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EDITORIAL
VITAMINA D: MÁS ALLÁ DE SUS EFECTOS 
ESQUELÉTICOS.
Lilia Uzcategui de Saughi
Uniddad de Endocrinología, Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes - Universidad de Los Andes, 
Mérida, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(1): 1-4

los 50 años debe ser de 200 UI de vitamina D por 
día, adultos de 51 a 70 años dosis de 400 UI  por 
día, en mayores de 71 años 600 UI por día, y en 
mujeres posmenopáusicas, en personas obesas, 
con mala absorción de grasas o que presenten 
otros factores de riesgo, pueden ser necesarios 
suplementos de al menos 800 a 1000 UI de vitamina 
D4-5. La producción cutánea  de vitamina D 
originada de la exposición a los rayos ultravioleta,  
varía con algunos factores como el tiempo pasado 
al aire libre, el nivel de pigmentación de la piel, 
la estación, la latitud, la cobertura de nubes, la 
contaminación del aire,  la masa corporal, la edad, 
y la cantidad de piel expuesta. Por lo tanto, podría 
ser demasiado simplista recomendar un período de 
tiempo universal de exposición, para una adecuada 
síntesis de vitamina D, sin tener en cuenta todas 
estas variables y  los efectos negativos de la 
radiación ultravioleta, por lo que se considera que 
la suplementación oral es eficaz para aumentar la 
circulación de vitamina D de forma fiable, a través 
de una adecuada ingesta de alimentos naturalmente 
ricos en vitamina D, alimentos o bebidas fortificadas 
con vitamina D, y/o suplementos de vitamina D18.

Es complicado determinar la cantidad de vitamina 
D que se requiere, porque las necesidades diarias 
se cubren en parte con la exposición a los rayos 
del sol y nunca se ha cuantificado debidamente 
la producción total del organismo a partir de 
esta fuente. Sin embargo, la definición de las 
necesidades de vitamina D se basa así mismo en 
la determinación del nivel sérico de 25(OH)D, el 
cual constituye la determinación metabólica  más 
importante de la vitamina D3, que se correlaciona 
bien con su producción cutánea. El problema 
existente radica en que los valores de normalidad 
de la mayoría de los laboratorios, no discriminan 
adecuadamente la deficiencia o insuficiencia. 
Aunque no hay consenso sobre cuál es el nivel 
óptimo, se recomienda una concentración mínima 
de 30 ng/mL (75 nmol/L), que no induzcan una 
elevación de PTH sérica1,4,5. La forma activa de 
vitamina D es el metabolito  1,25(OH) 2D  que se 
une al receptor nuclear esteroideo (VDR) y regula 
la expresión de más de 200 genes. Su función 
principal es estimular la absorción intestinal de 
calcio y fósforo y mantener la homeostasis del 
metabolismo óseo. La vitamina D estimula la 

En los últimos años la importancia de la vitamina 
D en el ser humano se ha ampliado; anteriormente 
se la consideró como un nutriente esencial de la 
dieta involucrado en el metabolismo del calcio 
y el fósforo, hoy en día es un sistema hormonal 
esteroideo complejo, que participa en procesos 
autocrinos, paracrinos y endocrinos variados, no 
solo relacionados con el metabolismo  musculo 
esquelético. Está involucrada en la función del 
páncreas y del músculo liso, en el control y liberación 
de citocinas que participan en la modulación del 
sistema inmune, en la proliferación, maduración 
y diferenciación celular1,2. Múltiples evidencias 
muestran su  relación con los procesos de 
envejecimiento y en la etiopatogenia de síndromes 
geriátricos como la sarcopenia, las fracturas y las 
caídas; de allí  su  recomendación  en la prevención 
y tratamiento de la osteoporosis. Este cúmulo de 
evidencias sugiere  el importante papel que juega 
en el envejecimiento, por lo que la  mayoría de 
las sociedades científicas, fundaciones y agencias 
recomiendan el empleo de calcio y vitamina D 
solos o asociados a otros fármacos osteoactivos2-4.

La forma más importante de su aporte al 
organismo es mediante la síntesis en la piel por 
exposición al sol; los rayos  ultravioleta (UVB 
290-315 nm) fotoisomerizan a la provitamina D en 
vitamina D3 o colecalciferol, la cual aporta el 60-
85% de la vitamina D. La otra fuente alternativa 
es la dieta, especialmente el aceite de hígado de 
bacalao, pescado, huevo y alimentos fortificados 
en forma de ergocalciferol (vitamina D2), que 
aportan el 15-40%3. Ambos precursores son 
hidroxilados en el hígado a 25(OH)D o calcidiol 
y subsecuentemente en el riñón a 1,25(OH)2D o 
calcitriol. Las enfermedades hepáticas y renales 
crónicas alteran este proceso3. Una exposición 
de cerca del 5% de la superficie corporal (cara, 
cuello y manos) durante 5 minutos, de dos a tres 
veces por semana, hacia el mediodía,  provee  de 
una síntesis cutánea de aproximadamente 430 UI/ 
diarias de vitamina D, que vienen a satisfacer la 
ingesta recomendada diaria de vitamina D en los 
jóvenes adultos. Para lograr niveles adecuados se 
requiere una ingesta diaria de suplementos orales 
de vitamina D en  todos los niños y adultos;  hasta 
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inmunológica4,9.  Los estudios sobre la interacción 
entre la vitamina D y el sistema inmunológico han 
revelado efectos potentes de la vitamina D sobre 
células T y células B en la inmunidad adaptativa, sin 
embargo en los últimos 5 años,  los estudios se han 
centrado en conocer la capacidad de la vitamina D 
para promover la respuesta innata antimicrobiana12. 
Se ha demostrado que el reconocimiento de ciertos 
patógenos, es mediado por el VDR y la señalización 
es un evento clave asociado con la infección. La 
vitamina D, actuando de forma intracrina, es capaz de 
inducir la expresión de las proteínas antibacterianas,  
mejorando el entorno celular. El efecto neto de 
estas acciones es apoyar el incremento de la muerte 
bacteriana en una variedad de tipos celulares. 

La eficacia de tal respuesta es altamente dependiente 
de la disponibilidad circulante de 25(OH)D para la 
conversión intracrina a 1,25(OH)2D por la enzima 
25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilasa12,13. Estudios 
epidemiológicos, han relacionado los cambios 
estacionales de la incidencia de la gripe con las 
variaciones estacionales en las concentraciones 
séricas de 25(OH)D, lo que subraya el papel potencial 
de de vitamina D en la lucha contra infecciones del 
tracto respiratorio superior. El conocimiento de los 
sistemas moleculares y celulares asociados con la 
respuesta a los antibacterianos y el nivel de vitamina 
D en diferentes tejidos, y las posibles consecuencias 
de tal respuesta para la prevención y el tratamiento 
de trastornos  inmunitarios en  humanos, es de crucial 
importancia12.   La vitamina D es una de las hormonas 
más potentes en la regulación del crecimiento 
celular. La 1,25(OH)2D inhibe la proliferación e 
induce la diferenciación de células normales4-9. Los 
mecanismos del efecto anticáncer de la vitamina 
D están en estudio. En células de cáncer de mama 
cultivadas con adipocitos, el calcitriol inhibe los 
niveles del ARNm de la aromatasa, y también los 
de prostaglandina, que estimula la aromatasa. Este 
efecto es tejido-específico, ya que no se altera la 
expresión de la aromatasa ovárica. Esto podría tener 
aplicación en terapéutica, ya que la combinación 
de calcitriol con tres tipos de inhibidores de 
la aromatasa tuvo efectos inhibitorios sobre el 
crecimiento de células de cáncer de mama. En otros 
tipos de cáncer el calcitriol ha demostrado capacidad 
para inducir apoptosis, inhibir la angiogénesis y la 
invasión tumoral. Parte de esos efectos inhibitorios 
se realizan vía VDR; muchas células endoteliales 
vasculares expresan el receptor4,13. La evidencia 
epidemiológica apoya la importancia de las 
concentraciones  adecuadas de vitamina D para la 
prevención del cáncer.  Niveles de vitamina D por 
debajo de 20 ng/mL se asocian  con un 30-50% de 
incremento de riesgo de cáncer de colon, próstata 
y mama4,9,13. Estudios experimentales demuestran 
un efecto positivo del tratamiento con 1,25(OH)2D 
o análogos en ciertos tipos de cáncer, aunque se 

resorción ósea, aumenta la calcemia, favorece la 
mineralización ósea, y junto con la paratohormona 
(PTH), es responsable del mantenimiento de 
las concentraciones normales del calcio. Las 
enfermedades clásicas asociadas a deficiencia 
de vitamina D son el raquitismo,  osteomalacia y 
y osteoporosis asociada al envejecimiento. Un 
nivel inferior a 30 ng/mL cursa con un descenso 
significativo de la absorción intestinal de calcio 
y se asocia a un incremento de la PTH6.  En el 
estudio  Women Health Iniative (WHI), realizado 
en mujeres mayores de 60 años tratadas con 
suplementos de calcio y vitamina D,  se demostró, 
al cabo de 7 años de seguimiento, que los niveles de 
25(OH)D superiores a 26 ng/mL redujeron el riesgo 
de fractura por osteoporosis hasta en un 29%. Los 
estudios clínicos controlados han demostrado que 
un aporte adecuado de calcio y vitamina D reduce 
el riesgo de fractura7. Las Guías Clínicas para la 
Prevención y el Tratamiento de la Osteoporosis de 
la NOF (National Osteoporosis Foundation) y la 
National Academy of Sciences (NAS) recomiendan 
asegurar el aporte de 1.200 mg de calcio elemental 
al día en mujeres y hombres mayores de 50  años, 
además de 800 a 1.000 UI de vitamina D. Así, debido 
a la evidencia científica de su papel fundamental 
en la absorción del calcio, salud ósea, equilibrio, 
fuerza muscular y reducción del riesgo de las 
caídas, se deben lograr y mantener concentraciones 
mayores de 30 ng/mL (75nmol/L) de 25(OH)D8.  

En los últimos años han sido reconocidos 
los efectos no clásicos de la vitamina D4,9; la 
1,25(OH)2D favorece la secreción de insulina por 
vía no genómica; así mismo, la calbindina puede 
proteger a las células beta de la  destrucción celular 
mediada por citoquinas. En paciente debutantes 
de diabetes tipo 1 (DM-1) se encuentran niveles 
bajos de 25(OH)D, comparado con controles sanos.  
Por otra parte, la prevalencia de hipovitaminosis 
D es más alta en mujeres con diabetes tipo 2 
(DM-2). Estudios observacionales han sugerido 
que la deficiencia de vitamina D contribuye 
al incremento del riesgo de DM-210 y otros la 
asocian con un aumento de la resistencia a la 
insulina y la aparición del síndrome metabólico11.  

La deficiencia de vitamina D juega un papel 
importante en la patogénesis de las enfermedades 
autoinmunes. Se ha demostrado que la vitamina 
D es crítica para obtener una adecuada respuesta 
inmune innata y para modular los mecanismos de la 
inmunidad adquirida, disminuyendo así el riesgo de 
infecciones y enfermedades autoinmunes. Estimula 
la diferenciación de monocitos-macrófagos, células 
presentadoras de antígenos, células dendríticas y 
linfocitos. Promueve el desarrollo de linfocitos T 
supresores y disminuye la actividad de los linfocitos 
T inflamatorios, favoreciendo la tolerancia 
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requieren mayores investigaciones en humanos22,23. 
Algunos efectos de la vitamina D también se han 
observado sobre la actividad muscular Se han 
propuesto efectos genómicos y no genómicos que  
mejoran la potencia muscular,  asociado a una mejor 
resistencia ósea, lo cual disminuye el riesgo de 
caídas, y  reduce el riesgo de fracturas. La biopsia 
muscular de individuos con deficiencia de vitamina 
D, revela atrofia de las fibras contráctiles rápidas 
(tipo II). Como las fibras de tipo II son las primeras 
en ser reclutadas para no caer, la atrofia de éstas, 
por deficiencia de Vitamina D, puede  explicar el 
aumento en el riesgo de caídas4,13. Un reciente 
metaanálisis realizado sobre 18 ensayos clínicos 
aleatorizados para valorar la suplementación de 
vitamina D y el riesgo de muerte, muestra una 
reducción estadísticamente significativa de la 
mortalidad por cualquier causa del 7%, y en los 
estudios con intervención menor a 3 años, una 
reducción del 8%, en comparación con placebo14. 
Niveles séricos deficientes o insuficientes  de 25(OH)
D se han documentado en pacientes con infarto de 
miocardio, accidente cerebrovascular,  enfermedad 
cardiovascular y la enfermedad arterial periférica. 
El  mecanismo potencial sugiere que la vitamina D 
afecta la presión arterial; los datos experimentales 
y clínicos han encontrado que la deficiencia de 
vitamina D promueve directamente el desarrollo de 
la hipertensión, mientras que la suplementación de 
vitamina D ha dado lugar a reducciones en la presión 
sanguínea. Una mayor concentración de vitamina 
D se asocia con una menor calcificación vascular 
confiriéndole un potencial efecto cardioprotector 
a los análogos de vitamina D en la insuficiencia 
cardíaca13-17. Por otra parte, el calcitriol afectaría 
el metabolismo lipídico manteniendo bajos niveles 
de apolipoproteína A-1 o afectando indirectamente 
el recambio del colesterol HDL, o a través de 
mecanismos inmunológicos protectores de la 
vasculatura. En jóvenes, los estudios longitudinales 
han demostrado una asociación significativa entre 
los niveles de la vitamina D y los factores de riesgo 
cardiovascular, sugiriendo que  la repleción con  
vitamina D tiene el potencial de mejorar el perfil 
de riesgo cardiovascular durante la infancia y la 
adolescencia y disminuir el riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiovascular en la edad adulta18. 

Hay evidencias que sugieren un rol importante 
de la vitamina D en el desarrollo y la función  del 
cerebro, incluyendo la neuroprotección. Se han 
descrito altas concentraciones de alfa 1 hidroxilasa 
y receptores de vitamina D en el hipotálamo y la 
sustancia nigra, pudiendo estar relacionadas con los 
efectos de la vitamina en el estado de ánimo y la 
sensación de bienestar. La neuroprotección podría 
ser ejercida a través de la inmunomodulación,  la 
regulación del calcio neuronal, los mecanismos 
antioxidantes, la mejoría de la conducción nerviosa 

y de la desintoxicación. En adultos mayores la 
deficiencia de vitamina D se asocia a un peor 
rendimiento y bajo estado de ánimo,  sugiriendo una 
posible asociación entre concentración de vitamina 
D y función cognitiva en adultos mayores19,20.

Este cúmulo de evidencias permite enfatizar la 
necesidad de optimizar los niveles séricos de 
vitamina D necesarios  para una salud óptima. Es 
prioritario abrir un debate sobre la necesidad de la 
cuantificación sistemática de la 25(OH)D, dosis 
y forma de administración y población diana1-14. 
Bajos niveles de  vitamina D contribuyen a una 
multitud de  enfermedades, y  la suplementación 
puede corregir tanto la deficiencia  como la  
insuficiencia, salvo algunas excepciones tales 
como malabsorción gastrointestinal, estados 
de resistencia a vitamina D hipofosfatémico o 
insuficiencia renal crónica4,16,18,21. La aplicación 
terapéutica de  calcitriol está limitada por su 
proclividad predecible para inducir hipercalciuria 
e hipercalcemia; la llegada de nuevas indicaciones 
terapéuticas ha generado intensa actividad en las 
empresas farmacéuticas para desarrollar análogos 
de vitamina D con un mayor índice terapéutico, 
lo que significa maximizar la actividad deseada22. 
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DEL PACIENTE 
CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL: PERFIL 
NEUROHORMONAL Y GEOMETRÍA VENTRICULAR 
IZQUIERDA.
Diego F. Dávila-Spinetti,  Jose H. Donis-Hernandez, Argenis Torres Morales, Alexandra 
Escalona, Linda Ferrer Gonzalez,  Keyla Jiménez, Edwin Ortega Rojas, Jenny A. 
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Los Andes. Hospital Universitario de Los Andes. Mérida, Venezuela.
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RESUMEN
La geometría ventricular izquierda, determinada por ecocardiografía bidimensional, proporciona de manera 
indirecta información sobre el perfil hemodinámico y neurohormonal del paciente hipertenso. En dos 
estudios pilotos, llevados a cabo en el Instituto de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de 
Los Andes hemos utilizado al patrón geométrico  como guía para orientar el tratamiento farmacológico del 
paciente hipertenso. La correspondencia de la estrategia farmacológica con el  mecanismo neurohormonal,   
responsable de la hipertensión arterial,   permite un control de la presión arterial con menor número de 
medicamentos y reduce la incidencia de efectos colaterales y complicaciones. Más aún, el proceso de 
remodelación cardiaca puede ser influenciado favorable o desfavorablemente,  si la estrategia terapéutica 
empleada se corresponde o no con el mecanismo neurohormonal subyacente.  El proceso de remodelación 
cardiaca,  en la transición hacia los dos fenotipos de insuficiencia cardiaca congestiva, se caracteriza 
por modificaciones opuestas de la geometría y función ventricular. Los pacientes que evolucionan hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica experimentan  una progresiva dilatación de las cavidades cardiacas 
izquierdas y disminución de la función sistólica. Por el contrario, en los pacientes que evolucionan hacia la 
insuficiencia cardiaca diastólica, el tamaño de las cavidades cardiacas se reduce y la relajación ventricular 
se altera. 

Palabras clave: Ecocardiografía; Geometría ventricular; Remodelación cardiaca; Sistema nervioso 
simpático. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia cardiaca sistólica. Insuficiencia cardiaca 
diastólica.

ABSTRACT

The neurohormonal and hemodynamic profiles, of uncomplicated hypertensive patients, can be inferred 
from the left ventricular geometric pattern. We have used the left ventricular geometric pattern to guide 
the pharmacological treatment of hypertensive patients.  Blood pressure control can be achieved with less 
medications and complications and adverse effects are reduced with a therapeutic strategy aimed at the 
underlying neurohormonal and hemodynamic profiles. On the contrary, cardiac remodelling is unfavorably 
influenced by a therapeutic strategy  unmatched to the underlying responsable mechanisms. During transition 
to the two phenotypes of congestive heart failure, cardiac remodelling evolves in opposite directions. Thus, 
patients with systolic heart failure undergo  progressive ventricular dilatation with thinning of its walls, 
where as, diastolic heart failure patients are characterized by shrinking of their  left ventricular cavities  with 
increasing relative wall thickness. 

Key Words: Ecocardiography; Ventricular geometry; Cardiac remodelling; Sympathetic nervous 
system;Renin-angiotensin-aldosterone system; Systolic heart failure; Diastolic heart failure.
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homogéneo. Contrariamente al conocimiento 
convencional,  en la actualidad se describen cuatro 
patrones geométricos  de adaptación morfológica 

El proceso de remodelación cardiaca del paciente 
con hipertensión arterial esencial, evaluado 
mediante ecocardiografía bidimensional, no es 



del corazón a la hipertensión arterial.  La hipertrofia 
ventricular concéntrica y la hipertrofia ventricular 
excéntrica  representan los extremos opuestos del 
espectro de adaptación morfológica del corazón a 
la hipertensión arterial. El primero se caracteriza 
por tener una forma geométrica elíptica,  con un 
perfil hemodinámico de gasto cardiaco normal 
y resistencias vasculares periféricas elevadas.  
Del punto de vista neurohormonal, los niveles 
plasmáticos de renina y de los péptidos natriuréticos 
se encuentran igualmente elevados. Por el contrario, 
el ventrículo izquierdo de los pacientes hipertensos 
con hipertrofia excéntrica muestra una tendencia a 
la esfericidad. El gasto cardiaco esta aumentado y 
las resistencias vasculares periféricas son menores 
que las de sujetos controles. Los niveles de renina 
plasmática están disminuidos y la actividad del 
sistema nervioso simpático esta incrementada. 
A estas marcadas diferencias morfológicas,  
hemodinámicas y neurohormonales, se añaden las 
características igualmente contrarias del intersticio 
miocárdico.  Entre estos dos extremos del espectro 
adaptativo se encuentran, el patrón de geometría 
ventricular normal y el de remodelado ventricular 
concéntrico. Con base a estos importantes 
aspectos del proceso de remodelación cardiaca del 
paciente hipertenso, nos proponemos: 1. Analizar 
investigaciones clínicas recientes que permiten 
proponer, a la ecocardiografía bidimensional,  
como  herramienta útil para el diseño  de estrategias 
terapéuticas dirigidas a contrarrestar   el mecanismo 
responsable de la hipertensión arterial e influir 
favorablemente sobre el proceso de remodelación 
cardiaca. 2.  De acuerdo con  la historia natural del 
proceso de remodelación cardiaca   discutiremos 
posibles  explicaciones para la transición de la 
hipertensión arterial esencial y de la cardiopatía 
hipertensiva,  a la insuficiencia cardiaca sistólica y 
diastólica(1-3).

