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EDITORIAL
La EndoCardiología: Un Matrimonio Indisoluble.

El término EndoCardiología se refiere a la combi-
nación de dos disciplinas médicas bien estableci-
das (Endocrinología y Cardiología), cuya relación 
no se encuentra confinada exclusivamente a la 
asociación entre diabetes mellitus y enfermedad 
arterial coronaria, sino que en años recientes ha 
permitido desarrollar nuevas estrategias diagnós-
ticas y terapéuticas con el fin de reducir el riesgo 
cardiovascular global.

Inicialmente se pensó que las células miocárdi-
cas presentaban poca capacidad de biosíntesis y 
que por tanto eran ineficientes como productoras 
de hormonas; sin embargo, en la actualidad el 
corazón es aceptado como un órgano endocrino 
altamente complejo, en el que los miocardiocitos 
son capaces de sintetizar y liberar los péptidos 
natriurétidos en respuesta a la sobrecarga de volu-
men y provocar potentes efectos natriuréticos, va-
sodilatadores y antiproliferativos. Se destaca, que 
tanto el péptido natriurético atrial como el tipo B 
son utilizados hoy día por los clínicos como bio-
marcadores de importancia diagnóstica, pronós-
tica e incluso como guía  terapéutica de los pa-
cientes con insuficiencia cardíaca1,2.  

Otro aspecto a considerar, es que el corazón con-
tiene receptores para un gran número de hormo-
nas. Así por ejemplo, la insulina ejerce efectos 
cardioprotectores en situaciones de stress, lo cual 
llevó a postular en el año 1962 el uso de la solu-
ción polarizante (infusión de insulina, dextrosa y 
potasio) en el tratamiento de los pacientes con in-
farto agudo al miocardio3, y de igual forma otras 
hormonas como la tiroxina (T4) y la triyodoti-
ronina (T3) son capaces de modular diferentes as-
pectos de la morfología y función cardiovascular4.        

Un logro fundamental de la EndoCardiología es 
el tratamiento moderno de la hipertensión arterial. 
El conocimiento exhaustivo del sistema renina 
angiotensina aldosterona, ha permitido el de-
sarrollo de una amplia gama de fármacos di-

rigidos a bloquear este sistema en diferentes pun-
tos como la inhibición de la enzima convertidora 
de angiotensina, el bloqueo de los receptores AT1 
de angiotensina II  y más recientemente mediante 
la inhibición directa de la renina5. Además, los an-
tagonistas de la aldosterona como la espironolac-
tona son fármacos comúnmente utilizados en la 
práctica clínica para el tratamiento de pacientes 
con insuficiencia cardíaca, e incluso el bloqueo de 
receptores adrenérgicos, de enorme trascenden-
cia en el tratamiento de la hipertensión arterial,        
arritmias e insuficiencia cardíaca es producto de 
la investigación conjunta en endocrinología car-
diovascular.

En los últimos años, la adiposidad visceral ha ad-
quirido gran relevancia debido a su  asociación 
con el síndrome metabólico, y a pesar de que el 
interés científico se ha centrado en el estudio de la 
grasa visceral intra-abdominal, también algunos 
depósitos de grasa visceral extra-abdominal como 
la grasa epicárdica, han sido estudiados y se han 
abierto campo como marcadores nóveles de ries-
go cardiovascular6. El tejido adiposo epicárdico 
(TAE) evoluciona del tejido adiposo pardo du-
rante la embriogénesis, y en la edad adulta tiende 
a ubicarse en los surcos aurículoventricular e in-
terventricular extendiéndose hacia el ápex, sin 
que exista fascia o tejidos similares que separen 
la grasa epicárdica del miocardio e inclusive de 
los vasos coronarios, lo cual sugiere que existe 
una interacción importante entre estas estruc-
turas6,7. Este tejido tiene una serie de propiedades 
bioquímicas que lo diferencian de otros depósitos 
de grasa visceral, entre ellas destacan su elevada 
tasa de captación y liberación de ácidos grasos li-
bres, lo cual resulta de particular importancia ya 
que el miocardio usa y metaboliza ácidos grasos 
mediante el proceso de β-oxidación, siendo éste el 
responsable del 50 – 70% de la energía del mús-
culo cardíaco.  Además, la expresión de proteína 
desacoplante 1 (UCP1, del inglés uncoupling pro-
tein 1) en el TAE es mayor que en otros depósi-
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tos de grasa, lo cual sugiere que este tejido podría 
servir para defender al miocardio y las arterias 
coronarias contra la hipotermia; sin embargo, la 
propiedad que le confiere mayor interés clínico y 
científico es su capacidad de servir como fuente 
de adipocitoquinas, que pueden difundir a las ar-
terias coronarias mediante un mecanismo de se-
creción paracrino o vasocrino con efectos benefi-
ciosos o perjudiciales dependiendo del contexto 
metabólico del paciente8.

Afortunadamente, con el paso de los años se van 
descubriendo nuevos puntos de asociación entre 
la Endocrinología y la Cardiología, un ejemplo de 
ello lo constituye la interrelación entre la hormona 
paratiroidea (PTH)  y la aldosterona en la génesis 
de la enfermedad cardiovascular9. De igual modo, 
la evidencia sugiere que la  cromogranina A posi-
blemente sea útil como biomarcador pronóstico 
en cardiopatía isquémica, ya que sus concentra-
ciones elevadas en plasma se asocian con mayor 
mortalidad después de un infarto agudo al mio-
cardio10.

Finalmente, se concluye que la EndoCardiología 
une dos ciencias estrechamente interconectadas 
y se basa en el estudio de todas las células en-
docrinas del cuerpo humano y su capacidad de 
modular positiva o negativamente la morfología 
y función cardiovascular. Aunque para algunos 
investigadores estas ciencias sean disímiles, es 
necesario recordar las sabias palabras de Ernest 
Starling quien dijo “La ciencia tiene solamente 
un lenguaje, una cantidad y sólo un argumento, 
el experimento”. 

Por tanto, en el futuro, la investigación sis-
temática y racional en este campo podrá per-
mitir el desarrollo de nuevas moléculas con la 
capacidad de incrementar nuestra expectativa de 
vida a través de la reducción del riesgo cardio-
vascular. 
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REVISIÓN
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte de los pacientes con diabetes mellitus 
(DM). Estudios observacionales han demostrado que a mayor concentración de HbA1c mayor es el riesgo de 
presentar eventos cardiovasculares; sin embargo, investigaciones recientes señalan que en pacientes con ECV 
establecida o factores de riesgo asociados, alcanzar metas de control glucémico, iniciar tratamiento con insulina 
glargina de forma temprana, o una reducción de peso sostenida durante 5 años con cambios de estilo de vida,  no 
establecen un beneficio en la reducción de riesgo en todas las causas de mortalidad incluyendo mortalidad car-
diovascular. Discretos beneficios se han evidenciado en eventos macrovasculares y mortalidad a largo plazo con 
el tratamiento intensivo de la glucemia en pacientes de bajo riesgo cardiovascular y corta duración de la DM. La 
mayoría de los estudios coinciden en demostrar beneficios microvasculares al tratar intensivamente la glucemia, 
efecto que posiblemente se deba a que los criterios diagnósticos de DM se fundamentan en hallazgos de patología 
microvascular, lo cual sugiere la necesidad de formular nuevas herramientas diagnósticas de DM en la que su 
intervención reduzca contundentemente la aparición de ECV. Esta definición posiblemente debería preceder la 
aparición de hiperglucemia, la respuesta tal vez se encuentre en la determinación de resistencia a la insulina, sin 
embargo, actualmente no se cuenta con herramientas confiables para la detección de este trastorno.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Mortalidad. Enfermedad cardiovascular. Resistencia a la insulina.

ABSTRACT:

Cardiovascular disease (CVD) is leading death cause en patients with diabetes mellitus (DM). Observational 
epidemiologic data indicated that highest A1c levels are associated with highest risk of CVD; however, recent 
research suggests that in patients with established CVD or risk factors, achieving goals for glycemic control, 
insulin glargine start early, or a sustained weight loss for 5 years with lifestyle changes, do not provide a benefit 
risk reduction in all-cause mortality including cardiovascular mortality. One study with prolonged follow-up 
demonstrates a little benefit on macrovascular outcomes and mortality in patients with short duration of DM 
and low cardiovascular risk. Most studies agree that demonstrate benefits in treating intensively microvascular 
blood glucose, an effect that is possibly due to the diagnostic criteria for DM are based on findings of microvas-
cular disease, suggesting the need to develop new diagnostic tools in DM his intervention strongly to reduce the        
occurrence of CVD. This definition probably should precede the onset of hyperglycemia, the answer may be in 
determining insulin resistance, however, currently there is no reliable tools for the detection of this disorder.

