a
considerar tales como HC con analogos de la GnRH, inhibidores de aromatasa e IGF1 humana recombinante.

Palabras clave: Talla baja idiopética, talla baja familiar, hormona de crecimiento, talla final.

ABSTRACT

Idiopathic short stature (ISS) is an exclusion diagnostic which includes a broad and heterogeneous
group of supposedly healthy children with height below -2 standard deviations. In the United States, treatment with
growth hormone (GH) is approved for children with ISS, as opposed to the majority of European countries. The final
height of children with ISS whom are treated with GH is highly variable and dependent on multiples factors at the
beginningand duringthetreatment. Forthisreason, theindication of GH therapy inISS childrenisnotconsensual. This
revision contains actual data about the most recently published studies in patients with ISS treated with GH until
final height, associated factors to height gaining, metabolic, psychosocial and adverse events, and finally, other
therapeutic optionssuchas GH combined with GnRH analogues, aromatase inhibitors and recombinanthuman IGF 1.

Key words: Idiopathic short stature, familial short stature, growth hormone treatment, final height.

INTRODUCCION familiar (TBF), 4. Mayor incidencia de TBI en
comparacion con otras indicaciones de HC lo
cual pudiera generar un uso indiscriminado de la
misma, 5. Elevado costo del tratamiento con HC,
6. Incertidumbre con el resultado a talla final, el
beneficio psicosocial y el riesgo a largo plazo del

uso de la HC en nifios con TBI.

Pocos temas en endocrinologia generan tanta
discusion y polémica como la Talla Baja
Idiopatica (TBI), lo cual pudiera atribuirse a la
poca evidencia cientifica relacionada con el tema.
Diez afios después de la aprobacion del uso de la
hormona de crecimiento (HC) en nifios con TBI
en los Estados Unidos, atin no ha sido aprobado
su uso en Europa. Este hecho puede atribuirse a
varios factores: 1. Falta de una definicion universal
delaTBI, 2. Diversidad de trastornos subyacentes

DEFINICION
IDIOPATICA.

DE TALLA BAJA

Latallabajaes el motivo de consultamas frecuente

a la TBI, 3. Inclusion en la mayoria de estudios
con TBI, de pacientes con retardo constitucional
del crecimiento y desarrollo (RCCD) y talla baja

del endocrindlogo infantil. Sin embargo, hasta un
24,5 % de los pacientes evaluados por talla baja
tienen una talla normal’.

Articulo recibido en: Abril 2014. Aceptado para publicacion en: Octubre 2014.

Dirigir correspondencia a: Ana Colmenares, Email: acolmena62@hotmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 13, Namero 1 (Febrero); 2015 4



Colmenares

Revision

La TBI es un diagnostico de exclusion que abarca
un amplio y heterogéneo grupo de niflos con
talla baja pero aparentemente sanos. La TBI es
una definicion auxologica que implica una talla
inferior a -2 desviaciones estandar (equivalente al
pc 3) de la poblacion de referencia (en Venezuela,
FUNDACREDESA? u OMS?®) asociada a una
velocidad de crecimiento baja (inferior al pc 25).
Los pacientes clasificados como TBI deben tener
por ende el antecedente de peso y talla al nacer
adecuados para la edad gestacional, niveles de
factor de crecimiento similar a la insulina de tipo
1 (IGF1) y hormona de crecimiento normales
y ausencia de una enfermedad sistémica,
endocrinologica, nutricional, cromosémica u
osea*. Los nifios con TBI comparados con nifios
de talla normal suelen presentar una talla al nacer
mas baja, disminucion gradual de la velocidad de
crecimiento en la infancia, pubertad mas tardia y
una talla final adulta espontanea alrededor de -1,5
DS (varones 164,8 cm y en hembras 152,7 cm en
promedio)’.

La TBI ocupa el primer lugar dentro de las causas
de talla baja en niflos. Representa alrededor del
17 % de los casos de talla baja' (Figura 1).

La TBF y el RCCD son entidades clinicas
generalmente incluidas dentro del concepto
de TBI. Sin embargo, hay evidencia de que se
comportan de forma diferente. Los nifios con

TBF suelen alcanzar una talla final 1,5 a 3 cm por
debajo del potencial genético, por el contrario los
nifios con TBI sin TBF suelen alcanzar una talla
final alrededor de 5 cm por debajo del potencial
genético’. E1 RCCD ha sido imposible de separar
de la TBI antes de los 14 afos en varones y
12 afios en hembras, al no poder predecir el
desarrollo puberal. Sin embargo, los pacientes
con RCCD suelen alcanzar una talla final normal,
y se manejan de forma diferente a lo propuesto en
pacientes con TBI. Por lo cual, y en acuerdo con
lo planteado por Carrascosa y col®, se considera
que los pacientes con RCCD no deben incluirse
en este grupo.

Por otra parte, las displasias esqueléticas
(especialmente la Hipocondroplasia y la
Discondrosteosis) son  enfermedades de

diagndstico radiologico relativamente facil y
de una elevada frecuencia en pacientes con
TBI (21,8 %), especialmente cuando existe el
antecedente de TBF (50%)!; por ello, deben ser
descartadas en todo paciente con presumible TBI,
a pesar de tener segmentos corporales armonicos.
Entre los pacientes clasificados como TBI, 2,5%
pueden tener criterios diagnodsticos de Deficiencia
Severa en IGF1 y ser candidatos potenciales al
tratamiento con IFG1 humana recombinante’.
Es importante evaluar de forma exhaustiva a
los pacientes con talla baja antes de clasificarlos
como TBIL

iglopitice

transitotia

o |
hadaahie Tallabaja

familiar 23°% (W9)

Fig. 1: Causas de talla
baja en nifos
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USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO
EN NINOS CON TBI.

La hormona de crecimiento (HC) es una opcién
terapéutica en un grupo especifico de condiciones
o enfermedades que originan talla baja patoldgica
(ej. pequefio para la edad gestacional sin
crecimiento compensatorio®®, deficiencia de
hormona de crecimiento'?, sindrome de Turner'"'2,
sindrome de Prader Willi"?, enfermedad renal
cronica'¥). Ademas, pudiera considerarse en
otros casos de talla baja patolégica como
discondrosteosis'’, hipocondroplasia'® y sindrome
de Noonan'’.

La administracion de drogas y alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobo el uso de HC en

nifios con TBI en el afio 2003. Su uso fue aceptado
exclusivamente en pacientes con una talla <
- 2,25 DS y a una dosis inicial de 0,37 mg/kg/
sem (equivalente a 0,053 mg/Kg/dia)*. En Europa
no ha sido aprobada su indicacion en nifios con
TBI. En Latinoamérica su uso esta aprobado en la
mayoria de paises.
Resultados a talla final en nifios con TBI
tratados con HC

Se han publicado alrededor de 20 estudios con
resultados a talla final en nifios con TBI tratados
con HC, entre ellos 6 estudios controlados, 3
estudios aleatorizados y 1 estudio con grupo
placebo'® (Tabla 1).

Tabla I. Estudios en nifios con talla baja idiopatica tratados con hormona de crecimiento y resultados a talla final

Primer Tipo de Nimero de Edad de Talla al
autor estudio pacientes con  inicio de la  inicio
(afio) talla adulta HC (DS)
Mc. Aleatorizado  Tratados: 8 6.2+0.4 2502
Caughey Nowatados: 6 6.1 0.6 2503
(1998)
Hintz Mo B0 10£1.9 -2.8=0.5
(1999 aleatorizado
Wit MNo Tratados: 30 10.5£2.0 -3.2=0.5
(2002 aleatorizado  Controles: 54
Leschek Aleatorizado  Tratados: 22 125 1.6 2.7 =06
(2004} No tratados:11  129=%1.1 2 B=06A
Kemp Registro 1:303 11005827 12,906
(2005 (2 cohortes)  2:85 2:3.740.9 2:-3.2+0.8
Ranke Registro 256 10 2.5
(2007
Albertsson  Aleatorizado  Tratados: 49 11.5+1.3 28=x05
“Wikland Mo tratados:19 12+ 1.6 2.8=04
(2008)

Potencial Dosis de Duracidn Ganancia Delta
genético HC de la HC estatural Talla
(DS) (ng/Kg/d) (afios) (DS) adulta
(rango) (rango) (DS)
N.D 40 6.2 1.3+07 1.2
02+04
-0.920.5 43 3.9+£1.7 1+1 N.D
[3xsem)
0.9 30-47 5.90.2-11.7) Dosis baja: 0.6 N.D
Dosis alta:1
(-0.7-3}
-1.1x1 30 44+16 0.9+02 (X3
-1.320.7 41+£17 0501
N.D 44 Solo los 1:1.6+0.7 N.D
pacientes que 2:2.2+1
recibieron 7
anos se
incluyercn
-1 27 =4 1.1 N.D
-1.36 30-60 5613 1.2+0.8 e
-1.30 0.5 206

Modificado de: Dahlgren J. Growth outcomes in individuals with idiopathic short stature treated with growth hormone therapy. Horm Res

Paediatr 2011; 76: 42-4518. N.D: no disponible

Hintz y col." realizaron un estudio multicéntrico,
no aleatorizado en nifios con TBI tratados con
HC por 2 a 10 afios. Reportan una ganancia
estatural total de 1 DS en 80 pacientes con talla
final disponible. Sin embargo, por tratarse de un
estudio sin grupo control, cuya ganancia estatural
espontanea ha sido estimada en 0,5 DS, se sabe
que sobreestima el beneficio del tratamiento.

Wit y col.?? realizaron un estudio multicéntrico,

no aleatorizado que incluy6 34 nifios (agrupados
en 3 subgrupos segun la dosis de HC) que fueron
comparados con 64 casos histdricos no tratados
en los mismos centros. Reportan una respuesta
terapéutica dependiente de la dosis de HC.
Destacan que los pacientes con TBI sin TBF
tratados con HC tienen una ganancia estatural
superior a la de los pacientes con TBI y TBF (1,5
DS vs. 0,8 DS, respectivamente). Sin embargo, al
comparar la ganancia estatural total en individuos
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con o sin TBF, la diferencia fue menor al ajustarla
con la ganancia estatural del grupo control no
tratado (ganancia estatural ajustada de 0,7 DS sin
TBF vs. 0,5 DS con TBF).

Kemp y col.?' reportan la data de 2 de las 3 cohortes
(que incluyeron 303 y 85 nifios, respectivamente)
del Estudio de Crecimiento Cooperativo Nacional
Genentech, con mas de 7 aflos de tratamiento con
HC. El primer grupo inici6 tratamiento a una
edad promedio de 10,5 + 2,7 afios y el segundo
a 3,7+ 0,9 afios. La ganancia estatural observada
fue de 1,6 = 0,7 DS, sin embargo, dicho resultado
tampoco fue ajustado por un grupo control.

Ranke y col.*? analizaron la data del Estudio
Internacional de Crecimiento de Pfizer (KIGS), la
cual incluyo6 256 nifios tratados con HC por mas
de 4 afos. La ganancia estatural se correlaciono
positivamente con la dosis de HC, el peso al
inicio del tratamiento, la talla en DS al inicio del
tratamiento, el potencial genético y la respuesta

Han sido publicados 3 estudios aleatorizados en
nifos con TBI tratados con HC (ver Tabla 1). En
el estudio de Leschek y col.” la respuesta a la
HC fue pobre, pero el tratamiento fue iniciado de
forma tardia y suministrado 3 veces por semana.
La respuesta terapéutica fue muy variable (de
hasta 3 DS). Se obtuvo una mejor respuesta en
los siguientes casos: 1. A mayor diferencia entre
la talla al inicio del tratamiento y el potencial
genético, 2. A mayor retardo en la edad osea, 3.
A menor velocidad de crecimiento y niveles mas
bajos de IGF1 pre-tratamiento.

En el estudio de Albertsson-Wikland y col.*
basados en 68 pacientes con TBI (divididos en 3
grupos) evaluados hasta talla final, encontraron
una ganancia estatural de 0,5 DS en el grupo
control, 0,6 DS en el grupo tratado a una dosis
de 0,033 mg/Kg/dia y 0,8 DS en el grupo
tratado a 0,067 mg/Kg/dia. No hubo diferencias
significativas en la ganancia estatural segin la
dosis, pero en el grupo tratado a mayor dosis la
diferencia entre el potencial genético y la talla
final fue menor. De tal manera que la dosis de
HC fue el factor mas importante asociado a la
variabilidad individual, seguido por la diferencia
entre la talla inicial y el potencial genético,

7

y la diferencia entre la edad 6sea y la edad
cronoldgica. Pacientes con TBF respondieron
menos que aquellos sin TBF (+0,9 DS vs. +1,4
DS, respectivamente).

Factores predictores de la respuesta al
tratamiento con HC en nifios con TBI

La respuesta terapéutica de los nifios con TBI
tratados con HC ha sido muy variable, por lo cual
se han establecido factores asociados a una mejor
respuesta.

Los principales factores predictores de la
respuesta a la HC son?224;

1.-Mayor peso y talla al nacer.

2.-Menor edad al inicio del tratamiento: estudios
han demostrado una mejor respuesta a la HC a
menor edad de inicio del tratamiento® (Figura 2).
Se plantea como periodo Optimo para el inicio
del tratamiento desde los 5 afios hasta el inicio
de la pubertad*.

3.-Menor talla, menor velocidad de crecimiento,
menor edad 6sea, y menor IGF1 al inicio del
tratamiento.

4.-Padres de talla normal.

5.-Mayor dosis de la HC: Se ha reportado una
ganancia estatural promedio de 0,5 a 0,7 DS (3,5-
5 ¢cm) con una dosis de 0,033 mg/Kg/dia vs. una
ganancia adicional de 0,3 a 0,5 DS con una dosis
de 0,050-0,067 mg/Kg/dia.

6.-Niveles de IGF1 alrededor de + 2 SD durante
el tratamiento.

Caracteristicas del paciente con TBI mal
respondedor a la HC:

-Velocidad de crecimiento normal al inicio del
tratamiento.

-Edad 6sea acorde a la edad cronologica.
-indice de masa corporal bajo.

-TBF.

Controversias en el manejo de la talla baja idiopatica.
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-Etapa puberal.

Se han establecido algoritmos matematicos para
la estimacion de la dosis de HC, la velocidad de
crecimiento y la talla final en nifios con TBI?*. En
un estudio que incluy6 316 nifias con TBI (edades

entre 3 y 14 afios) se compard la dosis estandar
de HC basada en el peso con una dosis calculada,
sin encontrarse diferencias significativas®. De
tal manera que la dosis propuesta por la FDA
parece ser suficiente y eficaz.
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Fig. 2: Factores predictores de la respuesta a la hormona de crecimiento en nifios con talla baja idiopatica: Edad de inicio del tratamiento

con hormona de crecimiento.

Modificado de: Sandro L. Auxological criteria for treating children with idiophatic short stature. Horm Res Paediatr 2011; 76: 16-18%.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 13, Numero 1 (Febrero); 2015



Colmenares

Revision

Efectos metabdlicos y psicosociales de la HC
en nifos con TBI

Desde el punto de vista metabdlico algunos
estudios en pacientes con TBI tratados con HC,
han demostrado una respuesta metabolica similar
a la observada en pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento??’: a) Disminucion de
la masa grasa, b) Diminucion de los niveles de
leptina, ¢) Disminucidén transitoria y reversible
de la sensibilidad a la insulina, sin incremento en
el riesgo de diabetes.

Desde el punto de vista psicosocial, basado en
3 estudios aleatorizados, la calidad de vida y la
autoestima en nifios con TBI tratados con HC no
es diferente a la observada en los no tratados®.
Estudios relacionados demuestran que la
percepcion de la talla y el grado de satisfaccion
con su propia talla, son factores predictores de las
funciones psicosociales mas importantes que la
talla®. Por otra parte, Chaplin y col.*’ estudiaron
67 nifios con TBI tratados con HC (edades
comprendidas entre 3 y 11 afios), reportan una
disminucién significativa en los trastornos de
internalizacidén (aislamiento, timidez, ansiedad,
trastorno de conducta alimentaria) a los 3, 12
y 24 meses de tratamiento. Asi como también
un incremento significativo en la autoestima y
disminucion en la frecuencia de depresion en los
pacientes con TBI tratados con HC.

Seguridad de uso o efectos adversos de la HC
en nifos con TBI

Este aspecto merece especial atencion, pues el
paciente con TBI es un nifio aparentemente sano,
por lo cual cualquier intervencion debe tener un
beneficio significativo y un riesgo minimo. La
frecuencia de efectos adversos reportados en
pacientes con TBI tratados con HC parece ser
similar a la reportada en otros pacientes que han
recibido HC por otras indicaciones.

A pesar de las limitaciones metodologicas que
pudiera tener el estudio SAGhE*, en el cual
compararon adultos que recibieron tratamiento
con HC en la infancia con la poblacion general,
reportan en la cohorte francesa un incremento
en la mortalidad del 33% y un aumento del

riesgo de tumores dseos y riesgo cardiovascular
especialmente con dosis mayores a 0,050 mg/Kg/
dia. A pesar de que dichos resultados no fueron
corroborados por el andlisis realizado en el resto
de los paises europeos incluidos en el estudio®,
se debe recordar que en los nifios con TBI,
generalmente se usan dosis suprafisiologicas de
HC por periodos de tiempo prolongados, por lo
cual la indicacion debiera estar lo suficientemente
justificada considerando la posibilidad de dicho
riesgo.

A pesar de la aprobacion por la FDA del uso de HC
en los Estados Unidos, hay fuertes criticas entre
conocidos expertos en el area a nivel mundial, que
abogan en contra de dicha indicacion. Algunas de
ellas pudieran resumirse asi:

1.-No se esta tratando una enfermedad sino
modificando la apariencia fisica.

2.-¢Normalidad es necesariamente estar en el
promedio?.

3.-Los problemas psicosociales de los padres
y el nifio deben recibir apoyo psicoldgico y no
tratamiento farmacoldgico.

4.-La indicaciéon de la HC en nifios con TBI
pudiera generar un uso indiscriminado de la
misma.

5.-50% de los nifios con TBI no responden bien al
tratamiento con HC.

6.-El elevado costo del tratamiento.
7.-Es un tratamiento invasivo.

8.-La posibilidad de efectos adversos a largo
plazo.

9.-No tratar debiera ser la primera opcion, basado
en la respuesta tan variable y frecuentemente
pobre a la HC.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
EN EL MANEJO DEL NINO CON TBI.

Terapia combinada: Anilogo de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRHa) y HC:

Controversias en el manejo de la talla baja idiopatica.
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Pocos estudios han evaluado el efecto de la
terapia combinada con HC y GnRHa en la talla
final de pacientes con TBI y sus resultados han
sido contradictorios (efecto positivo** vs. ningn
efecto®3*). En el afio 2012 fue publicado un
estudio realizado en Venezuela, que incluy6 32
nifios con TBI (18,7% con TBF) y pubertad de
inicio normal, evaluados hasta alcanzar talla casi
final. Veinte nifios fueron tratados con GnRHa y
HC y 12 con HC*. La edad promedio al inicio del
tratamiento en todo el grupo fuede 12,1+ 1.6 afios,
con una edad 6sea promedio de 11,2 + 1,4 afios.
En dicho estudio, se observd que el tratamiento
combinado no ofrecia beneficios adicionales a la
HC como monoterapia (ganancia estatural total
de 0,8 DS en el grupo con tratamiento combinado
vs. 2,4 DS en el grupo tratado solo con HC). Por
otra parte, el estudio recientemente publicado
por Toumba y col** basado en 8 pacientes
femeninos con TBI y pubertad temprana, tratados
con terapia combinada por 3,5 afios, muestra
una ganancia estatural de 5 cm. Concluyen en
considerar esta costosa opcion terapéutica soélo
en pacientes con TBI con muy bajo pronostico
de talla final y pubertad de inicio muy temprano.
Dichos resultados deben interpretarse con cautela
por las limitaciones del estudio: pequefio nimero
de pacientes y ausencia de grupo control. Los
resultados variables y el elevado costo del
tratamiento combinado, asociado a las potenciales
consecuencias psicosociales del retardo puberal
inducido, son evidencias que cuestionan dicho
tratamiento.