I. LA ECOCARDIOGRAFIA BI-DIMENSIONAL 
COMO GUÍA PARA EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL.

A. Remodelación cardiaca y geometría 
ventricular izquierda en la hipertensión   
arterial esencial. 

La adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial fue caracterizada, de acuerdo 
con  el espesor relativo de la pared ventricular y 
la masa ventricular índice, por  Simone y cols.4 y  
Ganau y cols.5 en los años 80 y  90 respectivamente.  
Contrariamente  al conocimiento establecido en 
la literatura médica, la hipertrofia concéntrica del 
ventrículo izquierdo  no es ni el más frecuente ni 
tampoco el único patrón de hipertrofia ventricular. 

Los pacientes hipertensos esenciales no complicados 
presentan  cuatro patrones geométricos de 
adaptación morfológica.  Cincuenta y dos por ciento  
de los pacientes tienen valores normales (Geometría 
normal).   En trece por ciento, la masa ventricular 
índice se encuentra  normal,  pero el grosor 
relativo de la pared esta aumentado (Remodelado 
concéntrico). Ocho por ciento de los pacientes tienen 
aumentados ambos valores (Hipertrofia concéntrica). 
Por el contrario, una disminución del espesor relativo, 
con aumento de la masa ventricular a expensas del 
tamaño de la cavidad ventricular,  caracteriza  el 27 
% restante4,5 (Hipertrofia excéntrica) (Figura 1). 
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Figura 1. Patrones de hipertrofia ventricular izquierda.
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autorización del American College 
of Cardiology Foundation.

B. Geometría ventricular,  gasto cardiaco y 
resistencias vasculares periféricas. 

 El perfil hemodinámico de los pacientes hipertensos 
esenciales no tratados, con diferentes patrones 
de hipertrofia ventricular izquierda, ha  sido 
estudiado mediante ecocardiografía bidimensional 
y eco-doppler5-8. En conjunto, estas investigaciones 
clínicas han puesto de manifiesto la estrecha relación 
que existe entre el tipo de sobrecarga hemodinámica 
y un determinado patrón de hipertrofia ventricular 
izquierda. En contraposición a los pacientes 
con  hipertrofia ventricular concéntrica y con  
remodelado concéntrico, los pacientes con  
hipertrofia ventricular excéntrica se caracterizan  
por tener el mayor diámetro ventricular diastólico, 
aumento del gasto cardiaco y resistencias vasculares 
periféricas disminuidas. La forma geométrica del 
ventrículo izquierdo, determinada  por el índice 
de esfericidad, esta directamente relacionada con 
el volumen latido5,6. En efecto, los pacientes con 
hipertrofia excéntrica mostraron la mayor tendencia 
a la esfericidad de sus cavidades ventriculares 
izquierdas y el mayor volumen latido; mientras que, 
los pacientes con remodelado concéntrico tenían 
el menor volumen latido y la mayor  tendencia a 



Figura 2.Volumen latido y forma geométrica de la cavidad 
ventricular izquierda en pacientes hipertensos. ▲Geometría 
normal ♦ Remodelado concéntrico ▼ Hipertrofía concéntrica 
■ Hipertrofia excéntrica. RVP = Resistencia vascular periférica. 
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autoriziación del American College 
of Cardiology Foundation.

la forma elíptica de sus cavidades ventriculares 
izquierdas (Figura 2).

Los investigadores responsables de este estudio 
consideraron que el patrón de adaptación 
morfológica del ventrículo izquierdo es, en 
parte, condicionado por el tipo de sobrecarga 
hemodinámica (Sobrecarga de volumen vs 
sobrecarga de presión).  En este sentido, Schmeider 
y cols.7 evaluaron la participación del volumen 
sanguíneo en la adaptación morfológica del corazón 
a la hipertensión arterial esencial. Con este fin, 
compararon a pacientes hipertensos  con presiones 
diastólicas menores  de  90 mm Hg y pacientes 
con presiones diastólicas  mayores de 95 mm Hg, 
con individuos normotensos. Los primeros eran 
más  jóvenes y su perfil hemodinámico mostró un 
gasto cardiaco aumentado, resistencias vasculares 
periféricas disminuidas  y un incremento selectivo 
del volumen sanguíneo central o toráxico. En estos 
pacientes, se encontró un patrón de hipertrofia 
ventricular excéntrica,  muy probablemente debido a 
la redistribución centrípeta del volumen sanguíneo6.  
Por el contrario, los pacientes con hipertensión 
arterial mas severa (Presiones diastólicas >95 mm 
Hg) tenían un gasto cardíaco normal y aumento 
de las resistencias vasculares periféricas. Todas 
estas investigaciones clínicas  son congruentes en 
destacar la heterogeneidad anatómica y funcional 
de la adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial esencial8,9. 

                                                                                            
C. Geometría ventricular y activación 
neurohormonal.

El sistema nervioso simpático ha sido 
exhaustivamente estudiado en los pacientes 
con hipertensión arterial esencial10-17. Estudios 
comparativos de los niveles   plasmáticos de 
norepinefrina, de pacientes hipertensos y controles 
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normotensos llevados a cabo en los anos setenta y 
ochenta,  mostraron diferencias estadísticamente 
significativas  en aproximadamente una tercera 
parte de los pacientes estudiados14,15. Sin embargo, 
muy pocos estudios han analizado la actividad del 
sistema nervioso simpático, en el contexto de la 
adaptación morfológica del corazón a la hipertensión 
arterial esencial16,17. En pacientes de origen 
asiático, los niveles de norepinefrina plasmática 
de los pacientes con hipertrofia excéntrica fueron 
significativamente mayores que los de los pacientes 
con  patrones  de hipertrofia ventricular concéntrica,  
remodelado concéntrico y geometría ventricular 
normal16. Más aun,   la densidad de los receptores 
beta-adrenérgicos se encontró disminuida y el 
contenido intracelular de AMP cíclico  aumentado, 
en los linfocitos circulantes de los pacientes con 
hipertrofia ventricular excéntrica. No obstante, 
otros investigadores han reportado una correlación 
negativa entre los diámetros diastólicos de pacientes 
hipertensos y los niveles de norepinefrina sérica17.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), de los pacientes con hipertensión arterial 
esencial, también ha sido objeto  de numerosos  
estudios clínicos 18-25.  Las investigaciones pioneras 
de Laragh y cols.22,  sobre los niveles de renina 
plasmática de  los pacientes hipertensos esenciales,  
abrieron una nueva era para el tratamiento 
de esta afección. Los pacientes hipertensos 
fueron clasificados como normorreninémicos, 
hiporreninémicos e hiperreninémicos y  las 
respuestas terapéuticas a ciertos grupos de  
medicamentos, como los bloqueadores beta-
adrenérgicos, diuréticos tiazídicos y antagonistas 
de la aldosterona,  resultaron dependientes de los 
niveles de renina plasmática 23,24. De esta manera, 
las investigaciones de  Laragh dieron lugar a la 
hipótesis, aun vigente,  que postuló a la hipertensión 
arterial esencial como  renina-dependiente (Niveles 
de renina mayores de 0,65 ng/ml)  o hipertensión 
arterial esencial volumen-dependiente (Niveles de 
renina plasmática menores de  0,65 ng/ml)24.   

Al igual que el sistema nervioso simpático, el SRAA 
ha recibido muy poca atención, en el contexto de la 
adaptación morfológica del corazón a la hipertensión 
arterial esencial 25-27. Investigaciones clínicas 
llevadas a cabo en países de Europa occidental y 
Asia mostraron que, comparados a  pacientes con 
geometría normal y con  otros patrones de hipertrofia 
ventricular; los pacientes con hipertrofia ventricular 
concéntrica tenían los valores mas elevados de 
renina plasmática 26.  Por el contrario, los pacientes 
con patrones de hipertrofia excéntrica tenían los 
valores de renina más bajos27.  Los niveles de 
aldosterona sérica también se encontraron elevados 
en pacientes con este mismo patrón de hipertrofia 
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ventricular izquierda excéntrica28. En relación 
con la actividad de los péptidos natriuréticos, la 
presencia de hipertrofia concéntrica estuvo asociada 
a mayores niveles del péptido cerebral y auricular29.     

D. Geometría ventricular y tratamiento 
farmacológico del paciente hipertenso esencial.  

El tratamiento farmacológico tiene efectos 
favorables sobre el proceso de remodelación 
ventricular izquierda. Sin embargo, los estudios 
clínicos que han evaluado estos efectos, en el 
contexto de la geometría ventricular izquierda,  
son escasos. El estudio LIFE analizó los cambios 
provocados por estrategias terapéuticas, basadas en 
Atenolol o Losartan, más tiazidas, inhibidores de la 
enzima convertidora y bloqueadores de los canales 
del calcio, sobre la geometría ventricular izquierda 
en un seguimiento a uno y cuatro años30,31. Al 
comienzo del estudio, los patrones geométricos 
predominantes fueron la hipertrofia ventricular 
concéntrica y la hipertrofia ventricular excéntrica. 
El patrón de geometría normal y el remodelado 
concéntrico estuvieron presentes solamente en 20 y 
7 % de los pacientes respectivamente (Figura 3). Al 

primer año de iniciado el tratamiento, la prevalencia 
de geometría normal aumento de 20 a 51 % y la de 
hipertrofia concéntrica disminuyo de  24 a 6 %. Es 
necesario destacar que, el 34 % de los pacientes 
con éste último patrón geométrico, el 11 % con 
remodelado concéntrico y el 12 % de aquellos 
que tenían geometría normal,  evolucionaron a 
hipertrofia excéntrica. Más aun, el 55 % de los 
pacientes quienes  desde el inicio del estudio eran 
excéntricos, no experimentaron modificación alguna 
(Tabla I). Por consiguiente, este patrón además de 
ser refractario al tratamiento, se convirtió en una vía 
final común para los otros patrones. A los cuatro 
años de seguimiento, en pacientes hipertensos ahora  
de mayor edad, el porcentaje de pacientes con 

hipertrofia concéntrica disminuyo, mientras que 
los pacientes con el patrón excéntrico no mostraron 
modificaciones importantes. El estudio VIPE con 
Candersartan reportó resultados similares32. En 
conjunto, los tres estudios prospectivos confirman  
los efectos favorables de los antagonistas de 
la angiotensina II sobre  el patrón concéntrico. 
Por el contrario, el patrón excéntrico no parece 
haberse beneficiado de ninguna de las estrategias 

empleadas.En los últimos años se han llevado 
a cabo numerosos estudios sobre el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial. 
Estas investigaciones clínicas han comparado, los 
efectos de diferentes grupos de medicamentos, 
sobre la  prevención primaria y secundaria de la 
enfermedad coronaria y de otras complicaciones 
vasculares de la hipertensión arterial esencial24,33,34. 
El diseñó experimental  de la gran mayoría de 
estas  investigaciones clínicas,  sobre el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial,  
no ha tomado en cuenta el  aspecto fundamental 
de la fisiopatología del paciente hipertenso, ya 
discutido: La población de pacientes hipertensos es 
heterogénea   en lo que respecta  a la adaptación 
morfológica del corazón a la hipertensión arterial  
y en cuanto a los mecanismos responsables de 
la misma1-3,24 .  Esta heterogeneidad podría 
explicar, en parte, la variabilidad en las  respuestas 
terapéuticas de los pacientes hipertensos esenciales,  
a los diferentes regimenes terapéuticos35-38. 

Investigaciones recientes han documentado que, 
factores como la edad 35, la raza36  y en particular 
el grado de activación del SRAA37,38,   son 
determinantes  de la magnitud y sentido de la respuesta  
a los diferentes regimenes terapéuticos actualmente 
disponibles. Con la intención de minimizar,  tanto la 
heterogeneidad de los mecanismos responsables de 

Figura 3. Modificaciones de la forma geométrica del ventrículo 
izquierdo después de un año de tratamiento antihipertensivo.  
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autorización del American College 
of Cardiology Foundation.

Tabla I. Prevalencia de los patrones de hipertrofia 
ventricular después de un año de tratamiento.

 
Cambio porcentual 

            1 año 
       
Geometría  
 
   normal 

 
      
Remodelado       
       
concéntrico 

 
        
Hipertrofia  
        
excéntrica 

    
        
Hipertrofia  
         
concéntrica 

Patrón al comienzo  del 
tratamiento 
 
 
Geometría normal 
 
 
Remodelado concéntrico 
 
 
Hipertrofia concéntrica 
 
 
Hipertrofia excéntrica 

 
 
 
 
          79,4 
 
 
          72,8 
 
 
          39,5 
 
   
          39,7 

 
 
 
 
             7,3 
 
 
            14,8 
 
 
            10,0 
 
 
              2,1 
 

 
 
 
 
             12,1 
 
 
             11,1 
 
 
             34,0 
 
 
             55,1 
 

 
 
 
 
              1,2 
 
 
              1,2 
 
 
              16,5 
 
 
               3,1 

 
Reproducido y modificado de American Heart Journal 144. Watchell 
K., y cols. Change in left ventricular geometry pattern after one year 
of antihypertensive treatment: The losartan intervention for end point 
reduction in hypertension (LIFE) study, pages 1057-1064, 
Copyright (2002) con   autorizacion de Elsevier.
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la hipertensión arterial así  como la variabilidad de 
las mismas;  se ha propuesto que el tratamiento sea 
dirigido por los niveles plasmáticos de renina39. De 
esta manera, el tratamiento se haría más racional,  
efectivo y con un menor número de medicamentos. 
Frente a esta interesante propuesta,  nosotros nos 
preguntamos ¿Que hacer si no es posible, por 
razones logísticas  y de  costo, determinar el grado 
de activación del SRAA? Una alternativa sería 
utilizar a la adaptación morfológica del corazón, 
determinada por ecocardiografía bidimensional, 
como una herramienta para dirigir el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial 
no complicada1,2,40.    El análisis de  los perfiles 
hemodinámicos y neurohormonales  de   pacientes 
hipertensos no tratados,   en el contexto particular 
de la adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial, permite distinguir la presencia 
de ciertos denominadores comunes. Los perfiles 
hemodinámicos, neurohormonales  y  geométricos 
del patrón de hipertrofia concéntrica  (Volumen 
latido normal, resistencias vasculares periféricas 
aumentadas,  forma elíptica de sus cavidades 
ventriculares izquierdas y   niveles de renina  
elevados) lo hacen  semejante a   la hipertensión 
arterial renina-dependiente propuesta por Larga24. 
De la misma manera,  el patrón excéntrico, que se 
ubica en el extremo opuesto del espectro geométrico 
(Cavidades ventriculares con tendencia a la 
esfericidad, gasto cardiaco aumentado, resistencias 
vasculares disminuidas, niveles de renina bajos e 
hiperactividad simpática)  se correspondería  con 
la hipertensión arterial volumen-dependiente de 
Laragh 1,2,5-9,16,19,24,25-29,40. Los pacientes con 
geometría normal y remodelado concéntrico se 
ubicarían bastante mas cerca del patrón concéntrico 
que del patrón excéntrico.  En otras palabras, la 
caracterización anatómo-funcional  de los pacientes 
hipertensos esenciales, mediante ecocardiografía 
bidimensional, permitiría inferir  el perfil 
neurohormonal y hemodinámico de los pacientes 
hipertensos. Por consiguiente,  esta información  
anatomo-funcional  pudiera, a su vez, servir de guía 
para orientar  el tratamiento farmacológico1,2,40. 
Basados en estas premisas,  hemos llevado 
a cabo dos estudios pilotos en el Instituto de 
Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad 
de los Andes. La intención de estas investigaciones 
fue adecuar lo más posible el régimen terapéutico 
empleado,  al mecanismo subyacente responsable 
de la hipertensión arterial.  Las dos  estrategias, 
administradas en una investigación abierta y no 
controlada con placebo,  se proponían determinar 
cual de las dos sería mas efectiva y requeriría un 
menor número de medicamentos.  Nuestra hipótesis 
establecía que,  la estrategia fundamentada en 
Losartan y Amlodipina, sería más efectiva  por 
antagonizar de manera directa41  e indirecta  los 

efectos vasoconstrictores de la angiotensina II42, 
en pacientes con geometría normal, remodelado 
concéntrico e hipertrofia ventricular concéntrica 
43-47.  Si bien, el bloqueador beta-adrenérgico 
reduciría la liberación de renina, su efectividad 
sería menor23. Una estrategia terapéutica de esta 
naturaleza daría mejores resultados en pacientes con  
patrones excéntricos, por tener predominantemente 
activación simpática16.  Esta  hipótesis se puso a 
prueba en el segundo estudio piloto que comparo 
Carvedilol frente a Amlodipina48. Nuestras 
investigaciones, analizaron además los efectos de 
estas  estrategias terapéuticas sobre el proceso de 
remodelación cardiaca. 

El primer estudio piloto incluyó cincuenta y dos 
pacientes con hipertensión arterial esencial leve y 
sesenta y nueve individuos controles. Los pacientes 
fueron evaluados clínica y ecocardiográficamente, 
en las primeras semanas  del estudio y a los 12 
meses,  para determinar el patrón geométrico del 
ventrículo izquierdo y las variables hemodinámicas. 
La frecuencia de los diferentes patrones geométricos 
fue la siguiente: geometría normal 9 %, remodelado 
concéntrico 52% e hipertrofia concéntrica 39 %. 
Luego de un periodo de lavado de por lo menos 
5 vidas medias de los fármacos recibidos, los 
pacientes fueron asignados de manera abierta y 
consecutiva a dos estrategias terapéuticas: Estrategia 
1: Losartan mas Hidroclorotiazida mas Amlodipina 
(33 pacientes). La dosis inicial de Losartan fue 
de  50 mg, con incrementos hasta de 100 mg OD. 
Posteriormente se añadió Hidroclorotiazida 12,5 
mg OD y finalmente Amlodipina 5 y 10 mg hasta 
alcanzar cifras tensionales menores a 140/ 90 mm 
Hg. Estrategia 2: Carvedilol mas hidroclorotiazida 
mas Enalapril (19 pacientes). Se comenzó con 6,25 
mg de Carvedilol hasta una dosis máxima de 25 
mg.  Luego se agrego hidroclorotiazida 12,5 mg y 
enalapril en dosis crecientes hasta 20 mg BID, para 
alcanzar cifras tensionales menores de 140/ 90 mm 
Hg.   Como puede verse en la tabla II, los pacientes 
hipertensos tenían mayor edad e índice de masa 
corporal, en relación a los controles sanos. Las cifras 
tensionales iniciales de los pacientes asignados a las 
dos estrategias terapéuticas fueron similares entre 
sí  (Tabla III).  El control  adecuado de la presión 
arterial se obtuvo en un menor número de semanas 
(2,3±0,22  vs 6,74±0,74 ES, p< 0,001) y con  menos  
medicamentos,  en los pacientes asignados a la 
estrategia 1. En efecto, el 78,79  % de los pacientes 
asignados a la estrategia 1  requirió  menos de 
dos  medicamentos, mientras que el 52,63 % de 
los pacientes asignados a la estrategia 2 necesitó  
más de dos medicamentos (Chi cuadrado p< 0,04). 
Más aún, las manifestaciones colaterales y los 
eventos clínicos adversos fueron significativamente 
mas frecuentes en los pacientes que recibieron la 
estrategia 2. Las primeras estuvieron presentes en 
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27  vs  84,21% (p < 0,0001) y los segundos en  30,30 vs 63,16 % de los pacientes (p < 0,04). Los eventos 
adversos fueron accidentes cerebro-vasculares  (6,06 vs 31,58 %) y urgencias hipertensivas ( 18,18 vs 31,58 
%). 

En relación con las variables hemodinámicas,  el comportamiento de las mismas con la estrategia 1   fue 
totalmente opuesto al observado con la estrategia  2 (Tabla IV). 

Si bien se logró un control adecuado de la presión 
arterial y hasta un mayor descenso de la presión 
diastólica con  última esta estrategia; el control de la 
presión arterial  no fue producto del descenso de las 
resistencias vasculares periféricas. Este beneficioso 
efecto, solamente estuvo presente en los pacientes 
que recibieron la estrategia 1 (Inicio= 2860,73 ± 867 
dinas/seg . Final = 2416. 41 ± 521 dinas /seg, p < 
0.007).   En los pacientes asignados a la estrategia 
2, las resistencias vasculares no se modificaron 

y se encontró una tendencia del gasto cardiaco a 
disminuir. 

De manera congruente, observamos que la masa 
cardiaca y el espesor relativo de la pared ventricular 
izquierda también se comportaron de manera opuesta 
con las estrategias utilizadas. Con la estrategia 1 
observamos una tendencia no significativa de estas 
variables a disminuir,  la estrategia 2, mostró una  
tendencia  al aumento (Tabla V).