Key words: Diabetes mellitus. Mortality. Cardiovascular disease. Insulin resistance.

Articulo recibido en: Octubre 2012 . Aceptado para publicación en: Diciembre 2012
Dirigir correspondencia a:Dr. Juan Pablo González Rivas; Email: juanpgonzalezr@hotmail.com

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es una condición 
que incrementa el riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular (ECV)1, evidenciándose en 
los últimos 30 años un aumento significativo en 
su prevalencia,  siendo en la actualidad de 347      
millones de personas  en todo el mundo2. Estudios 
como el IDMPS (International Diabetes Mellitus 
PracticeStudy)3 muestran un pobre alcance de las 

metas establecidas por las organizaciones inter-
nacionales para el manejo de la DM, sólo 3,6% 
de los paciente con DM tipo 2 (DM2)  y 7,5% 
de los pacientes con DM tipo 1 (DM1), cursan 
con concentraciones de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) <7%, presión arterial <130/80 mmHg 
y de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) menor de 100 mg/dL, lo cual conlleva a un 
incremento significativo en la aparición de com-
plicaciones microvasculares como consecuencia 
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de esta entidad.

La DM2 es un trastorno metabólico de afectación 
multiorgánica, en donde la disfunción de la insuli-
na juega un rol central. Por un lado, se caracteriza 
por resistencia a la insulina en algunos órganos 
como músculo esquelético, hígado, células beta y 
alfa pancreáticas, con hiperinsulinemia compen-
sadora, y por otro, una sobre-estimulación en ór-
ganos que conservan la sensibilidad a la insulina 
como riñón, sistema nervioso central y ovarios4. 

Un balance energético positivo y la predisposición 
genética han demostrado ser elementos centrales 
en la aparición de la DM5. Las definiciones ac-
tuales mantienen una visión glucocéntrica en 
el establecimiento de su diagnóstico6.  Sin em-
bargo, los estudios que han evaluado la relación 
entre el control de la HbA1c y la mortalidad han              
demostrado un escaso poder de reducción de 
riesgo al llevar la concentración de glucosa a la 
euglucemia (ACCORD) o cerca de ella (VADT, 
ADVANCE).

El estudio “Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes” (ACCORD)7, fue un estudio 
diseñado para determinar si retornar a la eugluce-
mia (HbA1c <6% grupo de tratamiento intensivo) 
pacientes con DM2 y con ECV o factores asocia-
dos, en comparación con un grupo de tratamiento 
estándar (HbA1c 7% - 7,9%), revierte los efec-
tos observados en estudios epidemiológicos, en 
los que a mayor concentración de HbA1c mayor 
riesgo de mortalidad. La investigación fue de-
tenida prematuramente debido a un incremento 
en la mortalidad (20%) observada en el grupo 
de tratamiento intensivo. Además, los pacientes 
de este grupo tuvieron de forma más frecuente 
aumento de peso mayor a 10 kg, eventos de    
hipoglucemia y retención de líquido. 

El estudio “Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation” (ADVANCE)8,fue 
un estudio diseñado para evaluar el efecto del con-
trol de la glucemia  en eventos cardiovasculares 
mayores con la reducción de la HbA1c < 6,5% 

como tratamiento intensivo versus tratamiento es-
tándar, el grupo de tratamiento intensivo utilizó 
gliclazida de liberación controlada y otras drogas 
requeridas para alcanzar esta meta de HbA1c; el 
resultado fue una reducción de la incidencia y la 
progresión de la nefropatía (21%) en el grupo de 
control intensivo. No se observó diferencia sig-
nificativa en la presencia de eventos cardiovascu-
lares, mortalidad cardiovascular o por mortalidad 
por cualquier causa.

El estudio “Veterans Affairs Diabetes Trial” 
(VADT)9 fue diseñado para evaluar aspectos 
similares al estudio ACCORD y ADVANCE, sin 
embargo, este estudio contó con las particulari-
dades de ser una población predominantemente 
masculina (97%), con concentración elevada de 
HbA1c (9,4%) y larga duración de la DM2 (11,5 
años). El grupo de tratamiento intensivo alcanzó 
una HbA1c de 6,9% y el grupo de tratamiento 
estándar HbA1c 8,4%. No se observó diferencia 
significativa en mortalidad ni eventos cardiovas-
culares entre ambos grupos, y de igual forma no 
se observaron diferencias significativas en la tasa 
de complicaciones microvasculares. 

Previamente, el estudio “United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study”(UKPDS) demostró que 
un manejo estricto de glucemia favorece una re-
ducción de las complicaciones microvasculares10, 
y beneficios en complicaciones macrovascu-
lares y mortalidad a largo plazo11. Este estudio 
se       caracterizó por contar con una población 
más joven y con corta duración de la DM en 
comparación con la población de los estudios 
nombrados previamente.

Un reciente metanálisis12 estudió la relación 
entre control de HbA1c y complicaciones de la 
DM. Para ello, se analizaron 14 estudios clínicos 
aleatorizados que incluyeron 28614 participantes 
con DM2 (15269 tratamiento intensivo y 13345 
tratamiento estándar), demostrando que el control 
estricto de la glucemia no afectó el riesgo relativo 
de mortalidad por todas las causas incluyendo la 
mortalidad cardiovascular; sin embargo, se ob-
servó una reducción del 15% en la aparición de 
infarto agudo del miocardio no fatal. Además, el 
control intensivo de la glucemia demostró una 
reducción en la aparición de complicaciones mi-

1- TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA Y 
RIESGO CARDIOVASCULAR.
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crovasculares cuando se analizó de forma com-
puesta, y al ser analizado por separado se evi-
denció una reducción del 20% en la aparición de                 
retinopatía y una reducción no significativa del 
17% de nefropatía. El grupo de control intensivo 
cursó con un mayor riesgo de hipoglucemia, el 
cual es reconocido como un evento adverso que 
aumenta la mortalidad cardiovascular13. 

Un estudio retrospectivo, que incluyó más de 
47000 pacientes diabéticos, de la “Base de Da-
tos de la Práctica de Investigación General del 
Reino Unido”, demostró  una forma en J entre 
la relación del valor de HbA1c y la mortalidad 
luego de iniciado el tratamiento. Los paciente con 
HbA1c en 7,5% presentaron menor mortalidad 
general y menor número de eventos cardiovascu-
lares,  cuando se comparo con valores más 
bajos  y más altos de HbA1c. Valores más bajos 
(6,4%; 6,1 – 6,6%) incrementaron la mortalidad 
y los eventos cardiovasculares en 52%, y valores 
más elevados (10,5%; 10,1 – 11,2) incrementaron 
estos eventos en 79%. La forma J entre la relación 
de HbA1c y mortalidad expuesta en este estudio 
reiteran de alguna manera los hallazgos reporta-
dos por el estudio ACCORD.   

Recientemente fue presentado el estudio ORIGIN 
(Outcome Reduction with a Initial Glargine In-
tervention)14, el cual incorporó 12537 individuos  
de 50 o más años de edad, con elevación de la 
glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa o 
reciente DM2, en asociación con otros factores 
de riesgo, para recibir insulina glargina (meta 
≤ 95mg/dL) vs cuidado estándar. El estudio fue 
realizado con un diseño factorial de 2 x 2 para 
además evaluar el uso de ácidos grasos n-3 vs 
placebo. Luego de una media de seguimiento de 
6,2 años, no se observó diferencia significativa en 
eventos macrovasculares, ni microvasculares, con 
el uso de insulina glargina vs cuidado estándar,  
demostrando que el tratamiento temprano con in-
sulina glargina, incluso en etapa de prediabetes, 
no agrega un beneficio cardiovascular mayor al 
tratamiento   convencional. Interesantemente, 
a pesar que el tratamiento con insulina glargina 
se asoció con aumento de peso y mayores even-
tos de hipoglucemia, no condujo un aumento en 
el número de eventos cardiovasculares. El estudio 
afianza la seguridad cardiovascular y ausencia de 

riesgo de cáncer con el uso de insulina glargina 
que había sido insinuado en algunos estudios epi-
demiológicos15,16.