Inhibidores de aromatasa de tercera generacion
(Ais): Letrozol, Anastrozol

Pocos estudios han evaluado el tratamiento con
Ais en nifios con TBI. No hay resultados a talla
final sino estudios con predicciones de talla
final*>*!, Dos estudios aleatorizados con Letrozol
y placebo demostraron un claro impacto en la
prediccion de talla final en pacientes con TBI y
RCCD*4!, El estudio doble ciego de Wickman
y col.*, incluyd 23 adolescentes con RCCD,
los cuales recibieron testosterona a dosis bajas
durante 6 meses y Letrozol por 1 afio. Reportan
una ganancia de 5,1 cm en la prediccion de talla
adulta vs. ningin cambio en el grupo placebo.

Hero y col.*! reportan una ganancia de 5,9 cm en
relacién al grupo control.

A pesar del probable beneficio desde el punto
de vista estatural del tratamiento con Ais en
varones con TBI y RCCD, se dispone de poca
evidencia en relacion a la seguridad de su uso
para esta indicacion, por lo cual no se recomienda
el manejo de adolescentes con TBI con Ais fuera
de protocolos de investigacion. Se han reportado
en estos pacientes: malformaciones vertebrales®,
trastornos en la espermatogénesis®, disminucion
en los mniveles de cHDL*, insuficiencia
suprarrenal bioquimica y asintomatica®*. Cabe
destacar el reporte de un caso (data no publicada)
de un adolescente masculino de 14 afios con TBI
tratado con Anastrozol, quien 4 meses posterior al
inicio del tratamiento presenta dolor precordial,
elevacion de las enzimas cardiacas y del
segmento ST de més de 1 mm con alteraciones en
la resonancia cardiaca compatibles con un infarto
agudo al miocardio. A pesar de que no pueda
demostrarse causalidad con el reporte de 1 solo
caso, es importante considerar esta observacion
como otra advertencia al plantearse el uso no
aprobado de este medicamento en paciente
con TBI. Su uso esta contraindicado en el sexo
femenino bajo esta indicacion.

IGF1 humana recombinante (rhIGF1)

El tratamiento con rhIGF1 ha demostrado ser
eficaz en pacientes con resistencia a la hormona
de crecimiento. Se han descrito incrementos en
la velocidad de crecimiento de 5,4 a 6,1 cm/afo
segun la dosis (80 ug/Kga 120 ug/Kg/12 horas*).
Un estudio controlado que evaluo la eficacia
en nifios con TBI del tratamiento con rthIGF1%,
demuestra un incremento en la velocidad de
crecimiento con diferentes dosis (7 y 7,9 cm/afio
vs. 5,2 cm/afo en grupo control) y un incremento
en la talla (+0,4 y +0,5 SD vs. 0,02 SD en el
grupo control). Resultados que son similares a los
reportados en pacientes con TBI tratados con HC
previamente descritos. Sin embargo observan: 1.
Incremento significativo en los niveles de IGF1 a
+2 DS (80 ug/Kg) oa+2.2 DS (120ug/Kg) lo cual
se encuentra por encima de las recomendaciones
internacionales*; 2. Adelanto de la edad Osea
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comparado con el grupo control (1,1 y 1,2 afios
vs. 0,8 afios); y 3. Numero significativamente
mayor de pacientes que iniciaron pubertad (12 vs.
1). Ademas, dicho estudio compara el tratamiento
a dosis diferentes de rhIGF1 con pacientes no
tratados, en lugar de compararlo con pacientes
con TBI tratados con HC, lo cual representa la
primera opcion terapéutica a considerar en estos
casos’.

CONCLUSIONES FINALES

1. Eluso de HC en nifios con TBI es un tratamiento
electivo. No hay un consenso definitivo incluso
en los paises donde su uso esta aprobado.

2. La decision de tratar o no tratar con HC al nifio
con TBI debe ser individualizada y basada en
criterios auxologicos, de laboratorio, radiologicos
y psicosociales.

3. Es indispensable involucrar a los padres y al
nifio en la toma de decisiones.

4. La respuesta individual es muy variable. El
tratamiento deber ser muy selectivo y basado en
los multiples parametros asociados a la buena o
mala respuesta terapéutica.

5. Pacientes con TBI en etapa puberal, edad 6sea
acorde a la edad cronolédgica, TBF sin evidencia
de displasia esquelética, IGF1 normal, no debieran
tratarse con HC.

6. Si el paciente no responde al tratamiento luego
de 1 afio, es recomendable interrumpirlo.

7. Es importante considerar: efectos adversos,
costo del tratamiento, expectativas del nifio y de
sus padres.

Conflictos de interés
A. Colmenares no tiene conflictos de interés
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RESUMEN

Esta revision destaca los aportes mas importantes de la gendmica nutricional y su vinculo con los problemas
nutricionales como la obesidad. Las lineas de investigacion mas actuales en este campo, sefialan a la
nutrigenética, la cual estudia el efecto de las variaciones genéticas en la interaccion entre dieta y enfermedad, y
a la nutrigendmica, que se apoya de la gendmica funcional, la bioinformatica y la biologia molecular, como las
actuales tendencias que daran origen al desarrollo de nuevas alternativas para el control de esta enfermedad. En
ambas areas, se crean grandes expectativas con el posible cambio en las directrices dietéticas y recomendaciones
nutricionales personalizadas. El estudio de estas disciplinas radica en el efecto que tienen las variaciones genéticas
en el metabolismo, y su interaccion con otros genes y con factores ambientales. Los desafios que enfrentan los
investigadores de la obesidad consisten en descubrir el marco de referencia completo usado por nuestro sistema
regulador del peso corporal a nivel molecular, asi como identificar aquellos genes y las variantes que causan
la obesidad, sobre los cuales se ha avanzado bastante. Podria esperarse, que los avances en las denominadas
ciencias 6micas, basados en la constitucion genética de un individuo, permitiran personalizar la ingesta calérica
y la de determinados nutrientes, particularmente en aquellas personas con predisposicion a la obesidad.

Palabras clave: Nutricion, Obesidad, Nutrigenética, Nutrigenémica, Nutricion molecular.

ABSTRACT

This review highlights the most important contributions of nutritional genomics and its relation with nutritional
problems such as obesity. Current lines of research in this field, point to nutrigenetics, which studies the effect of
genetic variationontheinteractionbetweendietand disease, and nutrigenomics, which supports functional genomics,
bioinformatics and molecular biology as current trends that will give origin to the development of new alternatives
to control this disease. In both areas, great expectations are created with the possible change in dietary guidelines
and nutritional personalized recommendations. The study of these disciplines lies in the effect of genetic variations
in metabolism and its interaction with other genes and environmental factors. The challenges that researchers of
obesity face is that it consists of discovering the full reference frame used by our body weight regulatory system
at the molecular level and to identify those genes and variants that cause obesity, which is well advanced. It might
be expected for advances in so-called omic sciences, based on the genetic constitution of an individual, this will
allow us to customize caloric intake of certain nutrients, particularly in those with a predisposition to obesity.

Key words: Nutrition, Obesity, Nutrigenetics, nutrigenomics, molecular nutrition.

INTRODUCCION a esclarecer procesos importantes en numerosos

campos, como la biologia, la fisica y la quimica,

El surgimiento de nuevas disciplinas durante
la segunda mitad del siglo XX y la descripcion
del Genoma humano, ha puesto de manifiesto
el cardcter dindmico y contingente de los
ordenamientos y  reordenamientos del
conocimiento. La ciencia a lo largo del tiempo
ha originado grandes aportes, que han ayudado

por nombrar algunos.

El conocimiento cientifico en las ciencias
biomédicas, ha podido progresar en forma
exponencial gracias al avance tecnologico y al
desarrollo de la tercera revolucidon cientifico
tecnologica. La nutricion y dietética, es
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considerada una ciencia dedicada al estudio
de las cualidades intrinsecas de los alimentos y
sus relaciones con las sustancias nutritivas y no
nutritivas, utilizadas por el organismo humano,
constituyendo campos de conocimiento en
el estudio de los fendmenos nutricionales y
metabolicos, que se producen a nivel celular del
individuo. En lamisma, se han incorporado nuevos
alcances investigativos que han permitido conocer
el efecto que tienen las variaciones genéticas,
en aquellos locus genéticos involucrados en el
metabolismo, su interaccion con otros genes y
con factores ambientales'.

Segiin Gomez Ayala’, esta nueva era de la
nutriciéon (interacciones genes-nutrientes), ha
crecido en diversas direcciones. Por un lado, la
influencia de los nutrientes en la expresion de
genes (nutrigendmica), y por el otro, la influencia
de las variaciones genéticas en la respuesta del
organismo a los nutrientes (nutrigenética).

El desarrollo emergente de la gendmica nutricional
ha sido prometedor en el contexto terapéutico
de las enfermedades, como también en su
prevencion; numerosos estudios epidemioldgicos,
confirman la existencia de cierta asociacion entre
la dieta ingerida y la incidencia y gravedad de las
enfermedades cronicas™*.

El genoma humano es sensible al entorno
nutricional, en una doble direccion, los efectos de
la dieta estan influidos por los genes y al mismo
tiempo los nutrientes modulan la expresion
de los propios genes®. De alli la importancia
en conocer los aportes investigativos de esta
nueva area, llamada las ciencias 6micas, cuyas
herramientas permitirdn mejorar la salud y evitar
enfermedades, teniendo en cuenta la constitucion
genética de los individuos.

Nutricion molecular hacia un nuevo
paradigma de investigacion

Los avances tecnologicos que ocurren de manera
paralela en la nutricion y la genética, sin duda
alguna, han evolucionado los paradigmas actuales
sobre la relacion entre la dieta y la morbilidad,
dando lugar a nuevas evidencias al respecto. Los

15

estudios recientes de la interaccidon entre genes
y nutrientes, han conllevado a cambios en la
investigacion y la practica de la nutriciéon humana,
tanto en el nivel individual como poblacional.

Existe un creciente interés actual por definir las
formas en que los genes interactiian con la dieta
humana, modificando el metabolismo celular y
generando cambios metabolicos asociados con
la susceptibilidad o no, a padecer enfermedades.
El desarrollo de investigaciones capaces de
diferenciar las complejas diversidades genéticas
individuales, ha trascendido actualmente. Los
avances en nutrigenética estan permitiendo
identificar subgrupos de riesgo en enfermedades
poligénicas complejas como la obesidad, la
diabetes tipo 2 y la insulino- resistencia®.

Hoy es posible secuenciar fragmentos de ADN
en forma relativamente rapida y accesible, en
un futuro préximo podria ser parte de la practica
cotidiana, de tal forma que se llegaria a identificar
variaciones genéticas especificas que permitirian
explicar diferentes comportamientos del individuo
frente a la exposicion de los alimentos’. La
genomica nutricional, constituida cientificamente
como una realidad tangible dispone, en efecto, de
un gran numero de tecnologias, que representan
una gran base experimental para su puesta en
marcha, todo ello, refuerza la justificacion de
que se haya atribuido a la misma el caracter de
disciplina, o materia tecno cientifica.

Comprender las bases genéticas y moleculares
de las principales enfermedades cronicas no
transmisibles que afectanalasalud delapoblacion,
tales como obesidad, enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus tipo 2, cancer, entre otras, es de
gran interés para los investigadores en el area, a
fin de disefar terapias nutricionales® como parte
de una medicina individualizada, que actiea nivel
molecular, activando y desactivando genes para
prevenir, tratar o curar enfermedades de acuerdo
al genotipo de cada individuo.

En el area de la genémica nutricional, la
nutrigenética, se encarga de estudiar las
diferentes maneras que tienen los individuos
de responder a diferentes alimentos con base a
su constitucion genética, es decir, respecto a un

La nutricion molecular y sus aportes al estudio de la obesidad.
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genotipo especifico’. La nutrigenética, ofrece la
promesa de personalizar la nutriciéon en funcion
de la constitucion genética del individuo, a partir
del conocimiento de las variaciones en los genes
y del metabolismo del nutriente. Su énfasis radica
en el analisis de las variaciones genéticas entre
individuos y su respuesta clinica a nutrientes
especificos!®. Esta rama de la gendmica trabaja
en el desarrollo del conocimiento cientifico, que
explica el impacto de las variaciones genéticas
individuales en los requerimientos optimos de un
determinado nutriente para un determinado sujeto,
en contraparte con los principios tradicionales en
nutricion, basados en recomendaciones de ingesta
a nivel poblacional con base epidemiologica.

La nutrigenética ha sido utilizada para el
estudio de ciertas enfermedades monogénicas,
tales como la fenilcetonuria y la galactosemia;
las variaciones genéticas individuales se dan
como polimorfismos, los cuales son definidos,
como la diferencia en la secuencia del ADN en
individuos, diferencias que pueden determinar
el estado de salud y que se presentan en mas
del 1% de la poblacion. El tipo mas comun de
estos polimorfismos es el de un solo nucledtido,
que ademas ha demostrado ser una herramienta
util para investigar el papel de la nutricion en la
salud o enfermedad y su integraciénen estudios
epidemiologicos, metabodlicos y clinicos, un
ejemplo de estos polimorfismos los encontramos
en individuos que presentan valores altos de
colesterol sérico por variaciones genéticas.

Actualmente, el reto estriba en llevar a la practica
terapéutica a la nutrigenética, para prevenir
enfermedades multifactoriales antes de que
aparezcan las manifestaciones clinicas. Estas
aplicaciones desde el punto de vista de la salud
publica, no solamente podran predecir el riesgo
de cualquier tipo de enfermedad con componente
genético desde el nacimiento (o incluso antes),
sino que ademas se podran poner en marcha
medidas preventivas personalizadas para el
genoma del individuo'.

Por su parte, la nutrigenémica, como rama de la
gendmica, pretende proporcionar un conocimiento
molecular (genético) sobre los componentes de

la dieta que contribuyen a la salud, mediante la
alteracion de la expresion o estructuras, segin
la constitucion genética individual'. El objetivo
de la nutrigendmica, es estudiar el efecto de los
nutrientes de la dieta y analizar como los mismos
afectan la expresion de genes especificos, es decir,
qué genes son inducidos y cuales son reprimidos
frente un determinado nutriente.

Esta rama de la genética nutricional permite
una mejor comprension sobre la influencia de
la nutriciéon en las vias metabdlicas y el control
homeostatico en la fase temprana de una
enfermedad, y en qué medida la sensibilizacion
de los genotipos individuales contribuyen a
producir enfermedades'”.

La nutrigenémica se ha convertido en un campo
multidisciplinario de la ciencia nutricional,
comprometiendo investigaciones que tienen
como objetivo explicar como la dieta puede influir
en la salud humana. Estas nuevas tecnologias nos
permitirdn comprender las intrincadas redes de
interaccion entre genes y nutrientes, orientandonos
cada vez mas hacia el concepto de las dietas de
disefio individual, segin el patrimonio genético
de las personas, lo que se conoce hoy en dia con
el nombre de las “dietas personalizadas”.

Para Ridner y cols’, la importancia de la
nutrigenomica y la incidencia de la dieta
sobre la salud y los factores de riesgo para
ciertas enfermedades cronicas, constituye
una oportunidad para realizar intervenciones
dietéticas especificas a fin de prevenir y tratar
dichas enfermedades (Figura 1).

Polimorfismos

| NUTRIENTES | GENES

Expresion Genética

| NUTRIGENOMICA

Fig. 1: Esquema gendmica nutricional e interaccion genes -nutrientes.
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Nutricion, genes y dieta

Los alimentos ingeridos tienen miles de sustancias
biologicamente activas, muchas de las cuales
pueden tener un potencial benéfico o no para la
salud. De esta manera, la salud y la enfermedad
dependen de la interaccion entre la genética y el
medio ambiente’, 1o que da lugar al fenotipo,
que representa al conjunto de caracteristicas
observables de un individuo (rasgos anatdémicos,
fisiologicos, bioquimicos y de comportamiento)'.
El ambiente puede ir cambiando a través del
tiempo, y su accién sobre los genes también
cambia, lo que se traduce en una modificacion
del fenotipo, que se conoce como la variabilidad
genotipica y fenotipical.

El gen es considerado como la unidad de
almacenamiento de la informacién tanto para la
replicacion de células en los individuos como para
la transmision de su herencia. El numero total de
genes que posee un individuo es denominado
genoma. En el genoma humano hay alrededor
de 35.500 genes, entre los que hay varios alelos
y millones de pares de bases diferentes entre
individuos. Algunas de estas diferencias pueden
afectar la respuesta individual frente al ambiente
nutricional?.

Las diferencias fenotipicas del ser humano en
salud y enfermedad, se deben principalmente a
esta diversidad e individualidad genética de todos
los seres humanos y de forma también importante
a las diferentes experiencias ambientales de cada
uno?®. El impacto del ambiente puede ser externo
o interno; el efecto externo esta determinado por

Tabla I. Principios de la Genomica Nutricional.

la temperatura, humedad ambiental, cantidad de
gases contaminantes y presion atmosférica, entre
otros. El ambiente puede actuar, genéticamente
hablando, en tres niveles: sobre el DNA, sobre los
RNAs y sobre las proteinas, con compatibilidades
en un rasgo genético visible. El efecto interno,
por el contrario, esta determinado principalmente
por la dieta's. La dieta tiene efectos diversos
sobre los distintos individuos y el estudio de estos
efectos ha conducido al desarrollo de las ciencias
“Omicas”.

Segiin Kaput y Rodriguez, (Tabla 1)7'% la
genOémica nutricional se compone de cinco
principios basicos fundamentales, que sefialan
a la dieta como un factor de riesgo importante
para varias enfermedades; estos principios, segiin
Garcia- Vallejo', se basan en el hecho de que
la herencia genética otorga una amplia gama
de posibles fenotipos y que las restricciones
metabolicas-ambientales y la disponibilidad de
nutrientes, determinan el fenotipo final de un
individuo; ademas, estos principios suponen que
la progresion de un fenotipo saludable o enfermo,
esta ligada a cambios en la expresion genética,
en la actividad enzimatica y proteica, que alteran
la respuesta a diferentes factores ambientales
dentro de los que estan en la dieta. De alli la
importancia que tiene la ciencia de la nutricion
en el tratamiento dietético oportuno y prevencion
de enfermedades, en aquellos individuos que
presentan desordenes genéticos importantes. La
genomica nutricional es una disciplina que apoya
a la dietoterapia en el éxito de las intervenciones
nutricionales.

1. La dieta puede ser un factor de riesgo importante para varias enfermedades, en
algunos individuos y bajo ciertas circunstancias.

2. Las sustancias quimicas comunes en la dieta alteran de manera directa o indirecta la

expresion genética o la estructura genética.

3. La influencia de la dieta en la salud depende de la constitucidon genética del individuo.

4. Algunos genes o sus variantes normales comunes son regulados por la dieta, lo cual
pueden jugar un papel importante en la apariciéon de las enfermedades crdnicas.

5. Las intervenciones dietéticas basadas en el conocimiento de los requerimientos
nutricionales, el estado nutricional y la incorporacién del genotipo, pueden ser utilizadas
para desarrollar planes de nutricién individuales que optimicen la salud y prevengan

enfermedades crdénicas.

Fuente: Kaput J, Rodriguez RL. Nutritional genomics: the next frontier in the post genomic era. Physiol Genomics 2004; 16:166-177. Adaptado
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Muchas investigaciones realizadas en esta
rama, sefialan que los componentes de la dieta
también pueden afectar directamente a las rutas
de transduccion de sefiales genéticas importantes,
un ejemplo de ello es el té verde, el cual contiene
polifenoles, como el 11-epigalocatequin-3-galato
(EGCG), que inhibe la fosforilacion de la tirosina
del receptor Her-2/ neu, por lo que se inhibe la ruta
NF-kB. La activacién de esta ruta (NF-xB), esta
asociada con algunas formas de cancer de mama.
Los fitoestrogenos son compuestos no esteroideos
derivados de las plantas, pertenecen quimicamente
al grupo de los polifenoles y se dividen en forma
estructural en tres grupos segin su estructura
molecular: isoflavones, lignans y coumestans.
Se han aislado fitoestrogenos de muchos tipos
de plantas, entre las cuales la soya es el alimento
con mayor concentracion; de los constituyentes
polifenoles de la soya, las isoflavonas son el grupo
mas ampliamente conocido, al cual pertenecen
la genisteina, la daidzeina y la ipriflavona®-?.
La genisteina, se relaciona con el incremento de
los niveles de RNA, produciendo un efecto anti
carcinogénico en los tejidos®. El acido retinoico,
presente en diferentes verduras, tiene efectos
anticarcinogénicos al disminuir las RNAs que
son inductores de procesos tumorales®.