Tabla II. Características clínicas de los pacientes hipertensos y controles (X±SD).

Características Controles 
(n=69) 

 

Pacientes hipertensos 
(n=52) 

Valor de p 

Edad (años) 40,53±12 53,67±11,53 0,0001 
 

Índice de masa 
corporal (Kg/m2) 

24,30±2,00 26,93±3,80 0,0001 
 
 

Presión arterial 
sistólica (mmHg) 

118,8±111 159,5±419,6 0,0001 
 
 

Presión arterial 
diastólica (mmHg) 

76,66±8,00 93,2±510,46 0,0001 
 

 
Tabla III. Características clínicas según la estrategia terapéutica administrada (X±SD).

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial n=19 Final (n=19) 
 

Edad (años) 43,5±11,8 
 

52,9 ±11,2* 52,6 ±10, 0* 55,0±12,3*          52,3±12,3* 

IMC (Kg/m2) 24,30±1,60 
 

27,05 ± 3,91*        27,31 ±3,84* 26,72±3,70*        26,43±3,65* 

PAS (mmHg) 119±11 
 

158±19*                131±14* + 
 

163±21*                136±18*+ 
 

PAD (mmHg) 77±8 
 

92 ±10*                   84 ±11*+ 96 ±10*                 80±13*+ 
 

 

Tabla IV. Modificaciones en las variables hemodinámicas según la estrategia terapéutica administrada ( X±SD).

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial 
n=19 

Final (n=19) 
 

Volumen 
latido(L/min) 

74±11  
 

72± 23                 73±19 61±20            67±14 
 

Gasto cardíaco 
(L/min) 

5,6±1,0    
 

5,4±2,0                 5,5±1,0 4,6±2,0               4,5±1,0*                                                                                 

Índice cardiaco 
(L/min/m2) 

9,8±2.0   
 

9,6±4,0                  9,7±4,0   7,9±3, 0              7,7±2,0*                                                                                 

RVP 
(Dinas/seg/m2) 

1.689 ±297 
 

2.861± 867*         2.460± 521**                                                                                2.803± 978*             2.810±871*                                                                                    

 

    IMC:= índice de masa corporal;  PAS : presión arterial sistólica;   PAD :presión arterial diastólica. 
* P < 0.05 respecto al control.   + p < 0.05 valores finales con la estrategia administrada. Fuente: referencia  45

L/min : litros por minuto; L/min/m2 : litros por minuto por metro cuadrado de superficie corporal.  RVP: resistencia vascular periférica.   ** p < 0.007 en 
relación a la estrategia inicial. * p < 0.05 en relación al control.  Fuente: referencia 46
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  En el segundo estudio piloto, que por razones 
logísticas no se llevó a cabo de manera simultánea, 
los pacientes fueron evaluados clínica y 
ecocardiográficamente para determinar el  patrón 
de geometría ventricular izquierda48. Se incluyeron 
solamente pacientes con hipertrofia ventricular 
excéntrica y se asignaron de manera consecutiva 
a dos estrategias terapéuticas:  Estrategia 1A:  
Amlodipina, mas Hidroclorotiazida, mas Losartan;  
Estrategia 2: Carvedilol, mas Hidroclorotiazida 
mas Enalapril. Como puede verse en la  tabla XI, 
los efectos sobre la geometría ventricular de estas 
dos estrategias son contrapuestos. En relación con 

Los dos estudios pilotos discutidos tienen, 
como limitación fundamental, el  haber sido no 
aleatorizados y no controlados por placebo. Sin 
embargo, la congruencia intrínseca de los resultados 
nos permite llegar a las siguientes conclusiones: A. La 
ecocardiografia bidimensional permite adecuar, en 
los pacientes hipertensos esenciales no complicados, 
la estrategia farmacológica con el mecanismo 
fisiopatológico subyacente. B. En los pacientes 
con geometría ventricular normal, remodelado 
concéntrico e hipertrofia ventricular concéntrica 
predomina la activación del SRAA, bajo gasto 
cardiaco y resistencias vasculares elevadas. Estas 
características hemodinámicas y neurohormonales 
explicarían, en parte, porque la estrategia basada en 
antagonistas   de la angiotensina II  y el bloqueador 

la estrategia 1A, se logró el control de la presión 
arterial, pero  la geometría ventricular izquierda  
experimentó cambios desfavorables. El tamaño de 
la cavidad ventricular aumentó,  la masa cardiaca 
no disminuyó y la fracción de eyección mostró una 
tendencia no significativa a la disminución.  Por el 
contrario, con un control adecuado  de la presión 
arterial, la estrategia 2 tuvo efectos favorables sobre 
la geometría ventricular izquierda. Es así como la 
masa cardiaca  y  el tamaño de la cavidad en diástole 
disminuyeron  de manera significativa y la fracción 
de eyección mostró un aumento significativo (Tabla 
VI). 

de los canales del calcio amlodipina dio lugar a 
unos  resultados  clínicos, ecocardiográficos y 
hemodinámicos más favorables que la estrategia 
2.  C. En los pacientes con hipertrofia excéntrica 
predomina la activación del sistema nervioso 
simpático, el gasto cardiaco esta aumentado y las 
resistencias vasculares disminuidas. La estrategia 
fundamentada en carvedilol influyo de manera 
favorable en el proceso de remodelación cardiaca, 
mientras que  la estrategia basada en amlodipina 
acentuó la dilatación ventricular izquierda.  Este 
efecto adverso probablemente se debe a que los 
bloqueadores de los canales del calcio aumentan la 
activación simpática y podría  explicar, en parte, la  
alta incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva 
reportada con estos medicamentos49-51 D.  Los 

Tabla V. Modificaciones en las variables ecocardiográficas según la estrategia terapéutica administrada (X±SD).

Tabla VI. Efectos del Carvedilol y de la Amlodipina sobre la presión arterial y la remodelación cardiaca 
en pacientes con hipertrofia excéntrica.

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial 
n=19 

Final (n=19) 
 

Masa cardíaca  
Índice VI 

62±11  
 

86±30**                75±20** 75±27                78±17** 

Espesor relativo 
de pared VI 

0,36±0,04 0,52±0,10 * *      0,49±0,092** 
 

0,51± 0,10**       0,52±0,08**                                                                                   

Fracción de 
eyección VI 

66±4 62±6 **               62±4   63±5 **                 63±4                                                         

 

 
                                  Carvedilol                                                                       Amlodipina 
                                     (n = 7)                                                                              (n = 5) 
 
                            Inicio             8 meses           p                      Inicio                  8 meses          p 
  
PAS (mmHg)    155/91            130/79       p<0,0001                150/91                 125/73     p<0,009          
                          
DSF (mm)          25                    20             p<0,01                       20                        27            ns 
 
DDF(mm)         49                    46             p<0,001                     47                        51          p<0,03 
 
ER                   0.39                   0,40                                             0,40                     0,40         ns 
 
EF                     51                     56            p<0,0001                     57                        47            ns  
                                 
MI (g/m2)        120                    109           p<0,02                        118                     116           ns 
 

 

VI: ventrículo izquierdo.  **  p < 0,05 en relación al control. Fuente: referencia 47

PAS: presión arterial; DSF: diámetro sistólico final;  DDF: diámetro diastólico final.
ER: espesor relativo de pared ventricular izquierda. FE: fracción de eyección; MI: masa ventricular Índice. Fuente: Referencia  48.
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resultados de nuestras investigaciones justifican la 
realización de estudios aleatorizados y controlados 
por placebo  con el fin de  comprobar estos hallazgos 
y analizar su posible utilidad en el tratamiento del 
paciente con hipertensión arterial esencial.

II.  EL PROCESO DE REMODELACIÓN 
CARDIACA EN LA TRANSICIÓN A LA  
INSUFICIENCIA CARDIACA SISTÓLICA 
Y DIASTÓLICA. 

La hipertensión arterial esencial y la cardiopatía 
hipertensiva son las causas mas frecuentes de 
insuficiencia cardíaca congestiva crónica. En 
estos pacientes se ha demostrado de manera 
inequívoca, la presencia de dos fenotipos de 
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas:   
1. Hipertrofia  ventricular concéntrica izquierda con 
función sistólica conservada y disfunción diastólica 
2. Hipertrofia  ventricular izquierda excéntrica  con 
función sistólica deprimida52. Actualmente, estos 
dos fenotipos son reconocidos como insuficiencia 
cardíaca diastólica y sistólica respectivamente53-56.  

A. Transición de la hipertrofia ventricular 
compensada a la insuficiencia cardiaca 
congestiva sistólica y diastólica.   

Los mecanismos responsables de la transición 
hacia la insuficiencia cardíaca son desconocidos. 
Hasta hace muy poco tiempo, se consideraba a 
la hipertrofia ventricular concéntrica como el 
mecanismo predominante de adaptación morfológica 
a la hipertensión arterial y al accidente coronario 
agudo (Infarto del miocardio) como el mecanismo 
determinante de la aparición de insuficiencia 
cardiaca. Sin embargo, el accidente coronario agudo 
se observa en apenas el cuarenta por ciento de los 
pacientes hipertensos, con hipertrofia ventricular 
concéntrica, que evolucionan hacia la insuficiencia 
cardiaca sistólica57-60. Igualmente, se desconoce 
porque otros pacientes con hipertrofia ventricular 
concéntrica experimentan insuficiencia cardíaca 
diastólica, con función sistólica conservada61. No 
obstante, la transición hacia estos dos fenotipos de 
insuficiencia cardíaca congestiva podría originarse 
en los diferentes patrones geométricos de adaptación 
morfológica del corazón y  en sus respectivos 
perfiles neurohormonales, hemodinámicos y del 
colágeno intersticial miocárdico1-5. 

B. Los patrones  de hipertrofia ventricular 
izquierda excéntrica y concéntrica como 
precursores de la insuficiencia cardiaca sistólica 
y diastólica respectivamente.

Estudios poblacionales  recientes han evaluado 
la historia natural de la geometría ventricular 
izquierda del paciente hipertenso no complicado, en 

el contexto del riesgo de la aparición de síntomas 
de insuficiencia cardiaca congestiva. En efecto, el  
estudio  Salud Cardiovascular,  demostró que el 
patrón   excéntrico es un factor de riesgo  para la 
progresión del proceso de remodelación cardiaca 
hacia la disfunción ventricular sistólica (Fracción 
de eyección < 45 %)62.   El estudio ARIC confirmó 
este importante hallazgo63 y Verdecchia y cols.,  
demostraron que, la disfunción ventricular sistólica 
del paciente hipertenso no complicado,  evoluciona 
hacia la insuficiencia cardiaca sistólica64. Estas 
investigaciones en conjunto   describen lo que 
podría ser la historia natural del paciente hipertenso 
con geometría ventricular excéntrica e hipertrofia 
ventricular concéntrica. En otras palabras, el 
primero  evolucionaría a los estadios clínicos  de 
disfunción ventricular asintomática e insuficiencia 
cardiaca sistólica; mientras que, el patrón de 
hipertrofia ventricular diastólica sería el precursor 
de la insuficiencia cardiaca diastólica (Figura 4).

Las investigaciones clínicas, sobre el tratamiento 
del paciente con disfunción ventricular sistólica 
asintomática (SOLVD), evaluaron el proceso de 
remodelación cardiaca y su evolución hacia la 
insuficiencia cardiaca sistólica, en pacientes tratados 
con enalapril65. Una tercera parte de los pacientes 
incluidos en esta investigación eran hipertensos 
esenciales, con disfunción ventricular izquierda 
asintomática y geometría ventricular excéntrica. 
El perfil neurohormonal de estos pacientes era 
semejante al ya descrito para los pacientes con el 
patrón excéntrico. Es decir, activación simpática 
y renina normal o disminuida16,26. El grado 
de activación del sistema nervioso simpático, 
expresado por los niveles séricos de norepinefrina, 
fue el predictor estadístico independiente asociado 

Figura 4. Patrones de hipertrofia  ventricular izquierda 
en la  transición a la insuficiencia cardíaca izquierda,  en 
ausencia de infarto del  miocardio. Remodelado cardiaco 
hacia la insuficiencia diastólica: Disminución progresiva 
de la cavidad ventricular con aumento del grosor 
relativo de pared     (Flecha 1). Remodelado cardiaco 
hacia la insuficiencia sistólica: El tamaño de la cavidad 
aumenta y el espesor de pared disminuye (Flecha 2).  La 
insuficiencia cardiaca diastólica puede evolucionar hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica (Flecha 3).
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al mayor riesgo de progresión hacia la insuficiencia 
cardíaca sistólica66. En consecuencia,  la toxicidad de 
la norepinefrina,  al provocar necrosis y apoptosis  de 
los miocitos,  promueve  el proceso de remodelación 
cardiaca  y explica, en parte, la transición desde el 
patrón excéntrico hasta la insuficiencia cardiaca 
sistólica3. (Figura 4). De hecho, esta transición 
se caracteriza por un incremento progresivo del 
tamaño de las cavidades cardiacas izquierdas, 
adelgazamiento de las paredes ventriculares y  
depresión de la función ventricular sistólica67(Tabla 
7). Esta hipótesis tendría comprobación indirecta 
en los resultados de los estudios SOLVD65, 
REVERT68 CARMEN69. Los pacientes hipertensos  
incluidos en estas investigaciones, con  disfunción 
sistólica asintomática,  recibieron bloqueadores 
beta-adrenérgicos   y experimentaron regresión 
del proceso de remodelación cardiaca excéntrico,  
con disminución del riesgo de evolución hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica. Los estudios 
SOLVD también incluyeron pacientes con 
insuficiencia cardíaca diastólica. Estos pacientes 
tenían predominantemente activado el SRAA. Los 
niveles séricos de norepinefrina, en contraposición 
a los pacientes  con remodelado excéntrico e 
insuficiencia cardíaca sistólica, no eran diferente 
de los individuos sanos70. En estos pacientes, 
se observo, además,  una marcada elevación 
de los péptidos natriuréticos71. Este perfil 
neurohormonal es semejante al ya descrito, para  
los pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular 
concéntrica25,28,29. Estas semejanzas sugerirían que, 
la activación del SRAA podría ser responsable de la 
transición hacia la insuficiencia cardiaca diastólica. 
Sin embargo, los estudios CHARM y PRESERVED, 
con antagonistas de la angiotensina II, no mostraron 
beneficios en cuanto a sobrevida72,73.  Estos 

desfavorables hallazgos,  analizados en el particular 
contexto de lo ya discutido para las investigaciones  
SOLVD65, REVERT67 y CARMEN68,  deberían ser 
considerados como paradójicos.  Cabría   esperar que, 
al contrarrestar los efectos del sistema neurohormonal 
predominantemente activado en la insuficiencia 
cardíaca diastólica, la sobrevida mejoraría como en 
la insuficiencia cardiaca sistólica. Por lo tanto se 
hace necesario, para una mejor comprensión de las 
implicaciones fisiopatológicas  de la remodelación 
cardíaca en la transición hacia la insuficiencia 
cardíaca, considerar otras anormalidades de la 
estructura y función cardiaca74-79. 

C. Geometría ventricular, remodelación cardiaca 
e intersticio miocárdico en la transición  a la 
insuficiencia cardiaca sistólica y diastólica. 

La estructura, función y forma del ventrículo 
izquierdo de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
sistólica o diastólica es diferente. La histología 
cardíaca de estos pacientes, analizada mediante 
microscopia electrónica indica que la densidad 
de los miocitos es menor en los primeros y que el 
diámetro transversal del miocito es mayor en los 
segundos56. Comparados con individuos  sanos y 
con pacientes hipertensos, las cavidades cardiacas 
de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
diastólica son mas pequeñas, la función sistólica 
esta conservada,  la relajación ventricular se 
encuentra muy alterada y el espesor relativo de las 
paredes esta aumentado80-83.  En otras palabras, el 
proceso de remodelación cardíaca del paciente que 
evoluciona hacia la insuficiencia cardíaca diastólica 
se caracteriza por una disminución progresiva de 
los volúmenes ventriculares, engrosamiento de 
las paredes y deterioro de la relajación ventricular 
(Figura 4 , Tabla VII). 

Tabla VII. Remodelación cardíaca  en la transición a la insuficiencia cardíaca sistólica y diastólica.
 
 Remodelación cardiaca        Insuficiencia sistólica                      Insuficiencia  diastólica 
 
Masa cardíaca                                       Aumenta                                         Aumenta 
 
Espesor relativo                                    Disminuye                                      Aumenta 
 
Volúmenes  ventriculares                    Aumentan                                      Disminuyen 
 
Relajación ventricular                    Levemente alterada                  Marcadamente alterada 
 
Actividad de MMPs                              Aumenta                                        Disminuye 
 
Actividad de TIMPs                             Disminuye                                       Aumenta 
 
Colágeno intersticial                            Disminuye                                        Aumenta 
 
Uniones entre las fibras del 
colágeno.                                                Disminuyen                                      Aumentan            
                                    
MMPs: Metaloproteinasas              TIMPs: Factor tisular inhibitorio de las metaloproteinasas
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Aún cuando la mayoría de estas investigaciones 
son comparaciones transversales, estudios 
epidemiológicos de seguimiento a largo plazo 
indican que,  las  variables generalmente relacionadas 
con la insuficiencia cardiaca diastólica como 
edad, sexo femenino, hábito tabaquito y diabetes 
mellitus, también se asocian estadísticamente con el 
proceso de remodelación cardiaca concéntrico84-86. 
Como ya se destaco previamente, el proceso de 
remodelación cardíaca del paciente que evoluciona 
hacia la insuficiencia cardíaca sistólica es totalmente 
opuesto28-34,69 (Tabla VII).  En general, las 
anormalidades descritas son debidas a cambios 
biológicos que ocurren en los miocitos. Sin 
embargo, el proceso de remodelación cardíaca no se 
limita al compartimiento celular cardiaco. La matriz 
extracelular o intersticio miocárdico igualmente 
participa  en los procesos de remodelación cardíaca,  
del paciente con hipertensión arterial esencial74-79.

Las respuestas adaptativas del corazón a 
la hipertensión arterial tienen lugar en los 
compartimientos celulares y extracelulares. Este 
último había sido considerado, hasta ahora, como 
un tejido estático, responsable de la estructura y 
del  andamiaje para la adecuada alineación de los 
miocitos. En la actualidad es visto como un complejo 
sistema   de interacciones dinámicas que determina 
el contenido de colágeno en el intersticio miocardico 
y ejerce  importantes influencias sobre el proceso de 
remodelación cardiaca87. La estructura e integridad 
del intersticio miocárdico depende de la síntesis 
del colágeno y de un delicado equilibrio entre las 
enzimas que favorecen su degradación y  aquellas que  
la inhiben. Las primeras son conocidas en conjunto 
como metaloproteinasas (MMPs)  y las segundas 
como inhibidores tisulares de las metaloproteinasas 
(TIMPPs). Los dos grupos de enzimas se encuentran 
bajo el control de las citokinas, de los sistemas 
neurohormonales y del stress oxidativo88-92. 

El colágeno intersticial y la actividad de las MMPs 
y de los TIMPPs  varían  en los dos diferentes  
procesos de remodelación cardiaca que conducen 
a la insuficiencia cardiaca sistólica y diastólica. 
Investigaciones transversales, en pacientes hipertensos 
con  insuficiencia cardíaca diastólica,  han encontrado  
una inclinación del equilibrio entre estos dos grupos 
de enzimas  hacia un predominio de la actividad 
de las TIMMPs y de la enzima oxidasa de la lisina.  
Por consiguiente, hay un aumento en la síntesis 
y en la  presencia de colágeno no soluble en el 
intersticio miocárdico80-85,93-95, 96. En los pacientes 
con insuficiencia cardiaca sistólica predomina la 
actividad de las MMPs y se  produce  una marcada 
alteración en la estructura del colágeno intersticial,   
con pérdida del mismo y disminución de las uniones 
entre las fibras93-102 (Tabla VII).   Esto último 
favorece la dilatación de las cámaras cardiacas y 

afecta la función contráctil del miocardio.   De tal 
manera que, la disminución en la síntesis del colágeno 
conduce a la insuficiencia cardiaca sistólica. Por el 
contrario,  el aumento en la síntesis del colágeno 
promueve la fibrosis miocárdica y   la transición  a 
la insuficiencia cardiaca diastólica.  Por otra parte,  
el patrón de hipertrofia ventricular concéntrica de 
pacientes hipertensos y de modelos animales de 
hipertensión arterial esencial, puede evolucionar 
hacia un patrón excéntrico y en consecuencia hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica103-109. Finalmente, 
estudios poblaciones y epidemiológicos han descrito  
una importante asociación estadística del patrón 
geométrico presente en los hijos y el fenotipo de 
insuficiencia cardiaca de los padres108-109.