Hasta este entonces, la mayoría de los estudios 
se orientaban con comparar intervenciones far-
macológicas intensivas versus menos estrictas, 
sin que se encuentre un efecto cardiovascu-
lar beneficioso. El Look AHEAD (Action for 
Health in Diabetes) es el primer estudio prospec-
tivo aletarorio, controlado, diseñado para evaluar 
si los cambios intensivos de estilo de vida que 
generen pérdida de peso en individuos con DM2 
reducen los eventos cardiovasculares. El estudio 
incorporó 5145 personas, con IMC ≥ 25 kg/m2, 
que de forma aleatoria fueron asignadas para in-
tervención intensiva de estilo de vida versus un 
programa general de apoyo en DM. Ambos gru-
pos recibieron cuidados médicos rutinarios. 
El estudio fue detenido prematuramente en sep-
tiembre de 2012 por la NIH (National Institutes of 
Health), debido a que la intervención intensiva no 
redujo la aparición de eventos cardiovasculares. 
Resultado que se observó a pesar de que el grupo 
de intervención intensiva redujo notoriamente de 
peso, 8% de su peso inicial en el primer año y 5% 
a los 4 años, así como, el grupo de tratamiento 
intensivo también reportó mayor nivel de activi-
dad física, mejoró la apnea obstructiva del sueño, 
menor uso de medicamentos y mejor calidad de 
vida. Se espera la publicación de este artículo3,17.

Hasta ahora, los mayores beneficios en la re-
ducción de mortalidad y eventos cardiovasculares 
se lograron alcanzar con un manejo conjunto de 
la hiperglucemia, la presión arterial y el colesterol 
LDL. En el estudio STENO-218 se evaluaron 160 
pacientes con DM2 y microalbuminuria per-
sistente para recibir tratamiento intensivo versus 
tratamiento estándar. Luego de 13,3 años (7,8 
años de intervención multifactorial y 5,5 años 
adicionales de seguimiento) se observó una 
reducción significativa en el riesgo de muerte de 
cualquier causa en el grupo de tratamiento inten-
sivo comparado con el de tratamiento estándar 
(hazard ratio [HR] 0,54; 95% intervalo de con-
fianza [IC], 0,32 a 0,89; p = 0,02). 

El riesgo de muerte de causa cardiovascu-
lar también fue mucho menor en el grupo de 
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tratamiento intensivo (HR 0,43; 95% IC 0,19 a 
0,94; p = 0,04). Las diferencias se fundamentaron 
en un mejor control de las diversas variables al 
final de la intervención: presión arterial sistóli-
ca: 131±13 mmHg intensivo vs 146±18 mmHg 
convencional; presión arterial diastólica: 73±11 
mmHg intensivo vs 78±10 mmHg convencional; 
HbA1c 7,9±1,2% intensivo vs 9±1,8% conven-
cional; colesterol LDL: 83±30 mg/dL intensivo 
vs 126±36 mg/dL convencional.

La hiperglucemia refleja un trastorno metabólico 
avanzado en el que su control a la normogluce-
mia no condiciona un punto de retorno claro en 
la reducción de riesgo cardiovascular19; de forma 
similar, estados de hiperglucemia que anteceden 
a los diagnósticos existentes de DM, conocidos 
como prediabetes, también han demostrado ser un 
factor que aumenta el riego de ECV20. 

Posiblemente, el diagnóstico y manejo en etapas 
más tempranas a la hiperglucemia permitan pre-
venir la ECV. Es bien conocido como la resisten-
cia a la insulina precede la aparición de la hi-
perglucemia, y este fenómeno ha demostrado ser 
un elemento que incrementa la mortalidad cardio-
vascular de forma independiente21; sin embargo, 
la detección de  resistencia insulínica es un factor 
que no ha logrado ser establecido con claridad. 
Una de las herramientas más utilizada ha sido el 
HOMA, el cual es uno de los marcadores surroga-
dos más importantes para la medición de resisten-
cia a la insulina22, cuya utilidad se establece en 
estudios poblacionales que se elaboran en un sólo 
laboratorio y permite establecer percentiles com-
parativos dentro de la misma población donde se 
elaboró el estudio, lo cual limita notoriamente su 
utilidad clínica individual23. 

Además, para la fecha, en contraste a la medición 
de la concentración de lípidos y lipoproteínas, 
no ha habido un intento por estandarizar los en-
sayos para evaluar las concentraciones de insu-
lina, planteándose que la medición de los lípidos     
pudiera ayudar a los clínicos a identificar individuos 
que no sólo cursen con resistencia a la insulina, 

sino además, a individuos con dislipidemias 
características de sujetos con resistencia a la 
insulina24. La presencia de triglicéridos (TG)    
elevados, baja concentración de colesterol de li-
poproteínas de alta densidad (HDL) y partículas 
pequeñas y densas de colesterol LDL, son las al-
teraciones lipídicas características de los pacientes 
con resistencia a la insulina. Se ha demostrado 
que un cociente TG/HDL > 3,5 es un excelente 
predictor de sujetos con resistencia a la insulina, 
con una sensibilidad y especificidad comparable 
con la definición de síndrome metabólico (SMet) 
propuesta por el ATPIII25, sin embargo, se han ob-
servado variaciones significativas en el poder de 
detección de resistencia a la insulina en distintas 
razas, sugiriendo que este punto de corte tal vez 
no sea aplicable en todas las poblaciones24. 

A pesar de esto, pocos individuos (≤ 10%) con 
altos valores de colesterol HDL o bajos valores de 
TG son insulino resistentes; igualmente, es rara la 
presencia de resistencia a la insulina en ausencia 
de dislipidemias23.

El   SMet,  establecido    por  los  criterios  de   la       Asociación  
Americana del Corazón, la Federación                          
Internacional de Diabetes, y más recientemente 
un Consenso Conjunto de organizaciones26, se 
establece como una herramienta de gran utilidad 
clínica y epidemiológica para el reconocimiento 
de pacientes con riesgo para ECV y DM2. 

Esta definición ofrece grandes ventajas clínicas 
debido a que sus criterios diagnósticos están fun-
damentados en herramientas comúnmente utiliza-
das y de bajo costo; sin embargo, erróneamente 
se ha establecido una analogía entre SMet y re-
sistencia a la insulina, a pesar de que desde sus 
orígenes la resistencia insulínica se plantea como 
un  desorden asociado al SMet y no como el 
elemento fisiopatológico que lo sustenta23. 

Se destaca que existe una asociación significativa 
entre SMet y resistencia a la insulina (p < 0,001), 
aunque el SMet tiene una baja sensibilidad (46%) 
y un bajo valor predictivo positivo (76%) para de-
tectar sujetos con resistencia a la insulina27.

CONCLUSIONES:

La principal causa de muerte y complicaciones 

2- TRASTORNOS PREVIOS A LA HIPERGLUCE-
MIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR.
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en pacientes con DM2 es la ECV. Más del 60% 
de todos los pacientes con DM2 mueren por esta 
causa, y un porcentaje mayor tienen serias com-
plicaciones que ocasionan grandes costos para los 
pacientes, sus familias y la sociedad28. En base a 
lo observado en los estudios VATD, ACCORD y 
ADVANCE, se puede concluir que el tratamiento 
intensivo de la glucemia no reduce los eventos 
cardiovasculares en pacientes con DM2 y fac-
tores de riesgo asociados, de hecho, se plantea la 
posibilidad de un efecto en J, en donde la normo-
glucemia o valores cercanos a ésta incrementan 
la mortalidad. Desafortunadamente, estos estu-
dios no evalúan estrategias en pacientes con bajo 
riesgo cardiovascular, sólo el UKPDS resalta un 
discreto beneficio cardiovascular a largo plazo en 
pacientes con corta duración de la DM, sugiriendo 
que el tratamiento intensivo pueda ser beneficioso 
en este grupo. EL estudio ORIGIN demostró que 
el manejo con insulina glargina en comparación 
con tratamiento estándar no adiciona un beneficio 
cardiovascular, ni tampoco lo empeora, a pesar 
del aumento de peso y eventos de hipoglucemia 
que adiciona este medicamento. El estudio Look 
AHEAD demostró que los programas intensivos 
en la reducción de peso en pacientes con DM2 
generan grandes beneficios en la calidad de vida 
del paciente, sin que tenga un impacto en la re-
ducción de eventos cardiovasculares mayores. 

El beneficio del tratamiento de la hiperglucemia 
se manifiesta predominantemente en la reducción 
de las complicaciones microvasculares, hecho 
que plantea cierta lógica, debido a que los valores 
de corte establecidos en el diagnóstico de DM se 
encuentran fundamentados en la aparición de en-
fermedad microvascular, como es la retinopatía 
diabética.

El manejo actual del paciente diabético requiere 
un control individualizado de la hiperglucemia 
que permita reducir las complicaciones microvas-
culares y un enfoque completamente enlazado al 
adecuado control de la hipertensión y la hiperco-
lesterolemia para reducir el riesgo de ECV, evitan-
do caer en una visión netamente glucocéntrica.