Investigaciones importantes han revelado que
las intervenciones dietéticas reducen la presion
arterial en los pacientes hipertensos que presentan
la variante AA para el gen del angiotensindgeno,
mientras que en los hipertensos con variantes
GG, las intervenciones dietéticas no son tan
efectivas®.

También se han comprobado diferencias
considerables interindividuales en respuesta a
las concentraciones plasmaticas de lipidos por
alteraciones en la cantidad de grasa y colesterol
en la dieta. Algunos individuos presentan baja
respuesta a las intervenciones dietéticas, mientras
que otros presentan una alta respuesta?®?’. Asi, se
ha observado que individuos con predominio de
particulas LDL pequefas y densas, un fenotipo
que se asocia con un riesgo incrementado de
enfermedad coronaria, patron subclase B y
con el SM103, se benefician mejor de una
dieta baja en grasas que aquellos con el patron

de sub clase A%. Hay pruebas solidas de que
esta variabilidad en la respuesta a la dieta esta
parcialmente determinada por factores genéticos,
especialmente para fenotipos relacionados con
lipidos y lipoproteinas®.

El hecho de que algunos componentes de la
dieta desempefien un papel clave en la expresion
genética esta fuera de dudas. El genoma humano
es sensible al entorno nutricional, de modo que
algunos genes pueden modificarse en respuesta
a los componentes de la dieta, ya sean de
origen vegetal o animal. La genética humana
revela la existencia de un estado de salud y una
susceptibilidad a ciertas enfermedades; esto
puede ayudar a encontrar diferencias entre los
sujetos que responden o no a intervenciones
dietéticas importantes®®3!,

La genémica nutricional y sus implicaciones
en el estudio de la obesidad

La obesidad, por su carga econémica y morbilidad
actual, constituye un importante problema de
salud publica mundial. Aunque los factores
ambientales como la escasa actividad fisica y la
sobrealimentacion contribuyen al incremento
de personas obesas y con sobrepeso, se estima
que los factores genéticos representan del 40 al
90% de la variacion poblacional en el indice de
masa corporal (IMC)®. Interacciones genético-
ambientales complejas contribuyen a la epidemia
de la obesidad actual. Los estudios realizados
en familias de gemelos indican que un 80% de
la variacion del IMC es atribuible a factores
genéticos. Los factores genéticos también
contribuyen aproximadamente al 50% del riesgo
de Diabetes Mellitus Tipo 23%*.

Para Fawcett y Barroso®, la identificacion
de los genes que participan en la suscepti-
bilidad genética a la obesidad, favorecen la
identificacion de dianas moleculares importantes
para la intervencion terapéutica futura. Hasta
la fecha, se han identificado y caracterizado
parcialmente 1.000 genes humanos causantes de
enfermedades; se sabe que el 97% de ellos causa
enfermedades monogénicas. Sin embargo, otras
enfermedades, como la obesidad, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes o el cancer, se deben
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a interacciones complejas entre los genes y los
factores ambientales®.

Los estilos de vida actuales, que parten del
incremento del consumo de alimentos ricos en
energia, el bajo gasto energético y el numero
de factores que incluyen la industrializacion del
entorno (uso de automovil, reduccion de mano de
obra, proximidad a la comida rapida), asi como
el medio ambiente social (nivel socioecondomico,
publicidad, presion de los consumidores) han
dado lugar a habitos de vida mas sedentarios y a
la abundancia calorica disponible gratuitamente®.
Este estilo de vida, podria haber contribuido al
denominado ambiente “obesogénico”, que podria
haber dado lugar a un subgrupo de poblacion que
es genéticamente mas susceptible a la ganancia
de peso y llegar a ser excesivamente obesos*.
En estas condiciones, el genotipo ahorrador,
al someterse a condiciones muy alejadas del
disefio para el cual se desarrolld, se convirtié en
promotor de enfermedad y acrecent6 la tendencia
a la obesidad®®.

Una teoria que se ha empleado para explicar el
fendomeno segun el cual los genes que predisponen
a la obesidad habrian tenido una ventaja selectiva
en poblaciones que estuvieron sometidas con
frecuencia a épocas de hambruna, incrementando
al maximo su supervivencia mediante el
almacenamiento del excedente de energia como,
por ejemplo, la grasa abdominal, es la hipotesis
de los genes ahorradores’’. Segun esto, los
individuos que poseen estos genes ahorradores,
en el habitual ambiente “obesogénico” de hoy
en dia, tendrian una mayor susceptibilidad a
desarrollar obesidad extrema, resistencia a la
insulina y Diabetes Mellitus tipo 23%%.

Obesidad y carga genética

Entre los genes implicados en la etiologia de
la obesidad se encuentran genes que codifican
péptidos orientados a transmitir sefiales de hambre
y saciedad, genes implicados en el crecimiento
y diferenciacion de los adipocitos y genes
implicados en el control del gasto energético®.
En la actualidad, con los estudios realizados
sobre genes y obesidad, se dispone de evidencias
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cientificas suficientemente sélidas que indican un
numero de 71 genes potencialmente inductores
de la aparicion de la obesidad*. De ellos,
quince genes se asocian de manera intima con el
volumen de grasa corporal®?. El mapa de genes
potencialmente implicados en el desarrollo de
obesidad en humanos contintia aumentando en la
actualidad. En su tltima revision hasta octubre de
2005, se comunico la existencia de mas de 600
genes y regiones cromosdmicas implicadas en la
obesidad®.

Para el estudio etiologico de la obesidad de
cardcter genético, se ha descrito un origen
monogénico y uno poligénico o multifactorial
(genes y ambiente). La obesidad monogénica no
sindrémica, se produce por alteraciones uUnicas
de genes, pero a diferencia de la sindromica no
produce fenotipos caracteristicos; la sindromica
produce multiples sindromes genéticos que se
manifiestan con obesidad como parte del cuadro
clinico®, en la cual los factores hereditarios
participan entre un 40 y 70% en el desarrollo de
la enfermedad®.

En el caso de las formas poligénicas de obesidad,
existe la hipotesis de la existencia de una variante
comun de una enfermedad comun. Esta hipotesis
afirma que varios alelos de una enfermedad
comun (p. ¢j., Sindrome Metabdlico) contribuyen
a enfermedades comunes, es decir, cada variante
en cada gen tiene efectos en el fenotipo de
la enfermedad y estos se evidencian en las
poblaciones humanas*.

En el caso de la obesidad poligénica las
interacciones genotipo-factores ambientales se
presentan cuando la respuesta de un fenotipo
(p- ¢j., masa grasa) a cambios ambientales (p.
¢j., intervenciones dietéticas) estd modulada por
el genotipo del individuo. Estas interacciones
podrian estar implicadas en determinar la
susceptibilidad a la ganancia de masa grasa en
respuesta a factores de riesgo ambientales como
la elevada ingesta de calorias en la dieta y al bajo
grado de actividad fisica. Rankinen y Bouchard*’
seflalan cuatro vias principales de interaccion
entre los genes y el medio ambiente, responsables
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del mantenimiento del peso corporal (Figura 2).
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Fig. 1:Efecto de la accién genes —ambiente sobre el mantenimiento
del peso corporal. Rankinen T, Bouchard C. Gene-physical activ-
ity interactions: overview of human studies. Obesity 2008; 16(Supp
3):S#-S%. Adaptado

Multiples variantes genéticas se asocian con la
obesidad en adultos y en algunos casos de obesidad
morbida en nifios*®. Se han realizado estudios
del genoma completo o de marcadores de genes
candidatos, donde se han identificado regiones
cromosOmicas que contienen genes relacionados
con la obesidad®>?. Se han encontrado locus
genéticos asociados al incremento del TMC%,
estos son: FTO, TMEMIS8, POMC, MC4R,
FAIM2, TNNI3K y SEC16B.

Segin Sanchez y Rios*®, existen tres métodos
que pueden usarse en humanos para evidenciar
los efectos de la interaccion genotipo-factores
ambientales. El primero de ellos consiste
en comparar la influencia de un gen sobre
un fenotipo entre poblaciones étnicas 'y
culturalmente diferentes. El segundo método
implica una comparacion del efecto de un gen
sobre un fenotipo entre subgrupos de individuos
dentro de una misma poblacion, este autor sefiala
que investigaciones® en el area, han demostrando
una asociacion entre un polimorfismo en el
gen del receptor de LDL e hipertension, en
individuos con sobrepeso u obesidad. Por ultimo,
estos autores sefialan como tercer método, el de
respuesta a la dieta, que investiga en individuos
con diferentes genotipos un gen candidato. Esta es
la estrategia més utilizada para identificar genes
responsables de interacciones genes— nutrientes.
Las investigaciones que se han realizado en esta

area han sido relacionadas para fenotipos con
lipidos, en los que se han documentado varios
polimorfismos en genes de apolipoproteinas®.

Es de interés en esta revision, el estudio de
aquellos genes, cuyas investigaciones en humanos
muestran evidencia comprobada de los efectos
de la interaccién genotipo-factores ambientales;
se comienza por nombrar el gen FTO, gen
asociado a la masa grasa y a la obesidad, cuyas
funciones parecen relacionarse, al igual que las
de los genes responsables de los sindromes de
obesidad monogénica no sindromica, con el
control hipotalamico de la saciedad, la hiperfagia
y la ansiedad manifiesta ante la restriccion de
comida. En los individuos portadores del alelo A
se ha descrito, en los nticleos cerebrales donde se
expresa la proteina que codifica FTO, una mayor
resistencia a la insulina, asi como la preferencia
por ingestas hipercaloricas, lo cual afecta la masa
corporal y la ingesta de alimentos tanto en nifios
como en adultos®.

En el afio 2007, cuatro diferentes enfoques
condujeron a la identificacionde la variacion
en el intron 1 del gen FTO, como el principal
contribuyente de la obesidad poligénica en las
poblaciones de ascendencia europea’’. Se ha
demostrado polimorfismo de un solo nucleoétido
del gen FTO, que se ubican preferentemente en el
primer ex6n del RNAm. Algunos polimorfismos
determinan una tendencia variable a la obesidad™.
La variedad 1rs9939609, la mas estudiada
en humanos, determina que los individuos
homocigotos tienen menos saciedad y mayor
acumulacion de grasa adiposa®.

Investigaciones realizadas en poblaciones
caucasicas®® demuestran que la accion de
los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 y
omega-6, cuya funciéon consiste en disminuir
la acumulacion grasa en el miocardio y en las
células beta del pancreas, mediante su accion
sobre los PPARY 2 Pro12, podria estar alterada en
presencia del polimorfismo PPARy 2Prol2Ala,
en el cual se sustituye el aminoacido prolina (Pro)
por la alanina (Ala) en el loci de este PPARY2; esta
presente enel 15 a 20% de hombres caucésicos, los
cuales tendrian, ya de hecho, una predisposicion
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determinada genéticamente para la no-respuesta
a los moduladores de la redistribucion de la grasa
ectopica®.

Las células CIDEA (cell death-inducing DNA
fragmentation factor-like effector A) pertenece
a una familia de proteinas pro apoptoticas.
Aunque sus funciones son ain poco conocidas,
este gen estd implicado en la regulacién del
peso corporal en ratones y humanos y podria
ser un gen candidato para obesidad en humanos.
El gen de CIDEA se encuentra localizado en el
cromosomal8pl1.21, una regiéon que contiene
un locus de susceptibilidad para DM tipo 2
en conexion con obesidad en poblaciones
caucasoides. Recientemente, Dahlman y cols®!
han publicado una asociacion entre obesidad y
la variante V115F del gen de CIDEA, resultados
que han de ser confirmados en otras poblaciones.
Por su parte, el mapa del genoma humano®
sefiala la identificacién de 127 genes candidatos
que han reportado asociacion significativa en
diversos estudios con la obesidad, dentro de los
cuales se pueden mencionar, la ACE Angiotensin
I-converting enzyme (peptidyl - dipeptidase A)%, la
ADIPOQ Adiponectin®®, el NPY Neuropeptide
Y %, la PPARG Peroxisome proliferative-
activated receptor®®®, la UCP1 Uncoupling
proteinl, mitochondrial, proton carrier® y el
VDR Vitamina D (1,25- dihydroxyvitamin D3)
receptor’’. En todos ellos, las investigaciones se
han realizado en grupos poblacionales importantes
y se ha encontrado evidencia cientifica entre estos
genes y la obesidad.

Es importante resaltar que muchos han sido los
avances logrados enel estudio del genomahumano,
el “HapMap™”' que inici6 sus investigaciones en
el afio 2002, y en el cual han participado varios
paises para identificar las regiones cromosdmicas,
ha sido aplicado a poblaciones tales como la
Africana, Caucésica y Asiatica. Los resultados del
HapMap Internacional han sido fundamentales
para generar informacion acerca de la asociacion
de mas de 750 genes claramente relacionados a
una gran variedad de enfermedades comunes,
tales como diabetes, obesidad, enfermedades
cardiovasculares y dislipidemias.
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La respuesta para desarrollar tratamientos anti
obesidad exitosos pareciera residir en encontrar
o en recuperar ese balance original (el ideal)
entre los genes y los factores ambientales. El
desafio que los investigadores de la obesidad
enfrentan consiste en descubrir el completo
marco de referencia usado por nuestro sistema
regulador del peso corporal a nivel molecular, asi
como identificar aquellos genes y las variantes
que causan la obesidad, sobre lo cual se ha
avanzado bastante. Se puede esperar que los
avances en nutrigenomica permitiran, basado
en la constitucion genética de un individuo,
que se pueda personalizar su ingesta caldrica y
la de determinados nutrientes, particularmente
en aquellas personas con predisposicion a la
obesidad™.

La revolucion genémica ha traspasado el
desarrollo de diferentes nuevas tecnologias que
pueden ser aplicadas a las ciencias nutricionales.
Las técnicas genoémica y bioinformatica ya estan
comenzando a despuntar para facilitar el estudio
de las interacciones gen-nutriente a nivel celular,
personal y poblacional. En algunos individuos y
en determinadas circunstancias, la dieta puede
ser un factor de riesgo para la enfermedad. Por
otro lado, algunos genes regulados por la dieta
pueden tener un papel importante en el inicio y
progresion de las enfermedades cronicas™.

En ambas areas, la nutrigenética y la
nutrigenémica, se han  puesto grandes
expectativas, con el posible cambio en las
directrices dietéticas y recomendaciones
personalizadas. Por ello, conocer el efecto que
tienen las variaciones genéticas, en los locus
genéticos involucrados en el metabolismo, y
su interaccidén con otros genes y con factores
ambientales, es de especial interés para avanzar
en el conocimiento cientifico de la relacion
entre dieta y enfermedad'.

Finalmente, ante la pregunta que muchos se
hacen hoy en dia, respecto a si existe suficiente
base cientifica para realizar recomendaciones
nutricionales personalizadas, cabe responderse,
que cada dia se esta mas cerca de ello. Se espera
que en los proximos afos estas herramientas
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sean perfeccionadas y optimizadas con nuevas
evidencias.
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RESUMEN:

Objetivo: Determinar los niveles séricos de vitamina D en pacientes obesos que seran sometidos a Cirugia
Bariatrica en Venezuela.

Métodos: Investigacion de caracter descriptivo, disefio no experimental, transversal que incluyd 32 pacientes
consecutivos que cumplian criterios de seleccion para cirugia baridtrica y firmaron consentimiento informado.
Se les determiné edad, sexo, co-morbilidades, lugar de procedencia. Se realizaron mediciones de peso (kg), talla
(m), y se calcul6 el indice de masa corporal, de acuerdo al cual se determind el grado de sobrepeso y obesidad.
Se realizaron mediciones séricas de Vitamina D y perfil metabdlico 6seo tales como calcio sérico, relacion calcio/
creatinina, fosforo sérico, creatinina, fosfatasa alcalina, C- Telopéptido (CTX), parathormona (PTH), y urinarias
como calcio urinario, fésforo urinario, reabsorcion tubular de fosfato.

Resultados: Predomind el sexo femenino, 25 casos (78,1%). La edad promedio fue 39,41+10,99 afios. Las co-
morbilidades frecuentemente asociadas a obesidad fueron: enfermedad arterial hipertensiva (37,5%), diabetes
mellitus (21,9%) e hipotiroidismo (18,8%). En 50% de los casos se presentd obesidad grado III para ambos
sexos. Los parametros bioquimicos del metabolismo dseo oscilaron dentro del rango de normalidad, sin embargo
el promedio de Vitamina D fue bajo, de 26,27+9,76 ng/ml; el 80% se encontraba en rango de insuficiencia,
<30 ng/ml, y el 32% en rango de deficiencia, < 20 ng/mL.

Conclusion: Los pacientes obesos venezolanos que van a ser sometidos a cirugia bariatrica presentan una
disminucion de sus niveles séricos de vitamina D, con un alto porcentaje en rango de insuficiencia y deficiencia,
similar a lo reportado en estudios realizados a nivel mundial.

Palabras Clave: Obesidad, Cirugia Bariatrica, Vitamina D.
ABSTRACT:

General: To determine serum vitamin D levels in obese patients who will undergo bariatric surgery in Venezuela.

Methods: Descriptive research, not experimental, cross-sectional design that included 32 consecutive patients
who fulfilled criteria for bariatric surgery and signed informed consent. It was determined age, gender, co-mor-
bidities, place of origin. Measurements of weight (kg) and height (m) were taken and BMI was calculated, ac-
cording to which the degree of overweight and obesity was determined. Measurements of serum vitamin D and
bone metabolic profile such as serum calcium, calcium/creatinine ratio, serum phosphorus, creatinine, alkaline
phosphatase, C-Telopeptide (CTX), parathormona (PTH), and urinary determinations such as urinary calcium,
phosphorus urine and tubular reabsorption of phosphate, were performed.

Results: Females predominated, 25 cases (78.1%). The average age was 39.41 £ 10.99 years. The co-morbidities
frequently associated with obesity were: hypertensive heart disease (37.5%), diabetes mellitus (21.9%) and hypo-
thyroidism (18.8%). Obesity grade I1I was presented in 50% of cases for both sexes. The biochemical parameters
of bone metabolism ranged within the normal range, however, the Vitamin D average was low, 26.27+9.76 ng/
ml; 80% were in the range of insufficiency, < 30 ng/ml and 32% in the range of deficiency, < 20 ng/ml.

Conclusion: The Venezuelan obese patients who are going to undergo bariatric surgery have a decrease in serum
levels of vitamin D, with a high percentage in the range of insufficiency and deficiency, similar to those reported
in studies conducted worldwide.

Keywords: Obesity, Bariatric Surgery, Vitamin D.
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INTRODUCCION

La Obesidad es considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como la “Epidemia
del siglo XXI”, su prevalencia ha aumentado y
continta incrementandose de forma alarmante
en paises desarrollados, asi como en paises
de economia en transicion, adquiriendo
proporciones  epidémicas'. La Obesidad
constituye la enfermedad metabdlica mas
frecuente. Se caracteriza por ser un trastorno
metabolico cronico, complejo, multifactorial
que se desarrolla a partir de la interaccion de
la influencia de factores genéticos, sociales,
conductuales,  psicologicos, metabdlicos,
celulares y moleculares, representando hoy
en dia un factor de riesgo principal para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares
como hipertension, enfermedades coronarias
y en especial  diabetes, que son las
enfermedades que presentan actualmente
mayor morbimortalidad en todo el mundo?.

Los niveles de obesidad en Europa, segun
la Oficina Estadistica de la UE, Eurostat en
personas mayores de 15 afios para el 2009 eran:
Alemania 66% en varones y 53% en mujeres;
Grecia 61% en varones y 47% en mujeres;
Austria 59% en varones y 28% en mujeres;
Espafia 57% en varones y 41% en mujeres;
paises bajos 47% en varones y 37% en mujeres
y Francia 44% en varones y 30% en mujeres®.
En USA 2009-2010, mas del 35% de hombres
y 36% de mujeres y casi el 17% de los nifios y
adolescentes de 2-19 afios eran obesos®.