En resumen, estudios transversales y de seguimiento 
de pacientes hipertensos esenciales, con diferentes 
patrones de geometría ventricular y sus respectivos 
perfiles ecocardiográficos, neurohormonales, de  
colágeno intersticial y genéticos,  permiten proponer 
posibles explicaciones para  la transición de la 
hipertensión arterial y de la cardiopatía hipertensiva 
hacia los dos fenotipos conocidos de insuficiencia 
cardiaca sistólica y  diastólica109. 
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SÍNDROME METABÓLICO ¿QUEDA ESPACIO 
PARA ESTE CONCEPTO?
Juan Pablo González Rivas
Clínica de Estudios Cardiometabólicos los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2012;10(1): 20-27

RESUMEN
El síndrome metabólico (SMet) es un conglomerado de factores de riesgo metabólicos que aumenta en un 
individuo las posibilidades para desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) y diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2). Existe gran controversia acerca de la utilidad de este concepto. Se estima que un 
tercio de la población mundial cursa con SMet. Fisiopatológicamente, existen dos teorías que tratan de 
explicar su concepto: la obesidad y la resistencia a la insulina; esto debido, a que no todos los pacientes con 
resistencia a la insulina cursan con SMet, y viceversa; la búsqueda de una analogía entre ambos conceptos 
posiblemente sea errónea. Desde su descripción como síndrome X, diferentes asociaciones han planteado 
diversos criterios diagnósticos que tratan de detectar pacientes con estas alteraciones, la definición más 
aceptada fue la propuesta por el NCEP/ATPIII, la cual ha sufrido, desde el año 2.002 hasta la presente, 
escasas modificaciones; uno de los cambios más resaltantes es el ajuste de perímetro abdominal según la 
raza, proponiéndose recientemente para Latinoamérica: 94 cm hombres y 90 cm mujeres. El pronóstico de 
riesgo que establece el SMet varía notoriamente acorde a la definición aplicada y los criterios presentes. El 
manejo del SMet implica el control de cada una de las alteraciones halladas, lo que debilita notoriamente 
su necesidad diagnóstica. Se  concluye que el SMet permite detectar pacientes con riesgo de ECVA y 
DM2, principalmente en estudios epidemiológicos, quedando un espacio para este concepto orientado 
primariamente al estudio de su fisiopatología y evaluación epidemiológica. Se hace una revisión del tema.
Palabras Clave: Síndrome Metabólico. Obesidad. Resistencia a la Insulina. Riesgo Cardiometabólico. 
Controversias.

ABSTRACT
The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of metabolic risk factors in an individual which increase 
cardiovascular atherosclerotic disease (CAD) and type 2 diabetes (T2DM). This concept is not accepted 
completely. It is estimated that one third of people around the world have MetS. Two theories try to explain 
his physiopathology: obesity and insulin resistance; this because, not all patients with MetS have insulin 
resistance, and viceversa. The search for the analogy between these theories could be a mistake. From its 
description as  X syndrome, many diagnosis criteria have been proposed for different associations, the 
NCEP/ATPIII criteria is the most accepted definition, which has suffered limited amendments since 2002; 
the most important change is the adjustment of waist circumference by race, recently proposing to Latin 
America, 94 cm for men and 90 cm for women. The predicted risk of  MetS varies markedly according to the 
definition and criteria applied. The management of  MetS involves controlling each of the alterations found; 
this notoriously weakens its diagnostic need. We conclude that the MetS is an instrument to detect patients 
at risk of CAD and T2DM, mostly in epidemiological studies, leaving a space primarily oriented to the study 
of pathophysiology and epidemiological evaluation of this concept. We make a revision of these topics.        
                   Key Words: Metabolic Syndrome. Obesity. Insulin Resistance. Cardiometabolic Risk. Controversy.

Articulo recibido en: Junio 2011. Aceptado para publicación en: Diciembre 2011.  
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El síndrome metabólico (SMet) en un conjunto de 
alteraciones que comprenden obesidad abdominal, 
dislipidemia aterogénica (lipoproteina de alta 
densidad [HDL] baja y triglicéridos elevados), 
aumento de la presión arterial, hiperglucemia, 
estado proinflamatorio y estado protrombótico1; 
condiciones éstas que ocurren en un individuo con 
una frecuencia mayor a la esperada por el azar. Su 
presencia aumenta 5 veces la incidencia de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) y 3 veces la incidencia 
de enfermedad cardiovascular arteriosclerótica 

(ECVA), igualmente, estos individuos son 
susceptibles a otros trastornos como  síndrome de 
ovario poliquístico, hígado graso no alcohólico, 
asma, alteraciones del sueño y algunas formas de 
cáncer2. 

Desde hace más de un siglo se plantea la asociación 
de varios factores de riesgo cardiometabólico 
(hipertensión arterial-HTA, hiperglucemia y gota), 
pero no fue hasta finales del siglo pasado cuando 
Reaven G. describe el Síndrome X, en el cual, 
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pacientes con resistencia a la insulina son capaces 
de desarrollar HTA, dislipidemia aterogénica y 
elevaciones de la glucemia3. Desde entonces, 
múltiples asociaciones han intentado etiquetar este 
síndrome, dando origen a una gran variedad de 
criterios diagnósticos, centrando sus principales 
discrepancias en la inclusión o no de la obesidad y la 
diabetes. La definición más popularmente aceptada, 
probablemente por su fácil aplicación,  es  la del 
Programa de Educación Nacional de Colesterol, 
en su III Panel del Tratamiento del Adulto (NCEP/
ATPIII)1, proponiendo la medición de sólo cinco 
parámetros en la identificación del denominado 
SMet; seguidamente, la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF), la Asociación Americana del 
Corazón (AHA), el Instituto Nacional de Corazón, 
Pulmón y Sangre (NHLBI), exponen definiciones 
similares, centrando sus diferencias en un 
control más estricto de la glucemia y el ajuste del 
perímetro abdominal según la raza. Sin embargo, la 
aplicabilidad de este concepto ha generado extensas 
críticas, por lo que se realiza una revisión al respecto.  

EPIDEMIOLOGÍA

El primer estudio de prevalencia publicado de SMet 
corresponde al presentado por  Earl Ford en el año 
2.0024, utilizando los datos del Examen de Muestreo 
Nacional de Salud y Nutrición (NHANES) de los 
años 1.988 a 1.994, y definiendo la presencia de 
SMet según las pautas del NCEP/ATPIII, reportó 
una prevalencia global de 23,7%, en la población 
estadounidense. Posteriormente, el mismo autor, 
analiza los datos obtenidos por el NHANES de los 
años 1.999 a 2.0025, evidenciando un aumento de 
la prevalencia de SMet a 35,5% en menos de diez 
años. Al aplicar los criterios de la IDF su prevalencia 
aumentó a 39%. 

Posteriormente se han publicado múltiples estudios 
de prevalencia de SMet en diferentes partes del 
mundo. En Latinoamérica, el primer estudio fue 
presentado por  Flores y cols6, quienes evaluaron la 
prevalencia de SMet en el Estado Zulia-Venezuela, 
en 3.108 sujetos, y  reportaron una prevalencia de 
SMet de 31,2% con la definición del NCEP/ATPIII. 

FISIOPATOLOGÍA.

Se ha establecido gran controversia alrededor de 
la fisiopatología del SMet. Las interacciones entre 
el conjunto de factores de riesgo que conforman 
este síndrome no son completamente entendidas. 
Dos vertientes tratan de explicar su mecanismo: 
la resistencia a la insulina3 y el exceso de grasa 
corporal7. 

Resistencia a la insulina: Corresponde a la 
alteración de la sensibilidad al efecto de la insulina, 

para la captación, metabolismo y almacenamiento 
de la glucosa8. Reaven, en 1.9883, describe que 
la resistencia a la insulina está presente en la 
mayoría de los pacientes con tolerancia alterada 
a la glucosa y DM2, así como, en un 25% de los 
pacientes no obesos con tolerancia normal a la 
glucosa; agregando que, la resistencia a la insulina 
y la hiperinsulinemia compensadora, condicionan el 
proceso fisiopatológico que asocia las alteraciones 
del metabolismo glucídico con la HTA, dislipidemia 
aterogénica, y el desarrollo de ECVA.

El NCEP/ATPIII1 describe la resistencia a la 
insulina como un desorden metabólico asociado 
al SMet, más que el elemento fisiopatológico que 
lo sustenta, y no recomienda su identificación 
rutinaria. Dicha omisión no fue sorprendente debido 
a que las pruebas cotidianas para la determinación 
de resistencia a la insulina no tienen utilidad en la 
práctica clínica. La medición de la concentración 
de insulina plasmática es un sustituto para evaluar 
la resistencia a la insulina, pero su habilidad para 
predecir dicha condición es modesta, además, 
las técnicas utilizadas para el cálculo de insulina 
plasmática no se encuentran  estandarizadas, y sus 
valores varían sustancialmente de un laboratorio a 
otro, finalmente, las concentraciones de insulina 
plasmática no han sido validadas como predictoras 
de ECVA9,10. 

No todos los pacientes con SMet, diagnosticados 
con los criterios del NECP/ATPIII, cursan con 
resistencia a la insulina (y viceversa), pero las 
posibilidades de presentar resistencia a la insulina 
se incrementan diez veces en estos pacientes9. 

Resistencia a la insulina e hipertensión arterial 
esencial (HTA esencial): Múltiples estudios han 
señalado la relación entre la presencia de HTA 
esencial y resistencia a la insulina11-14. Se considera 
que esta última precede el desarrollo de HTA15. 
A pesar de que la prevalencia de resistencia a la 
insulina se encuentra aumentada en individuos 
con HTA, un gran número de estos no la cursan, 
igualmente, dichos cambios pueden ser observados 
en pacientes normotensos, sin que se logre establecer 
una relación causal entre ambos trastornos16. 

Resistencia a la insulina y trastornos en el perfil 
lipídico: La resistencia al efecto de la insulina 
también compromete la acción de ésta sobre la 
supresión de la lipólisis, el metabolismo hepático 
lipídico y la concentración de los ácidos grasos 
plasmáticos3,17. Uno de los cambios característicos 
en el perfil lipídico en pacientes con resistencia 
a la insulina es la elevación de los triglicéridos y 
la reducción del colesterol HDL (HDL-c)18. Los 
niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) 
pueden mantenerse similares a los individuos sin 
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SMet: Los ácidos grasos libres liberados en grandes 
cantidades desde el tejido adiposo generan a nivel 
hepático un incremento en la producción de glucosa, 
triglicéridos y secreción de lipotroteinas de muy 
baja densidad (VLDL), asociado a anormalidades 
de las lipoproteinas que incluyen la reducción 
de las HDL. Los ácidos grasos libres también 
reducen la sensibilidad de la insulina en el músculo, 
inhibiendo la captación de glucosa mediada por la 
insulina; se produce un defecto en la reducción de 
la partición de glucosa a glicógeno y un incremento 
de los triglicéridos, con la consecuente elevación 
de la glucosa sanguínea circulante que estimula la 
síntesis de insulina pancreática, dando origen a la 
hiperinsulinemia. Ésta última, generará un aumento 
en la reabsorción de sodio y la hiperactivación del 
sistema nervioso simpático, lo que favorece la HTA. 
Células del tejido adiposo, que incluyen adipocitos 
y monocitos, sintetizan  interleuquina 6 (IL-6) y 
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, entre otros 
compuestos, resultando en mayor resistencia a la 
insulina y lipólisis, con un mayor incremento de los 
triglicéridos y ácidos grasos libres circulantes. Las 
citoquinas y los ácidos grasos libres incrementan 
la producción de fibrinógeno y PAI-1 en el hígado 
y en el tejido adiposo, condicionando un estado 
protrombótico25.   

Desde el punto de vista fisiopatológico, los puntos 
de mayor controversia se centran en que no todos 
los pacientes con SMet, diagnosticados con los 
criterios de NCEP/ATPIII, cursan con resistencia a 
la insulina, la búsqueda de una analogía entre ambos 
conceptos posiblemente sea errónea, la similitud 
entre ellas se establece en que ambas (juntas o por 
separado) aumentan en un individuo la probabilidad 
de desarrollar DM2 y ECVA. Un segundo aspecto es 
el rol de la obesidad, debido a que sólo un cuarto de 
los pacientes con obesidad cursan con  resistencia 
a la insulina3, y no todos los pacientes obesos se 
convierten en diabéticos. La asociación existente 
entre la obesidad, la resistencia a la insulina y la 
diabetes aun deja muchas interrogantes26.    

DIAGNÓSTICO
Los más recientes criterios diagnósticos comprenden 
la presencia de al menos tres de las siguientes 
alteraciones: triglicéridos ≥ 150 mg/dL o tratamiento 
para triglicéridos elevados; HDL-c < 40 mg dL en 
hombres y < 50 mg/dL en mujeres o tratamiento 
para HDL-c bajo; presión arterial elevada ≥ 130 
mmHg de presión sistólica o ≥ 85 mmHg de presión 
diastólica o tratamiento para presión arterial elevada; 
glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dL o tratamiento para 
la elevación de la glucemia; elevación de perímetro 
abdominal específico para cada población27. 

Diversos estudios han demostrado que el grado 

resistencia a la insulina, pero sus partículas son 
pequeñas y densas,  convirtiéndolas en altamente 
aterogénicas17.

Resistencia a la insulina en normopeso: La presencia 
de las manifestaciones previamente descritas en 
sujetos con normopeso (definidos por la relación 
peso-talla), ha dado origen al concepto de obesidad 
metabólica. Evidencia sugiere que estos individuos 
exhiben una prevalencia más alta de DM2, ECVA 
y otras alteraciones, que individuos con un peso 
similar sin resistencia a la insulina. La grasa de 
distribución central, sedentarismo y bajo consumo 
de oxigeno tisular son elementos predisponentes 
para el desarrollo de obesidad metabólica19. 

Obesidad: La obesidad visceral es el principal 
predictor para desarrollar SMet en pacientes 
previamente sanos20. El entendimiento del 
tejido adiposo como un órgano endocrino se 
ha fundamentado en el conocimiento de las 
interacciones originadas por moléculas sintetizadas 
en el adipocito. El exceso de tejido adiposo favorece 
la liberación de ácidos grasos no esterificados, 
predisponiendo a la acumulación de grasa ectópica 
en hígado, músculo y tejido adiposo visceral7. La 
presencia de grasa ectópica ha sido vinculada con 
la aparición de factores de riesgo cardiometabólico. 
Múltiples moléculas sintetizadas en el tejido adiposo 
afectan el metabolismo sistémico, entre ellas: la 
adiponectina, la leptina, las citoquinas inflamatorias, 
el inhibidor 1 del activador del plasminógeno tisular 
(PAI-1), la resistina y el angiotensinógeno21. La 
presencia de todos estos cambios metabólicos se 
relacionan con el desarrollo de DM2 y ECVA7.

Obesidad abdominal y resistencia a la insulina: 
El aumento de la cantidad de grasa abdominal no 
ha demostrado ser elemento causal de resistencia 
a la insulina, o viceversa, pero se considera, que 
la obesidad induce el desarrollo de resistencia a 
la insulina22. La incapacidad del tejido adiposo 
de manejar el exceso de calorías se ve reflejado 
en un aumento del tamaño del adipocito, con una 
disminución en el almacenamiento de grasa del 
tejido adiposo, liberando una mayor cantidad de 
ácidos grasos libres a los tejidos periféricos (grasa 
ectópica)17, que se encuentran profundamente 
asociados con resistencia a la insulina23. Se plantea 
que el exceso de ácidos grasos libres son capaces de 
inhibir el estímulo de la insulina para el uso muscular 
de la glucosa y la inhibición de la producción hepática 
de glucosa22. Algunos autores plantean que el exceso 
de grasa visceral es más peligrosa que el exceso de 
grasa subcutánea, debido a que la lipólisis del tejido 
adiposo visceral libera triglicéridos y ácidos grasos 
libres que van directamente al hígado24. Resumen de 
la interacciones moleculares en la fisiopatología del 
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de obesidad abdominal en el cual se inicia el 
incremento de riesgo es distinto en diferentes grupos 
de población28-32. 

Para Latinoamérica, la IDF33, recomendó utilizar las 
medidas de corte de los Sur Asiáticos (≥ 90 cm para 
hombres y ≥ 80 cm para mujeres) hasta que existan 
datos disponibles. Esto dio origen a la formación 
del Grupo Latinoamericano para el Estudio 
del Síndrome Metabólico (GLESMO), quien 
presentó las medidas de corte para Latinoamérica, 
fundamentadas en un estudio transversal, que 
relaciona el nivel de grasa intrabdominal con el 
perímetro abdominal y recomienda que los valores 
de circunferencia abdominal para nuestra región 
sean de 90 cm para mujeres y 94 cm para hombres34. 

El diagnóstico de SMet es un tema de gran 
controversia. Se señala que su establecimiento 
(definido por los criterios del NCEP/ATP III 
y sus derivados) no son resultado de estudios 
prospectivos, o de procesos basados en la evidencia, 
sino en la reflexión de un panel de “expertos”, como 
lo señala el mismo Dr. Reaven35.

Una revisión crítica realizada por la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA) y la Asociación 
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)36, 
resaltó cada una de las características del SMet, 
haciendo especial ahínco en la necesidad de no 
incluir en este síndrome los pacientes con DM2 
o enfermedad cardiovascular. Se reitera que los 
clínicos deben evaluar y tratar todos los factores de 
riesgo cardiovascular sin etiquetar a los pacientes 
con el diagnóstico de SMet hasta que sea presentada 
mayor evidencia. 

SÍNDROME METABÓLICO COMO 
FACTOR PRONÓSTICO

El riesgo de los pacientes que cursan con SMet 
para desarrollar enfermedad coronaria, enfermedad 
cardiovascular o mortalidad general, varía acorde a 
los componentes que lo integran. 

Se desarrolló un estudio prospectivo utilizando los 
datos de NHANES II, con un seguimiento de 13,4 
años, a 6.255 sujetos Norteamericanos; el SMet 
fue asociado con un aumento en la mortalidad por 
enfermedad coronaria, enfermedad cardiovascular y 
mortalidad total37, con hazard ratio (HR) de 2.02, 
1.82 y 1.40 respectivamente. El riesgo para presentar 
mortalidad por enfermedad coronaria varió si los 
criterios incluían o no pacientes con DM2. Aquellos 
pacientes con SMet, pero sin DM2, tenían un HR 
para mortalidad por enfermedad coronaria de 1,65 
(95% intervalo de confianza [IC], 1,10 – 2,47), 
aquellos con DM2 tenían un HR de 2,87 (95% IC 
1,84 – 4,47). Se observan incrementos similares 

para enfermedad cardiovascular.

El riesgo de mortalidad también varía de acuerdo 
al tipo de definición aplicada. En el Estudio del 
Corazón en San Antonio38, con un seguimiento de 
12,7 años, se evaluaron 2.815 sujetos para conocer 
la relación entre las definiciones del NCEP/ATPIII y 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), con la 
mortalidad cardiovascular y la mortalidad por todas 
las causas. La definición del SMet-ATPIII tuvo un 
HR de 2,53 (95% IC, 1,74–3,67) para mortalidad 
cardiovascular y 1,47 (95% IC, 1,13–1,92) para 
mortalidad total. Mientras la definición de SMet-
OMS mostró un HR 1,63 (95% IC, 1,13–2,36) para 
mortalidad cardiovascular y 1,27 (95% IC, 0,97–
1,66) para mortalidad total, siendo este último no 
significativo. 

Así mismo, la incidencia de eventos cardiovasculares 
y de DM2 varía acorde al número de elementos 
que componen el diagnóstico. En el Estudio de 
Prevención Coronaria en el Oeste de Escocia 
(WOSCOPS)39, participaron 6.447 hombres para 
predecir eventos cardiovasculares, y 5.974 de estos 
para predecir incidencia de DM2, en 4,9 años de 
seguimiento; se evidenció que la presencia de SMet 
incrementaba el riesgo de eventos cardiovasculares 
en 76% (HR 1,76 [95% IC, 1,44 – 2,15]), y el riesgo 
para DM2 fue de  3,50 (95% IC, 2,51 – 4,90). 

En hombres con más de 4 de los componentes del 
diagnóstico de SMet -definidos por NCEP/ATPIII- 
el riesgo para presentar eventos cardiovasculares 
aumentó a 3,7 y la incidencia de DM2 a 24,5 veces.

La aseveración de que el SMet incrementa en 5 
veces la incidencia de DM2 y 3 veces la incidencia 
de ECVA tiene una connotación netamente 
epidemiológica, el transpolar esta generalidad a la 
individualidad de un paciente lleva implícito un 
gran margen de error. En este caso, la estimación del 
riesgo debería ser ajustado en base a la definición 
aplicada y a los criterios existentes en el individuo.

TRATAMIENTO

El objetivo primario en el manejo del paciente con 
SMet es reducir el riesgo para desarrollar ECVA40. 
Esto requiere el tratamiento de sus principales causas 
(estilo de vida sedentario - dieta inapropiada), así 
como, el tratamiento de cada uno de los elementos 
que lo compone41. Sin embargo, no existen pautas 
terapéuticas acorde a las combinaciones de los 
criterios resultantes36, por lo que su manejo se enfoca 
en la perspectiva individual de cada trastorno.