Posiblemente, la detección de resistencia a la 
insulina en etapas tempranas sea una opción a 
futuro que permita la reducción de ECV, sin em-

bargo, para el momento no se cuenta con una   
herramienta adecuada para el diagnóstico 
precoz de este trastorno.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar cuales de las variables o índices antropométricos que estiman adiposidad, son predictores 
de resistencia a la insulina (RI) en mujeres posmenopáusicas venezolanas con exceso de peso. 
Métodos: Se estudiaron 67 mujeres posmenopáusicas aparentemente sanas con un año de amenorrea o más, 
con edades comprendidas entre 45 y 65 años, y con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), de acuerdo a los 
valores del índice de masa corporal (IMC). Se midieron las siguientes variables antropométricas: peso, talla, 
circunferencia de cintura (CCi), circunferencia de cadera (CCa), circunferencia media del brazo izquierdo (CBI), 
pliegue tricipital (PTRIC), pliegue subescapular (PSE) y porcentaje de grasa corporal (%GC). Se calculó el IMC 
y el índice cintura/cadera (ICC). Se determinaron los niveles séricos de glucosa, insulina y estradiol, y la RI se 
midió a través del índice HOMA (homeostasis model assessment).
Resultados: Casi la totalidad de las mujeres evaluadas (98,5%) presentaron valores elevados para la CCi, mientras 
que cerca del 50% de las mismas mostró RI y valores altos para el %GC. Los valores medios para las variables e 
índices antropométricos evaluados, fueron mayores en las mujeres con RI, con diferencias significativas (p<0,05) 
para el IMC, la CBI, el CCi y el ICC. Según las Curvas ROC, los puntos de corte para el IMC y la CCi fueron 
25,43 kg/m2 y 84 cm respectivamente; dichos valores predicen en un 97,4% la RI en las mujeres estudiadas. 
Conclusión: Un porcentaje elevado de las mujeres posmenopáusicas evaluadas, presentaron una distribución 
central de la grasa corporal y resistencia a la insulina. El IMC y la CCi fueron las medidas antropométricas con 
la más alta capacidad predictiva para RI.

Palabras Clave: Variables antropométricas. resistencia a la insulina. adiposidad. posmenopausia.

ABSTRACT

Objective: To identify which of the anthropometric variables for estimating adiposity, are predictors of insulin 
resistance (IR) in postmenopausal Venezuelan women with overweight. 
Methods: A sample of 67 apparently healthy postmenopausal women aged between 45 and 65, with one 
year or more since amenorrhea, and with overweight according to the values of body mass index (BMI), was 
studied. The following anthropometric measurements were determined: weight, height, waist circumference 
(WC), hip circumference (HC), left upper arm circumference (LUAC), triceps skinfold (TSF), subscapular (TS) 
and percentage of body fat (% BF). The body mass index (BMI) and waist/hip index (W/H) were calculated. 
Serum glucose, insulin and estradiol were determined, and the IR was measured by HOMA (homeostasis model 
assessment).

Results: Almost all women screened (98.5%) presented high values for WC, while about 50% of them showed 
RI and high values of % BF. Mean values for anthropometric variables and indices evaluated were higher for 
women with insulin resistance, with significant differences (p <0.05) for BMI, the LUAC, the WC and the W/H. 
According to ROC curves, the cutoff points for BMI and WC were 25.43 kg/m2 and 84 cm respectively, these 
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values predict a 97.4% IR in the women studied.
Conclusions: A high percentage of the postmenopausal women studied, showed a central distribution of body fat 
and insulin resistance. The anthropometric measures with the highest predictive power for IR were BMI and WC.
Key words: Anthropometric variables, insulin resistance, adiposity, postmenopause. 

Trabajo Original Barrios y cols

INTRODUCCIÓN

En la actualidad la obesidad es considerada una 
pandemia global y un importante problema de 
Salud Pública a nivel mundial, debido a su elevada 
prevalencia y a las complicaciones metabólicas 
asociadas, cuyas consecuencias repercuten en la 
esperanza de vida1,2. Según la Organización Mundial 
de la Salud (OMS)3, 1500 millones de adultos se 
encuentran en sobrepeso y dentro de este grupo más 
de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones 
de mujeres presentan obesidad.

Entre los grupos poblacionales más vulnerables 
en la edad adulta se encuentran las mujeres 
posmenopáusicas, etapa donde se favorece la 
ganancia de peso y la obesidad abdominal4, 
condición asociada con la resistencia a la 
insulina (RI), la hiperinsulinemia compensadora 
y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
independientemente del contenido de grasa 
corporal5.

En estudios epidemiológicos y de investigación, 
algunas variables antropométricas que estiman 
obesidad, se han evaluado como posibles 
predictores de RI, entre estas, el índice de masa 
corporal (IMC), las medidas de circunferencia 
de cintura (CCi), cadera (CCa) y brazo (CB), 
y el porcentaje de grasa corporal (%GC)6-9. Sin 
embargo, en la literatura actual, no existe aún 
un consenso definitivo sobre el mejor método 
antropométrico predictor de RI en adultos. 

El estudio realizado en España por Molist y 
cols.10, mostró que el IMC y la CCi eran buenos 
predictores de RI, mientras que el índice cintura/
cadera (ICC) y los pliegues cutáneos no aportaron 
información con respecto a su relación con esta 
condición. Por otra parte, Gómez-García y cols.6, 
en adultos de ambos sexos, encontraron que 
además del IMC, el pliegue bicipital y la CB eran 
buenos predictores de RI, no ocurriendo lo mismo 
para la CCi.   

El objetivo de esta investigación fue determinar 
cuales de las variables o índices antropométricos 
que estiman adiposidad, son los mejores 
predictores de RI en mujeres posmenopáusicas 
con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), que 
asistieron a la consulta de Evaluación Nutricional 
de la Mujer Menopaúsica del Instituto de 
Investigación en Nutrición de la Universidad de 
Carabobo (INVESNUT-UC), durante el período 
mayo-julio 2011. 

MATERIALES Y MÉTODOS

La investigación realizada fue de tipo descriptivo-
correlacional, de corte transversal y de campo. 
La población estuvo conformada por todas 
las mujeres posmenopáusicas aparentemente 
sanas, que asistieron a la consulta de Evaluación 
Nutricional de la Mujer Menopáusica del 
INVESNUT-UC, durante el período mayo-julio 
2011. La muestra fue de tipo intencional, no 
probabilística, conformada por sesenta y siete 
(67) mujeres con un año de amenorrea o más, 
con edades comprendidas entre 45 y 65 años, y 
con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), de 
acuerdo a los valores del índice de masa corporal 
(IMC). Se excluyeron aquellas mujeres diabéticas 
o con otra enfermedad crónica y aquellas que 
estuviesen recibiendo la terapia de reemplazo 
hormonal (TRH) para el momento del estudio. 
La investigación se llevó a cabo siguiendo los 
principios éticos para las investigaciones médicas 
en seres humanos según el Código de Bioética y 
Bioseguridad del Ministerio del Poder Popular 
para Ciencia, Tecnología e Industrias Intermedias 
(FONACIT)11, y se contó con el consentimiento 
escrito de cada una de las participantes.

Se midió el peso en bata y sin zapatos, en una 
balanza electrónica (marca SECA) previamente 
calibrada. Para la talla se utilizó el estadiómetro, 
modelo Holtain Ltd. A partir de los datos de peso 
y talla, se calculó el IMC, mediante la fórmula: 
peso/talla2 (kg/m2). Se consideraron con exceso 
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de peso, las mujeres que presentaron sobrepeso 
(IMC entre 25 kg/m2 y 30 kg/m2) y aquellas 
con obesidad (IMC > 30 kg/m2), de acuerdo 
a los valores de referencia propuestos por la 
Organización Mundial de la Salud3. Las medidas 
de circunferencia media del brazo izquierdo (CBI) 
(entre el acromion y olecranon), de cintura (CCi) 
(punto medio entre la cresta ilíaca y el último 
arco costal), y de cadera (CCa) (por la región más 
saliente de los glúteos), se obtuvieron mediante el 
uso de una cinta métrica.

Se calculó el índice cintura/cadera (ICC) a partir 
de las medidas de circunferencia de cintura y 
cadera respectivamente. El valor de referencia 
para definir obesidad abdominal según CCi fue 
mayor o igual a 80 cm12. A partir de los valores 
obtenidos mediante el uso de un calibrador 
marca Lange de los pliegues cutáneos tricipital 
(PTRIC) y subescapular (PSE) respectivamente, 
se calculó la densidad corporal según la edad, por 
medio de las ecuaciones propuestas por Durnin y 
Womersly13 en mujeres, lo cual permitió finalmente 
obtener el porcentaje de grasa corporal (% GC) 
según la ecuación de Siri14: [(4,95/densidad 
corporal)-4,5]×100. Se consideró una baja grasa 
corporal cuando los valores se encontraron por 
debajo del percentil 15,0; valores adecuados, entre 
los percentiles 15,1 al 75,0 y valores elevados, 
aquellos por encima del percentil 75,115.