En los paises latinoamericanos las cifras de
obesidad se han triplicado en los ultimos 20
afios, oscilan entre 22-26% en Brasil, 21%
en México, 10% Ecuador, 3-22% Peru, 22-
35% en Paraguay y 24-27% en Argentina’. En
Colombia, de acuerdo a los datos de la Encuesta
Nacional de la Situacion Nutricional en
Colombia (ENSIN), el porcentaje de poblacion
entre 18 y 64 afios con sobrepeso es del 32,3%
y los adultos obesos constituyen un 13,7% de

la poblacion®.

Venezuela no escapa a esta realidad, segin
estadisticas de la InfoBase Mundial de 1a OMS

2011, en Venezuela 74,4% de los hombres y
67% de las mujeres mayores de 15 afios tienen
sobrepeso, lo que quiere decir que siete de cada
diez personas en el pais poseen un indice de
masa corporal mayor a 25 kg/m?; ademas, tres
de cada diez hombres y mujeres son obesos,
porque 29,5% de los caballeros y 33,3% de las
damas sufren obesidad®.

En el tratamiento de la obesidad morbida las
medidas higiénico-dietéticas y los farmacos
no consiguen, en la mayoria de los casos,
pérdidas de peso suficientes para controlar
adecuadamente lascomorbilidades. Hastaahora,
la cirugia Bariatrica es el Ginico tratamiento que
consigue alcanzar estas expectativas a largo
plazo™.

La deficiencia de vitamina D es una de las
alteraciones mas frecuentemente relacionadas
con la obesidad (15-45%)'". El interés por
esta vitamina se ha incrementado de forma
considerable debido a maultiples estudios
que muestran la frecuente insuficiencia de
concentraciones séricas de vitamina D en
personas con obesidad y también por algunos
datos que senalan el amplio espectro de accion
de esta hormona'!'2, La obesidad por si misma
es asociada con bajas concentraciones de
vitamina D"-'7; se ha descrito una prevalencia
muy variada que oscila entre 21-62% en la
poblacion con obesidad y existen diferentes
hipétesis que explican el déficit en este estado'.

La deficiencia de vitamina D en individuos
obesos puede ser causada porque: 1) la
vitamina D y sus metabolitos son menos
solubles, ocurren grandes almacenamientos de
la vitamina D en el tejido adiposo subcutaneo
que puede limitar la biodisponibilidad de la
misma al reducir su entrada a la circulacion; y/o
porque 2) los individuos con obesidad reciben
menos exposicion al sol debido a su movilidad
limitada o por los habitos al vestir'*!%20,
Algunos estudios como los de Lacroix y cols
(2006) y Bellia y cols (2011), han demostrado
que a mayor indice de masa corporal (IMC), los
niveles de vitamina D estdn mas bajos, es decir
inversamente asociados con la inflamacion
sistémica. Ademas de los conocidos efectos

26 Déficit de vitamina D en hombres y mujeres obesos en pre-operatorio para cirugia bariatrica.
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esqueléticos de la deficiencia de vitamina D,
como hiperparatiroidismo secundario, pérdida
Osea y fracturas, se ha descrito una asociacion
con una serie de efectos no esqueléticos
como son la resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, hipertension y malignidad?®'.

En el afio 2011, la Sociedad Americana
de Endocrinologia en su Guia de practica
Clinica?? definié6 como deficiencia valores de
25-hidroxivitamina-D (25-OHD) < 50 nmol/L
(20 ng/mL) y como insuficiencia valores de
52,5-72,5 nmol/L (21-29 ng/mL).

En la actualidad no existe un consenso para
definir el estatus de Vitamina D, aunque se
considera que los niveles deseables estarian en
torno a los 75 nmol/L (30 ng/mL), dado que es
a partir de esta cifra cuando la administracion
exodgena de vitamina D no consigue aumentar
los niveles de 1,25(OH) 2D ni reducir la
concentracion de PTH>* .

El objetivo de este trabajo fue determinar los
niveles séricos de vitamina D en pacientes
obesos que van a ser sometidos a cirugia
bariatrica en Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo descriptivo, disefio no
experimental, transversal. Poblacién: Estuvo
conformada por todos los pacientes obesos con
criterios de seleccion para cirugia baridtrica
que acudian a la consulta del Dr. Jos¢é Romano
especialista en cirugia bariatrica metabolica, en el
Centro Médico Guerra Méndez. Muestra: Estuvo
conformada por los pacientes que consultaron
con el Dr. Jos¢ Romano especialista en cirugia
bariatrica metabolica en el periodo comprendido
entre Febrero - Mayo 2013, que cumplian con los
criterios de inclusion y firmaron el consentimiento
informado. Criterios de inclusion: a) Pacientes
que cumplian los criterios de seleccion para
cirugia bariatrica: edad: 18-55 afios; IMC:
>40kg/m*> o >35kg/m> con comorbilidades
mayores asociadas, susceptibles de mejorar tras
la pérdida ponderal; que la obesidad moérbida esté
establecida al menos 5 afos; fracasos continuados

a tratamientos conservadores debidamente
supervisados; ausencia de trastornos endocrinos
que sean causa de la obesidad morbida;
estabilidad psicoldgica; ausencia de abuso
de alcohol o drogas; ausencia de alteraciones
psiquiatricas mayores (esquizofrenia, psicosis),
retraso mental, trastornos del comportamiento
alimentario (bulimia nerviosa); capacidad para
comprender los mecanismos por los que se pierde
peso con la cirugia y entender que no siempre
se alcanzan buenos resultados; comprender que
el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso
ideal; compromiso de adhesion a las normas de
seguimiento tras la cirugia, y b) Consentimiento
informado firmado después de haber recibido
toda la informacion necesaria (oral y escrita).
Criterios de exclusiéon: a) Pacientes que no
cumplian los criterios de seleccion para cirugia
bariatrica. b) Pacientes que no aceptaron entrar
en el estudio.

TECNICAS E INSTRUMENTOS
RECOLECCION DE DATOS.

DE

La informacién se obtuvo a través de la aplicacion
de un instrumento de recoleccion de datos a cada
uno de los pacientes, elaborada por los autores.
La cual estuvo conformada por 4 secciones
que incluia lo concerniente a:

1) Datos generales tales como nombre, edad,
sexo, direccion, teléfono y correo electronico. 2)
Datos descriptivos que involucre caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y antecedentes (co-
morbilidades). 3) Datos clinicos: Se hicieron
mediciones de peso (kg) utilizando bascula de
plataforma, talla (m) utilizando un tallimetro, se
calcul6 el IMC (Quetelet) a través de la formula
IMC= Peso (kg)/Talla*(m), y se ubicé al sujeto
de estudio segun resultado en Sobrepeso (IMC
25-29Kg/m?); Obesidad grado I (IMC 30-34 Kg/
m?); Obesidad grado IT (IMC 35-39,9 Kg/m?);
Obesidad grado III (IMC >40 Kg/m?); Obesidad
grado IV (IMC>50 Kg/m?) y Obesidad grado V
(IMC>60 Kg/m?). 4) Estudios paraclinicos:
4.1. Laboratorio: Se registraron los valores
obtenidos de las mediciones séricas realizadas de
Vitamina D y perfil metabolico 6seo como calcio
sérico, relacion calcio/creatinina, fosforo sérico,
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creatinina, fosfatasa alcalina, C-Telopéptido
(CTX), parathormona (PTH) y urinarias como
calcio urinario, foésforo urinario, reabsorcion
tubular de fosfato, de pacientes obesos previo
a la cirugia baridtrica. Vitamina D, CTX vy
PTH fueron determinada a través del método
automatizado de electroquimioluminiscencia en
equipo cobas e. 4.11. Roche diagnostica: El valor
de referencia normal para 25-OHD fue > 30 ng/
dL y el coeficiente de variacion (CV) fue de 4%.
Para la PTH el valor de referencia normal fue
15-65 pg/mLyel CV fue de 2-3% y para CTX el
valor de referencia normal fue 0,12-0,40 ng/mL y
el CV2%.

RESULTADOS

Se analiz6 una muestra de 32 pacientes obesos,
las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
los pacientes analizados aparecen en la tabla I.
La muestra estuvo constituida por 25 pacientes

del sexo femenino (78,1%) y 7 del masculino
(21,9%). La edad promedio de los pacientes fue
de 39,41+10,99 afios. E1 IMC promedio estuvo en
44,18+8,46. En el 50% de los casos se presento
obesidad grado I1l paraambos sexos; los grados I11,
IV y V englobaron el 66% de los casos estudiados
(Tabla II). Las comorbilidades frecuentemente
asociadas a obesidad fueron: enfermedad arterial
hipertensiva (37,5%), diabetes mellitus (21,9%)
e hipotiroidismo (18,8%) (Tabla III). En relacién
a los pardmetros bioquimicos del metabolismo
oseo (calcio sérico, relacion calcio/creatinina,
fosforo sérico, reabsorcion tubular de fosfato,
fosfatasa alcalina, creatinina sérica, CTX y
PTH), sus valores oscilaron dentro del rango
de la normalidad, sin embargo el promedio de
Vitamina D fue de 26,27+9,76 ng/ml (Tabla IV).
El 80% de los pacientes se encontraban en rango
de insuficiencia de Vitamina D y el 32% en rango
de deficiencia (menores de 20 ng/mL). (Figuras
1,2).

Tabla I. Parametros clinico-epidemiologicos en hombres y mujeres obesos en pre-operatorio para Cirugia

Bariatrica en Venezuela.

N (32) Edad (afios) Peso (kg) Talla (m) IMC (Kg/m?)
Promedio +DE 39,41 £ 10,99 120,59 £2591 1,65+ 0,82 44,18 + 8,46
Femenino (25) 37,52+9,5 117,24 £27,23 1,62 £ 0,52 44,60 + 9,11
Promedio +DE

Masculino (7) 46,14 £913,98 132,57+16,97 1,76 £0,07 44,71 + 5,87

Promedio +DE

IMC: Indice de masa corporal.

Tabla I1. Grado de Obesidad en hombres y mujeres obesas en pre-operatorio para Cirugia Bariatrica en

Venezuela.

Grado de Obesidad Frecuencia (%)

IMC (Kg/m?)

GradoI (30-34) 2 6,25
GradoII (35 -39,9) 9 28,12
Grado Il >40 16 50
GradoIV  >50 3 9,37
GradoV  >60 2 6,25
Total 32 100
28 Déficit de vitamina D en hombres y mujeres obesos en pre-operatorio para cirugia baritrica.
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Tabla III. Comorbilidades mas frecuentemente asociadas a hombres y mujeres obesas en pre-operatorio

para cirugia bariatrica en Venezuela.

COMORBILIDAD ASOCIADA FRECUENCIA %
Cardiovascular

Hipertension Arterial 12 37,5
Endocrina

Diabetes 7 21,9
Hipotiroidismo 18,8
Sindrome metabodlico 5 15,62
Gastrointestinal

Gastritis 5 15,62
Ulcera Gastrica 1 3,12
Reflujo Gastroesofagico 1 3,12
Otras comorbilidades® 9 28.12

*Hipertrigliceridemia, Hipercolesterolemia, Litiasis vesicular, Lumbociatalgia

Tabla IV. Parametros bioquimicos del metabolismo 6seo en hombres y mujeres obesas en pre-operatorio

para Cirugia Bariatrica en Venezuela.

Parametros Bioquimicos Promedio+ DE
Calcio sérico 9,63 +0,48
Relacion Calcio/creatinina 0,11 £0,08
Fosforo sérico 4,06+ 0,41
Reabsorcion tubular de fosfato (RTF) 88,07 £ 4,16
Fosfatasa Alcalina 52,58 £30,91
Creatinina 0,90+ 0,10
CTX? 0,37 +£ 0,24
PTHP 51,23 £22,84

aCTX: C-Telopeptido.® PTH: Paratohormona

—
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Fig. 1: Niveles séricos de vitamina D segiin el grado de obesidad  Fig. 2:Niveles séricos de vitamina D segun indice de masa corporal

en hombres y mujeres obesas en pre-operatorio para Cirugia
Bariatrica en Venezuela.
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DISCUSION:

En nuestro estudio el promedio de los niveles
séricos de 25-OHD fue 26,27+9,76 ng/ml, por
debajo del valor de referencia normal. El 80%
de los pacientes se encontraban en rango de
insuficiencia de Vitamina D y el 32% en rango
de deficiencia, resultados estos similares a las
estimaciones del 30% al 50% en nifios y adultos
en Estados Unidos, Canad4, México, Europa y
Australia®; especificamente, en Estados Unidos
segun datos tomados del NHANES 2005-2006
(National Health and Nutrition Examination
Survey), en adultos hay una prevalencia global
de 41,6% de deficiencia de vitamina D, con
mayor proporcion en las personas de raza negra,
hispanos y obesos?*?".

De igual forma, Stein EM, (2009) en su estudio
demostré que el promedio de 25-OHD fue de
18+8.8 ng/mL; el 20% tuvo vitamina D <10 ng/
mL, 85% tuvo <30 ng/mL (insuficiencia) y un
65% <20 ng/mL (deficiencia)®. Asi también
Herranz y col (2010), evidenciaron en un
grupo de sujetos con obesidad moérbida que la
concentracion media de 25-OHD fue de 16,6+8,12
ng/mL, mientras que en el grupo de sujetos sin
obesidad fue de 21,9+7,34ng/mL (p<0,0001). El
déficit de vitamina D fue del 80%?. De la misma
manera, algunos estudios realizados en Espafia
en poblacion pediatrica obesa revelan también
deficiencia de vitamina D, con niveles medios
de 19,5 ng/mL y el 58,3% de los pacientes se
encontraban en déficit de vitamina D?, hallazgos
estos superiores a los nuestros en adultos.

En la presente investigacion no se evidencid
relacion significativa entre los niveles séricos de
vitamina D y el IMC, diferente a lo reportado por
otros investigadores. Hyponen y cols. (2006),
mostraron que en sujetos con sobrepeso, obesos
y con obesidad severa los niveles séricos de 25-
OHD disminuyeron con el aumento del IMC';
Aldagri (2010), también determiné que el IMC
fue un predictor significativo de 25-OHD*’; de
igual forma Barchetta y cols. (2011), cuando
clasificaron los pacientes de acuerdo a los niveles
de 25-OHD por cuartiles, evidenciaron que a
mayor IMC disminuyen los niveles de vitamina
D31, también los hallazgos de Censani M (2013),

demuestran una relacion inversa entre IMC y
niveles séricos de vitamina D en adolescentes
obesos previo a cirugia bariatrica®2.

En relacion al grado de obesidad que predomind
en el estudio fue el Grado III en un 50%, y al
agrupar los grados III, IV y V se incrementa el
porcentaje en un 62%, resultado éste similar a lo
reportado por Khaoime y col (2008)* y Velasco
y col (2008)*, pero diferente a lo demostrado
por Ocoén y cols. (2005), quienes evidenciaron
predominio del grado IV previo a cirugia
bariatrica®.

Las enfermedades asociadas a la obesidad
alcanzan su maxima expresion en los obesos
severos o morbidos. La gravedad y frecuencia
de estas complicaciones van a depender de
la severidad y del tiempo de evolucion de la
obesidad. El riesgo de tener enfermedades
asociadas a la obesidad es mayor cuanto
mayor es el IMC; entre ellas predominan las
enfermedades cardiovasculares (hipertension
arterial, enfermedad coronaria e insuficiencia
cardiaca); enfermedad metabolica (diabetes),
enfermedad respiratoria (apnea del suefio),
enfermedad venosa (varices en las piernas y
tromboflebitis), enfermedad articular (artrosis
de rodillas y otras articulaciones)***. En el
estudio realizado por Oviedo y cols. (2007) se
evidenciod patologia asociada a la obesidad en un
80% predominando dislipidemia en un 42,3%,
artropatias con 33,3% y diabetes mellitus con
16,2%*. Por otra parte en el estudio de Velasco y
cols. (2008) la patologia asociada que predomind
fue dislipidemia, enfermedad arterial hipertensiva
y alteraciones osteoarticulares®*. En nuestra
investigacion aunque predominé la enfermedad
arterial hipertensiva (37,5%) seguida por
diabetes mellitus (21,9%), el tercer lugar estuvo
representado por hipotiroidismo (18,8%), hallazgo
que difiere con los reportes de la literatura, donde
se encuentran con mayor frecuencia patologias
respiratorias, osteoarticulares y de vias biliares.

En lo que respecta a PTH y marcadores 6seos
como CTX, algunos estudios como los de
Czerwinska y cols. (2007)*, Moreiro y col
(2007)*, Bruno y cols. (2009)** demostraron que
en pacientes obesos previo a cirugia bariatrica,
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el CTX se encontraba dentro del rango de la
normalidad y la PTH elevada, sin embargo los
resultados obtenidos en la presente investigacion
difieren en que tanto los niveles de CTX como
de PTH se encontraban dentro del rango de la
normalidad. No se evidenci6 hiperparatiroidismo
primario ni secundario.

Nuestra investigacion nos permite concluir que
los pacientes obesos venezolanos que van a ser
sometidos a cirugia bariatrica presentan una
disminuciéon de sus niveles séricos de vitamina
D, tanto en rango de insuficiencia 80% (< 30ng/
mL), como en rango de deficiencia 32% (<20ng/
mL), no difiriendo estos hallazgos de otros
estudios realizados a nivel mundial.

Para finalizar, es necesario destacar que distintas
lineas de evidencias sugieren que la vitamina
D desempefia actividades no calcémicas o
funciones no relacionadas con el metabolismo
0seo, que podrian tener implicaciones fisioldgicas
y patologicas significativas en  distintas
enfermedades inmunes, cancer y enfermedad
cardiovascular®-, El mayor conocimiento de
estasacciones no clasicas de la vitamina D promete
nuevas formas de control para enfermedades de
alta prevalencia. La deficiencia de vitamina D es
una situacion mas frecuente de lo que se piensa,
y por ende debe diagnosticarse, prevenirse e
intervenirse de manera prioritaria, con el fin de
evitar todas las complicaciones que se le asocian,
tanto tempranas como tardias. Por lo tanto, su
deficiencia se constituye en un factor de riesgo
para diversas enfermedades que aportan una alta
morbimortalidad, lo cual justifica que se deban
dirigir esfuerzos hacia su estudio e intervencion.
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RESUMEN:

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1) en relacion a la aparicion, evolucion y situacion actual en el Instituto Autobnomo Hospital Universitario de
los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, con revision de historias clinicas de 105 pacientes
con DM, del 2000 al 2010. Se recolectaron al ingreso y en su ultima consulta edad, sexo, tipo de debut, pro-
cedencia, antecedentes familiares-personales, examen fisico, tratamiento, control metabdlico, complicaciones
agudas y cronicas.

Resultados: Edad promedio 11,57+6,52 afios al ingreso, en la ultima evaluacion 17,86+8,3. La mayoria debutd
en hiperglucemia, con indice de masa corporal (IMC) y tension arterial (TA) normal. EI 81% tenia anteceden-
tes familiares de diabetes. Las insulinas mas usadas fueron NPH y cristalina. El 66,2% estaba en mal control
metabolico. Hubo 80 episodios de cetoacidosis diabética y 38 de hipoglucemia moderada a severa. Los pacientes
en tratamiento con analogos de insulina tuvieron significativamente mejor control y menos hipoglucemias. El
26,8% de los pacientes presentaron complicaciones cronicas, las cuales estuvieron asociadas a mayor edad y
mayor duracion de la diabetes.

Conclusion: El debut de DM1 fue més frecuente en menores de 10 afios de edad. Existe un alto porcentaje de
pacientes en mal control metabolico. Las complicaciones cronicas fueron mas frecuentes en mayores de 19 afios
y con mas de 5 anos de evolucion. El uso de analogos de insulina mostré mejores beneficios. El registro de datos
en las historias clinicas es deficiente. Se deben mejorar las estrategias tanto de educacion diabetologica como de
diagnostico precoz y tratamiento de la DMI.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, control metabdlico, complicaciones agudas y crénicas de la diabetes.