Modificaciones Dietéticas: La ingesta elevada 
de azúcares simples se asocia con resistencia a la 
insulina, DM2, hipertrigliceridemia y reducción 
del HDL-c42. La dieta recomendada debe ser 
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individualmente planificada acorde al grado de 
sobrepeso, a fin de crear un déficit de 500 a 1.000 
kcal/día43. Se recomienda que la alimentación sea 
con baja ingesta de grasas saturadas, grasas trans y 
colesterol; reducir el consumo de azucares simples 
e incrementar la ingesta de frutas, vegetales y grano 
entero44.

Inactividad Física: El realizar al menos 30 
minutos de actividad física de moderada intensidad, 
preferiblemente de forma diaria puede prevenir, y a 
su vez, favorecer el tratamiento de los factores de 
riesgo para ECVA, incluyendo HTA, resistencia a 
la insulina, triglicéridos elevados, HDL-c bajo y 
obesidad45. 

Sobrepeso y obesidad: Existen una variedad de 
opciones efectivas para el manejo del paciente con 
sobrepeso y obesidad, las cuales incluyen: terapia 
dietética, actividad física, farmacoterapia, cirugía, y 
sus combinaciones46. La meta inicial recomendada 
implica la reducción del 7 -10 % de su peso base, el 
cual debe ser alcanzado en el lapso de 6 meses del 
inicio de la terapia43.

Dislipidemia aterogénica: Deben recomendarse 
los cambios en el estilo de vida en todo paciente 
que curse con dislipidemia. En pacientes con SMet 
la dislipidemia característica es la elevación de los 
triglicéridos y la reducción del HDL-c, por lo que se 
debe considerar el uso de fibratos o niacina47. 

Presión arterial elevada: Los pacientes hipertensos 
con SMet son considerados de alto riesgo 
cardiovascular, por lo que, a pesar de que no se ha 
investigado el valor óptimo de presión arterial en 
estos pacientes, se recomienda establecer una meta 
por debajo de 130/85 mmHg48. Los betabloqueantes 
y los diuréticos tiazídicos a altas dosis han 
demostrado un aumento en la incidencia de DM2 y 
alteraciones en el perfil lipídico49-52, por lo que no 
son recomendables en pacientes con SMet, a menos 
que tengan indicaciones específicas. Se considera 
de primera elección el uso de los antagonistas 
de los receptores de angiotensina II (ARAII) 
y los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA)52,53. En caso de ser necesaria la 
combinación de terapia, los calcioantagonistas son 
metabólicamente neutros, o un diurético tiazídico a 
dosis bajas puede ser útil48.

Hiperglucemia y resistencia a la insulina: Múltiples 
estudios señalan que los cambios en el estilo de 
vida en individuos con alto riesgo para el desarrollo 
de DM2 son altamente efectivos en la reducción 
de la aparición de esta enfermedad54-56. Algunas 
intervenciones farmacológicas reportan beneficio 
en la prevención o retraso de la incidencia de 

DM2. El estudio llevado a cabo por el Programa de 
Prevención de la Diabetes (DPP)57 incluyó 3.224 
pacientes no diabéticos, con glicemia alterada en 
ayunas (GAA) o intolerancia a la glucosa (ITG), 
los cuales fueron aleatorizados para recibir placebo, 
metformina o intervención de estilo de vida. Con un 
promedio de seguimiento de 2,8 años, la incidencia 
cruda de DM2 fue de 11,  7.8 y 4.8 casos por cada 
cien personas/año para el grupo placebo, metformina 
e intervención de estilo de vida respectivamente. 
La incidencia de diabetes fue 58 % más baja en el 
grupo de intervención del estilo de vida, y 31 % más 
baja en el grupo de metformina contra placebo. La 
incidencia de DM2 fue 39 % más baja en el grupo 
de intervención de estilo de vida con respecto a 
metformina. 

Estado protrombótico: En pacientes con SMet se 
encuentran elevados los factores de coagulación 
(fibrinogeno, PAI-1, entre otros), los cuales 
favorecen la presencia de eventos trombóticos, 
pudiendo ser reducidos con el uso de la aspirina, por 
lo que se recomienda su utilización profiláctica en 
aquellos pacientes con un riesgo > 10% a desarrollar 
un evento coronario en 10 años58.

Estado proinflamatorio: Los cambios en el estilo de 
vida, especialmente reducción de peso, disminuyen 
la concentración de citoquinas y mitigan el estado 
inflamatorio31,49. Adicionalmente, en pacientes 
aparentemente sanos, con concentraciones de 
colesterol LDL normal, quienes cursan con elevación 
de la proteína C reactiva (PCR), el uso de 20 mg 
de rosuvastatina al día reduce consistentemente la 
aparición de eventos cardiovasculares59. Basado en 
estos hallazgos presentados por el estudio JUPITER, 
la Guía para la Evaluación de Riesgo Cardiovascular 
en Adultos Asintomáticos60  recomienda, con nivel 
de evidencia B, que en hombres con 50 o más años 
de edad, o mujeres de 60 o más años de edad, con 
concentraciones de colesterol LDL menor a 130 mg/
dL, que no estén recibiendo terapia para dislipidemia, 
remplazo hormonal o tratamiento inmunosupresor, 
sin enfermedad coronaria, DM2, enfermedad 
renal crónica, condiciones inflamatorias severas 
o contraindicación para estatinas, la medición de 
PCR puede ser útil en la selección de pacientes para 
terapia con estatinas.

CONCLUSIONES

El SMet es una entidad clínica que no ha sido 
aceptada de forma universal, poniéndose en tela 
de juicio su utilidad. Incluso, se ha señalado el 
término de “batalla”, para describir las posturas 
encontradas entre la ADA y la AHA, por lo que 
ambas asociaciones publicaron una posición 
conjunta en la que se hace énfasis a la importancia 
del reconocimiento y tratamiento de los factores 

24                                                                                                                                                                   Síndrome metabólico ¿queda espacio para este concepto?



REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

Third Report of the National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol 
in Adults (Adult Treatment Panel III) Final Report. 
Circulation 2002;106:3143-3146.

Grundy SM, Brewer HB, Jr., Cleeman JI, Smith SC, 
Jr., Lenfant C. Definition of metabolic syndrome: 
report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/
American Heart Association conference on scientific 
issues related to definition. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2004;24:e13-18.

Reaven G. Banting lecture 1988. Role of insulin 
resistance in human disease. Diabetes 1988;37:1595-
1607.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the 
Metabolic Syndrome Among US Adults: Findings 
From the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey. JAMA 2002;287:356-359.

Ford ES. Prevalence of the metabolic syndrome defined 
by the International Diabetes Federation among adults 
in the US. Diabetes Care 2005;28:2745-9.

Florez. H, Silva E, Fernández V, Ryder E, Sulbarán 
T, Campos G, Calmon G, Clavel E, Castillo-Florez 
S, Goldberg R. Prevalence and risk factors associated 
with the metabolic syndrome and dyslipidemia in 
White, Black, Amerindian and Mixed Hispanics 
in Zulia State, Venezuela. Diabetes Res Clin Pract 
2005;69:63-77.

Grundy SM. Metabolic Syndrome: A Multiplex 
Cardiovascular Risk Factor. J Clin Endocrinol Metab 
2007;92:399-404.

Anderwald C. Novel Aspects on Insulin Resistance: A 
Quick Overview. Endocrinologist 2009;19:302-305.

Cheal KL, Abbasi F, Lamendola C, McLaughlin 
T, Reaven GM, Ford ES. Relationship to insulin 
resistance of the adult treatment panel III diagnostic 
criteria for identification of the metabolic syndrome. 
Diabetes 2004;53:1195-200.

Yeni-Komshian H, Carantoni M, Abbasi F, Reaven 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

GM. Relationship between several surrogate estimates 
of insulin resistance and quantification of insulin-
mediated glucose disposal in 490 healthy nondiabetic 
volunteers. Diabetes Care 2000;23:171-175.

Lucas C, Estigarribia J, Darga L, Reaven G. Insulin and 
blood pressure in obesity. Hypertension 1985;7:702-
706.

Modan M, Halkin H, Almog S, Lusky A, Eshkil A, 
Shefi M, Shitrit A, A F. Hyperinsulinemia: a link 
between hypertension, obesity and glucose intolerance. 
J Clin Invest 1985;75:809-817.

Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, Giorico 
M, Oleggini M, Graziadei L, Pedrinelli R, Brandi 
L, Bevilacqua S. Insulin resistance in essential 
hypertension. N Engl J Med 1987;317:350-357.

Shen D-C, Shieh S-M, Fuh MM-T, Wu D-A, Chen 
Y-DI, Reaven GM. Resistance to Insulin-Stimulated-
Glucose Uptake in Patients with Hypertension. J Clin 
Endocrinol Metab 1988;66:580-583.

Skarfors ET, Lithell HO, Selinus I. Risk factors for the 
development of hypertension: a 10-year longitudinal 
study in middle-aged men. J Hypertens 1991;9:217-
223.

Reaven GM. Insulin Resistance/Compensatory 
Hyperinsulinemia, Essential Hypertension, and 
Cardiovascular Disease. J Clin Endocrinol Metab 
2003;88:2399-403.

Cefalu W, Cannon C. Atlas of Cardiometabolic Risk: 
Informa healtcare; 2007.

Glueck CJ, Khan NA, Umar M, Uppal MS, Ahmed W, 
Morrison JA, Goldenberg N, Wang P. Insulin resistance 
and triglycerides. J Investig Med 2009;57:874-881.

Ruderman N, Chisholm D, Pi-Sunyer X, Schneider 
S. The metabolically obese, normal-weight individual 
revisited. Diabetes 1998;47:699-713.

Palaniappan L, Carnethon MR, Wang Y, Hanley AJ, 
Fortmann SP, Haffner SM, Wagenknecht L. Predictors 
of the incident metabolic syndrome in adults: the 
Insulin Resistance Atherosclerosis Study. Diabetes 
Care 2004;27:788-793.

Scherer PE. Adipose Tissue. Diabetes 2006;55:1537-
1545.

Klein S. The case of visceral fat: argument for the 
defense. JClin Invest 2004;113:1530-1532.

Moller DE, Kaufman KE. Metabolic Syndrome: A 
Clinical and Molecular Perspective. Annu Rev Med 
2005;56:45-62.

Bjorntorp P. “Portal” adipose tissue as a generator of 
risk factors for cardiovascular disease and diabetes. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1990;10:493-496.

Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic 

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Revisión González Rivas

de riesgo cardiometabólico, en especial, en los 
cambios de estilo de vida61. Se puede concluir que 
el SMet es una herramienta que permite detectar 
pacientes con riesgo para desarrollar DM2 y ECVA, 
principalmente en estudios epidemiológicos. En el 
ejercicio clínico, su diagnóstico, probablemente, 
encuentra su única ventaja en la percepción integral 
del paciente. Fisiopatológicamente no se debe 
establecer una igualdad que es inexistente (con la 
evidencia presentada hasta la fecha) entre el SMet 
y la resistencia a la insulina. Queda un espacio para 
este concepto orientado primariamente al estudio de 
su fisiopatología y evaluación epidemiológica.
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RESUMEN

Objetivo: Asociar el perfil antropométrico y lipídico con el estatus socioeconómico en un grupo de niños 
venezolanos en edad escolar de clase alta, media y en pobreza crítica.
Métodos: Se estudiaron 161 niños con edades entre 7-9 años de tres estratos socioeconómicos (ESE): alto o 
II (n=50), medio o III (n=58), pobreza crítica o V (n=53) según Método de Graffar-Méndez Castellano. Se 
determinó peso y talla; se midió colesterol total (CT), triglicéridos (TGL) y colesterol unido a HDL (HDLc) 
en plasma mediante métodos enzimáticos-colorimétricos. Se calcularon el índice de masa corporal (IMC),  
colesterol unido a LDL (LDLc) e índices de riesgo cardiovascular.
Resultados: La frecuencia de exceso de peso  fue  mayor  en los estratos II y III mientras que el déficit de 
peso fue más frecuente entre los niños de ESE V, aunque sin diferencias estadísticamente significativas. 
Después de ajuste por género e IMC, los niños de estrato III  presentaron valores significativamente más 
elevados de TGL, colesterol noHDL, relación CT/HDLc, relación LDLc/HDLc y TGL/HDLc así como 
cifras de HDLc más bajas en comparación con los niños de estrato II o alto. Comparados con los niños de 
estrato alto, los niños  de estrato V (pobreza crítica) también mostraron valores significativamente más altos 
de TGL,  relación CT/HDLc, relación LDLc/HDLc y TGL/HDLc  mientras que sus niveles de HDLc fueron 
más bajos.  El número de casos de hipertrigliceridemia, HDLc bajo, relación CT/HDLc elevada, relación 
LDLc/HDLc elevada  y relación TGL/HDLc elevada fue más alto en los estratos III y V en comparación 
con el estrato II, siendo esto último más evidente en el grupo de clase media.  
Conclusiones: Los escolares de estrato medio y bajo mostraron un perfil lipídico de mayor riesgo para el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares que los niños de estrato II, coexistiendo mayor frecuencia de 
obesidad y dislipidemias en el estrato medio.

Palabras clave: perfil lipídico, lipoproteínas, obesidad, estrato socioeconómico, escolares.

ABSTRACT

Objective: To associate anthropometric and lipid profile with socioeconomic status in a group of Venezuelan 
schoolchildren from high class, medium class or in extreme poverty.
Methods: We studied 161 children aged 7-9 years old from three socioeconomic strata: high or II (n = 
50), medium or III (n = 58), extreme poverty or V (n = 53) according to the method of Graffar-Mendez 
Castellano. Weight and height were recorded; total cholesterol, triglycerides and HDL cholesterol in 
plasma were measured by enzymatic-colorimetric methods. Body mass index (BMI), LDL cholesterol and 
cardiovascular risk indices were calculated.
Results: The frequency of overweight was higher in high and middle class while underweight was more 
prevalent in low class children, although no significant differences. After adjustment for gender and BMI, 
middle class children showed significantly lower HDL cholesterol levels and higher values of triglyceride, 
non-HDL cholesterol, total cholesterol/HDL cholesterol ratio, LDL cholesterol/HDL cholesterol ratio and 
triglyceride/HDL cholesterol ratio compared with high class children. Compared to high class children, 
children in extreme poverty showed significantly lower HDL cholesterol and higher levels of triglyceride, 
Articulo recibido en: Octubre 2011. Aceptado para publicación en: Diciembre 2011. 
Dirigir correspondencia a: Nelina Ruíz Fernández, Calle Acuario, Nro. 88-20, Urb. Trigal Norte, Valencia., Estado. Carabobo, 
Venezuela E-mail: nelinaruiz@yahoo.com; nruiz@uc.edu.ve.
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total cholesterol/HDL cholesterol ratio, LDL cholesterol/HDL cholesterol ratio and triglyceride/HDL 
cholesterol ratio. 
 
The number of cases of hypertriglyceridemia, low HDL cholesterol, elevated total cholesterol/HDL 
cholesterol ratio and elevated  triglyceride/HDL cholesterol ratio was higher in middle and low class children 
compared to high class children, this finding was most evident in the group of middle class.

Conclusions: An increased cardiovascular risk profile was observed in low and middle children, coexisting  
higher frequency of obesity and dyslipidemia in the middle class. 

Key words:  Lipid profile, lipoproteins, obesity, socioeconomic status, schoolchildren.
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INTRODUCCIÓN
En Venezuela, las enfermedades cardiovasculares 
ocupan la primera causa de mortalidad entre la 
población adulta1. Aunque las manifestaciones 
clínicas de la arteriosclerosis aparecen en las edades 
avanzadas, las lesiones primarias aterogénicas o 
estrías grasas ya se observan en los niños de edad 
escolar2.  El rol etiopatogénico del colesterol en 
la formación de la placa ateromatosa es claro así 
como el aumento del riesgo cardiovascular al 
incrementarse el colesterol unido a la lipoproteína 
de baja densidad (LDL) en sangre. Adicionalmente, 
el aumento de las concentraciones plasmáticas de 
triglicéridos y la disminución del colesterol unido a 
la lipoproteína de baja densidad (HDL) también son 
factores de riesgo independientes para enfermedad 
cardiaca coronaria3.

Las evidencias señalan que las alteraciones del 
perfil lipídico que se demuestran en la infancia 
frecuentemente se arrastran consigo a la adolescencia 
y posteriormente a la adultez4, indicando la 
importancia de la detección precoz de las mismas. 
Por otra parte, en países en desarrollo, la prevalencia 
de obesidad se ha incrementado de forma alarmante 
entre adultos y niños5, generando gran preocupación 
dado que el exceso de peso se asocia a un mayor 
riesgo cardiometabólico, al favorecer  cambios en 
el metabolismo de las lipoproteínas, entre otros. De 
modo similar a las dislipidemias, el sobrepeso de la 
infancia también tiende a persistir con el avance de 
la edad6. 
El mantenimiento de un peso adecuado y del 
perfil lipídico dentro de los límites recomendados 
depende en buena medida de la ingesta dietaria, la 
cual a su vez está fuertemente condicionada por el 
estatus socioeconómico (ESE) del individuo. En los 
países desarrollados se ha descrito una tendencia 
inversa entre ESE y obesidad7, encontrándose 
mayor frecuencia de malnutrición por exceso entre 
los individuos de estrato bajo, por el contrario, en 
países en desarrollo la tendencia parece ser directa8. 
Asociación similar se ha informado para los lípidos 
plasmáticos9.

Si bien se ha abordado la influencia de los factores 
sociales sobre la salud de los niños en la población 

venezolana, la gran mayoría de los trabajos no 
solo realizados dentro del país sino también fuera 
de sus fronteras contrastan los ESE extremos, sin 
ocuparse de la clase media.  Considerando todo lo 
anteriormente expuesto, el propósito de este estudio 
fue asociar el perfil antropométrico y lipídico con el 
ESE en escolares venezolanos de clase alta, media y 
en pobreza crítica.

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio analítico-transversal 
realizado en siete unidades educativas ubicadas en 
el municipio de Naguanagua, del Edo. Carabobo, 
Venezuela.  Dicho municipio  cuenta con sectores 
de diferentes ESE, por lo que la selección de las 
escuelas se realizó por conveniencia tomando en 
cuenta su ubicación en comunidades con predominio 
de individuos en pobreza crítica, clase media o alta.  
Todas las escuelas seleccionadas fueron de carácter 
público a excepción de una a la cual asistieron todos 
los niños de clase alta evaluados en este trabajo.
La muestra estuvo constituida por 161  niños entre 
7 y 9 años que asistieron a las unidades educativas 
seleccionadas entre 2006 y 2007. Se realizó un 
muestreo no probabilístico e intencional, para lo que 
se obtuvo un registro escrito de todos los alumnos 
matriculados cuyas edades oscilaron entre 7 y 9 años 
para el momento de la selección. Se envió citación 
a los representantes de los niños indicando las 
condiciones para la toma de una muestra de sangre 
en ayunas. Mediante encuesta al representante, 
se obtuvieron datos personales del niño (nombre 
completo, fecha de nacimiento, edad cronológica, 
dirección actual),   datos socio-demográficos (lugar 
de nacimiento, nivel de educación que cursaba), 
datos socioeconómicos (estrato socioeconómico), 
antecedentes biomédicos (antecedentes médicos 
personales y enfermedades actuales así como 
historia familiar de enfermedad arteria coronaria 
prematura) y tratamiento con medicamentos y/o 
suplementos nutricionales.        
La encuesta permitió verificar el cumplimiento de los 
siguientes criterios de inclusión: edad comprendida 
entre 7 y 9 años; pertenecer al estrato II (clase media 
alta), estrato III (clase media media) o al estrato 
V (pobreza crítica) según metodología de Graffar 
modificada por Méndez-Castellano; aparentemente 
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sano, sin diagnóstico médico de proceso infeccioso-
inflamatorio agudo (ej. bronquitis, amigdalitis/
faringitis, otitis, neumonía, asma, hepatitis, 
varicela, sarampión); sin antecedentes personales 
de patologías como enfermedades neurológicas, 
diabetes mellitus, hipertensión arterial y enfermedad 
renal. Por cada niño que no cumplió los criterios de 
inclusión o no asistió al llamado se citó otro hasta 
completar la evaluación de por lo menos 50 niños de 
cada ESE estudiado. Se excluyeron de la muestra los 
niños que el día de la evaluación presentaron fiebre, 
tos con expectoración, respiración forzada, lesiones 
eruptivas cutáneas, dolor de garganta o de oído, 
piel ictérica, así como aquellos que no asistieron 
a la unidad educativa por causa de enfermedad en 
los siete días previos a la evaluación o que estaban 
siendo tratados con esteroides. Se cumplieron 
todos los acuerdos de la Declaración de Helsinki, 
obteniéndose consentimiento informado firmado 
de los representantes. El protocolo de estudio fue 
conocido y aprobado por el Director de cada una de 
las unidades educativas.