Se extrajeron muestras de sangre previo ayuno de 
12 horas, las cuales se colocaron en tubos estériles 
y sin anticoagulante, que fueron debidamente 
rotulados y centrifugados durante 10 minutos 
a 7600 x g, para la obtención del suero libre de 
hemólisis. Se determinó glicemia, utilizando el 
método enzimático colorimétrico de la marca 
comercial “Wiener Laboratorio”, mientras que la 
insulina y el estradiol se determinaron mediante 
el método ELISA de la marca comercial “DRG 
Diagnostic”. El valor de referencia para definir 
hiperglicemia fue un valor de glicemia mayor 
o igual a 100 mg/dL16 y para complementar el 
diagnóstico posmenopáusico se consideraron 
valores de estradiol inferiores a 39,5 pg/mL17. 
La resistencia a la insulina se estimó a través del 
índice del modelo de homeostasis (HOMA), a 
partir de la siguiente ecuación: 

[glucosa (mg/dL)/18 x insulina (mUI/mL)/22,5] 18. 
El valor de referencia utilizado para diagnosticar 
RI en esta población fue mayor o igual a 2,519. 
Para el procesamiento de los datos, se utilizó 
el paquete estadístico para Ciencias Sociales 
(SPSS) versión 19. Se calcularon la media ( ), 
desviación estándar (DE), y valores máximos 
y mínimos. La normalidad de las variables 
cuantitativas fue estudiada mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov. Se clasificó a las mujeres 
posmenopáusicas en dos grupos: resistentes 
y no resistentes a la insulina según el índice 
HOMA. Se aplicó el estadístico de contraste 
respectivo: t de student, para las variables que 
cumplían la distribución normal y la prueba U 
de Mann-Whitney, para las que no cumplían con 
esta distribución, lo que permitió comparar los 
promedios de las diferentes variables entre ambos 
grupos. Con el fin de determinar la capacidad 
predictiva de los parámetros antropométricos 
para el diagnóstico de RI, se empleó la curva 
operador receptor (ROC-receiver operating 
curve) con un intervalo de confianza (IC) del 
95%.  La exactitud de la prueba fue determinada 
mediante el cálculo del área bajo la curva (ABC), 
de acuerdo a los criterios de Swets20.  Finalmente, 
para correlacionar todos los parámetros 
antropométricos,se aplicó la prueba de correlación 
de Pearson. El criterio de significación utilizado 
en todos los análisis fue menor al 5% de error 
(p < 0,05).

RESULTADOS

La edad promedio de la muestra (n=67), fue de 
55,28 ± 5,59 años. En la Tabla I se muestran 
los estadísticos descriptivos de las variables 
antropométricas y bioquímicas de las mujeres 
posmenopáusicas de la muestra de estudio.  En 
promedio, presentaron un valor elevado de IMC, 
indicativo de obesidad, así como también un 
valor promedio alto para la CCi, lo que refleja 
una distribución de grasa corporal de tipo central 
(androide). Cabe destacar, que el 98,5% de las 
mujeres, presentó valores para la  CCi ≥ 80 cm.  
Los resultados obtenidos para el porcentaje de 
grasa corporal, mostraron un valor promedio 
de 40% para el grupo de mujeres evaluadas, 
encontrándose que la mayoría de las participantes 
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(58%), presentó un elevado porcentaje de grasa 
corporal.

Con respecto a las variables bioquímicas, se 
observaron valores promedios dentro del rango 
de referencia, para la glicemia e insulina, y altos 
para el índice HOMA. Un porcentaje considerable 
(49,3%) de  las mujeres evaluadas, presentó RI.

En la Tabla II, se muestran los estadísticos 
descriptivos de las variables antropométricas 
de las mujeres posmenopáusicas con exceso 
de peso, según el diagnóstico para RI. Se 
observa que los promedios más altos de IMC, 
CBI, PTRIC, PSE, %GC, CCi, CCa e ICC 
corresponden al grupo de mujeres con RI, con 
diferencias estadísticamente significativas 
para las variables  IMC, CBI, CCi y CCa (p 
<0,05).
 
En la Tabla III, se presenta el área bajo la curva 

(ABC) de los parámetros antropométricos para el 
diagnóstico de RI en mujeres posmenopáusicas 
con exceso de peso. Los más altos valores de 
ABC corresponden a las variables IMC y CCi (> 
0,7). Esto indica que los parámetros señalados 
son capaces de predecir RI en las mujeres 
posmenopáusicas evaluadas. Con respecto a las 
otras variables (CB, PSE, PTRIC, CCa, ICC y % 

GC), los valores del área bajo la curva muestran 
baja exactitud (< 0,7), y por tanto, baja capacidad 
para distinguir entre mujeres posmenopáusicas 
resistentes y no resistentes a la insulina. 

En la Tabla IV se muestran los puntos de corte 
obtenidos a partir de las ROC de las variables 
IMC y CCi que predicen RI, los cuales fueron 
seleccionados considerando una sensibilidad y 
especificidad cercanas al 90%. Se observa que 
un IMC ≥ 25,43 kg/m2 y una CCi mayor a 84 cm, 
predicen en un 97% la RI. 

Valores expresados en  : X  media y DE: desviación estándar n= 67
IMC: índice de masa corporal, CB: circunferencia media de brazo, PTRIC: pliegue de tríceps, PSE: pliegue subescapular,   %GC: porcentaje de grasa corporal, 
CCi: circunferencia de cintura, CCa: circunferencia de cadera, ICC: índice cintura/cadera, HOMA:Índice de resistencia a la insulina según modelo de evaluación 
homeostático. 

Parámetros 
 Rangos  

 ± DE Mínimo Máximo 

Peso (kg) 75,03 ± 11,52 55,35 114,55 

Talla (m) 1,57 ± 0,05 1,47 1,68 

IMC (kg/m2) 30,55 ± 4,85 25,05 47,68 

CB (cm) 34 ± 3,84 27 50 

PTRIC (mm) 30 ± 6,18 16 50 

PSE (mm) 33 ± 5,79 18 46 

GC (%) 40 ± 2,76 34 47 

CCi (cm) 97 ± 10,53 79 133 

CCa (cm) 112 ± 10,59 95 140 

ICC  0,87 ± 0,05 0,71 0,99 

Glicemia (mg/dL) 87 ± 13,56 57 125 

Insulina 13,01 ± 9,28 1,99 39,53 

Índice HOMA 2,90 ± 2,33 0,38 11,37 

Estradiol (pg/mL) 6,05 ± 5,38 2,88 36,31 

	  

Tabla I.  Estadísticos descriptivos de las variables antropométricas y bioquímicas de las mujeres 
posmenopáusicas con exceso de peso.   
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Parámetros Grupo RI 

n=33 

Grupo no RI 

n=34 

p 

IMC (kg/m2) 30,58 (25-48)2 27,57 (25-39)2 0,002* 

CBI (cm) 35 (30-50)2 32 (27-39)2 0,013* 

PTRIC (mm) 31±6,061 28±6,041 0,807 

PSE (mm) 35±5,341 31±5,681 0,709 

% GC 41±2,571 39±2,701 0,550 

CCi (cm) 99 (81-133)2 93 (79-117)2 0,001* 

CCa (cm) 111 (95-140)2 107 (96-140)2 0,009* 

ICC 0,88 (0,76-0,96)2 0,86 (0,71-0,99)2 0,073 

Tabla II.  Variables antropométricos de las mujeres posmenopáusicas con exceso de peso, según el 
diagnóstico de RI. 

Datos obtenidos de la investigación. 1 X ± DE. 2 mediana, rango en paréntesis.IMC: índice de masa corporal, CB: circunferencia media de brazo, PTRIC: pliegue de 
tríceps, PSE: pliegue subescapular,  % GC: porcentaje de grasa corporal, CCi: circunferencia de cintura, CCa: circunferencia de cadera, ICC: índice cintura cadera.  
*U de  Mann-Whitney U, significativo. 

Medidas Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

IMC 25,43 0,970 0,912 

CCi 84,00 0,970 0,912 

	  

Tabla IV.  Puntos de cortes para las variables antropométricas que predicen RI en las mujeres 
posmenopáusicas con exceso de peso. 

IMC: índice de masa corporal, CCi: circunferencia de cintura.