ABSTRACT:

Objective: To know the clinical and demographic characteristics of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM)
in relation to the onset, evolution and current situation in the Autonomous Institute Hospital Universitario de los
Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Methods: Observational, retrospective and descriptive study with review of medi-
cal records of 105 patients with TIDM, from 2000 to 2010. The age, sex, type of de-
but, origin, family and personal history, physical examination, treatment, metabolic con-
trol, acute and chronic complications, were collected, at admission and at their last consultation.
Results: Mean age 11.57 + 6.52 years at admission, 17.86 = 8.3 years at last assessment. The majority
debuted in hyperglycemia, with normal body mass index and blood pressure. The 81% had a family history
of diabetes. The NPH and crystalline insulin were the most used. The 66.2% were in poor metabolic control.
There were 80 episodes of diabetic ketoacidosis and 38 moderate to severe hypoglycemia. Patients treated
with insulin analogues had significantly better control and less hypoglycemia. The 26.8% of the patients had
chronic complications, which were associated with older age and longer duration of diabetes.

Conclusion: The debut of TIDM was more common in children under 10 years of age. There were a high per-
centage of patients in poor metabolic control. Chronic complications were more common in patients over 19
years and more than 5 years of evolution. The use of insulin analogues showed better benefits. Registration data
in medical records is poor. The strategies of diabetes education and early diagnosis and treatment of DM1 should
be improved.

Key words: Type 1 diabetes, metabolic control, acute and chronic complications of diabetes.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) afecta a los seres hu-
manos desde la época de la prehistoria cuando
su diagndstico era sinonimo de muerte. Con el
descubrimiento de la insulina su tratamiento se
hizo posible'. La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)
es ocasionada por destruccion de las células B de
los islotes pancreaticos, la cual, en mas del 95%
de los casos, es causada por enfermedad autoin-
munitaria, y en menos del 5% es idiopatica; los
anticuerpos para los antigenos de las células beta,
pueden ser encontrados en la mayoria de los pa-
cientes antes del diagnostico, y por un tiempo
posterior al inicio de la diabetes clinica. En la
DMI1 se produce déficit de insulina e hipergluce-
mia y es mas frecuente en nifios y adolescentes?.

La DM se ha convertido a través de los afios en un
problema de salud publica, no s6lo por el nimero
creciente de nuevos casos cada afio, sino también
por la aparicion de la enfermedad en edades cada
vez mas tempranas. En el mundo hay una preva-
lencia del 0,2% de DM1 en menores de 20 afios,
con tendencia al incremento en su incidencia en
el transcurso de los afios; se estima que para el
ano 2020 los menores de 5 afios con diabetes se
duplicaran. Este incremento mundial oscila entre
2,8% y 5,3% por afio. En Europa existen grandes
variaciones geograficas en cuanto a la frecuen-
cia de la DM1. En Finlandia y Cerdeia (Italia) se
observan las tasas de incidencia mas elevada del
mundo, hasta 40,2 nuevos casos/100.000 nifios. A
escala mundial y a titulo de comparacion, la tasa
menor se observa en China y en Venezuela (0,1
caso0s/100.000 nifios/afno) y la tasa de incidencia
en EEUU es de 15 casos/100.000 nifios/ano’”.

El adecuado control metabdlico de estos pacien-
tes es necesario para garantizar un crecimiento y
desarrollo adecuados y para evitar complicacio-
nes tanto agudas como cronicas. Es conocido que
la hiperglucemia juega un papel importante en el
desarrollo de complicaciones micro y macrovas-
culares en adolescentes y adultos con diabetes**
Sin embargo, lograr unas cifras de glucemia y
HbA ¢ ideales es dificil en esta poblacion, como
lo sefialan Paris y col.!’y Bricefio y col.!! quienes
reportan un adecuado control en solo el 30 y 23%
respectivamente.

34

Los nifios con diabetes corren el riesgo de de-
sarrollar complicaciones discapacitantes y po-
tencialmente mortales a una edad temprana,
constituyendo una importante carga humana y
economica para sus padres y familiares®. Entre
las complicaciones agudas mas frecuentes esta
la hipoglucemia. Un estudio en jovenes relacio-
na el uso de nuevos andlogos de accidn corta y
prolongada con menos frecuencia de hipoglu-
cemias severas y por tanto, con menos secuelas
neurologicas. La otra complicaciéon aguda es
la cetoacidosis diabética, la cual es debida
comunmente a la omision del tratamiento o por
un proceso infeccioso asociado'>".

Entre las complicaciones cronicas se describen
las microvasculares, que incluyen retinopatia,
nefropatia y neuropatia diabéticas, y las compli-
caciones macrovasculares como HTA, enferme-
dad cardiovascular y pie diabético, siendo éstas
ultimas, menos frecuentes que las primeras en la
DM 1!, Estudios en adolescentes y jovenes (hasta
25 afios) refieren prevalencias de retinopatia va-
riables entre un 10% y un 50%, de nefropatia en-
tre 30 y 40% y de neuropatia de 40 a 50% de la
poblacién con DM1 con més de 10 afios de evo-
lucion de su enfermedad’.

En adolescentes, el tratamiento intensivo compara-
do con el tratamiento convencional reduce el ries-
go y progresion de retinopatia en 53%, neuropatia
clinica en 60% y microalbuminuria en 54%. La
diferencia en valores de HbAlc fue de 8,1% en el
grupo intensivo vs. 9,8% en el convencional'®. Se
ha determinado que las complicaciones cronicas de
la diabetes en los adultos generalmente tienen su
aparicion después de diez o mas afios de evolucion
de la enfermedad; existen pocos datos sobre esta
situacion en nifos y adolescentes, aunque com-
plicaciones incipientes pueden detectarse desde 2
a 5 afios después del diagnostico’. La infancia y
la adolescencia son periodos durante los cuales la
educacion y el tratamiento intensivo pueden pre-
venir o retardar la aparicion de complicaciones!'e.

El objetivo de este estudio fue conocer las ca-
racteristicas clinicas y demograficas en relacion
a la aparicién, evolucion y situacion actual de los
pacientes con DM1 del Servicio de Endocrinologia
del LA.H.U.L.A.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo, donde se obtuvieron los datos de
las historias clinicas de 105 pacientes con DM,
que acudieron a Consulta Externa del Servicio de
Endocrinologia IAHULA en la década del 2000-
2010. Se recolectaron los siguientes datos: edad,
sexo, forma de debut, procedencia, antecedentes
familiares y personales, examen fisico de ingreso,
tratamiento y control metabdlico al ingreso y en
su ultima consulta, presencia de complicaciones
agudas y cronicas durante su evolucion.

Para determinar el estado nutricional se calculo
el indice de masa corporal segiin la formula de
Quetelec (IMC=Peso/Talla?) y se considerd como
punto de corte segun las tablas venezolanas de
FUNDACREDESA en menores de 18 afios: obe-
sidad si el IMC es >percentil (pc) 97, sobrepeso
si es >pc 90 y < pc 97, normopeso si se encuen-
tra entre pc 10 y pc 90 y bajo IMC si se encuen-
tra <pc 10'".En mayores de 18 afios se considero
IMC segun la clasificacion de la OMS!'.

Para los trastornos de la presion arterial se con-
sideraron en menores de 18 afos las referencias
venezolanas de FUNDACREDESA: hipertension
(HTA) si las cifras de presion arterial son > pc 97
segun edad y sexo, pre-hipertension (Pre-HTA) si
las cifras son > pc 90 y < P 97, normotension si
son < pc 90 7. En mayores de 18 aflos se consi-
deré HTA si las cifras de presion sistolica eran >
a 135 mmHg y si la diastolica era > a 85 mmHg.

Para determinar el control metabdlico se tomo
el promedio anual de la HbAlc. Buen control:
HbA 1c segin metas por edad, menores de 6 afios
valores entre 7,5 y 8,5%, de 6 a 12 afios menos de
8%, de 13 a 19 afnos menos de 7,5% y mayores
de 19 afios, menos o igual a 7%. Mal control: si
presentaba HbAlc fuera de las metas estableci-
das por edad". Aquellos que no contaban con de-
terminacion de HbAlc, se clasificaron segin el
promedio anual de la glucemia en ayunas, con-
siderandose buen control en el grupo menor de 6
afios cuando los valores de glicemia eran de 100 a
180 mg/dL, en el de 6 a 12 afios entre 90-180 mg/
dL, en los adolescentes de 13 a 19 afos valores de
90-130 mg/dL y en los adultos valores de glice-

mia entre 70-130 mg/dL".

Para determinar hipoglucemia se us6 como punto
de corte un valor de glucemia menor de 70 mg/
dL. Se consider6 hipoglucemia leve o moderada
si no ocasionaba deterioro del nivel de conciencia
en el momento de asistir a consultas con el auto-
monitoreo, y severa, cuando afectaba el estado de
conciencia, que ameritaba asistencia en area de
emergencia.

Los puntos de corte que se usaron para los va-
lores lipidicos fueron las siguientes: para el
diagndstico de elevacion de triglicéridos (Tg), se
tomo un valor > 150 mg/dl y para el de colesterol
total (Ct), > 170 mg/dl (percentil 90 de la referen-
cia nacional, FUNDACREDESA?®); para el diag-
nostico de elevacion del cLDL y disminucion del
cHDL en nifios, se utilizaron > 130 y < 40 mg/
dl, respectiavamente®. El método para procesar
lipidograma y glucemia, fue colorimétrico en-
zimatico, y Hb1Ac por turbidimetria, la mayoria
de ellos realizados en el Laboratorio de Hormo-
nas del LA.H.U.L.A.

Analisis Estadistico

Las variables cuantitativas se presentaron en pro-
medio y desviacion estandar y las categoricas en
nimero y porcentaje. La asociacion entre las va-
riables categoricas se establecié mediante la apli-
cacion del chi cuadrado o el estadistico exacto
de Fisher y la diferencia estadistica entre las va-
riables cuantitativas se determiné con la prueba T
de student para muestras pareadas o no pareadas,
segun el caso. Se tomd como significativo el valor
de p <0,05. Los datos obtenidos fueron procesa-
dos en el programa estadistico SPSS, version 20.

RESULTADOS

Este estudio fue realizado con los datos encontra-
dos en las historias clinicas de los pacientes con
DMI1 del servicio de Endocrinologia del IAHU-
LA, tomando en cuenta que en algunas oportuni-
dades estos datos se encontraban incompletos.

En la tabla 1 se presenta la distribucion de los
pacientes por grupos de edad, sexo, tipo de de-
but, y procedencia a su ingreso. Se evaluaron 105
pacientes con diagnostico de DM1, de los cuales
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60 correspondieron al sexo masculino (57,1%)
y 45 al femenino (42,9%). Cincuenta y cuatro
(51,4%) de los participantes estaban incluidos en
el grupo de edad de 1 a 10 afios, 36 (34,3%) enel
grupo de 10 a 19 afios, y 15 (14,3%) en el grupo
de mayores de 19 afios. Segun la procedencia, 51
(48,6%) eran del area urbana, y 54 (51,4%) del

area rural. En cuanto al tipo de debut, 50 (47,6%)
debutaron en CAD, y 55 (52,4%) con hipergluce-
mia. Con respecto a los antecedentes familiares,
el 81% presentd antecedentes de diabetes melli-
tus tipo 2, 30,5% de obesidad, 57,1% de hiperten-
sion 'y 23,8% de infarto del miocardio o accidente
cerebro-vascular (datos no mostrados).

Tabla I. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de acuerdo al sexo, edad,
procedencia y forma de debut, a su ingreso a la consulta.

Variable Femenino Masculino Total
45 (42,9%) 60 (57,1%) 105 (100%)

Edad (afios) 12,47 £ 6,22 10,90 + 6,71 11,57 £ 6,52
Grupos Edad:

1-10 21 (20,0) 33 (31,4) 54 (51,4)

10- 19 15 (14,3) 21 (20,0) 36 (34,3)
>19 9 (8,6) 6 (5,7) 15 (14,3)
Procedencia:

Urbana 20 (19,1) 31 (29,5) 51 (48,6)

Rural 25(23,8) 29 (27,6) 54 (51,4)
Debut:

CAD 20 (19,0) 30 (28,6) 50 (47,6)

Hiperglucemia 25(23,8) 30 (28,6) 55(52,4)

Datos en N (%) o X + DE.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clini-
cas como el estado nutricional y presion arterial,
ademas de las bioquimicas como la glucemia,
HbAlc y lipidos de los pacientes con DM1 al in-
greso a la consulta de Endocrinologia. Se observa
que 15 pacientes (17%) estaban con IMC bajo, 60
(68,2%) con IMC normal, 11 (12,5%) en sobrepe-
so y 2 (2,3%) en obesidad. De los 62 pacientes
que tenian reportadas las cifras de presion arte-
rial, diez (16,1%) se presentaron con preHTA-
HTA y 52 (83,9%) con presion arterial normal.
Se evidencia un promedio de glucemia al ingreso
de 243,21 mg/dL (= 101,87; rango de 66 a 500
mg/dL), de HbAlc de 9,78% (£ 3,18; rango de
4,10 a 18,90%), de triglicéridos 130,47 mg/dL (+
135,46; rango de 53 a 825 mg/dL) y de colesterol
total 177,46 mg/dL (+ 47,33; rango de 110 a 332
mg/dL). De los 31 sujetos que tenian registradas
las cifras de lipidos sanguineos, 17 (54,8%) pre-
sentaron dislipidemia y 14 (45,2%) no la presen-
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taron. No hubo diferencias seglin sexo en estas
variables.

En la figura 1 se muestra el tipo de insulina que
usaban los pacientes con DM1 en su ultima con-
sulta, distribuidos por grupo de edad. Con respec-
to a la insulina de accién lenta, el 82,5% de los
pacientes usaban NPH (86,4% de 1-10 afios, el
78,6% de 10 a 19 afios y 88% en mayores de 19
afios) y el 17,5% (13,6% de 1-10 afios, el 21,4%
de 10 a 19 afos y 12% en mayores de 19 afios)
algun analogo. En relacion a las insulinas de
accion corta, el 81,6% usaban cristalina (68,2%
de 1-10 afios, el 83% de 10 a 19 afios y 91,3% en
mayores de 19 afios) y el 18,4% (31,8% de 1-10
afos, el 17% de 10 a 19 afios y 8,7% en mayores
de 19 afios) algiun analogo. No hubo diferencias
en relacion al sexo o a los grupos de edad, aunque
se observo un ligero mayor uso de analogos de
accion lenta en el grupo de 10 a 19 afios y de
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accion corta en el de 1 a 10 afios.

En Ia tabla 3 se presenta el control metabdlico de
los pacientes con DM1, el cual fue obtenido en
80 pacientes, de acuerdo a caracteristicas clinicas
y bioquimicas obtenidas en la tiltima consulta. El
33,8% se encontraban en buen control y el 66,2%
en mal control metabdlico. Se observo que el
grupo de edad con mayor nimero de pacientes
en mal control metabolico fue el de 10 a 19 afios
con 30 pacientes, el 37,5%. Segln el sexo, se
encontro en buen control el 11,3% del grupo fe-
menino y 22,5% del masculino, en mal control el
28,7% del femenino y el 37,5% del masculino. En
aquellos pacientes con menos de 5 afios de evolu-
cion, el 18,8% estaban en buen control y el 33,7%
en mal control, con mas de 5 anos de enfermedad,
el 15% estaban en buen control y el 32,5% en mal
control. La glucemia promedio de los pacientes
en buen control que acudieron al Gltimo control

fue de 108,38 mg/dL (= 24,6) y en mal control
de 220,87 mg/dL (+ 85,87); la HbAlc promedio
de 39 pacientes que se realizaron el estudio, fue
de 6,25% (£0,81) en los que tenian buen control
y de 10,71 (+ 1,92) en los de mal control. La do-
sis de insulina era de 0,80+0,29 U/kg/dia en los
de buen control y de 0,89+0,30 U/kg/dia en los
de mal control; el 88,6% de los pacientes rea-
liza autocontrol. En cuanto a la presion arterial,
registrada en 55 pacientes, el 25,5% presentaban
Pre-HTA o HTA, 16,4% estaban en mal control
y 9,1% en buen control; esta cifra de Pre-HTA/
HTA es mayor a la observada al ingreso que era
del 16,1%. Los valores de lipidos se reportaron en
48 pacientes, de los cuales el 10,4% se encontra-
ban alterados en los pacientes en buen control y
el 39,6% en los que tenian mal control. No hubo
diferencias significativas en estas variables segun
el control metabodlico, excepto para los valores de
glucemia y de HbAlc.

Tabla II. Caracteristicas clinicas (estado nutricional y presion arterial) y bioquimicas (glucemia, HbAlc y
lipidos) de los pacientes con DM1, segtin sexo, a su ingreso a la consulta.

Variable Femenino Masculino Total
45 (42,9%) 60 (57,1%) 105
IMC?:
Bajo 4(4,5) 11 (12,5) 15 (17,0)
Normal 23 (26,1) 37 (42,0) 60 (68,2)
Sobrepeso 6 (6,8) 5(5,7) 11 (12,5)
Obesidad 2(2,3) 0 (0,0) 2(2,3)
PA":
Pre-HTA/HTA 4 (6,4) 6 (9,7) 10 (16,1)
Normal 20 (32,3) 32 (51,6) 52 (83,9)

Glucemia (mg/dL)
HbA1lc (%)°
Tg® (mg/dL)

Ct* (mg/dL)

240,10 + 101,67
10,27 + 3,79
119,19 + 43,33

183,46 + 53,97

245,34 + 102,85
9,50 + 2,85
137,99 + 173,02

173,13 + 43,01

24321+ 101,87
9,78 + 3,18
130,47 + 135,46

177,46 + 47,33

Dislipidemia®:
Si 9(29,0) 8 (25,8) 17 (54,8)
No 4(12,9) 10 (32,3) 14 (45,2)

Datos en N (%) o X + DE. PA: Presion arterial.

a En 88 sujetos. bEn 62 sujetos. cEn 39 sujetos. d En 31 sujetos.
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Fig. 1:Tipo de insulina de accion larga (NPH o analogo de accion lenta) y de accion corta (cristalina o analogo de accion corta) que usan
los pacientes con DM1 en su tltima consulta, distribuidos por grupos de edad. Porcentajes.

Tabla III. Control metabolico de los pacientes con DM1 de acuerdo a caracteristicas clinicas y bioquimicas
obtenidas en la ultima consulta.

Variable Control Metabdlico Valor p
Bueno Malo

27 (33,8%) 53 (66,2%)

Grupo Edad (aios):

1-10 6 (7,5) 10 (12,5) 0,773
10-19 13 (16,25) 30 (37,5)
> 19 8 (10,0) 13 (16,25)
Sexo:
Femenino 9 (11,3) 23 (28.,7) 0,385
Masculino 18 (22,5) 30 (37,5)
Duracién DM1:
< 5 aiios 15 (18,8) 27 (33,7) 0,759
> 5 afios 12 (15,0) 26 (32,5)
Glucemia Ayunas (mg/dL) 108,38+24,68 220,87+85,87 0,0001
Hb Alc (%)* 6,25+0,81 10,71+1,92 0,0001
Dosis Insulina (U/kg/dia) 0,80+0,29 0,89+0,30 0,195
PA":
Pre-HTA/HTA 5(9,1) 9 (16.,4) 0,705
Normal 17 (30,9) 24 (43,6)
Dislipidemia®:
Si 5(10,4) 19 (39,6) 0,330
No 8 (16,7) 16 (33,3)

Datos en N (%) o X +DE. PA: Presion arterial. a En 39 pacientes. b En 55 pacientes.
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En la figura 2 se presenta el control metabolico
de los pacientes con DM, de acuerdo al tipo de
insulina. Se obtuvo que 78 pacientes tenian la in-
formacion completa sobre el control metabdlico y
el uso de insulina de accion lenta; la mayoria de
los pacientes que usan NPH, estan en mal control
metabodlico, el 56,4% (n=44), y el 23,1% (n=18)
en buen control; por el contrario, en el grupo que
usa analogo de insulina de accioén lenta, la ma-
yoria, 11,5% (n=9) esta en buen control y el 9%
(n=7) en mal control (p=0,042).