Previo ayuno de 12-14 horas, el mismo día de la 
encuesta se extrajo a cada niño 8 mL de sangre 
por punción venosa en el pliegue del codo, 
distribuyéndose en dos tubos Vacutainer®   (Becton 
Dickinson, USA) con EDTA. Dentro de las dos 
horas siguientes a la toma de muestra se separó 
el plasma por centrifugación (10 min. a 1000 g), 
el cual se almacenó  a -70°C  en tubos ependorff 
hasta el momento en que se efectuaron los análisis. 
Los niveles plasmáticos de colesterol total (CT), 
colesterol unido a HDL (HDLc) y triglicéridos (TGL) 
fueron determinados mediante métodos enzimáticos 
colorimétricos (Laboratorio CienVar); el colesterol 
unido a LDL ( LDLc) se determinó mediante la 
fórmula de Friedewald, donde: LDLc= [Colesterol 
total - (HDLc + Triglicéridos/5)]. Se calcularon 
los siguientes índices de riesgo cardiovascular: 
CT/HDLc, LDLc/HDLc, TGL/HDLc y colesterol 
noHDL (CT-HDLc).

Los valores de CT y TGL se ubicaron en las 
distribuciones percentilares según edad y género 
del Proyecto Venezuela10 y se consideraron elevados 
cuando se encontraron por encima del percentil 
90. Los puntos de corte para LDLc elevado y 
HDLc bajo fueron: ≥130 mg/dL y < 40 mg/dL, 
respectivamente11. Niveles de colesterol noHDL 
≥ 144 mg/dL fueron considerados elevados12. En 
vista de que hasta el momento no existen puntos de 
corte para las relaciones CT/HDLc, LDLc/HDLc y 
TGL/HDLc en niños, se aplicaron los empleados en 
adultos: CT/HDLc ≥ 5,0, LDLc/HDLc ≥ 3,5 y TGL/
HDLc ≥ 3,513,14. 

Se determinó el peso de los niños utilizando balanza 
digital (Marca Tanita, precisión 0,1 kg), llevando 
a cero el instrumento antes de cada pesada15. Para 

medir la talla se empleó una cinta métrica adosada 
a una pared (precisión 0,1 cm); el niño se colocó 
de pie, con la cabeza en plano de Frankfort y se le 
pidió relajar los hombros para evitar lordosis15.  Para 
realizar ambas medidas antropométricas el niño se 
mantuvo descalzo, sin medias y con el uniforme 
escolar (en los casos en los que fue posible, el 
niño se peso vistiendo solo franelilla, short y ropa 
interior); se retiró todo tipo de accesorio o prenda 
como correas, pulseras, cadenas, zarcillos, cintillos, 
ganchos o cualquier otro adorno de cabello. El 
estado nutricional antropométrico se determinó 
mediante el cálculo del índice de masa corporal 
(IMC-kg/m2). El IMC se ubicó en la distribución 
percentilar según edad y género del Proyecto 
Venezuela10, clasificándose los niños evaluados en 
tres grupos: bajo peso (≤ al percentil 10), normopeso 
(por encima del percentil 10 y ≤  al percentil 90), 
sobrepeso/obesidad (>  al percentil 90)16.

La estratificación socioeconómica se realizó a través 
del Método de Graffar-modificado para Venezuela 
por Hernán Méndez Castellano17.  Este método 
consta de cuatro variables a evaluar: profesión del 
jefe de familia, nivel de instrucción de la madre, 
fuente principal de ingreso de la familia, condiciones 
de la vivienda. Cada variable está conformada a su 
vez por 5 ítems de posibles respuestas, los cuales 
le corresponde una ponderación decreciente del 
1 al 5. La suma de la ponderación obtenida en las 
cuatro variables evaluadas determinó el estrato al 
cual perteneció el niño, de acuerdo a la escala de 
ponderación que provee el método: estrato I o clase 
alta (4-6 puntos),  estrato II o clase media alta (7-9 
puntos),  estrato III o clase media media (10-12 
puntos),  estrato IV o clase obrera (13-16 puntos) y 
estrato V o pobreza crítica (17-20 puntos).

Se calcularon estadísticos descriptivos de tendencia 
central y de dispersión, frecuencias absolutas y 
relativas. Se aplicó el test de Kolmogorov-Smirnov 
para conocer si las variables siguieron la distribución 
normal. La prueba t-Student o U de Mann-Whitney, 
según el caso, sirvieron para comparar las variables 
clínicas y bioquímicas según género y edad. Se 
compararon los indicadores del perfil lipídico de 
acuerdo al ESE mediante Análisis de Varianza de 
un Factor (ANOVA) o Prueba de Kruskal Wallis, 
según el caso, con Prueba post-hoc de Bonferroni. 
Adicionalmente, se realizo un análisis multivariante 
usando el modelo lineal general (General Lineal 
Model ó GLM), incluyendo los indicadores del perfil 
lipídico determinados como variables dependientes, 
el ESE como variable independiente y el género e 
IMC como covariables.  Se aplicó transformación 
logarítmica a las  variables que no siguieron la 
distribución normal previo a introducirse en el 
GLM.  Se empleó la prueba de Chi-cuadrado para 
asociar el  ESE con la distribución de los niños 
según IMC y con la frecuencia de alteraciones 
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lipídicas. El paquete estadístico utilizado fue PASW 
Statistics Multilenguaje versión 18.0 y el nivel de 
significancia empleado fue  p<0,05. 

RESULTADOS
Se estudiaron 161 niños en edad escolar, siendo 68 
(42,2%) de género femenino y 93 (57,8%) de género 
masculino. La distribución de la muestra según ESE 
fue la siguiente: 31,1% (n=50; 15 niñas y 35 niños) 
de estrato II, 36,0% (n=58; 29 niñas y 29 niños) de 
estrato III y 32,9% (n=53; 24 niñas y 29 niños) de 
estrato V; esta distribución no difirió según género. 
La edad promedio del grupo estudiado fue de 8,0±0,0 
años; 57 niños  (35,4%) tuvieron 7 años, 52 (32,2%)  
tuvieron 8 años e igual número  se encontró en el 
grupo de los 9 años (32,2%).  Ni la edad promedio ni 
la distribución etaria difirieron según género o ESE.
Entre los estratos socioeconómicos estudiados no 
se observaron diferencias significativas en relación 
a la distribución de los niños con historia familiar 
de enfermedad arterial coronaria prematura (4,0% 
para el estrato II, 5,2% para el estrato III  y 5,7% 
para el estrato V). La Tabla I muestra las variables 
antropométricas y bioquímicas en el grupo total y 
según género, observándose que las concentraciones 
de CT, TGL, colesterol  noHDL y las relaciones CT/
HDLc y TGL/HDLc fueron significativamente más 
altas en las niñas.  Por otra parte, como se esperaba, 
el peso, talla e IMC se incrementaron con la edad no 

Tabla I. Variables clínicas y bioquímicas obtenidas 
en la muestra total y categorizadas por género

Variable Femenino 
(n= 68) 

Masculino 
(n=93) 

Grupo Total 
(n=161) 

Edad  (años) 8,0±10,5 8,0±0,8 8,0±0,8 

Peso (Kg) 28,7±7,4 28,7±7,5 28,7±7,4 

Talla (mts) 1,30±7,9 1,29±6,9 1,30±7,3 

IMC (kg/m2) 16,5±2,7 16,8±3,0 16,7±2,8 

CT (mg/dL) 149,2±29,5* 138,9±30,9 143,0±30,6 

LDLc (mg/dL) 89,3±24,2 83,2±26,8 85,1±25,8 

HDLc (mg/dL) 38,2±11,2 40,0±12,0 39,2±11,8 

TGL (mg/dL) 78,4±38,6** 56,7±24,0 66,0±32,8 

Colesterol noHDL (mg/dL) 111,0±27,6* 98,8±30,9 104,0±30,1 

CT/HDLc 4,16±1,18* 3,74±1,30 3,91±1,26 

LDLc/HDLc 2,47±0,84 2,28±1,04 2,36±0,96 

TGL/HDLc 2,38±1,59** 1,62±1,01 1,94±1,34 
	   Resultados expresados como media aritmética±desviación estándar.         

* p<0,05; ** p<0,01. Prueba de t-Student o U de Mann-Whitney según el caso. 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; LDLc: colesterol unido a la 
lipoproteína de baja densidad; HDLc: colesterol unido a la lipoproteína de alta 
densidad; TGL: triglicéridos.

Tabla II. Perfil lipídico según estrato socioeconómico.

Indicador 

ESE 

II 

(n= 50) 

III 

(n= 58) 

V 

(n= 53) 

CT (mg/dL) 145,0±31,8 150,9±33,2*b 133,8±23,8 

TGL (mg/dL) 47,3±18,0 80,4±35,8*c 66,6±31,6*a 

LDLc (mg/dL) 85,8±27,9 88,0±28,0 83,4±21,2 

HDLc (mg/dL) 49,9±11,1 33,1±8,5*c 36,7±9,2*a 

Colesterol noHDL (mg/dL) 95,2±28,5 117,8±32,2*b,c 96,7±23,8 

CT/HDLc 3,0±0,7 4,8±1,4*b,c 3,8±0,9*a 

LDLc/HDLc 1,8±0,7 2,8±1,1*c 2,4±0,8*a 

TGL/HDLc 1,0±0,5 2,7±1,5*b,c 2,0±1,1 

	   Resultados expresados como media aritmética±desviación estándar.         
* p<0,01. ANOVA o Prueba Kruskal-Wallis entre estratos socioeconómicos. a  II 
vs. V, b III vs. V. c  II vs. III. ESE: estrato socioeconómico; CT: colesterol total; 
LDLc: colesterol unido a la lipoproteína de baja densidad; HDLc: colesterol unido 
a la lipoproteína de alta densidad; TGL: triglicéridos.

así los indicadores del perfil lipídico medidos.
El IMC se elevó progresivamente con el ESE 
encontrándose diferencias significativas entre 
el estrato V (pobreza crítica) y el estrato II ó alto 
(15,8±1,9 vs. 17,8±3,0 kg/m2; p<0,05).  En el grupo 
total de niños estudiados 14,3% presentó bajo peso 
y 15,5% sobrepeso/obesidad.  La frecuencia  de 
niños con exceso de peso  fue  más elevada en los 

estratos II y III que en el estrato V, mientras que el 
déficit de peso fue más frecuente entre los niños de 
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Fig. 1. Distribución de los niños estudiados según índice 
de masa corporal y estrato socioeconómico. n= 50 (estrato 
II), 58 (estrato III), 53 (estrato V). Porcentajes calculados 
con base al número total de niños en cada estrato 
socioeconómico.

menor ESE, aunque no se demostraron diferencias 
estadísticamente significativas (p= 0,151) (Fig. 1). 
Con excepción del LDLc, todos los indicadores del 
perfil lipídico determinados además de las relaciones 
de riesgo cardiovascular calculadas variaron con el 
ESE (Tabla II). La concentración media de CT en 
los niños de estrato III fue más elevada con respecto 
a los de estrato V. En comparación con los escolares 
de estrato II, los niños ubicados en los estratos III 
y V mostraron niveles  medios de TGL y LDLc/
HDLc más elevados así como de HDLc más bajos.  
El colesterol noHDL y las relaciones CT/HDLc y 
TGL/HDLc fueron significativamente mayores en 
los niños de estrato III con respecto a los otros dos 
ESE estudiados. Por último, la relación CT/HDLc 
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Tabla III. Análisis multivariante del perfil lipídico y estrato socioeconómico.
	  

 ESE V 

(pobreza crítica) 

ESE III 

(medio) 

β  (ES) IC (95%) p β  (ES) IC (95%) p 

CT  
-10,374 

(6,227) 
-22,680;1,932 0,098 

7,187 

(5,986) 
-4,642;19,016 0,232 

TGL  
0,139 

(0,040) 
0,060;0,218 0,001 

0,205 

(0,038) 
0,129;0,281 <0,001 

LDLc  
-1,158 

(5,485) 
-11,998;9,681 0,833 

3,797 

(5,272) 
-6,622;14,216 0,473 

HDLc  
-0,138 

(0,021) 
-0,180;-0,096 <0,001 

-0,179 

(0,020) 
-0,219;-0,139 <0,001 

Colesterol noHDL  
2,940 

(6,026) 
-8,969;14,849 0,626 

23,651 

(5,792) 
12,204;35,098 <0,001 

CT/HDLc 
0,101 

(0,024) 
0,053;0,149 <0,001 

0,193 

(0,023) 
0,147;0,239 <0,001 

LDLc/HDLc 
0,147 

(0,037) 
0,075;0,219 <0,001 

0,206 

(0,035) 
0,137;0,276 <0,001 

TGL/HDLc 
0,277 

(0,052) 
0,175;0,379 <0,001 

0,384 

(0,050) 
0,286;0,482 <0,001 

Análisis multivariante usando Modelo Lineal General,  ajustado por género e índice de masa corporal.  Se consideró el estrato II (alto) como referencia.                                                                
ES: error estándar del coeficienteβ; IC: intervalo de confianza (límite inferior; límite superior); ESE: estrato socioeconómico; CT: colesterol total; 
LDLc: colesterol unido a la lipoproteína de baja densidad; HDLc: colesterol unido a la lipoproteína de alta densidad; TGL: triglicéridos.

también fue más elevada en los niños de menor ESE en comparación con los escolares de estrato II.          
El análisis multivariante usando GLM demostró que, después de ajustar por género e IMC, los niños de 
estrato III (medio) presentaron valores significativamente más elevados de TGL, colesterol noHDL, relación 
CT/HDLc, relación LDLc/HDLc y TGL/HDL c así como cifras de HDLc más bajas en comparación con 
los niños de estrato II o alto (categoría de referencia) (Tabla III). Comparados con los niños de estrato alto, 
los niños  de estrato V (pobreza crítica) también mostraron valores significativamente más altos de TGL,  
relación CT/HDLc, relación LDLc/HDLc y TGL/HDLc  mientras que sus niveles de HDLc fueron más 
bajos. Solo la concentración de TGL y la relación TGL/HDLc se asociaron significativamente con el género 
y el IMC  (datos no demostrados).
En el grupo total, la distribución de frecuencia de alteraciones del perfil lipídico fue la siguiente: 5,1% de los 
niños presentaron hipercolesterolemia, 9,6% hipertrigliceridemia, 4,5% presentó valores de LDLc elevados, 
59,9% HDLc bajo, 8,9% colesterol noHDLc elevado, 15,9% relación CT/HDLc alta, 12,1% relación LDLc/
HDLc alta y 15,9% relación TGL/HDLc elevada. En la Figura 2 se observa la distribución de las alteraciones 
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Fig. 2. Frecuencia de niños con alteraciones del perfil lipídico de acuerdo al estrato socioeconómico. n= 50 (estrato II), 58 (estrato 
III), 53          (estrato V).  Porcentajes calculados con base al número total de niños en cada estrato socioeconómico. CT: colesterol 
total; LDLc: colesterol unido a la lipoproteína de baja densidad; HDLc: colesterol unido a la lipoproteína de alta densidad; TGL: 
triglicéridos
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del perfil lipídico según ESE. Todas las alteraciones 
se encontraron significativamente asociadas al 
ESE (p<0,05) con la única excepción del LDLc 
elevado. El ESE medio fue el estrato que mostró 
las frecuencias más altas de todas las alteraciones 
lipídicas evaluadas (excepto para LDLc elevado).  
El número de casos de hipertrigliceridemia, HDLc 
bajo, relación CT/HDLc elevada, relación LDLc/
HDLc elevada y relación TGL/HDLc elevada  fue 
más alto en los estratos III y V en comparación con 
el estrato II, siendo esto último más evidentes en el 
grupo de clase media. 

DISCUSIÓN 
Durante la edad escolar los niños suelen mostrar 
un alto grado de independencia que les permite 
seleccionar, adquirir y consumir  los alimentos por 
sí mismos, asumiendo frecuentemente patrones 
inadecuados de ingesta dietética que los colocan 
en situación de  vulnerabilidad  para desarrollar 
malnutrición así como dislipidemias. En este 
sentido, el Sistema de Vigilancia Alimentaria 
Nutricional (SISVAN) presentó para niños entre 
7 y 14 años del Edo. Carabobo en 2007 cifras de 
malnutrición por déficit menores a las observadas 
en el presente estudio, sin embargo, el mismo 
sistema también comunicó una mayor frecuencia de 
malnutrición por exceso18.  Las diferencias pudieran 
estar relacionadas a las características de los grupos 
evaluados y a la utilización de diferentes referencias 
para realizar el diagnóstico del estado nutricional, 
ya que el SISVAN emplea aquellas construidas por 
el Instituto Nacional de Nutrición. Por otra parte, es 
importante destacar que en este trabajo la frecuencia 
de desnutrición actual y sobrepeso fue ligeramente 
superior a lo informado por la Fundación Centro 
de Estudios sobre Crecimiento y Desarrollo de la 
población venezolana (FUNDACREDESA) en 
el estudio “Situación de vida y Movilidad social” 
del año 2001, donde se encontraron porcentajes de 
11% y 12% para déficit y exceso respectivamente, 
en niños de 7 años de edad provenientes de 17 
ciudades de Venezuela, entre ellas Valencia19.  Esta 
situación  podría obedecer a un paulatino deterioro 
de la calidad de la dieta del venezolano a causa de 
la situación económica nacional, en este sentido 
Bonilla20 señaló que, entre 1999 y 2007,  la variación 
del valor del salario en términos reales (148,5%) se 
mostró en desventaja frente a la variación del índice 
de precios al consumidor (199,5%), un indicador de 
inflación.  En el mismo orden de ideas, al revisar 
los datos aportados por el  Instituto Nacional de 
Estadística (INE) se encuentra que, entre el segundo 
trimestre del 2003 y el segundo trimestre del 2007, 
el consumo aparente diario/persona de varios de  los 
diez productos más consumidos (ej. harina de maíz, 
plátano, pasta, arroz, leche líquida, carne de res)  
descendió, incluso no solo entre los individuos de 
ESE V sino también entre aquellos que se ubicaron 
en los ESE más elevados, llamando la atención que 

un alimento de alto valor biológico como es el 
pescado no permaneció entre los alimentos mas 
consumidos por el ESE V  para el 200721.   

En escolares colombianos22,23 se ha informado una 
frecuencia de malnutrición por exceso  comparable a 
la observada en el presente estudio mientras que se ha 
encontrado una prevalencia menor de malnutrición 
por déficit de peso (2,5%).  Recientemente, entre 
escolares de la región metropolitana de Santiago de 
Chile, también Liberona et al.24  han observado una 
frecuencia menor de peso bajo (2,0%) mientras que 
la de exceso de peso (39,0%) supera la demostrada 
en la presente investigación. Situación similar 
se advierte cuando se comparan los datos de este 
estudio con los hallados en niños españoles25.
La coexistencia de desnutrición y malnutrición 
por exceso en la muestra estudiada es otro aspecto 
destacable. Dicho fenómeno puede atribuirse al 
hecho de que los países latinoamericanos como 
Venezuela están sufriendo una transición nutricional 
atribuida a la adopción de hábitos sedentarios y 
dietas hipercalóricas ricas sobretodo en azucares 
refinados, lo que en conjunto favorece el aumento 
del tejido adiposo. 
En este estudio, el IMC de los niños de estrato 
II (alto) fue significativamente más elevado en 
comparación a  los niños de estrato V (pobreza 
crítica).  También los casos de déficit fueron más 
frecuentes entre los niños de estrato V mientras 
que los casos de sobrepeso/obesidad fueron más 
numerosos entre aquellos que pertenecían al estrato 
II  y III (medio), aunque no se revelaron diferencias 
estadísticamente significativas probablemente por el 
tamaño de la muestra estudiada. Una investigación 
realizada en escolares guatemaltecos demostró 
una asociación directa significativa entre el estado 
nutricional antropométrico y  la clase social26.   
Monteiro et al.7 en una revisión concluyeron que 
la relación obesidad-clase social en naciones en 
desarrollo se torna negativa, especialmente entre 
las mujeres, en los países que alcanzan un producto 
nacional bruto per cápita de 2500 $, lo cual 
corresponde a economías de ingresos bajo-medio. 
Venezuela, está clasificada por el Banco Mundial 
entre las economías de ingreso medio-alto, por lo 
que se esperaba encontrar entre los niños evaluados 
la relación negativa referida por Monteiro et al. 
No obstante, por la natural mayor vulnerabilidad 
que presentan los menores ante todas aquellas 
situaciones que condicionan la ingesta de alimentos 
y su estado nutricional, es probable que en los 
niños tal relación no se refleje de la misma manera 
que en los adultos, ya que se ha descrito que es 
común encontrar en los hogares pobres de los 
países que sufren transición nutricional la llamada 
“malnutrición paradójica”, donde la madre es obesa 
y el niño es desnutrido27.
En la actualidad se ha concedido gran interés al 
estudio del perfil lipídico en los niños, debido al 
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papel protagónico que ejercen las dislipidemias en 
el proceso aterogénico y el riesgo cardiovascular.  
En el grupo total de niños estudiados y por estratos 
separados, las concentraciones medias de los 
indicadores del perfil lipídico se encontraron dentro 
de los valores de referencia establecidos, a excepción 
del HDLc cuyo valor promedio se ubicó por debajo 
de los limites aceptados. Esto último, también 
ya se ha evidenciado previamente en un grupo de  
preescolares de la ciudad Valencia28.  Por otro lado, 
en nuestro estudio, las niñas presentaron niveles 
más elevados de CT, TGL, colesterol noHDL y las 
relaciones CT/HDLc con respecto a los niños, lo 
cual coincide con lo observado por otros autores29,30. 