Medidas ABC 
Significancia  

Asintótica 
95% IC 

IMC  0,721 0,002 0,598-0,844 

CBI  0,676 0,013 0,546-0,806 

PTRIC  0,630 0,067 0,497-0,764 

PSE  0,677 0,013 0,549-0,805 

Grasa Corporal  0,671 0,016 0,542-0,800 

CCi 0,742 0,001 0,622-0,861 

CCa 0,684 0,009 0,492-0,762 

ICC 0,627 0,074 0,492-0,762 

	  

Tabla III.  Área bajo la curva (ABC) de las variables antropométricas para el diagnóstico de RI de  mujeres 
posmenopáusicas con exceso de peso.  

IMC: índice de masa corporal, CB: circunferencia media de brazo izquierdo, PTRIC: pliegue de tríceps, PSE: pliegue subescapular,  GC: Grasa Corporal, CCi: 
circunferencia de cintura, CCa: circunferencia de cadera, ICC: índice cintura cadera. ABC: área bajo la curva. IC: intervalo de confianza. Receiver operating curves 
(ROC).



Finalmente, se observaron correlaciones 
positivas y significativas entre el índice HOMA 
y las variables antropométricas: IMC (r= 0,521; 
p=0,00), PTRIC (r=0,353; p=0,03), PSE (r= 
0,373; p=0,02), %GC (r= 0,401; p= 0,01), CCi 
(r=0,534; p= 0,000), CCa (r= 0,427; p=0,00), ICC 
(r= 0,258; p= 0,035); mostrando que los mayores 
valores de las variables e índices antropométricos 
que estiman  adiposidad, se asociaron con valores 
mayores del índice HOMA.

DISCUSIÓN

Durante el proceso de envejecimiento se presentan 
cambios en la composición corporal; la masa 
muscular y ósea disminuyen, y la masa grasa 
aumenta con la progresiva reducción del tejido 
adiposo subcutáneo y el significativo aumento de 
la grasa visceral abdominal, los cuales se hacen 
más evidentes en la mujer adulta a partir de la 
menopausia21-23. Sin embargo, el aumento de peso, 
de los pliegues cutáneos, del % GC y del ICC, 
son otros de los cambios antropométricos que 
suelen observarse en la mujer durante esta etapa4. 
Debido a la estrecha asociación entre adiposidad 
y RI, la presente investigación evaluó cuáles 
de las variables e índices antropométricos que 
estiman adiposidad, son los mejores predictores 
de RI, en un grupo de mujeres posmenopáusicas 
con exceso de peso. 

El cambio más relevante en la composición 
corporal asociado a la obesidad, corresponde al 
aumento de peso. Se han reportado aumentos 
significativos del IMC, con cambios en el 
porcentaje y en la distribución de grasa corporal 
en mujeres posmenopáusicas, favoreciéndose 
específicamente la distribución de tipo 
androide4,24,25. Los resultados de este estudio, 
muestran que en promedio, las mujeres evaluadas 
presentaron un elevado IMC, así como de la CCi. 
En concordancia con esto, más de la mitad de 
las participantes del estudio, mostró un elevado 
porcentaje de grasa corporal. Estos resultados 
son similares a los descritos por numerosos 
investigadores en mujeres posmenopáusicas26,27.

La obesidad y la RI, son trastornos metabólicos 
que tienen fuerte asociación con la composición 
corporal. En la presente investigación, se 

encontró que los valores más elevados del IMC, 
de los pliegues cutáneos y de las circunferencias 
respectivas, lo presentaron aquellas mujeres con 
RI. Adicionalmente, se obtuvieron correlaciones 
significativas entre las variables e índices 
antropométricos que estiman adiposidad y el 
índice HOMA. Por otra parte, se encontraron 
valores estadísticamente mayores en las variables 
IMC, CBI,  CCi y ICC para las mujeres resistentes 
a la insulina, en relación a las no resistentes 
a la insulina. Finalmente, el IMC y la CCi 
demostraron ser los mejores predictores de RI en 
las mujeres evaluadas, mientras que las medidas 
de los pliegues cutáneos y de circunferencia de 
brazo, no aportaron información complementaria 
en este estudio.  

La capacidad predictiva del IMC para RI, es 
similar a la reportada por otros investigadores en 
adultos9,10; y en cuanto a la CCi, los resultados 
de diferentes estudios soportan este hallazgo, 
tanto en adultos de uno u otro sexo9,10,28,como 
en mujeres posmenopáusicas específicamente29. 
Bays y cols.30, señalan que el aumento de grasa 
corporal, se asocia con enfermedades metabólicas; 
sin embargo, no todos los sujetos con sobrepeso 
y obesidad tienen estas complicaciones y 
viceversa. Por otra parte, un estudio realizado en 
mujeres norteamericanas (Nurses’ HealthStudy), 
demostró que el riesgo de desarrollar diabetes 
mellitus tipo 2, se incrementa de manera lineal 
con la CCi31. Los lineamientos internacionales32,33 
recomiendan la medición de la CCi, para valorar 
las complicaciones metabólicas asociadas a la 
obesidad, siendo esta medida una herramienta 
económica y además sencilla para evaluar la grasa 
intra-abdominal. 

La selección del punto de corte para identificar 
riesgo, involucra un equilibrio entre la sensibilidad 
y especificidad de la variable antropométrica. En 
la presente investigación, el punto de corte para el 
IMC fue de 25,43 kg/m2, lo cual permite identificar 
el 97% de los casos con RI. Este resultado 
coincide con el rango indicativo de sobrepeso, 
según lo establecido por la OMS3. Con respecto 
al uso del IMC para evaluar obesidad, el mismo 
presenta limitaciones, ya que este indicador no 
es capaz de diferenciar entre masa grasa y masa 
libre de grasa, sin embargo, resultó ser un buen 

Trabajo Original Barrios y cols

14                                            Variables antropométricas que estiman adiposidad como predictores de (RI) en mujeres posmenopáusicas con exceso de peso.



predictor de RI en las mujeres posmenopáusicas 
evaluadas en este estudio, resultado similar al 
reportado por Gómez-García y cols.6, en adultos. 
Por otra parte, Molist-Brunet y cols.10 mostraron 
de manera similar, utilizando las ROC, una buena 
capacidad predictiva del IMC para RI en mujeres, 
pero el punto de corte fue superior (> 34 kg/m2) al 
obtenido en esta investigación. 

En relación al punto de corte seleccionado para 
la CCi, el valor predictivo para RI fue de   84 cm. 
Este valor es superior al establecido para definir 
obesidad abdominal en mujeres latinas por la 
Federación Internacional de Diabetes (FID)12, 
y al valor percentilar reportado en un estudio 
realizado en mujeres venezolanas34. Sin embargo, 
es inferior al recomendado para definir obesidad 
abdominal por el ATP III32, y por un estudio en 
adultas latinas que incluyó mujeres venezolanas33. 
Igualmente está por debajo del valor reportado 
para predecir resistencia a la insulina en mujeres 
adultas españolas10 y en mujeres africanas35. Cabe 
señalar, que a pesar de que la asociación positiva 
entre la obesidad abdominal y la RI está bien 
establecida36, son escasos los estudios reportados 
que muestran la capacidad predictiva de la CCi 
para RI en mujeres posmenopáusicas. 

En este sentido, es posible que la diferencia 
encontrada entre el valor de la CCi para predecir 
resistencia a la insulina obtenido en la presente 
investigación, con el reportado en los estudios 
mencionados anteriormente, pueda estar 
relacionada con la edad de las participantes (todas 
mayores de 45 años, con una edad promedio 
de 55 años). Como ha sido señalado, hay una 
disminución en la sensibilidad a la insulina 
relacionada con la edad, que no solo está asociada 
al aumento en la grasa abdominal, sino también 
con el incremento en la producción de citocinas 
pro-inflamatorias que pueden interferir con la 
acción de la insulina. Estas últimas se derivan tanto 
de la acumulación de la grasa visceral asociada 
con el envejecimiento, como de la secreción de 
citocinas pro-inflamatorias por el aumento en el 
número de células senescentes37. Adicionalmente, 
se ha reportado que el envejecimiento se relaciona 
con un incremento en la disfunción mitocondrial 
en varios tejidos, lo que pudiera incidir en la 
señalización de la insulina38.

En este trabajo, el ICC mostró una baja capacidad 
predictiva de RI, a pesar de la correlación positiva 
y significativa encontrada entre este parámetro 
antropométrico y el índice HOMA. Investigadores 
han reportado al ICC como el mejor predictor de 
diabetes39, pero estudios más recientes contradicen 
tal aseveración10. 

En conclusión, las mujeres posmenopáusicas 
con exceso de peso atendidas en la consulta de 
Evaluación Nutricional de la Mujer Menopáusica 
en el INVESNUT-UC, presentaron en su mayoría, 
distribución central de la grasa corporal y 
resistencia a la insulina. Para este grupo de mujeres, 
el IMC y la CCi son las medidas antropométricas 
con la más alta capacidad predictiva para RI. Los 
puntos de corte mayor a 25,45 kg/m2 para IMC y 
mayor a 84 cm para CCi, predicen RI en un 97% 
de los casos. 