Hubo 74 pacientes con los datos completos sobre
control metabdlico y uso de insulina de accion
corta; de los pacientes que usan insulina crista-
lina, la mayoria, el 58,1% (n=43) estan en mal
control metabolico y el 23% (n=17) en buen con-
trol, y de los que usan andlogos de accion corta,
el 10,8% (n=8) estan en buen control, siendo la
mayoria, y el 8,1% (n=6) estan en mal control
(p=0,043). Hubo una asociacion estadisticamente
significativa del uso de analogos de insulina con
mejor control metabdlico.

¥ Buen Control

" Mal Control

70

60

50

40

30

20

10 -

NPH

Analogo Ac Lenta

Cristalina

Analogo Ac Corta

Fig. 2: Control metabdlico de los pacientes con DM1, de acuerdo al tipo de insulina. Chi cuadrado: p<0,05.

En la tabla 4 se presentan las complicaciones agu-
das (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con
DM1 de acuerdo a grupo de edad, sexo, duracion
de la enfermedad y control metabolico. No se en-
contrd asociacion estadistica de éstas complica-
ciones con las variables estudiadas. De los 105
pacientes evaluados, 60 (57,1%) han presentado
CAD y 27 (25,7%) hipoglucemias moderadas a
severas. Se observo el mayor nimero de CAD e
hipoglucemias en el grupo de 10 a 19 afios, 35
(33,3%) y 17 (16,2%) respectivamente. Se apre-
cia mayor nimero de CAD y de hipoglucemias
en el sexo masculino. No se evidencia ninguna
relacion con la duracion de la enfermedad. Segtin
el control metabolico, la mayoria de las CAD y
de las hipoglucemias se presentaron en aquellos

pacientes en mal control metabdlico, 32 (40%)
y 16 (20%) respectivamente, sin embargo, la
asociacion no fue estadisticamente significativa
porque también hubo casos en aquellos bien con-
trolados, asi como pacientes mal controlados sin
complicaciones agudas.

Se presentaron 80 episodios de CAD en 60
(57,1%) pacientes diabéticos tipo 1. En la figura 3
se describe la presentacion de CAD en el primer
afio del diagndstico y en el seguimiento, distri-
buidos por grupos de edad. En el grupo de 1 a
10 afios se observaron en el primer afio 29 CAD,
y en el tiempo de seguimiento 13 eventos. En el
grupo de 10 a 19 afios, se presentaron 20 CAD en
el primer afio y 8 en el seguimiento. En el grupo
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de mayores de 19 afos, se presentaron 7 CAD el
primer afio y 3 en el seguimiento. Hubo en total
56 episodios de CAD en el primer afio y 24 en el
seguimiento. No hubo asociacion con los grupos
de edad, asi como tampoco con el sexo y el tipo
de insulina usada.

En las historias se reportaron 38 hipoglucemias
moderadas a severas en 27 (25,7%) pacientes di-
abéticos tipo 1. En la figura 4 se muestra el nume-
ro de hipoglucemias en el primer afio después del

diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por
grupo de edad. En el grupo de 1 a 10 afios hubo
15 hipoglucemias en primer afio y 9 en el segui-
miento, en el grupo de 10 a 19 afios, hubo 4 hipo-
glucemias en el primer afio y 7 en el seguimiento
y en el grupo de mayores de 19 afios, no hubo
hipoglucemias en el primer afio y hubo 3 en el se-
guimiento. En total hubo 19 episodios reportados
de hipoglucemia tanto en el primer aflo como en
el seguimiento. No hubo asociacion con los gru-
pos de edad ni el sexo.

Tabla IV. Presentacion de complicaciones agudas (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con DM1 de
acuerdo a grupos de edad, sexo, duracion de la enfermedad y control metabdlico.

Variable CAD Hipoglucemia
Si No Si No
60 (57,1%) 45 (42,9%) 27 (25,7%) 78 (74,3%)
Grupo Edad:
1-10 aiios 12 (11,4) 10 (9,5) 5(@4,8) 17 (16,2)
10- 19 35(33,3) 22 (21,0) 17 (16,2) 40 (38,1)
>19 13 (12,4) 13 (12,4) 5(4,8) 21 (20,0)
Sexo:
Femenino 25 (23,8) 20 (19,1) 11 (10,5) 34 (32,4)
Masculino 35(33,3) 25 (23,8) 16 (15,2) 44 (41,9)
DuracionDM1%:
<5 aifos 31(29,8) 26 (25,0) 13 (12,5) 44 (42,3)
> 5 aifios 29 (27,9) 18 (17,3) 14 (13,5) 33 (31,7)
Cont Metab":
Bueno 17 (21,3) 10 (12,5) 4 (5,0) 23 (28,8)
Malo 32 (40,0) 21 (26,3) 16 (20,0) 37 (46,3)
Datos en N (%). a En 104 sujetos b En 80 sujetos

BCAD 1 Ano

60

BCAD Sceguimiento

56
50
40 -
N 30 - = >
20
20
13
10 8 7
- 3
0

1-10 anos = 10-19 anos

= 19 anos lTotal

Fig. 3: Numero de cetoacidosis diabética (CAD) en el primer afio después del diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.
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Fig. 4: Numero de hipoglucemias en el primer afio después del diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.

En la figura 5 se muestra la asociacion de pa-
cientes con hipoglucemia y el tipo de insulina
usada. Se observaron 26 (25,2%) casos de hi-
poglucemia con el uso de insulina NPH y solo
1 (1,0%) con el uso de analogos de accion len-
ta. Hubo 24 (24,5%) pacientes con hipogluce-

mia con el uso de insulina cristalina y ninguna
con el uso de analogo de insulina de accidon
rapida, siendo ésta una asociacion estadistica-
mente significativa (p=0,02 con las insulinas
de accion lenta y p=0,007 con las de accidon
rapida).

¥ Si Hipoglucemia ™ No hipoglucemia
70
60 57.3 57.1
50
40
%
30
%%

20 16-5 18.4
10 -

1

o - T T T
NPH Analogo Ac. Cristalina Analogo Ac.
Lenta Rapida

Fig. 5: Asociacion de hipoglucemia con el tipo de insulina usada en los pacientes con DM1. Porcentaje. Chi cuadrado * p=0,02 ** p=0,007

En la tabla 5 se muestra la presentacion de com-
plicaciones cronicas de los pacientes con DM1 de
acuerdo al grupo de edad, sexo, duracion de la
enfermedad, control metabdlico y tipo de insu-
lina. Solo 41 historias tenian reportada la infor-
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macion sobre las complicaciones cronicas. Hubo
30 (73,2%) pacientes sin complicaciones cronicas
y 11 (26,8%) con complicaciones, de los cuales,
4 pacientes tenian nefropatia, 3 neuropatia, 2 reti-
nopatia y 2 macroangiopatia. En el grupo de ma-
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yor edad, mayores de 19 afios, se presentaron la
mayoria de las complicaciones 9 (21,9%), mien-
tras que hubo solo 2 (4,9%) casos en los de 10 a
19 afios, y no hubo casos en los menores de 10
afios; esta asociacion de complicaciones cronicas
con mayor edad fue significativa (p=0,003). En
el sexo femenino, 4 (9,8%) presentaron compli-
caciones cronicas, y en el masculino, 7 (17,1%).
Segun la duracion de la DM1, todas las compli-
caciones cronicas, 11 (26,8%) se presentaron en
aquellos con mas de 5 afios de enfermedad, por

lo que fue significativa la asociacion de compli-
caciones con la mayor duracion de la diabetes
(p=0,0001). No se observd asociacion con el
control metabdlico, ya que 7 (19,4%) de las com-
plicaciones se presentaron en aquellos con mal
control y 4 (11,1) en los de buen control. Aunque
la mayoria de las complicaciones se presentaron
en pacientes que recibian NPH (10-24,4%) y cris-
talina (8-21,1%), en comparacion con el uso de
analogos de insulina, ésta relacion no lleg6 a ser
estadisticamente significativa.

Tabla V. Presentacion de complicaciones cronicas de los pacientes con DM1 de acuerdo a grupos de edad,

sexo, duracion de la enfermedad y control metabolico.

Variable Complicaciones Croénicas Valor p
Si No
n=11 (26,8%) n=30 (73,2%)

Grupo Edad:
1-10 ainios 0 (0,0) 4 (9,8) 0,003
10- 19 2 (4.9) 19 (46,3)
> 19 9 (21,9 7 (17,1)

Sexo:
Femenino 4 (9,8) 13 (31,7) 0,688
Masculino 7 (17,1) 17 (41.,4)

Duracion DM1:
< S anos 0 (0,0) 20 (48.8) 0,0001
> 5 afnos 11 (26,8) 10 (24.,4)

Control Metabdlico™:
Bueno 4 (11,1) 10 (27,8) 0,837
Malo 7 (19,4) 15 (41,7)

Insulina Accién Lenta
NPH 10 (24.4) 21 (51.,2) 0,167
Analogo 1.9 9 (22,0)

Insulina Accién Corta®
Cristalina 8 (21,1) 24 (63.2) 0,660
Analogo 1(2,6) 5(13,2)

Datos en N (%). a En 36 sujetos b En 38 sujetos

DISCUSION

Este trabajo fue realizado para conocer las carac-
teristicas clinicas y demograficas en relacion a la
aparicion y evolucion de los pacientes con DM1.
En un numero importante de historias clinicas se
encontraron vacios en cuanto a la informacion re-
querida.

Se encontrd una mayoria, aunque no significativa,
de pacientes masculinos con DM1, lo que coin-
cide con estudios realizados en Europa, donde se
evidencia mayor numero de casos de DM1 en el

42

sexo masculino?'?%; sin embargo, se difiere en el
grupo de edad, siendo la aparicion de DM1 mas
frecuente en menores de 10 afios en nuestro estu-
dio, mientras que Soria y col, en Espaiia lo reporta
en mayores de 10 afios?'. En algunos estudios se
aprecia que la tasa de incidencia de DM1 aumenta
con la edad en ambos sexos, pero recientemente
se ha observado que esta incidencia también ha
aumentado entre nifios de 1-4 afios***. Asi tam-
bién lo describen los registros en Europa donde
sugieren que las tasas de incidencia recientes de
DMI1 fueron mas altas en el grupo de edad mas
joven (0-4 afios)**". Este fenomeno podria inter-
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pretarse como un cambio hacia una menor edad
de inicio de la DM1 en personas predispuestas®.

El estudio del grupo EURODIAB inform¢6 sobre
la frecuencia y severidad de la CAD en la presen-
tacion de la DM1 en 24 centros de Europa que
incluia 1.260 nifios al momento del diagnostico;
la poliuria fue el sintoma mas comin (96%), se-
guido por la pérdida de peso (61%) y la fatiga
(52%)*. La duracion de los sintomas fue de menos
de 2 semanas en el 25% de los niflos, mas comun
en nifios menores de 5 afos de edad, lo que sugiere
que los esfuerzos para educar a la poblacion so-
bre los sintomas clasicos de DM1 podrian mejorar
el diagndstico precoz y reducir la gravedad de la
presentacion de la cetoacidosis. Se informo de una
fuerte correlacion inversa entre la tasa de DM1 y
la proporcion de jovenes recién diagnosticados que
presentan CAD, de manera que en los centros con
mas pacientes con DM1, los nifios fueron mas pro-
pensos a ser diagnosticados antes del desarrollo de
esta grave complicacion®’. En nuestro estudio hubo
una ligera mayor frecuencia de presentacion de la
DM1 con hiperglucemia (52,4%), aunque el nime-
ro de casos con CAD fue importante (47,6%), lo
que refleja que todavia falta informacion en la co-
munidad sobre la enfermedad, sus sintomas y la
necesidad de un diagndstico temprano, antes de
llegar a la CAD.

El 16,1% de nuestros pacientes presentaron pre-
HTA e HTA al ingreso a la consulta, y durante
la evolucion aument6 al 25,5%. La hipertension
arterial tiene un mayor impacto sobre la enfer-
medad cardiovascular en pacientes diabéticos
que en los no diabéticos® y por tanto, controlar
la presion arterial es eficaz en la disminucion de
la morbilidad cardiovascular y la mortalidad en la
diabetes. En nifios y adolescentes se recomienda
mantener cifras tensionales por debajo del per-
centil 90 en tablas de acuerdo a edad y sexo, y
<130/80 mmHg en los adultos®>2S.

En el Consenso del 2009 de la Sociedad Inter-
nacional de Niflos y Adolescente Diabéticos
(ISPAD), describen que la dislipoproteinemia
se asocia con microalbuminuria y desarrollo de
retinopatia (DCCT/EDIC)*»*?; se incluyen la e-
levacion de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos para favorecer el desarrollo de mi-

croalbuminuria, asi como un mayor tamafio de las
particulas LDL y apoproteina B en los varones®.
En este grupo de pacientes con DM1, mas del
50% presentaron algun tipo de dislipidemia.

Se observo en nuestro estudio que el 66,2% de
los pacientes con DM1 presentaron mal control
metabodlico, con HbAlc de 9,78 + 3,18 y glu-
cemia de 243,21 + 101,87 mg/dL en promedio.
Este mal control se mostré6 en ambos sexos y
grupos de edad, mas evidente en los adolescen-
tes. Se observo una alta frecuencia de mal control
metabolico en otros estudios, como lo describe
Paris y col'®, en adolescentes europeos, donde el
70% estaban en mal control metabolico. Bricefio
y col!! en estudio realizado en nuestro pais, en la
clinica de diabetes del Hospital J.M. de los Rios,
describe que estan en mal control metabolico el
77,2% de los 253 pacientes con DM1; igualmente
se encontrd alto porcentaje de pacientes en mal
control en otros estudios®. El control de la gluce-
mia y la HbAlc son la clave para una adecuada
evolucion de la diabetes, por lo que se debe in-
sistir en la aplicacion de estrategias adecuadas
para mejorar este control. En el DCCT, el valor
medio de HbAlc de los adolescentes frente a
los adultos fue de 1 a 2% mayor en ambos gru-
pos, tanto en el tratamiento intensivo como los
tratados de forma convencional. A pesar de esto,
los indices de hipoglucemia fueron mayores
en los adolescentes que en los adultos®. Mas
recientemente, los estudios publicados desde el
DCCT han demostrado que los niveles medios de
HbA1c se han mantenido mas altos que las metas,
asi, el estudio Hvidore, refiere un valor medio
de HbAlc de 8,6% en mas de 2000 jovenes con
DMI1 en el mundo?®!" Asimismo, los datos a partir
del estudio SEARCH muestran una HbA 1c¢ media
de 8,2% en los jovenes con DM1 y un 17% de los
mismos tienen un promedio de HbA1C de 9.5%
0 mas*,

Varios factores se han propuesto para explicar el
porqué del peor control glucémico en los jovenes
que en adultos, donde se incluyen resistencia a la
insulina en la pubertad, debido a la disminucién
en la sensibilidad a la insulina, a la accion de
la hormona de crecimiento, y a los desérdenes
alimentarios y/o terapéuticos propios de la edad,
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miedo a la hipoglucemia (especialmente en los
jovenes con hipoglucemia asintomatica) y la inca-
pacidad para comunicarse efectivamente con los
médicos; en lo psicologico influye la rebeldia de
la adolescencia, el estado socio econdmico, entre
otros*. Ademas se debe tomar en cuenta que la
pubertad es un periodo de intensos cambios hor-
monales y metabodlicos, que tienen un papel pre-
ponderante en el desarrollo de las complicaciones
diabéticas*®.

Se observé mayor frecuencia de pacientes en
mal control metabdlico en los que usaban in-
sulina NPH y cristalina que entre los pacientes
que usaron analogos de insulina, de una manera
significativa, sin embargo no se puede descartar
la posible intervencion de otros factores como
nivel econdmico y educativo; esto también fue
demostrado en otros estudios??3!, donde se evi-
dencia que el uso de analogos de insulina por los
pacientes con DM1 mejora el control metabdlico,
tomando en cuenta que su uso es mas facil para
ellos. De igual manera, el uso de bomba de insu-
lina, también muestra mejor control metabolico,
aunque esta se prefiere en adolescentes mayores
para evitar hipoglucemias*3¢,

El uso de anélogos de insulinas de accion lenta
tipo glargina o detemir probablemente mejoran
el control metabodlico, entre otras causas, debido
a su uso en una sola dosis diaria, lo que genera
mayor aceptacion. Por su estabilidad estas
insulinas disminuyen los riesgos de hipoglucemia
sobre todo nocturna, a diferencia de la inyeccion
vespertina de NPH que tiene su maximo efecto
en las primeras horas de la madrugada, cuando
aun no ha comenzado el fendémeno del amanecer,
siendo causa frecuente de hipoglucemia nocturna.
Los analogos de insulina ultrarrapida tienen
beneficios que se traducen en mejor calidad de
vida, disminucion de las hipoglucemias y de la
HbAlc, pueden usarse inmediatamente después
de las comidas e inducen menos reacciones
inmunologicas, transformandose en una opcioén
segura de tratamiento®’.

El grupo de 10 a 19 afios fue el mas afectado al
determinar los pacientes que habian sufrido al
menos un episodio de CAD y de hipoglucemias,
sin embargo en el grupo de 1-10 afios, se observa
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un mayor numero de episodios, ya que un paci-
ente pudo presentar varias veces CAD o hipoglu-
cemia, lo cual esta relacionado con el mal control
metabolico, y el sexo masculino. No hubo re-
lacion significativa de presentacion de CAD con
el uso de algun tipo de insulina especifica, pero
se observd que los episodios de hipoglucemia se
presentaron en 26 casos que usaban insulina NPH
y 24 cristalina, mientras que hubo un solo episo-
dio con los analogos de accion lenta, y ninguno
con andlogos de accion rapida, lo que mostré aso-
ciacion significativa (p=0,02 y p=0,007, respec-
tivamente). De acuerdo con nuestros hallazgos,
Danne y col, describen menos hipoglucemias con
el uso de analogos de insulina®!.

El 26,8% de nuestros pacientes presentaron com-
plicaciones cronicas, las cuales se observaron con
mas frecuencia en el grupo>19 afios (p=0,003),
en el sexo masculino (no significativo), en
quienes tenian mas de 5 aflos de diagnostico de
la DM1 (p= 0,0001) y en aquellos con mal con-
trol metabolico (no significativo). Varios estu-
dios reportan resultados similares a los nuestros,
mostrando complicaciones cuando la enfermedad
tiene mas de 4 afios de duracion y los pacientes
son postpuberales®**®. Se refiere que en un segui-
miento de pacientes con DM 1, un mal control de
HbA 1c¢ durante los primeros 5 afios, fueron deter-
minantes para el desarrollo futuro de nefropatia y
retinopatia. Se describe durante un seguimiento
de 12 afos, que la edad de aparicion de la DM1 en
menores de 5 afios influye significativamente en
el desarrollo de retinopatia, en comparacion con
inicio de la enfermedad en mayores de 5 afios®.

Se ha demostrado de manera concluyente que el
control intensivo de la glucemia mejora los re-
sultados vasculares en DM1. Los beneficios de
la terapia intensiva en el grupo de adolescentes
participantes en el DCCT, persistieron durante el
seguimiento, reportado en el estudio EDIC; asi, el
grupo previamente en control intensivo tuvo 74%
menos retinopatia, 48% menos microalbuminuria
y 85% menos macroalbuminuria?®*. Es posible
que pacientes de nuestro estudio, actualmente en
buen control, presenten complicaciones cronicas,
si no fueron bien controlados al inicio de la enfer-
medad, lo que pudiera explicar la asociacion no
significativa entre las complicaciones y el control
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metabdlico.

En Venezuela existen pocos estudios en pacien-
tes con DM, entre ellos los de Gunczler y col.
quienes mostraron que el mal control metabolico
afecta la velocidad de crecimiento y la talla fi-
nal*'; también encontraron una masa Osea baja a
nivel lumbar en estos pacientes, con disminucion
de los marcadores de formacion 6sea®’. Al eva-
luar la funcion cardiovascular y niveles de lipo-
proteinas en nifios y adolescentes portadores de
DM1 encontraron que no existe alteracion de la
funcién y la masa cardiovascular en los primeros
afios posterior al diagnostico, pero la dislipidemia
esta presente en estadios iniciales de la enferme-
dad®.