Los niveles promedio de CT, LDLc, HDLc y 
triglicéridos así como las relaciones CT/HDLc y 
LDLc/HDLc en este trabajo fueron inferiores a 
los informados por otros investigadores en niños 
brasileños9.  Además, se advierte  una tendencia 
a la disminución progresiva de las cifras de CT 
y sus fracciones en la infancia venezolana en 
los últimos años si se contrastan los datos de la 
presente investigación con los mostrados por 
FUNDACREDESA en el año 200119. Una revisión 
de estudios epidemiológicos ha demostrado que 
los niveles de CT y HDLc tienden a ser bajos en 
hombres y jóvenes de países que consumen dietas 
altas en carbohidratos y bajas en grasa31.

A pesar de que la aplicación de diferentes puntos 
de corte para definir las dislipidemias dificulta 
significativamente establecer comparaciones entre 
los datos obtenidos en este estudio y aquellos 
generados por otros autores, se puede indicar que 
las frecuencias de las diferentes dislipidemias 
analizadas fueron menores a las informadas en 
niños brasileños9 y jóvenes norteamericanos entre 
10 y 18 años32 aunque en general fueron más 
elevadas respecto de las encontradas en preescolares 
valencianos28. Por otra parte, los resultados de esta 
investigación también reflejan que la dislipidemia 
más frecuente fue la disminución del HDLc por 
debajo de lo recomendado (59,9%), al igual que en 
otros trabajos realizados en Venezuela33 y Brasil34 
pero a diferencia de lo observado en niños de cuatro 
provincias españolas35, en quienes dicha frecuencia 
osciló entre 8 y 19%.  La alta frecuencia de valores 
bajos de HDLc encontrada en la muestra estudiada 
pudiera obedecer al consumo deficitario de grasa 
e ingesta excesiva de carbohidratos, no obstante, 
es importante recordar que el incremento de la 
adiposidad corporal y  el sedentarismo son factores 
que también se asocian a la disminución de las cifras 
de HDLc. Futuros estudios deben verificar si en la 
población venezolana existen variantes genéticas 
que condicionen esa disminución o solo se debe a los 
factores ambientales/conductuales ya mencionados. 
Merecen especial atención los resultados encontrados 
en el presente estudio en lo relacionado a colesterol 

noHDL y al índice TGL/HDLc. En general son 
escasos los reportes de estos marcadores en los 
niños y más aún en la población infantil venezolana. 
Según la revisión bibliográfica realizada, este es el 
primer reporte de  asociación entre el ESE  y los 
indicadores antes señalados en niños venezolanos. 
El colesterol noHDL incluye cuantitativamente 
todas las lipoproteínas aterogénicas que contienen 
apolipoproteína B (VLDL, IDL, LDL y lipoproteína a), 
planteándose como una medida  más simple y de mayor 
utilidad que el LDLc para evaluar el riesgo de enfermedad 
arterial coronaria36. 

Por su parte, la relación TGL/HDLc se ha propuesto 
como un marcador de  riesgo cardiovascular 
al  asociar su aumento a insulinoresistencia y 
disminución del diámetro de las partículas de 
LDL14. Las concentraciones de colesterol noHDL 
encontradas en el presente trabajo son comparables 
a las evidenciadas en los niños de 5 a 11 años 
incluidos en el Estudio de Bogalusa12 y la frecuencia 
de colesterol no HDL elevado encontrada en este 
trabajo es ligeramente inferior a la observada 
en escolares turcos29 pero más elevada que la 
evidenciada en escolares brasileños9. En el presente 
trabajo, los valores de colesterol noHDL y  TGL/
HDLc más elevados en las niñas reflejan las 
diferencias de colesterol y TGL en favor del género 
femenino. En un grupo de 67 escolares merideños, 
en el año 2008, Quijada y cols.37 informaron una 
relación TGL/HDLc promedio en todos los grupos 
(normopeso, sobrepeso y obesidad) superior a la 
encontrada en la presente investigación, hallándose 
ésta en correlación positiva con el IMC y la presión 
arterial media. En nuestro estudio la frecuencia 
de TGL/HDLc elevada   fue mayor (15,9%) a 
la demostrada en una muestra de 370 escolares 
merideños33, en quienes la frecuencia de TGL/
HDLc > 3,5 fue de 10%. Probablemente diferencias 
regionales en la dieta consumida por los escolares 
expliquen tal contraste.

Después de ajustar por género e IMC, en comparación 
con los niños de estrato II (alto), los escolares que 
pertenecieron  a los estratos III (medio) y V (pobreza 
crítica)  mostraron valores significativamente más 
elevados de TGL  y de todos los índices calculados 
mientras que sus valores de HDLc fueron más 
bajos. Lo anterior se reflejó en las frecuencias 
de la mayoría de las dislipidemias evaluadas, las 
cuales fueron más altas en los escolares de estrato 
medio y bajo, sobre todo en los primeros.  También 
es importante señalar que cuando se contrastan 
las frecuencias de dislipidemia entre  los niños en  
pobreza crítica  y los de clase alta, se encuentra  
que la hipercolesterolemia y la elevación de LDLc  
fueron más frecuentes en el estrato II (alto), hecho 
que pudiera estar en relación con las diferencias que 
en cuanto a consumo dietético se han demostrado 
entre las clases sociales venezolanas. En tal 
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sentido, si se contrastan los datos informados por 
Del Real et al.38 en niños valencianos de bajos 
recursos económicos con los obtenidos en niños y 
adolescentes caraqueños de estrato alto por Moya 
et al.39, se observa que el poder adquisitivo de los 
estratos superiores para la compra de alimentos de 
mayor valor biológico se manifiesta en la ingesta de 
porcentajes más elevados de energía provenientes 
de grasas y proteínas. La situación anterior podría 
condicionar la elevación de las concentraciones 
plasmáticas de colesterol  entre los niños de 
clase alta,  mientras que el consumo elevado de 
carbohidratos en los ESE más bajos sería uno 
de los factores condicionantes de la frecuencia 
observada de las dislipidemias relacionadas con 
TGL elevados y HDLc bajo en los estratos III y V. 
En línea con nuestros resultados, Velásquez et al.28 
evidenció un patrón lipídico más desfavorable 
entre preescolares venezolanos de estrato IV y V 
(pobreza relativa y critica) cuando lo comparó con 
el de preescolares de estrato II (clase media alta). 
Asimismo, Gracia et al.40 observó concentraciones 
más elevadas de CT, LDLc y de TGL así como 
cifras más bajas de HDLc en niños colombianos de 
clase media en relación a las mostradas por niños 
de estrato alto o bajo. 

Investigadores en Sudáfrica41 han demostrado una 
asociación directa entre el nivel socioeconómico y 
los niveles de CT, LDLc y TGL, mientras que para 
las cifras de HDLc se ha encontrado una relación 
inversa. Todo lo contrario se ha evidenciado en 
Estados Unidos de Norteamérica42. Hace casi dos 
décadas atrás Marmot43 propuso que la dirección de 
la asociación entre enfermedad cardiaca coronaria 
y nivel socioeconómico estaría relacionada con el 
estado de desarrollo económico de las sociedades, 
planteándose que la evolución socioeconómica de 
los países trae consigo un perfil más aterogénico 
para los más desprovistos, debido a que las clases 
más altas tendrían mayores posibilidades para 
adoptar estilos de vida saludables, no solo por su 
poder adquisitivo sino por su capacidad de trasladar 
efectivamente su educación y conocimientos en 
acciones preventivas para su salud cardiovascular.

 Con base a los resultados encontrados en el 
presente estudio, es posible plantear que Venezuela 
se encuentre en un situación intermedia, según 
la cual la clase media venezolana aún no habría 
adoptado estilos saludables al igual que lo han 
hecho la clase alta estadounidense. A este respecto, 
las familias  venezolanas de estrato III están 
compuestas por jefes de familia y/o madres con un 
nivel de educación que alcanza primordialmente 
bachillerato (incompleto en muchos casos), 
por lo que no necesariamente tengan una 
educación nutricional que les permita seleccionar 
apropiadamente los alimentos y distribuir 
racionalmente el presupuesto en función de esa 

selección. Por ese mismo nivel de educación y 
mayor poder adquisitivo, tales familias podrían ser 
propensas a favorecer el sedentarismo y el aumento 
de peso corporal, pues serian capaces de mantener 
modestos automóviles ó pagar transporte para el 
traslado de los niños desde y hacia las escuelas, 
además de adquirir juegos de video y computadoras 
como medio de prestigio social, todo lo cual es 
obviamente de menor acceso para aquellos niños 
que viven en situación de extrema pobreza (estrato 
V). De esta forma, diferencias en alimentación 
y actividad física podrían entonces explicar esa 
situación intermedia en la cual posiblemente se 
encontraría Venezuela con respecto a la asociación 
lípidos-ESE.

En conclusión,  en este estudio los escolares de 
clase media y baja mostraron un perfil lipídico de 
mayor riesgo para el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares durante la adultez que los niños 
de estrato alto, coexistiendo mayor frecuencia de 
obesidad y dislipidemias en el estrato medio.  La 
hipercolesterolemia no pareció ser un problema 
de alta frecuencia en la muestra estudiada.  Por el 
contrario, las frecuencias de hipertrigliceridemia, 
colesterol noHDLc elevado, relación LDLc/HDLc 
alta, relación CT/HDLc alta, relación TGL/HDLc 
elevada y de HDLc bajo fueron notorias, sobre 
todo en el caso de las tres últimas alteraciones. 
Las estrategias de prevención de enfermedades 
cardiovasculares a nivel escolar deberán dirigirse a 
promover primordialmente el consumo de una dieta 
más balanceada y el incremento de la actividad 
física, a los fines de disminuir el exceso de peso 
y los niveles plasmáticos de triglicéridos así como 
elevar las concentraciones de HDLc.  Otros estudios 
de representatividad nacional deberán confirmar 
los resultados de esta investigación así como 
evaluar la posible continuidad o transferencia de 
la relación lipídos-ESE evidenciada a otras etapas 
de la vida como la adolescencia y la adultez. Esto 
último sería de especial prioridad en los estratos 
medios donde podría producirse un aumento 
considerable de la incidencia de enfermedades 
cardiometabólicas en el futuro. 
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RESUMEN
La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus con 
mayor mortalidad, y resulta de una deficiencia absoluta de insulina asociado a un aumento de hormonas 
contrarreguladoras. La  población pediátrica posee características clínicas que la distinguen de la población 
adulta por lo cual su manejo es algo diferente.  En el presente artículo, basados en niveles de evidencia 
científica y en la práctica clínica de la unidad de endocrinología del IAHULA,  se presenta el protocolo 
para el manejo de la CAD en niños y adolescentes, el cual incluye: criterios diagnósticos, manejo clínico, 
tratamiento, y complicaciones de la CAD. También se indican las recomendaciones actuales respecto a: la 
hidratación y el cuidado de no sobrehidratar al paciente, para prevenir consecuencias potencialmente fatales 
como el edema cerebral; la dosificación apropiada de insulina para corregir el defecto de base, la cual no 
debe suspenderse hasta que exista un estado óptimo en el equilibrio ácido base que se alcanza al detener la 
cetogénesis; la corrección paralela de electrolitos para restablecer el equilibrio del medio interno, así como 
el no menos controversial uso de bicarbonato, cuyos efectos deletéreos demostrados desde hace varios años, 
han restringido su administración a situaciones muy específicas.

Palabras clave: cetoacidosis, diabetes, insulina.

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the acute complications of diabetes mellitus with increased mortality, 
and results from an absolute insulin deficiency associated with an increase in counterregulatory hormones. 
The pediatric population has clinical features that distinguish it from the adult population, for which, 
management is something different. In this paper, based on levels of scientific evidence and clinical practice 
in the Unit of Endocrinology, IAHULA, we present the protocol for the management of DKA in children 
and adolescents, which includes: diagnostic criteria, clinical management, treatment and complications of 
CAD. It also indicates: the current recommendations regarding hydration and careful to avoid overhydration 
to prevent potentially fatal consequences such as cerebral edema; the proper dosage of insulin to correct the 
basic defect, which should not be stopped until the ketogenesis has been controlled and an optimal acid-base 
equilibrium has been reached; the parallel correction of electrolytes to restore the balance of the internal 
medium; and the no less controversial use of bicarbonate, which demonstrated deleterious effects have 
restricted its administration to very specific situations

Key words: ketoacidosis, diabetes, insulin.

Articulo recibido en:Septiembre 2011. Aceptado para publicación en: Diciembre 2011. 
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PREÁMBULO
A partir del presente año el Comité Editor de la Revista ha considerado incluir una serie de artículos especiales, 
fundamentalmente protocolos de diagnóstico y tratamiento de diferentes patologías, aplicados en las unidades de 
endocrinología de los principales centros de salud del estado venezolano.  El objetivo es lograr que todos los especialistas 
puedan conocerlos, contrastarlos, discutirlos, plantear posibles controversias para obtener un resultado final que sea una 
propuesta nacional y cuyo fin primordial es el de mejorar la practica clínica y la utilización de los recursos sanitarios. 
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INTRODUCCIÓN

La CAD constituye una de las complicaciones 
agudas de la diabetes mellitus con mayor 
mortalidad, y resulta de una deficiencia absoluta 
de insulina asociado a un aumento de hormonas 
contrarreguladoras 1,2.

Aunque la base fisiopatológica es similar a los 
adultos, la población pediátrica posee ciertas 
características clínicas que hacen necesario que la 
estudiemos por separado. En primer lugar, los signos 
clínicos son tardíos y con frecuencia se confunden 
con enfermedades intercurrentes tales como 
neumonías, asma o bronquiolitis. Lo primero que 
aparece es la poliuria y nicturia, luego polidipsia, 
pérdida de peso y menos frecuente la polifagia 3,4. 
Además, la población pediátrica posee una elevada 
tasa de metabolismo basal, y una mayor área de 
superficie corporal relativa a la masa corporal total, 
por lo que se requiere una mayor precisión a la hora 
de manejar los fluidos5; así como los mecanismos 
de autorregulación cerebral no se encuentran bien 
desarrollados en el infante, por lo que tienen una 
mayor propensión al desarrollo de edema cerebral 6-8.

Se analizaron artículos referentes a CAD. 
Se consideraron ensayos clínicos, revisiones 
sistemáticas y generales, los metanálisis y cada 
uno de los estudios clínicos incluidos en estos, sin 
restricción de idioma y correspondientes a la edad 
pediátrica. Se establecieron niveles de evidencia  
en base al sistema de clasificación propuesto por 
la Asociación Americana de Diabetes (ADA)  para 
guías de práctica clínica tal y como se muestra en 
la tabla I9. 

manifestaciones clínicas de la CAD, entre las que se 
describen: mucosas secas, taquicardia, hipotensión, 
respiración de Kussmaul, náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, obnubilación u otra alteración del estado 
de consciencia, hipertermia, poliuria, polidipsia y 
pérdida de peso1,8.

Los criterios bioquímicos para la 
definición de CAD incluyen 8,9.

• Hiperglucemia (Glucosa sanguínea > 200 mg/dL)
• pH arterial < 7,3 y/o bicarbonato < 15 mEq/L. 
• Cetonemia y/o Cetonuria.

Dependiendo de los parámetros bioquímicos, la CAD 
puede ser clasificada de acuerdo a su severidad, en 
leve, moderada o severa8, como lo muestra la tabla 
II.

MANEJO DE LA CETOACIDOSIS 
DIABÉTICA

En caso de que el niño sea diabético conocido y 
tenga CAD leve, y sus padres estén  entrenados 
en el manejo diario de la enfermedad, se puede 
monitorizar de manera ambulatoria (C,E)10-12. Si por 
el contrario, se trata de una CAD moderada a severa, 
o de un paciente menor de 2 años con cualquier grado 
de CAD, éste debe ser hospitalizado en una Unidad 
de Cuidados de Emergencia Pediátrica (C,E).

Deben realizarse las siguientes medidas 
básicas 8,9:

• Evaluación clínica minuciosa para confirmar el 
diagnóstico y determinar la causa desencadenante.
• Dieta absoluta.
• Determinar el peso actual del paciente, el cual será 
usado para los cálculos en el tratamiento. 
• Evaluar el nivel de conciencia, para lo cual se 
recomienda utilizar la escala de Glasgow modificada 
(apéndice 1).
• Asegurar aporte de oxígeno y colocar 2 vías 
periféricas.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

El desbalance hormonal conduce a diuresis 
osmótica, deshidratación y acidosis metabólica, 
mecanismos fisiopatológicos que explican las 

Tabla I. Sistema de Clasificación de la Evidencia de 
acuerdo a la Asociación Americana de Diabetes (ADA)
Nivel de Evidencia Descripción 

A Evidencia fuerte de estudios bien 
conducidos, aleatorizados, controlados y 
multicéntricos.   

B Evidencia apoyada por estudios de cohorte 
bien diseñados como estudios 
prospectivos, meta-análisis y casos-
controles. 

C Evidencia proveniente de estudios 
pobremente controlados o no controlados.  

E Consenso de expertos o experiencia 
clínica. 

	   Tomado de referencia 9.

Tabla II. Clasificación de la CAD según severidad

Criterios Leve Moderada Severa 

Glucemia (mg/dL) > 200 > 200 >	  200	  

pH Arterial 7,2 - 7,3 7,1- 7,2 <	  7,1	  

Bicarbonato mEq/L 10 - 15 5 - 10 <	  5	  

Cetonemia/Cetonuria +/+ +/+ +/+	  

Osmolaridad 
(mOsm/L) 

≤ 320 ≤ 320 	  	  	  	  	  	  	  	  ≤	  320	  

	  Tomado de referencia 8.



• Monitorear de forma horaria los signos vitales, 
glucemia capilar, así como balance de líquidos 
ingeridos y eliminados.
• Realizar cada 2 a 4 horas glucemia venosa (para ser 
cotejada con la glucemia capilar), gases arteriales y 
electrolitos, así como hematología completa, urea y 
creatinina al momento del ingreso.

• Calcular el anión GAP (brecha aniónica) y la 
osmolaridad efectiva. Para tal fin, las fórmulas son:

    • Anion gap = Na − (Cl + HCO3): Valor Normal 12 ± 2 (mmol/L).

    •  Osmolaridad Efectiva = 2 x Na + glucosa (mg/dL)/18 (mOsm/L)

TRATAMIENTO

La terapéutica de la CAD se basa en la hidratación, 
insulinoterapia, administración de electrolitos y 
bicarbonato de sodio de ser necesario, además del 
tratamiento del factor precipitante, el cual no es 
objeto de este protocolo.

HIDRATACIÓN

La terapia con fluidos restaura el volumen 
circulatorio, el déficit de agua, la perfusión tisular y la 
filtración glomerular, lo que mejora el aclaramiento 
de glucosa y cetonas, logrando una disminución 
notable de la glucemia de hasta un 20-25%. La 
reposición de fluidos debe ser mediante el uso de 
soluciones cristaloides (solución de cloruro de sodio 
al 0,9% o Ringer Lactato en su defecto). (C,E). En 
todo caso, se debe iniciar con una expansión de 
volumen, esto es, uno o dos bolos intravenosos (IV) 
calculados de la siguiente manera:

• Niños menores de 15 Kg: 20 cc/Kg/dosis y 
repetir en caso de ser necesario.

• Niños mayores de 15 Kg, el bolo se 
calculará por m2 de superficie corporal (m2SC) 
(apéndice 2) a 600 cc/m2SC/dosis y se repetirá en 
caso de ser necesario.

El cálculo máximo de fluidos de mantenimiento 
corresponderá a 210 cc/Kg/día para los niños 
menores de 15 Kg y 3000 cc/m2SC/día en el caso de 
niños mayores de 15 Kg. 
La hidratación de mantenimiento, al igual que en el 
caso del bolo, se realizará con soluciones isotónicas, 
restando la cantidad de fluido administrado durante 
la expansión de volumen o bolo inicial.