Finalmente, se recomienda realizar otros 
estudios con un número mayor de mujeres 
posmenopáusicas, incluyendo mujeres normopeso; 
así como la evaluación de otros factores que 
afectan la sensibilidad a la insulina relacionados 
con la edad, que permitan confirmar los hallazgos 
obtenidos en este grupo poblacional de mujeres 
venezolanas. 
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RESUMEN
La enfermedad tiroidea nodular benigna constituye un desorden tiroideo heterogéneo, el cual tiene una alta 
prevalencia en áreas con déficit de yodo. En países con estas características, la prevalencia de esta entidad alcanza 
el 30% de la población entre los 18 y 65 años, siendo más frecuente en el sexo femenino.  Las características 
clínicas en un paciente con bocio multinodular (BMN) dependen del aumento del tamaño de la tiroides y la 
presencia de tirotoxicosis en el caso de BMN tóxico (BMNT). La evaluación clínica del tamaño, morfología y 
función de la glándula tiroides tiene baja sensibilidad, por lo que esto debe ser complementado con los parámetros 
de laboratorio como perfil tiroideo, estudio ecográfico que aporta información sobre tamaño, número de nódulos, 
características ecográficas de los mismos, así como, la posibilidad de realizar punción aspiración de los nódulos 
tiroideos sospechosos de malignidad. En ausencia de hallazgos clínicos, ecográficos y citológicos de malignidad, 
la selección de la mejor opción terapéutica dependerá de diversos factores incluyendo tamaño y localización 
del bocio, la presencia y severidad de síntomas compresivos y la función tiroidea; por tanto el tratamiento del 
BMN sigue siendo controvertido en la actualidad. En pacientes asintomáticos, con bocio de pequeño tamaño y 
citología negativa se recomienda observación y seguimiento. Así mismo, existen otras alternativas de tratamiento 
tales como el yodo radiactivo y la resección quirúrgica de la glándula con distintas modalidades. En la presente 
revisión se hace un resumen de las generalidades sobre BMN, su abordaje diagnóstico así como las distintas 
opciones terapéuticas. 

Palabras clave: Bocio. Nódulos tiroideos. Diagnóstico. Terapia con radioyodo.

ABSTRACT

Benign nodular thyroid disease constitutes a heterogeneous thyroid disorder, which is highly prevalent in iodine-
deficient areas. In countries with these characteristics, the prevalence of this entity is 30% of the population 
between 18 and 65, being more common in females. Clinical features in a patient with multinodular goiter (MNG) 
can be attributed to thyroid enlargement and the presence of thyrotoxicosis in the case of toxic MNG (TMNG). 
Clinical evaluation of the size, morphology and function of the thyroid gland has a low sensitivity, so this should 
be supplemented with laboratory parameters such as thyroid profile, ultrasound examination that provides 
information on size, number of nodules, and other characteristics to decide the possibility of aspiration of thyroid 
nodules suspicious of malignancy. In the absence of clinical, ultrasound and cytological malignancy, selecting 
the best treatment option depends on several factors including size and location of the goiter, the presence and 
severity of compressive symptoms and thyroid function; therefore MNG treatment remains controversial today. 
In asymptomatic patients with a small goiter and negative cytology, a follow-up observation is recommended. 
Likewise, there are other treatment options such as radioactive iodine and surgical resection of the gland, with 
different modalities. The present review summarize the generalities on MNG, its diagnostic approach and the 
various treatment options.
Key words: Goiter. Thyroid nodules. Diagnosis. Radioactive iodine therapy.
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El término bocio se refiere a un crecimiento 
anormal de la glándula tiroides que ocurre en 2 
diferentes variantes: hipertrofia difusa y lesiones 
nodulares (multinodular o nódulo solitario)1, 

siendo esta última, más frecuente en pacientes 
de mayor edad. El bocio multinodular (BMN) 
es el resultado de la interacción entre factores  
genéticos y ambientales, donde el déficit de yodo 
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es la condición más importante2. Baltisberger y 
cols. observaron que la corrección de la deficiencia 
de yodo puede disminuir la prevalencia de bocio 
multinodular no tóxico (BMNT) hasta en un 
73%3. Otros factores involucrados en el desarrollo 
de esta patología incluyen el sexo femenino, la 
exposición a radiaciones y el hábito tabáquico, el 
cual debido al aumento de los niveles de tiocianato 
compite con la captación y organificación del 
yoduro a nivel de la tiroides4.

En áreas con suficiencia de yodo, se estima que  4 
a 8% de la población general presentan nódulos 
palpables al examen físico, esta prevalencia 
aumenta cuando se emplea la ecografía del cuello 
como método diagnóstico (10-31%) y aún más 
elevada cuando se evalúan  series de autopsias 
(50%)5. A diferencia de los nódulos solitarios, 
el BMN representa un grupo mixto de entidades 
nodulares, coexistiendo nódulos con diferentes 
grados de funcionabilidad. El balance de esto, 
determina el estatus clínico de un paciente en 
particular4. 

La presentación clínica del BMN depende de la 
localización, tamaño y función de la tiroides6. 
La tasa de crecimiento anual del bocio es de 0 
a 20% y la incidencia de hipertiroidismo a los 5 
años en estos pacientes es de alrededor de 10% 2,7; 
esta hiperfunción tiroidea se desarrolla de forma 
insidiosa y usualmente está precedida por un bocio 
eufuncionante de larga evolución. Se han descrito 
áreas autónomas en hasta un 40% de los bocios 
eutiroideos en zonas con déficit de Yodo4. Así 
mismo, se ha observado relación entre el tamaño 
de los nódulos y el desarrollo de hipertiroidismo, 
20% más de riesgo de tener tirotoxicosis si los 
nódulos son mayores de 3 cm en contraposición 
con un 2-5% de riesgo si son menores de 2,5 cm8. 
Otras manifestaciones clínicas se relacionan con 
la compresión local (disfagia, tos o disnea) y  
deformidades cosméticas9.

El diagnóstico de una lesión tiroidea durante 
el examen clínico o ultrasonido trae consigo 

una serie de preguntas en cuanto al manejo 
individual, más aún, cuando es detectada durante 
procedimientos imagenológicos por otras razones 
médicas (incidentalomas)10. 

Las pautas de la Asociación Americana de Tiroides 
(ATA) y la Asociación Europea de Tiroides (ETA) 
así como la del consenso venezolano de cáncer 
de tiroides  muestran restricciones en la elección 
de las pruebas de laboratorio. La mayoría de los 
expertos, solicitan inicialmente niveles séricos 
de TSH como prueba inicial y sólo asociado a 
T4L cuando existe fuerte sospecha de disfunción 
tiroidea11,12; otros incluyen T3L cuando se trata 
de un cuadro de hipertiroidismo leve en el que 
se encuentra un valor de TSH bajo con niveles 
de T4L normal, pudiendo esto representar, un 
estado temprano de hipertiroidismo a T3 

13. Los 
anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-TG) 
son solicitados de forma rutinaria, ya que 10% de 
la población tiene resultados positivos, pudiendo 
coexistir la presencia de enfermedad autoinmune 
y BMN9. Los niveles de Tiroglobulina aunque 
se correlacionan con el tamaño del bocio, tienen 
poco o ningún valor diagnóstico por lo que no se 
evalúa de forma rutinaria. La calcitonina sérica 
sólo debe ser solicitada cuando exista historia 
familiar de cáncer medular de tiroides, neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2 o feocromocitoma14.