Se recomienda mejorar el seguimiento médico
principalmente en el primer afio del diagndstico,
ya que fue donde se presentd el mayor niimero
de complicaciones agudas, ajustando el periodo
entre las consultas, inclusive con evaluaciones
mensuales; de igual manera insistir en evaluacio-
nes continuas a lo largo de la evolucion de estos
pacientes para prevenir y diagnosticar precoz-
mente complicaciones cronicas. Se debe mejorar
el registro en las historias clinicas de los datos
tanto clinicos como paraclinicos, probablemente
a través de la implementacion de un formato de
revision anual del paciente diabético.

Se concluye que en nuestros pacientes con DM,
la forma mas frecuente de debut fue la hiperglu-
cemia y eran menores de 10 afios de edad. Existe
un alto porcentaje de pacientes en mal control
metabolico que obliga a revisar las estrategias
de educacion diabetologica, las cuales deberian
incluir un equipo multidisciplinario de apoyo y
educacion donde participen activamente tanto los
educadores de diabetes, nutricionistas, psicologos
o psiquiatras infantiles, médicos residentes y es-
pecialistas que mejoren la relaciéon médico-paci-
ente y que esto se traduzca en mejoria de las he-
rramientas y estrategias de diagnostico precoz y
tratamiento. Las complicaciones cronicas fueron
mas frecuentes en mayores de 19 afios y con més
de 5 afos de evolucion. El uso de analogos de
insulina se asocia con mejor control metabdlico y
menor frecuencia de hipoglucemias en compara-
cion con insulina NPH y cristalina. El registro de

datos en las historias clinicas es deficiente.
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RESUMEN

Objetivos: Describir la presentacion de un caso clinico de nesidioblastosis en una paciente adolescente.

Caso clinico: Adolescente femenina de 14 afios de edad, con inicio de enfermedad actual en Febrero/2013,
caracterizada por cefalea de moderada intensidad, concomitantemente diaforesis y mareos; en Marzo/2013
presenta movimientos tonico-clonicos generalizados, retroversion ocular con pérdida del estado de conciencia
(en 2 oportunidades), es trasladada a centro médico donde evidencian glucemia en 48 mg/dl y 40 mg/dl
respectivamente, colocan solucién dextrosa con mejoria. Estudios complementarios revelan: hipoglucemia en
ayunas: glucemia 40 mg/dl, para vun valor de insulina de 46,7 pUl/ml; es ingresada realizandose prueba de ayuno
de 72 horas, a las 10 horas del inicio de la misma se evidencia triada de Whipple, y las muestras confirmaron
hipoglucemia por hiperinsulinismo enddégeno; se realizan estudios de localizacion sin evidencia de lesion. El
24/07/13 se realiza laparotomia abierta. Biopsia post-operatoria reporto: hiperplasia de las células de los islotes
de Langerhans. En su post-operatorio tardio presenta sintomas de hipoglucemia. Se sugiere completar la cirugia,
se inicia manejo farmacologico con Verapamilo a dosis de 40 mg cada 8§ horas, con respuesta satisfactoria.

Conclusion: La nesidioblastosis en una causa rara de hipoglucemia por hiperinsulinismo endégeno en el
adulto, sin casos reportados en adolescentes, clinicamente es indistinguible del insulinoma; bioquimicamente es
necesario documentar la hipoglucemia hiperinsulinémica mediante una prueba de ayuno de 72 horas, los estudios
de extension no aportan datos especificos, el tratamiento de eleccion es la cirugia, el tratamiento médico esta
reservado principalmente para casos con alto riesgo quirtrgico y recidivas.

Palabras clave: nesidioblastosis, hipoglucemia, hiperinsulinismo, triada de Whipple, pancreatectomia.
ABSTRACT:

Objectives: To describe a clinical case of nesidioblastosis in a teenage patient.

Clinical case: This is a fourteen-year-old female teenage patient, with current illness starting on February/2013
characterized by headache of moderate intensity, concomitantly diaphoresis and dizziness. In March/2013 she
presents generalized tonic-clonic movements, ocular retroversion with loss of consciousness (2 opportunities)
and is referred to a medical center where they find a glycemia of 48 mg/dl and 40 mg/dl respectively, improv-
ing with glucose solution. Since complementary studies revealed fasting hypoglycemia: glycemia 40 mg/dl for
insulin value 46.7 pUl/ml, the patient is hospitalized for a 72 hours fasting test, and at 10 hours from the start,
a Whipple triad is evidenced, and blood tests confirmed hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism. Lo-
calization studies are performed with no evidence of a lesion. On 07/24/2013 an open laparotomy is carried out.
Postoperatory biopsy reported: Langerhans islet cell hyperplasia. During late postoperative period, hypoglyce-
mic symptoms reappear. It is suggested to complete surgery and pharmacological management with Verapamil at
40 mg every 8 hours is started, with a satisfactory response.

Conclusion: Nesidioblastosis is a rare cause of hypoglycemia by endogenous hyperinsulinism in adults, with no
case reports in teenagers. It is clinically indistinguishable from insulinoma and it is necessary to biochemically
demonstrate hyperinsulinemic hypoglycemia with a 72 hour fasting test. Imaging studies don’t provide specific
data. Surgical treatment is first choice and pharmacological treatment is reserved mainly for high-risk surgical
patients and recurrence.

Key words: nesidioblastosis, hypoglycemia, hyperinsulinism, Whipple triad, pancreatectomy.
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INTRODUCCION

La hipoglucemia hiperinsulinémica endoégena
(HHE) puede ser causada por tumores solidos del
pancreas que secretan excesiva cantidad de insulina,
conocidos como insulinomas, menos comunmente
por una hiperplasia de las células de los islotes de
Langerhans, conocida como nesidioblatosis' y rara
vez por tumores secretores de factor de crecimiento
insulinoide tipo 2 (IGF-2) tales como mielomas,
linfomas y leucemias®. La nesidioblastosis fue
inicialmente reportada por George F Laidlaw en
1938°.

La HHE es un desorden del pancreas endocrino
que se observa en recién nacidos y adultos. En
adultos es comunmente causado por un tumor
solitario productor de insulina (insulinoma) y rara
vez por una nesidioblastosis’. La incidencia de
nesidioblastosis en el adulto se desconoce, pero
generalmente es baja (menos del 10% de las causas
de hipoglucemia organica). Desde el primer reporte
de casos de nesidioblastosis en adultos en 1975, se
han descrito menos de 100 pacientes*; la incidencia
en niflos se estima en 0.5 casos/afio, sin diferencia
entre sexos’; para el momento de la presentacion de
este caso no existen datos reportados en la literatura
de nesidioblastosis en adolescentes.

Etiopatogénicamente los cambios del aspecto de las
células B en el adulto sugieren una disregulacion
de la funcion de las células B sin evidencia de un
proceso neoplasico, algunos autores sugieren un
componente genético en respuesta a los cambios
hormonales y metabolicos secundarios a una pérdida
de peso posterior a una cirugia bariatrica®. También
se han relacionado a la expresion de algunos genes
tales como ABCC8 (SUR 1), KCNJ11 (Kir6.2),
GCK, GLUDI en recién nacidos y a mutaciones
puntuales de los genes del SURI/Kir6.2 en los
adultos’.

Desde el punto de vista diagndstico, los estudios
de imagen no permiten evidenciar la lesion,
siendo negativos los hallazgos en la ecosonografia
abdominal, tomografia axial computarizada de
abdomen y ecoendoscopia’. El tratamiento de
la nesidioblastosis es la reseccién quirurgica del
pancreas, siendo controversial la extension de la
cirugia®'°.
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CASO CLINICO:

Se trata de paciente adolescente femenina de 14
afios de edad, natural y procedente de Caracas,
sin antecedentes patoldgicos conocidos, quien
inicia enfermedad actual (EA) en febrero/2013
caracterizada por presentar cefalea de moderada
intensidad en region occipital, no irradiada,
intermitente, con poca respuesta a los analgésicos
comunes; concomitantemente sensacion de
mareo sin emesis y sudoracion en manos.
Durante el mes de marzo del 2013 en horas de la
madrugada presenta movimientos tonico-clonicos
generalizados con retroversion ocular y relajacion
de esfinteres (en 2 ocasiones) siendo trasladada a
centro médico donde evidencian glicemia en 48
mg/dl y 40 mg/dl respectivamente, manejan con
solucion dextrosa al 10% (100cc) con mejoria
clinica, egresa con referencia a neurologia y
endocrinologia. Es evaluada por neur6logo quien
indica TAC craneal y electroencefalograma sin
evidencia de alteraciones; es evaluada por el
servicio de endocrinologia quien solicita glicemia
basal con valor de 40 mg/dl, decidiéndose su
ingreso para realizar prueba de ayuno de 72
horas. Antecedentes personales patologicos:
niega antecedentes médicos y quirtrgicos, niega
alergia a medicamentos. Antecedentes Gineco-
obstetricos: Menarquia 12 afios, ciclos: 5/28,
eumenorreica, niega sexarquia. Antecedentes
Familiares: No contributorios. Examen funcional:
Refiere ganancia de peso de aproximadamente 5
kilos en los ultimos 3 meses asociado a aumento
de la ingesta, refiere sudoracion en manos con
EA, niega poliuria, polidipsia y polifagia, refiere
cefalea, sensacion de mareos a predominio
nocturno que mejoran con la ingesta de alimentos,
movimientos tonico-clonicos generalizados con
retroversion ocular y relajacion de esfinteres que
responden a solucion dextrosa en 2 oportunidades,
palpitaciones (posterior a los episodios ténico-
clonicos). Niega dietas para perder peso, niega
estar inconforme con su apariencia fisica.

Al examen fisico de ingreso (25/06/13): SV: PA:
100/60 mmHg, sin variacion postural, FC: 78x’
FR: 18x’, Peso: 52 Kg, Talla: 1,51 m, IMC: 22,8
Kg/m2, T: 37°C. Clinicamente estable, afebril,
hidratada, eupneica, colaboradora. Piel y faneras:
buena coloracion de piel y mucosas. Sin acantosis,
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ni acrocordones. Qjos: pupilas isocoricas,
normorreactivas a la luz. Cuello: mévil, simétrico,
tiroides no visible, no palpable. Térax: simétrico,
normoexpansible. Sin cicatrices. Respiratorio:
murmullo vesicular presente en ambos campos
pulmonares sin adventicios. Cardiovascular:
ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, sin R3 ni
R4. Gastrointestinal: plano, blando, no doloroso
a la palpacion, sin visceromegalias. Abdomen:
ruidos hidroaéreos presente, blando, depresible,
no doloroso, sin visceromegalias. Extremidades:
simétricas, sin deformidades, eutroficas, sin
edema. Neuroldgico: consciente, orientada en
los 3 planos, no afasia, no apraxia, no agnosia.
Funciones cerebrales generales y especificas
y funciones cerebelosas conservadas. Pares
craneales indemnes. Fuerza muscular: V/V. ROT:
2/4. Glasgow: 15pts.

Ingresa al servicio de cirugia IV del Hospital
Universitario de Caracas el 25/06/13, se realiza
prueba de ayuno de 72 horas, a las 10 horas
del inicio de la misma se evidencia triada de
Whipple, se toman muestras de glucemia, insulina
y péptido C, se corrobora hiperinsulinismo
endogeno (glicemia: 40 mg/dl, insulina: 46,7
pUI/ml y péptido C: 3,21 ng/ml). (Los resultados
de laboratorio se resumen en la Tabla 1).

Se realizan estudios de localizacion ante la
sospecha clinica de insulinoma; TAC abdomino-
pélvica con doble contraste sin alteraciones,
ecoendoscopia sin evidencia de lesiones. El
24/07/13 es llevada a mesa operatoria, se realiza
laparotomia abierta, incision subcostal bilateral,
con ecografia intraoperatoria normal, a la
palpacion bimanual evidencian cabeza de pancreas
con aspecto pseudonodular y lesion nodular de 15
mm localizada en borde superior entre cuerpo y
cola de pancreas, la cual fue sometida a biopsia
extemporanea, lesion sugestiva de malignidad,
se decidid realizar pancreatectomia distal del
65% del pancreas y esplenectomia. Biopsia post-
operatoria reportd: hiperplasia de las células de
los islotes de Langerhans, nucleo hipercromatico
sin atipias, citoplasma claro abundante (Ver
Figura 1). En el post-operatorio mediato (48
horas) presenta alza térmica en 39°C y dolor
abdominal, se realiza TAC abdominal control que

Tabla I. Resultados paraclinicos de la paciente por
fecha.

Parimetro Resultado Resultado Resultado Resultado
16/03/13  2603/13  25/06/13 18/10W13

Hb 139 13

Hto 42.8% 4%

GB 17400 12000

Seg 62% 63%

Glic basal 48 mg/dl  Timgidl 40 mg/dl 41mg/d1*

Insulina 46,7 pUl'ml 257

basal pUl/ml*

Péptido C 3.21 pg/ml 383 pg/ml*

basal

Urea 15 13

Creat 0.7 0.8

Acido irico 3.0

Na+ 138 megl 146meg] 136 meg/

K+ 435meal 47 meg]l 4.0meal

P 4.6 meg/]

Cl- 102 106 megl 103

Ca+2 d6mg/dl 9.8 mg/d

PTH 15

TSH 23

T4l (.82 ng/ml

Anti- TPO Neg

TGO 14 20

TGP 22 23

LDH 115 100

PCR 0.7

“Resultados post-quirurgicos

reporta coleccion subaponeurotica en epigastrio
de 140cc, cuyo cultivo arrojo Acinetobacter
baummanii; se indicé tigeciclina por 14 dias con
mejoria. Egresa en condiciones clinicas estables
el 24/08/13. Se mantiene 2 meses asintomatica, en
Octubre/2013 presenta sintomas hipoglucémicos
similares (excepto por la ausencia de episodios
convulsivos) asociados a valores de glucemia
de 60 mg/dl; se reingresa, en hospitalizacion se
mantiene asintomatica, se realizan paraclinicos en
ayunas (18/10/2013): Glicemia: 41mg/dl, Insulina
> 25,7uUl/ml, Péptido C: 3,83ng/ml; se sugiere
completar la cirugia pero familiares rechazan
sugerencia. Se inicia tratamiento farmacologico
via oral con verapamilo 40 mg cada 8 horas (ante
ausencia en el pais de Diazo6xido).

Lapacientehaevolucionadosatisfactoriamente, en
control por la consulta externa de endocrinologia.
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DISCUSION

Desde el punto de vista clinico es dificil

Fig. 1: Notese células B de los islotes pancreaticos agrupadas
en islotes, hiperpldsicas, con citoplasma claro abundante y
nucleo hipercromatico.

diferenciar la nesidioblastosis de un insulinoma,
ambas cursan con sintomas de hipoglucemia
amenazante para la vida que mejora tras el aporte
de glucosa (triada de Whipple)?; la hipoglucemia
generalmente aparece tras un periodo de ayuno,
sin embargo en contraste con los pacientes
con insulinoma, también puede aparecer en
el periodo post-prandial; en la paciente se
evidencio esta presentacion clinica tipica, siendo
la presentacion de sintomas mas comunes en la
madrugada, consono con un periodo de ayuno
mas prolongado; no se evidencian hipoglucemias
post-pandriales, las cuales estan mas comunmente
descritas en pacientes post cirugia bariatrica. El
diagndstico es histologico y los criterios incluyen:
l.-aumento del tamafo y niimero de las células
B de los islotes de Langerhans, 2.-incremento
del numero de islotes periductales, 3.-nlcleo
hipercromatico, 4.-abundante citoplasma claro,
5.-exclusion microscopica e inmunohistoquimica
de un insulinoma, la biopsia de esta paciente
cumple con 3 de los criterios histologicos para
definir nesidioblastosis siendo suficiente para el
diagnostico la presencia de al menos 2 de estos
criterios en la biopsia.

Algunos autores sugieren un componente genético
en la etiologia de la nesidioblastosis, como
alteracion en la expresion de los genes ABCCS
(SUR 1), KCNJI1 (Kir 6.2), GCK, GLUDI
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en recién nacidos’, y en adultos a mutaciones
secundarias a un patron de herencia autosomico
dominante, autosdmico recesivo 0 a mutaciones
de novo de los genes del SUR1 (gen ABCCS)
o del canal rectificador de potasio Kir 6.2 (gen
KCNIJ11)"; en aquellos pacientes donde existe la
sospecha clinica de un patron heredo-familiar (al
menos un familiar afectado en primer grado) se
sugiere el estudio genético con fines de consejeria
pre-concepcional para las proximas gestaciones;
el estudio genético no esta atn estandarizado para
esta enfermedad, ni disponible en Venezuela, en
el caso descrito no existen antecedentes familiares
de sospecha para pensar en un componente
heredo-familiar, por lo cual no fueron solicitados
los estudios genéticos previamente sefialados.

Desde el punto de vista diagnostico, los estudios
de imagen con frecuencia no permiten evidenciar
la lesion, siendo negativos los hallazgos en
la ecosonografia abdominal, tomografia axial
computarizada de abdomen y ecoendoscopia® en
la nesidioblastosis, a diferencia de los hallazgos
de estas pruebas en el insulinoma en las cuales
presentan una alta sensibilidad, principalmente
en lesiones mayores de 2 cms y localizadas en
la cabeza y cuerpo del pancreas, (TAC abdominal
con contraste y multicortes con sensibilidad
del 95%, ecoendoscopia sensibilidad 99%). En
nuestra paciente no fue evidenciada ninguna lesion
por estudio de imagen incluyendo ecosonografia
intraoperatoria, la cual tiene una sensibilidad del
99% para la deteccion de lesiones ocupantes de
espacio en el pancreas®.

Estan descritas otras técnicas de imagen para el
estudio de la hipoglucemia por hiperinsulinismo
endogeno, tales como: resonancia magnética por
imagen, gammagrafia marcada con octreotide,
gammagrafia marcada con péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1), tomografia por
emision de positrones (PET) con fluoro-18-
L-dihidroxifenilalanina ~ (18-F-DOPA), las
cuales tienen una muy baja sensibilidad para el
diagnoéstico de nesidioblastosis siendo usadas
como pruebas de segunda linea ante la sospecha
diagndstica de un insulinoma, patologia para la
cual estos estudios alcanzan una sensibilidad del
50-60%'2; también se describe la realizacion del

Nesidioblastosis en adolescentes: a proposito de un caso.



Guerrero y cols.

Caso Clinico

muestreo venoso simple previa cateterizacion
arterial pancreatica (arterias gastroduodenal,
hepatica propia, esplénica y mesentérica superior)
con medicion de los niveles de insulina basal
y a los 30, 60, 90 y 120 minutos posterior a la
administracion de calcio intraarterial (gluconato
de calcio diluido en Scc de solucion fisioldgica) a
razon de 0,025 meq/Kg, prueba que se basa en la
capacidad del calcio de estimular la secrecion de
insulina por las células f pancredticas; conociendo
la correlacion anatémica de la zona irrigada por la
arteria, se puede predecir un aumento localizado
(insulinoma) o difuso (nesidioblastosis) de
la secrecion de insulina, una prueba positiva
evidenciard un gradiente insulina pre y post-
estimulo de 1:2 a 1:4 a los 30-60 minutos
respectivamente, o un valor igual o mayor al
doble del basal a los 120 minutos; esta prueba
en manos expertas alcanza una sensibilidad del
100% con especificidad del 99%'3, en nuestra
paciente no se realizé dicha prueba por limitacion
de recurso humano (radidlogo intervencionista
con experiencia en este procedimiento).