 El resto de los fluidos se administrará durante las 22 
a 23 horas restantes en cantidades equitativas cada 
6 horas. Las pérdidas urinarias no se deben restituir 
(E).

Ejemplo:
Paciente de 16 Kg. 
Expansión 600 cc x 0,65 m2= 390 cc de solución 
fisiológica a pasar en bolo EV. 
Repetir bolo de expansión si es necesario.
Mantenimiento: 3000 cc x 0,65 m2 = 1950 cc – 390 
cc de la expansión = 1560 cc a pasar en 23 horas. Se 
indican 520 cc cada 8 horas, a razón de 65 cc/ hora, 
esto es 65 microgotas o 22 gotas por minuto.

INSULINOTERAPIA

La insulinoterapia resulta esencial no solo para 
normalizar la glucemia, sino principalmente para 
suprimir la lipólisis y la cetogénesis (A)  13.

• El bolo de insulina IV no se recomienda, ya que puede 
incrementar el riesgo de edema cerebral (C) 5,8,9,14.

• La infusión IV con insulina debe iniciarse después 
de haber administrado la expansión de volumen, 
y en conjunto con el inicio de la hidratación de 
mantenimiento 5,8,9. 

• La dosis de insulina cristalina se calcula a 0,1 Uds/
Kg/hora (diluyendo 10 Uds de insulina cristalina en 
100 mL de solución. 0,9%, 1 ml = 0,1 Uds) 5,8,9. 

Ejemplo:     
Paciente de 16 Kg.
Se calculan 0,1Uds x 16 Kg = 1,6 Uds/h
Se indican 10 Uds de Insulina Cristalina + 100 cc de 
Solución al 0,9% = 1Ud/10cc; 
Esto es 1,6 Uds = 16 cc/h (16 microgotas o 48 gotas/ 
min).

• Una vez iniciada la infusión de insulina, 
deben realizarse controles glucémicos horarios, 
asegurándose que la glucemia disminuya un 10%/
hora con respecto a la glucemia de inicio 15. Si 
disminuye más del 10%/hora, puede reducirse la 
tasa de infusión a la mitad (0,05 Uds/Kg/hora). Si 
la glucemia disminuye menos del 10% por hora se 
puede aumentar la tasa de infusión de insulina al 
doble (0,2 Uds/Kg/h). Si aún así, no disminuye la 
glucemia, ni mejoran otros parámetros como el pH, 
considerar otras posibles causas, como vencimiento 
de la insulina (caducidad), errores en la preparación 
o en la velocidad de infusión, déficit de hidratación 
y patologías asociadas.

• Cuando la glucemia alcance los 250 – 300 mg/dL, 
cambiar la hidratación de mantenimiento a solución 
de dextrosa al 0,45%, o glucofisiológica, siempre 
manteniendo la infusión de insulina para corregir la 
acidosis metabólica; sin embargo, en pacientes con 
alta sensibilidad a la insulina, puede disminuirse 
en este momento la tasa de infusión a 0,05 Uds/
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Kg/h (B). La resolución de la acidosis toma más 
tiempo que la normalización de la glucemia, se 
debe mantener insulina para inhibir lipólisis y 
cetogénesis, administrando glucosa para evitar 
hipoglucemia 5,8,9,16.

• Mantener la infusión de insulina hasta alcanzar 
los criterios de resolución de CAD (pH≥7,3 y 
bicarbonato ≥ 15 mEq/L) (B).

• En circunstancias  en las cuales la administración 
IV no es posible, o en pacientes con CAD leve, sin 
compromiso neurológico y cuyos padres están bien 
entrenados y educados en el tratamiento de la misma, 
es posible el manejo ambulatorio con análogos 
de insulina de acción ultra-rápida vía subcutánea 
(VSC) a dosis de 0,1 Uds/Kg de forma horaria, ó 
0,15 – 0,20 Uds/Kg cada dos horas y administración 
oral de una adecuada cantidad de líquidos 11,12.

POTASIO

Los niños con CAD sufren una pérdida total de 
potasio entre 3 – 6 mEq/Kg 17. La mayor pérdida 
de potasio es del espacio intracelular, y se debe a la 
transferencia de este catión al espacio extracelular; 
la hipertonicidad del plasma, el aumento en la 
concentración de hidrogeniones en el espacio 
extracelular, la glucogenólisis y proteólisis 
secundarias al déficit de insulina, provocan la salida 
de potasio de las células al espacio extracelular, el 
cual es posteriormente eliminado como consecuencia 
de la diuresis osmótica y los vómitos. El paciente 
con CAD siempre presenta déficit de potasio 
intracelular, sin embargo a nivel sérico puede tener 
hipokalemia, normokalemia o hiperkalemia, ésta 
última en casos donde la disfunción renal evita la 
pérdida urinaria de potasio 5,8,9.

• Antes de iniciar la corrección de potasio, es necesario 
determinar la concentración sérica del mismo y 
verificar un gasto urinario adecuado (A). En centros 
en los cuales no se pueda realizar la determinación 
inmediata de potasio sérico, debe realizarse un 
electrocardiograma, con el fin de buscar signos 
sugestivos de hiperkalemia o de hipokalemia (C). El 
aplanamiento o inversión de la onda T, así como el 
alargamiento del intervalo QT, y la aparición de la 
onda U indican hipokalemia; mientras que la onda T 
alta y simétrica, y el acortamiento del intervalo QT 
son signos de hiperkalemia 5,8,9.

• El objetivo es mantener el potasio entre 3,5 y 5 
mEq/L. Tomar en cuenta que la administración de 
insulina y la corrección de la acidosis retornan el 
potasio dentro de la célula y disminuyen el potasio 
sérico. 

• La corrección de potasio se iniciará después de 
la expansión de volumen;  en caso de hipokalemia 

< 2,5 mEq/L, se recomienda colocar un bolo de 
corrección de 0,3 a 0,5 mEq/Kg/dosis de cloruro 
de potasio (KCL) diliudo en 20-100 cc de solución 
fisiológica dependiendo de la cantidad de potasio, a 
pasar en un hora; si se trata de hipokalemia entre 2,5 
y 3,5 mEq/L o normokalemia, se adiciona el potasio 
en la hidratación de mantenimiento, y la dosis se 
calculará de 2 – 3 mEq/Kg/día en menores de 10 Kg 
y de 40 – 60 mEq/m2SC/día en mayores de 10 Kg.

• En caso de hiperkalemia diferir la corrección de 
potasio hasta obtener un gasto urinario adecuado 
(mayor de 40 mL/h) (E). 

• Algunos autores sugieren para corrección de 
potasio administrar 2/3 en forma de cloruro de 
potasio y 1/3 como fosfato de potasio para evitar la 
hipercloremia5,8 (E).

Ejemplo: 
Paciente de 16 Kg con potasio en 2,8 mEq/L. 
Son 40 mEq x 0,65 m2 = 26 mEq en 24 horas, 
distribuidos equitativamente en la solución de 
mantenimiento.

FOSFATO
Durante la CAD ocurre depleción de fosfato 
intracelular y se pierde a través de la diuresis 
osmótica18-20, adicionalmente, el inicio del 
tratamiento con insulina promueve su paso al 
espacio intracelular20-22. Esta hipofosfatemia puede 
empeorar si se prolonga el reinicio de la ingesta oral 
por más de 24 horas 18-20.

• No hay evidencia del beneficio clínico del 
reemplazo de fosfato (A), el déficit estimado es de 
0,5 a 2 mmol/Kg, sin  embargo, la hipofosfatemia 
severa o clínicamente manifiesta con debilidad 
muscular y depresión respiratoria debe corregirse, 
así como también en pacientes con disfunción 
cardíaca, anemia y  fosfato sérico <1mg/dL(E) 24-29.

• No existe una fórmula propuesta para la corrección 
de este electrolito; sin embargo, la ADA propone 
fosfato de mantenimiento de 0,5-1,5mmol/Kg 5

• El efecto adverso más común de la administración 
de fosfato es la hipocalcemia (C) 30,31.

ACIDOSIS

La acidosis metabólica debe corregir al mejorar 
la hipovolemia por la eliminación renal de ácidos 
orgánicos y al suprimir la producción de cetoácidos 
mediante la administración de insulina5 (A).

USO DE BICARBONATO
• Se recomienda su uso solo en caso de acidemia 
severa (si el pH es < 6.9 y bicarbonato es <5 mEq/L) 
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COMPLICACIONES

•El edema cerebral moderado es un fenómeno 
universal en la recuperación de la CAD, tal como 
quedó demostrado en una serie de casos36; sin 
embargo, el edema cerebral grave y progresivo 
es la complicación más temida y se presenta 
en aproximadamente 0,5-1% de los casos, la 
mortalidad está alrededor del 21-24% y suele 

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO CON 
INSULINA SUBCUTÁNEA

• Si el paciente es conocido diabético mantener su 
esquema habitual de insulina de acuerdo a la dosis 
calculada ajustada según el peso.

• Si el paciente acaba de ser diagnosticado se proponen 
dos opciones de tratamiento:

Cálculo de dosis: 
     • Prepuberal: 0,5-0,7 Uds/Kg/día
     • Puberal: 1-1,2 Uds/Kg/día 5

• Antes del desayuno se darán 2/3 de la dosis total 
diaria de insulina, fraccionados de la siguiente manera: 
1/3 insulina de acción rápida y  2/3 insulina de acción 
intermedia. El 1/3 restante de la dosis total diaria 
de insulina se fraccionará en dos dosis equitativas 
de acción rápida e intermedia para administrar en 
la noche; en nuestro servicio se recomienda que la 
insulina de acción rápida se administre antes de la 
cena y la insulina de acción intermedia antes de dormir 
(esquema disociado).

• Otro esquema aceptado y más fisiológico es el basal-
bolos; en esta modalidad el 50% de la dosis total diaria 
de insulina es de acción ultra-lenta (glargina, detemir) 
en una dosis antes de dormir, o intermedia (NPH) en 
dos dosis; el 50% restante se cubre con análogos de 
acción ultra-rápida (lispro, aspart, glulisina) o insulina 
regular y se administra  dividido en tres dosis, antes de 
cada comida (bolos preprandiales). 

• Durante las primeras 48 horas se debe hacer 
seguimiento continuo de las glucemias del paciente 
para evitar hiper o hipoglucemias graves corrigiendo 
con insulina adicional si la glucemia está por encima 
de 150 mg/dL.

luego de la expansión de volumen ya que esto 
puede afectar la acción de la adrenalina durante 
la reanimación cardiopulmonar debido a que en 
la acidemia severa existe un compromiso de la 
perfusión tisular por disminución en la contractilidad 
cardíaca y vasodilatación periférica, pudiendo cursar 
además con depresión del sistema nervioso central 
(SNC) (E)9.

• Entre los efectos deletéreos de la administración 
de bicarbonato se describen: incremento de la 
osmolaridad plasmática por exceso de sodio, riesgo 
de hipokalemia, disminución de la captación tisular 
de oxígeno, predisposición al edema cerebral y  
acidosis paradójica del SNC 32-35.

• Se propone la fórmula de la Sociedad Internacional 
de Diabetes en Población Pediátrica y Adolescente 
(ISPAD) para la corrección de bicarbonato: 1-2 
mmol/Kg IV en 60 minutos (1 mmol = 1 mEq, 1 
ml de Bicarbonato de Sodio al 5% tiene 0,6 mEq 
de HCO3), diluido en partes iguales con solución 
fisiológica o agua destilada, dependiendo de los 
niveles de sodio8. De acuerdo a la evolución, repetir 
después de las 6 horas, si es necesario (E).

Ejemplo: 
Paciente de 16 Kg. 
Se calculan 16 Kg x 1 mmol = 16 mmol o mEq
Si 1cc de Bicarbonato tiene 0,6 mEq, 16 mEq 
equivalen a 9,6 cc de Bicarbonato de Sodio al 5%, 
que se administra diluido con 9,6 cc de solución a 
pasar en 60 minutos

INICIO DE LA VÍA ORAL

• Está recomendado cuando exista mejoría clínica 
importante con cetosis leve y el paciente manifieste 
su deseo de comer, aunque para este momento la 
cetonuria puede estar presente aún (E).

• Se iniciará tolerancia oral con líquidos y si el 
paciente presenta buena tolerancia, se reducirá la 
administración de líquidos IV (E)

• El cambio de Insulina IV a VSC se hará cuando 
existan CRITERIOS DE RESOLUCIÓN: 
Bicarbonato sérico >15 mEq/L, pH >7,3 y glucosa 
plasmática  < 200 mg/dL. El cambio de insulina 
debe hacerse justo antes de una comida, y para evitar 
hiperglucemia de rebote, se recomienda colocar la 
insulina VSC cuya dosis se calculará según el nivel 
de glucemia antes de suspender la infusión IV, o de 
acuerdo a los requerimientos promedios, o el ajuste 
al esquema previamente usado. 

La insulina VSC se administra de 15-60 min antes 
de la comida si es un análogo de acción rápida, y 1-2 
horas antes si es insulina regular o cristalina5.

Ejemplo Esquema Tradicional Esquema Basal-Bolos 

Paciente debutante de 12 años  

Peso: 36 kg  

Dosis: 1 Ud/kg/día= 36 Uds/día 

2/3 Predesayuno: 

16 Uds NPH + 8 Uds Cristalina 

1/3 Resto del día: 

Precena: 6 Uds de cristalina 

Hora sueño: 6 Uds de NPH 

50% Bolos preprandiales 
(Insulina de acción corta) 

Predesayuno: 6 Uds 
Prealmuerzo: 6 Uds 
Precena: 6 Uds 
 
50% Basal: 18 Uds Hora sueño 
de insulina lenta o ultra-lenta 
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desarrollarse en las primeras 4-12 horas luego del 
inicio del tratamiento7,37-39 . Hay factores de riesgo 
para el desarrollo de edema cerebral tales como: 
edad < 5años, diabetes de reciente diagnóstico, 
larga duración de los síntomas, severa hipocapnia 
tras corregir la acidosis, elevación del nitrógeno 
ureico en sangre, acidosis severa, tratamiento con 
bicarbonato, hipernatremia y sobrehidratación 
inicial (C)7,37,39. Todas las guías recomiendan 
evaluación neurológica continua con especial énfasis 
en respuesta motora, verbal y ocular, alteraciones 
pupilares, signos de focalización neurológica, 
bradicardia, hipertensión y reducción inexplicada 
de la saturación de oxígeno8. Se  propone para su 
tratamiento manitol IV 0,25 a 1 g/Kg, administrar 
en 20 minutos (C). Repetir en 2 horas si no hay 
respuesta inicial40,41. Como alternativa, solución 
salina hipertónica al 3% de 5 a 10 mL/Kg administrar 
en 30 minutos (C). En ocasiones puede ser necesaria 
la hiperventilación (C), no se recomienda el uso 
rutinario de esteroides42,43.

• Hipoglucemia se presenta en el 10% de los 
pacientes y se debe usualmente a excesiva dosis de 
insulina o inadecuado aporte de dextrosa.

• Hiperglucemia de rebote, dada por la interrupción 
de la terapia con insulina IV  luego de la recuperación 
del paciente, pasando en forma inmediata a la 
insulina VSC sin mantener la vía IV.

• Hipokalemia producida por la administración 
de insulina y el tratamiento de la acidosis sin la 
adecuada reposición de potasio, es una complicación 
potencialmente letal.

• Edema pulmonar por exceso de líquidos, 
insuficiencia miocárdica, disminución de la presión 
oncótica, aumento de la permeabilidad capilar o por 
causa neurológica como consecuencia del aumento 
de la presión intracraneal44. Suele manifestarse 
como un síndrome de dificultad respiratoria.

Apéndice 1. Escala de Glasgow Modificada en Pediatría.

Tomado de referencia 8.

APÉNDICES

Respuesta Ocular Respuesta Verbal Respuesta Verbal 
(Lactantes) 

Respuesta Motora 

1.- No apertura 
ocular 

1.- No respuesta 
verbal 1.- No responde 1.- No hay 

respuesta 

2.- Apertura ocular 
al dolor 

2.- Sonidos 
incomprensibles 

2.- Inconsolable, 
irritable, no conecta 

con el medio 
2.- Extensión 

al dolor 

3.- Apertura ocular 
al llamado 

3.- Lenguaje 
incoherente 

3.- Llanto 
persistente, 

gemidos. Emite 
sonidos vocales 

3.- Flexión al 
dolor 

4.- Apertura ocular 
espontánea 

4.- Confuso. 
Conversación 
desorientada 

4.- Llanto 
consolable 

4.- Retirada al 
dolor 

 
5.- Orientado. 
Conversación 

normal 

5.- Se orienta al 
sonido. Sonrisa 
social. Balbuceo 

5.- Localiza al 
dolor 

   6.- Obedece 
órdenes 

	  

Apéndice 2. Cálculo de la Superficie Corporal

Peso  Fórmula 

1-5 Kg 0,05 x Kg + 0,05 

6-10 Kg 0,04 x Kg + 0,10 

11-20 Kg 0,03 x Kg + 0,20 

21-40 Kg 0,02 x Kg + 0,40 
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efectos como sombreado o surrallado.
Ilustraciones (figuras): Gráficos, diagramas y fotografías,  deben agregar información y no 
duplicarla. Se numeran con números arábigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se 
identifica la fuente si se ha tomado de otra publicación. 

Tablas y figuras: Se elaboran en blanco y negro y el número total no mayor de seis. No aplicar 
efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas con color de Power Point o Word.
Abreviaturas y símbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el 
término completo al que se refieren.
Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

PRESENTACIÓN Y ENVÍO
El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electrónico: rvdeme@gmail.com . El 
envío del manuscrito implica una declaración del autor de que el mismo no ha sido publicado 
previamente o está siendo  simultáneamente evaluado en otra revista. Es indispensable que todos 
los autores firmen la planilla en relación con: Conflicto de intereses, autoría, responsabilidad 
científica, consenso y derechos de autor.
PROCESO EDITORIAL
Todos los manuscritos enviados a la revista son  revisados inicialmente por el Comité Editor el 
cual, acusará recibo del mismo, informará de su evaluación y  se reserva el derecho de aceptar, 
modificar o rechazar cualquier trabajo.   
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Los trabajos serán evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores 
nacionales o internacionales, preferiblemente  externos  al comité editor de la revista. Los autores 
tienen la posibilidad de sugerir como posibles árbitros hasta 2 nombres de expertos en el área 
relacionada con el manuscrito.  El 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 relación financiera o personal con  cualquier entidad pública o privada de la cual 
se pudiera derivar algún posible conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de 
referencia, y el autor para correspondencia, en su nombre y en el de todos los autores firmantes, 
declaran que no existe ningún potencial conflicto de interés relacionado con el artículo.
Autoría, responsabilidad científica y consenso: Solo aquellos individuos que han contribuido 
directamente al contenido intelectual del trabajo, diseño, adquisición de los datos, análisis e 
interpretación son incluidos como autores.  Todos los autores deben manifestar por escrito su 
consenso para la versión enviada a publicación. 

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a  la Sociedad Venezolana de 
Endocrinología y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesión a terceros, para un ámbito 
territorial mundial y por toda la duración de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, 
revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a distribuirlo y comunicarlo públicamente, 
incluida su puesta a disposición interactiva, para lograr su mayor difusión (Copyright). Los 
autores  garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no está o ha sido publicado con 
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni 
cedidos.
Guía para los árbitros Un  trabajo debe ser evaluado tomando en consideración la originalidad del artículo, su 

calidad y contenido científico, la pertinencia del tema en el área y su importancia para los lectores y usuarios de 

la Rev Venez Endocrinol Metab. Se espera que concluya su trabajo en un máximo de 20 días; en caso de que 

no pudiera cumplir su evaluación en este intervalo de tiempo o por  otras causas el árbitro puede abstenerse 

de la opinión, devolviendo el artículo al Comité Editor. Las recomendaciones y evaluaciones son consideradas 

confidenciales y anónimas. Algunos de los puntos a considerar son:

1. Cuál es la importancia y la originalidad de la investigación realizada o el tema sujeto a revisión? 

2. Los métodos y las técnicas experimentales utilizadas son las más adecuadas?

3. Los resultados son válidos y su presentación es clara y no repetitiva? 

4. En la discusión hay coherencia de los argumentos y es relevante?  

5. Las conclusiones son razonables y suficientemente respaldadas con los resultados obtenidos?

6. Las referencias bibliográficas son las apropiadas  y necesarias? 

7. Permite el resumen informar adecuadamente el contenido del trabajo? 

8. Esta el trabajo redactado  de forma coherente y según las normas

Las recomendaciones que crea convenientes deben ser claramente señaladas en el aparte: “Comentarios para el 

autor”, en el cual no se debe señalar el resultado de la evaluación.
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