Eltratamiento de lanesidioblastosis es lareseccion
quirurgica del pancreas®'?, siendo controversial la
extension de la cirugia; la mayoria de los pacientes
son sometidos a una pancreatectomia casi total
(reseccion del 90-95% del pancreas), mientras
que otros son tratados con una reseccion subtotal
(60-80% del pancreas)’. En vista del hallazgo
reportado en la biopsia extemporanea se tomo
la conducta de realizar pancreatectomia subtotal
distal del 65% de extension del pancreas, motivo
por el que la paciente no fue sometida en un primer
tiempo a una reseccién quirdrgica mas extensa.
De acuerdo con Witteles y col, el 40% de los
pacientes sometidos a una reseccion pancreatica
casi total desarrollaran diabetes mellitus insulino-
dependiente', mientras que el 45% de los
pacientes sometidos a una reseccion pancreatica
subtotal (60-80%) ameritaran reintervencion
quirurgica en los proximos 5 afios por recidivas's;
en este caso se evidencid recidiva sintomatica a
los dos meses de la cirugia coincidiendo con lo
reportado por Witteles y col'“.

En el manejo médico de las recidivas esta
indicado el Diaz6xido', un hipotensor derivado

de las benzotiadizinas, que al administrarse
via oral inhibe la liberacion de insulina por
activacion de los canales de potasio sensibles
al ATP, lo cual evita su cierre inhibiendo asi
la secrecion de esta hormona'é, farmaco que
ha sido probado con eficacia en varias series
de casos'’, su uso esta asociado a retencidon
hidrica, hipotension, hipertricosis y supresion
Osea; también estan descritos en el manejo
médico otras opciones terapéuticas que incluyen
analogos de la somatostatina, glucocorticoides
y bloqueantes de los canales de calcio; estas
ultimas con muy poca experiencia en la literatura,
existiendo reportes de casos aislados de su
uso para insulinoma, tales como los descritos
por Witteles y col, quien refiere 2 casos de
nesidioblastosis (pacientes femeninas de 48 y
53 afios) en quienes se evidencid recidiva post-
operatoria inmediata de sintomas hipoglucémicos
posterior a pancreatectomia subtotal del 70%, y
se inicid manejo terapéutico con bloqueante de
los canales de calcio, Verapamilo 80 mg via oral
cada 8 horas, con buena respuesta terapéutica,
con un seguimiento de los casos a 15 afios,
con evidencia de efectividad y ausencia de
complicaciones asociadas al uso del mismo; no
hay casos reportados en la literatura del uso de
este fArmaco en adolescentes ni del uso de dosis
subterapéuticas como las recibidas en el presente
caso (40 mg cada 8 horas); el tratamiento de
primera linea con Diazéxido no pudo ser iniciado
por la no disponibilidad del mismo en nuestro
pais, se inicid6 Verapamilo, se decide iniciar
dosis menores de las descritas en vista de cifras
tensionales en el limite inferior bajo, se observo
respuesta clinica satisfactoria para la edad. El
tratamiento médico debera estar acompanado del
manejo nutricional con aporte de carbohidratos
de absorcion lenta distribuidos en 6 comidas
diarias para optimizar su eficacia’, en este caso
se cumplieron las indicaciones nutricionales
realizadas en evaluacion por nutricionista. Hasta
el momento de la presentacion de este caso la
paciente presenta evolucion clinica satisfactoria.

En conclusion, la nesidioblastosis es una causa
rara de hipoglucemia hiperinsulinémica en el
adulto. La incidencia de nesidioblastosis en el
adulto es desconocida pero se estima muy baja
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segun reporte de series de casos. Los sintomas
clinicos se basan en la presencia de la triada de
Whipple y son indistinguibles del insulinoma.
Los estudios de imégenes no aportan datos
especificos, los analisis de laboratorio se basan en
la documentacion del hiperinsulinismo endogeno.
El diagnostico es histologico, con cambios
en la morfologia de las células B dadas por la
hiperplasia e hipertrofia de las mismas, ntcleos
hipercromicos y citoplasma claro abundante. El
tratamiento es quirurgico, siendo recomendada
la pancreatectomia casi total por su bajo riesgo
de recidiva. El manejo médico se reserva para
casos en los que el riesgo quirtrgico es elevado
y en recidivas, habiendo poca experiencia en la
efectividad de esta conducta.
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RESUMEN

La incidencia de obesidad ha incrementado en forma significativa, constituyendo en la actualidad un grave

problema de salud publica por su asociacion frecuente con condiciones médicas tales como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica y dislipidemias, que constituyen factores de riesgo cardiovascular. Los resultados
de las intervenciones terapéuticas tradicionales (dieta, actividad fisica y tratamiento farmacoldgico), no han
resultado exitosos en alcanzar y mantener la pérdida de peso, lo cual ha generado, en las ultimas décadas, el
desarrollo de otras modalidades terapéuticas con mejores tasas de respuesta como la cirugia bariatrica. Se
requiere una adecuada seleccion de los posibles candidatos para cirugia bariatrica y conocimiento del manejo
post-operatorio a corto y largo plazo.

Palabras clave: Obesidad, tratamiento, cirugia bariatrica.

ABSTRACT

The incidence of obesity has increased significantly, currently constituting a serious public health problem be-
cause of its frequent association with medical conditions such as diabetes mellitus, hypertension and dyslipid-
emia, which are cardiovascular risk factors. The results of traditional therapeutic interventions (diet, physical
activity and drug treatment), have not been successful in achieving and maintaining weight loss, which has gen-
erated in recent decades the development of other therapeutic modalities with better response rates as bariatric
surgery. Proper selection of potential candidates for bariatric surgery and post-operative knowledge of short and
long-term management is required.

Key words: Obesity, treatment, bariatric surgery.

INTRODUCCION constituye un grave problema de salud publica
dado su intima relacion con patologias como la
diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial y
la hiperlipidemia, que ya sea de forma individual
o en conjunto confieren al individuo un mayor

riesgo cardiovascular .

La obesidad constituye una enfermedad cronica
caracterizada por acumulacidon excesiva de
grasa en el organismo y se asocia a una amplia
gama de alteraciones metabdlicas que conllevan
a una mayor morbilidad y mortalidad'. La

prevalencia de esta patologia se ha incrementado
de forma significativa en la ultima década, siendo
considerada una epidemia global que afecta sin
distincion tanto a los paises desarrollados como
a aquellos en vias de desarrollo. Actualmente se
estima que mas de 1,4 billones de adultos tienen
sobrepeso y de ellos 200 millones de hombres
y 300 millones de mujeres son obesos, lo cual

La obesidad es heterogénea en su origen,
pero al final resulta de un desbalance entre la
energia ingerida y la consumida en los procesos
metabolicos. En este fenémeno intervienen
numerosas biomoléculas en un entramado
metabolico que implica no solo al tejido adiposo
sino a la generalidad de los tejidos, de tal modo
que la obesidad surge cuando el sistema de ajuste
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del peso no puede hacer frente a la sobrecarga
energética; hecho que destaca la influencia de
los habitos alimentarios y el sedentarismo en la
génesis de esta condicion*’.

En el abordaje de la obesidad es necesario tener
en cuenta la multitud de factores que concurren
para el desarrollo de esta enfermedad. De todas
las medidas posibles, los cambios en estilos de
vida que comprenden una dieta balanceada y
equilibrada, asi como actividad fisica regular
siguen siendo la piedra angular en la prevencion
y tratamiento de la obesidad; sin embargo, estas
intervenciones no son efectivas en todos los
pacientes, lo cual ha generado el desarrollo de
nuevas modalidades terapéuticas como la cirugia
bariatrica, tendientes a lograr una mas rapida y
efectiva disminucion del peso corporal®.

El término cirugia bariatrica deriva del griego
“baros” que significa peso, y se define como
un conjunto de procedimientos quirurgicos
disefiados para lograr una pérdida significativa
de peso corporal>. Ademas, esta modalidad
terapéutica se asocia con beneficios considerables
en comorbilidades como la hipertension arterial,
la diabetes mellitus, la hiperlipidemia y la apnea
obstructiva del suefio, por lo que en los ultimos
afios se ha decidido acufiar el término cirugia
metabolica a fin de englobar los multiples
beneficios derivados de esta opcion terapéutica®®’.

Por tanto, debido a la elevada prevalencia de
obesidad en nuestro medio y por ser nuestro
servicio de Endocrinologia un importante centro
de referencia en la region occidental del pais,
surgié la iniciativa de dividirnos por grupos
de trabajo con el fin de analizar consensos de
sociedades cientificas internacionales, ensayos
clinicos, meta-analisis, asi como revisiones
sistematicas y generales correspondientes a
cirugia bariatrica/metabolica, con el objetivo de
unificar criterios en nuestra Unidad en cuanto a las
indicaciones, contraindicaciones, el manejo pre-
operatorio y post-operatorio de los pacientes, asi
como los diferentes procedimientos disponibles,
manteniéndonos consonos con la realidad de
nuestro medio y de nuestra institucion.
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BENEFICIOS CIRUGIA

BARIATRICA

DE LA

La pérdida de peso constituye el objetivo primario
de los procedimientos de cirugia bariatrica. En un
meta-analisis de 136 estudios que incluy6 un total
de 22.094 pacientes, la pérdida de peso promedio
fue de 70,1% y 61,6% posterior al procedimiento
de derivacion biliopancreatica y bypass gastrico
respectivamente®. Ademads, en el afio 2006 el
estudio sueco de sujetos obesos demostré una
reduccion significativa de la mortalidad al cabo
de 10 afos en pacientes operados en comparacion
con aquellos tratados de forma convencional’.
De igual forma, en el estado de Washington se
encontrd una mortalidad a 15 afios de 11,3% en
sujetos sometidos a cirugia bariatrica y de 16,3%
en sujetos obesos no operados'®. Un hallazgo
comin en ambos estudios fue una mortalidad
perioperatoria relativamente baja.

Las comorbilidades asociadas a la obesidad
también presentan una mejoria importante
posterior alacirugia. En el estudio sueco de sujetos
obesos se observo una reduccion significativa en
la incidencia de hipertrigliceridemia de 27% a
17% después de 10 afios’. Asimismo, la incidencia
de diabetes mellitus se redujo de 24% a 7% en el
mismo periodo de tiempo®. Mas aun, en sujetos
obesos que ya presentan diabetes mellitus tipo 2
se ha observado una alta tasa de remision de la
enfermedad, lo cual sugiere que el tratamiento
quirargico representa una opcion valida y efectiva
a largo plazo en este grupo de pacientes®!12,

Por su parte, el efecto de la cirugia bariatrica
en la hipertension arterial es complejo y a
menudo controversial, ya que se ha descrito una
reduccion de las cifras tensionales a los 5 afios
del procedimiento con un aumento a los 10 afios
probablemente asociado en algunos pacientes
a la nueva ganancia de peso observada con los
procedimientos restrictivos de cirugia bariatrica’.

INDICACIONES CIRUGIA

BARIATRICA

DE LA

La cirugia baritrica esta indicada en pacientes
con edades comprendidas entre 18 y 60 afios
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que cumplan con al menos uno de los siguientes
criterios'3:

1. Indice de masa corporal (IMC) >40 Kg/m?.

2. IMC entre 35-40 Kg/m? con
comorbilidades susceptibles a mejorar
con la intervencion quirtrgica, tales como
desordenes  metabolicos, enfermedades
cardiorespiratorias, patologias articulares y
alteraciones psicosociales.

3. Debe considerarse en pacientes que no logran
perder peso o mantener una pérdida de peso
significativa a largo plazo a pesar del uso de
tratamiento convencional (cambios en estilos
de vida y/o tratamiento farmacolégico).

En adolescentes la cirugia bariatrica debe
ser considerada si el paciente cumple con los
siguientes criterios':

1. IMC >40 Kg/m? (o por encima del percentil 97
para su edad) y al menos una comorbilidad.

2. Presenta una adecuada maduracion esquelética
y desarrollo puberal.

3. Muestra compromiso y responsabilidad en la
evaluacion psicologica antes de la cirugia.

4. Esta dispuesto a participar en programas de
seguimiento multi-disciplinarios después de
la cirugia.

5. Tiene acceso a un centro especializado que
cuente con un equipo multidisciplinario con
entrenamiento en este tipo de cirugias y en
este grupo etario.

En personas de edad avanzada (>60 afos) la
cirugia bariatrica tiene como objetivo primario
mejorar la calidad de vida, y solo debe ser
considerada si el beneficio de la misma excede
los riesgos potenciales inherentes tanto al acto
quirtrgico como a la edad del paciente'>'%.

CONTRAINDICACIONES DE LA CIRUGIA
BARIATRICA

La cirugia bariatrica estd contraindicada en las

siguientes situaciones '*:

1. Ausencia de un periodo identificable de
tratamiento médico.

2. Pacientes que no estan dispuestos a participar
en un seguimiento médico prolongado.

3. Sujetos con desoérdenes psiquiatricos tales
como depresion severa y trastornos de
personalidad y/6 trastornos de la conducta
alimentaria

4. Abuso de alcohol y/o drogadiccion.

5. Pacientes con enfermedades graves que
amenazan la vida a corto plazo.

TIPOS DE
QUIRURGICOS

PROCEDIMIENTOS

La cirugia bariatrica comprende procedimientos
restrictivos y malabsortivos. Hay cuatro tipos de
procedimientos generalmente usados: a) Banda
gastrica ajustable, b) Bypass gastrico en Y de
Roux, c¢) Gastrectomia vertical en banda y d)
Derivacion bilio-pancreatica (fig. 1). Cada uno de
estos procedimientos, a su vez, puede ser realizado
mediante laparoscopia o a cielo abierto'’.

Banda Bypass Gastrectomia  Derivacion
gastrica gastricoen Y vertical en bilio-
ajustable de Roux banda pancreatica

Fig. 1: Diagrama de opciones quirtrgicas. Walter Pories. Tomado de
referencia 15.
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SELECCION DEL PACIENTE Y DEL TIPO
DE PROCEDIMIENTO

La seleccion del paciente debe estar basada en los
criterios anteriormente sefialados. En cuanto al
tipo de procedimiento a elegir, dependera de los
objetivos individualizados de la terapia (control
de peso y/6 control metabolico, experiencia del
cirujano, preferencias del paciente y estratificacion
del riesgo).

MANEJO PRE-OPERATORIO DE
PACIENTES CANDIDATOS A CIRUGIA
BARIATRICA'®

e Historiaclinicay examen fisico: comorbilidades
relacionadas con obesidad, peso, IMC.

e[ aboratorio de rutina: glucosa en ayunas,
lipidos, funcion hepatica y renal, orina.

eScreening de nutrientes: estudios de hierro,
vitamina B12, acido folico y 25(OH)vitamina
D (vitaminas A y E opcionales). Considerar
pruebas mas extensas en pacientes sometidos
a procedimientos malabsortivos, basados en
sintomas y riesgos.

eEvaluacion cardiopulmonar con screening
para apnea del suefio (electrocardiograma
-ECG), radiografia de torax, ecocardiografia si
se sospecha enfermedad cardiaca o hipertension
pulmonar, evaluacion de trombosis venosa
profunda si esta clinicamente indicado.

eEvaluacion gastrointestinal: screening para H.
pylori en areas de alta prevalencia, evaluacion de
vesicula biliar y endoscopia digestiva superior si
esta clinicamente indicado.

eEvaluacion endocrinologica: HbAlc en
pacientes diabéticos, TSH en presencia de
sintomas o aumento del riesgo de enfermedad

tiroidea, androgenos en la mujer si se sospecha
de sindrome de ovario poliquistico (testosterona
total y biodisponible, DHEA-Sulfatada y
androstenediona), screening para sindrome de
Cushing en caso de sospecha (prueba rapida
de supresion con 1 mg de dexametasona a
medianoche, cortisol libre en orina de 24 horas,
cortisol salival 11 pm).

eEvaluacion clinica nutricional
eEvaluacion psicologica

eDocumentar la necesidad médica de realizar la
cirugia bariatrica

e Consentimiento informado

eMantener los esfuerzos tendientes a perder
peso durante el pre-operatorio

eOptimizar control glucémico'®
MANEJO POST-OPERATORIO

I.  POST-OPERATORIO INMEDIATO

Los pacientes deben ser estrictamente
monitoreados durante las primeras 24 horas
para vigilar la aparicion de potenciales
complicaciones, cuidando de mantener un estado
de hidratacion adecuado, indicar profilaxis
para trombosis venosa profunda, realizar
toilet pulmonar, evaluar el control glucidico y
electrolitico.

Un programa de alimentacion basado en liquidos
bajos en azlicares puede, usualmente ser iniciado
dentro de las 24 horas de cualquiera de los tipos
de procedimientos quirurgicos. La progresion de
alimentos en el post-operatorio debe estar basada
en el tipo de intervencion realizada (Tabla 1)".

Tabla 1. Progresion en la textura de alimentos en el post-operatorio de cirugia bariatrica

Progresion Textura AGB SG RYGB

Liquidos 1-2 semanas 1-2semanas 1-2 semanas
Purés 2 -4 semanas 2 -4 semanas 2 -4 semanas
Solidos blandos 3 -4 semanas 4 - 6 semanas 4 - 6 semanas
Solidos normales 4 -5 semanas 6 — 8 semanas 6 — 8 semanas

AGB: Banda gastrica ajustable; SG: Gastrectomia en manga; RYGB: Bypass gastrico en Y de Roux. Tomado de la Referencia 17
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II. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Todos los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica deben ser seguidos a lo largo de su
vida,teniendoen cuentaalgunasconsideraciones
especiales, tales como: evaluacion del progreso
en la pérdida de peso, ajuste de dosis de
medicamentos, educaciéon nutricional para
mantener habitos de vida saludables, incentivar
la adherencia a la actividad fisica, evaluar la

necesidad de grupos de apoyo y la necesidad
eventual de realizar cirugia estética'’.

Por 1ltimo, los pacientes deben recibir
suplementos de vitaminas y minerales y los
niveles séricos de estos elementos deben ser
investigados peridodicamente a lo largo de todo
el seguimiento, asi como también evaluacion
periodica de la masa 6sea y de la composicion
corporal (Tabla 2)".

Tabla 2. Esquema monitoreo bioquimico en el seguimiento de pacientes post- cirugia bariatrica

Pre 1 mes 3m 6m 12m 18 m 24 m Anual
Hematologia X X X X X X X X
TGO/TGP X X X X X X X X
Glucemia X X X X X X X X
Creatinina X X X X X X X X
Electrolitos X X X X X X X X
Hierro/Ferritina | X X X X X X
Vitamina B 12 X X X X X X
Acido félico X X X X X X
Calcio X X X X X X
PTH X X X X X X
25- (OH) Vit D X X X X X X
Albumina X X X X X X
Vitamina A X * *
Zinc X * * *
DMO/CC X X X X
Vitamina B1 X * * * * * *

DMO: Densitometria 6sea / CC: Composicion Corporal.

La frecuencia del seguimiento dependera del
procedimiento bariatrico realizado y de la
severidad de las comorbilidades. Un monitoreo
metabolico y nutricional estricto es mandatorio
después de todos estos procedimientos ya que
la pérdida de la anatomia normal del sistema
digestivo compromete la superficie de absorcion
de varios micronutrientes poniendo al paciente
en riesgo de desarrollar complicaciones médicas
a largo plazo.

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinologia,
Mérida (ENDO-MER).

Mariela Paoli, Roald Gémez, Lilia Uzcategui,
Isabel Benitez, Marly Vielma, Sonia Araujo,

* Opcionales segtn necesidad

Yajaira Bricefio, Marjorie Villalobos, Maracelly
Mederico, Maria Alejandra Vergel, Darling
Davila, Yuraima Villarreal, Miguel Sanchez,
Jueida Askhul, Yorgi Rincon, Magda Luna,
Victor Gil, Miguel Aguirre, Julio Pacheco, Yanire
Mejia, Yubriangel Reyes, Marisol Meza.
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comité editor se reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y
conformidad del texto con el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia
de la relacion financiera o personal con cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera derivar
algin posible conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para co-
rrespondencia, en su nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningiin potencial
conflicto de interés relacionado con el articulo. Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aque-
llos individuos que han contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, disefio, adquisicion
de los datos, analisis e interpretacion son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por
escrito su consenso para la version enviada a publicacion.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana de Endo-
crinologia y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesion a terceros, para un ambito territorial mun-
dial y por toda la duracion de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y
traducir el manuscrito, a distribuirlo y comunicarlo publicamente, incluida su puesta a disposicion interac-
tiva, para lograr su mayor difusion (Copyright). Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es
copia, que no esta o ha sido publicado con anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han
sido previamente transferidos ni cedidos.
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