La evaluación de la glándula tiroides puede 
hacerse usando distintas técnicas imagenológicas. 
Estas incluyen la radiografía simple de cuello, 
la gammagrafía, el ultrasonido, la tomografía 
computarizada y la resonancia magnética nuclear. 
Cada una de estas técnicas tienen sus ventajas y 
limitaciones y generalmente no hay indicaciones 
clínicas absolutas para realizar cualquiera de estos 
estudios en la mayoría de los pacientes15.
Actualmente, el ultrasonido de alta resolución 
es el método de elección para la evaluación de 
volumen y lesiones tiroideas. Los principales 
criterios a tomar en cuenta son: tamaño, patrón 
ecográfico, microcalcificaciones, delimitación y 
diferenciación sólido/quístico1. Por otra parte, el 
ultrasonido doppler color evalúa la vascularidad 
de las lesiones nodulares, de gran ayuda para 
evaluar riesgo de malignidad, así, cuando el flujo 
es mayor en el interior del nódulo con respecto 

Manifestaciones clínicas e historia natural

Evaluación diagnóstica
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al tejido tiroideo periférico es sugestivo de  
malignidad16. En nuestro Servicio se usa el sistema 
Thyroid Imaging and Data System (TIRADS), 
introducido en el 2009, el cual categoriza el 
riesgo de malignidad según las características 
ecográficas de los nódulos, estableciendo los 
grupos susceptibles que deben ser estudiados 
por citología, esto incluye: TIRADS 1: 
glándula tiroides normal, TIRADS 2: condición 
benigna (0% malignidad), TIRADS 3: nódulos 
probablemente benignos (<5% malignidad), 
TIRADS 4: nódulos sospechosos (4a: 5-10% 
malignidad y 4b: 10-80%), TIRADS 5: nódulos 
probablemente malignos (malignidad > 80%) y 
TIRADS 6: nódulos con biopsia previa maligna. 
Los nódulos clasificados como TIRADS 4, 5 y 6 
deben ser evaluados con citología por punción 
aspiración con aguja fina (PAAF)17.

Si bien la imagen ecográfica del BMN ayuda a 
distinguir entre lesiones benignas y malignas, 
estas características tienen un valor predictivo 
inconstante. La gran utilidad de la ecografía se 
basa en la posibilidad de toma de muestra para 
citopatología a través de la punción-aspiración 
con aguja fina (PAAF) de aquellas lesiones 
sospechosas por ultrasonido6.

La tomografía computarizada o la resonancia 
magnética están asociadas a elevado costo y 
tiempo más largo de investigación, además, el 
uso rutinario de tomografía parece ser obsoleto 
debido a la alta exposición de radiaciones. Sin 
embargo, pudiera tener utilidad en el estudio de 
bocios subesternales18. 

En el presente tiene poca aplicación. Se 
recomienda su uso para determinar autonomía 
tiroidea focal, ante la sospecha de bocio 
intratorácico, así como para evaluar la captación 
del tejido tiroideo ante posibilidad de terapia 
metabólica con radioyodo9,19. 

La punción de la glándula tiroides es el estándar 
de oro para el diagnóstico de las lesiones tiroideas 

pues permite hacer el diagnóstico diferencial 
entre lesiones benignas y malignas; también 
pudiera realizarse a través de este método, una 
intervención terapéutica en caso del drenaje 
de quistes tiroideos6. Las muestras citológicas 
son típicamente clasificadas en negativas 
(benignas), sospechosa de neoplasia folicular, 
positiva (sospecha de malignidad para cáncer 
papilar de tiroides) o indeterminada. Dado que, 
aún en centros experimentados, el porcentaje 
de citologías indeterminadas constituye un 15-
20%, de los cuales 5-9% corresponderá a cáncer 
de tiroides luego de la intervención quirúrgica,  
se recomienda la toma de muestra guiada por 
ecografía. En el caso de BMN se debe realizar 
punción de uno o más nódulos, seleccionando 
aquellos  dominantes o con características 
ecográficas sospechosas16.

En vista de que se describe un 5% de falsos 
negativos en resultados de PAAF, se recomienda 
seguimiento con US en 6-18 meses posterior a 
la PAAF inicial y posteriormente cada 3-5 años 
para evaluar crecimiento nodular. La ATA sugiere 
repetir la citología cuando el nódulo tiroideo 
sospechoso tiene un crecimiento de al menos 50% 
de su volumen con respecto a la primera ecografía, 
mientras que la Asociación Latinoamericana de 
Tiroides (LATS) la sugiere si el crecimiento es 
superior al 20% 14,20.

En ausencia de hallazgos clínicos, ecográficos 
y citológicos de malignidad, la selección de 
la opción terapéutica dependerá de diversos 
factores, que incluyen: el tamaño, la localización 
del bocio, la presencia y severidad de síntomas 
compresivos. En caso de pacientes asintomáticos, 
con bocios pequeños y PAAF negativa se 
recomienda observación y seguimiento cada 12-
18 meses6,14,21.

Terapia supresiva con Levotiroxina

Esta terapia es ampliamente usada a nivel mundial. 
Su efecto beneficioso ha sido demostrado en 
bocio difuso en muchos estudios controlados, 
con una reducción de 20-40% en 3-6 meses de 

Gammagrafía tiroidea

Citología por punción aspiración con aguja 
fina (PAAF)

Tratamiento del bocio multinodular no tóxico 
(BMNNT) 
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terapia, aunque después del retiro del tratamiento 
se ha observado que la glándula retorna al tamaño 
inicial22,23. En bocio multinodular, el tratamiento 
es controvertido y si bien se ha visto una reducción 
de hasta un 50% a los 12 meses de tratamiento, 
sólo se ha observado en una minoría de pacientes 
(10-20%)24. Igualmente se ha demostrado un 
nuevo crecimiento después de 1 año de finalizado 
el tratamiento, por lo que algunos autores apoyan 
la idea de dar tratamiento continuo por muchos 
años para beneficio del paciente2. Papini y cols.25 
llevaron a cabo un estudio a largo plazo donde 
evaluaron 83 pacientes con bocio nodular por 
un lapso de 5 años, los cuales fueron divididos 
en 2 grupos donde uno de ellos recibió terapia 
supresiva con Levotiroxina; los resultados 
mostraron que el tratamiento indujo reducción 
en sólo un subgrupo de nódulos tiroideos, pero 
fue efectivo en prevenir la aparición de nuevas 
lesiones y en el incremento del volumen tanto de 
los nódulos como de la glándula.

Adicionalmente, la terapia con levotiroxina 
produce efectos colaterales en el sistema 
cardiovascular y óseo, por lo que la ATA, la ETA y 
la LATS no recomiendan esta terapia de rutina2,14,26, 
y debería estar reservada a pacientes jóvenes 
(menores de 60 años) con nódulos pequeños y a 
mujeres premenopáusicas25,27. En nuestra Unidad 
se limita la terapia supresiva a pacientes con 
bocio difuso o bocio nodular con anticuerpos 
positivos, grado I-II, a una dosis de 2 ug/kg/día 
por 6 meses, con evaluación posterior (clínica y 
ecográficamente); si la respuesta es positiva se 
mantiene la terapia por un lapso promedio de 1 
año, alcanzando como meta terapéutica un valor 
de TSH < 0,4 mUI/L con T4L normal.

Terapia metabólica con radioyodo convencional

La terapia con radioyodo para BMNNT 
representa un tratamiento efectivo en la mayoría 
de los pacientes afectados6,14 siendo esta terapia 
ampliamente aceptada por la ATA, la LATS 
y la ETA. Durante las últimas 2 décadas ha 
sido aceptado como un tratamiento seguro y 
efectivo6,21. Esta terapia es de utilidad en casos 
de bocio recidivante observándose una reducción 
considerable de volumen. Distintos estudios han 
demostrado, que en casos de bocio de moderado 

y gran tamaño (alrededor de 100 ml), la reducción 
del volumen es de aproximadamente 35-40% en 
el primer año1 y de hasta 50-60% después de los 
3-5años en bocios pequeños2. 

Teóricamente, la eficacia de la terapia con 
radioyodo depende principalmente de la dosis 
de radioactividad absorbida por la tiroides. 
Un requisito previo para llevarse a cabo este 
tratamiento es la presencia de tejido tiroideo 
ávido de yodo documentado en un gammagrama 
tiroideo. Los medicamentos que contienen 
yodo o la ingesta de yodo en la dieta deben ser 
suspendidos al menos 2 semanas previas1. La 
respuesta individual, en la reducción del bocio 
y el desarrollo de hipotiroidismo es muy difícil 
de predecir. La dosis de 131I utilizada en muchos 
centros es de 3,7 MBq/g de tejido tiroideo9,21. 

Los efectos adversos convencionales de la terapia 
con 131I están bien documentados. A corto plazo la 
mayoría de estos son leves y transitorios e incluyen: 
tiroiditis actínica (3%), tirotoxicosis transitoria 
(5%) y en un 15-25%  incremento del tamaño de 
la glándula. Los efectos adversos tardíos incluyen 
el desarrollo de hipotiroidismo, alcanzando 
un 22 a 58% a los 5-8 años postratamiento. El 
riesgo de malignidad extratiroidea a largo plazo 
es desconocido, reportándose casos aislados 
de cáncer de tiroides, colon, estómago, riñón y 
mama2,28,29.

El reciente advenimiento de la TSH recombinante 
(rTSH), a dosis de 0,1mg ó menos, ha 
proporcionado nuevas expectativas en la terapia 
con 131I en el BMNNT, en la base teórica de que 
estimula la captación del radioyodo y por lo tanto 
disminuye la dosis requerida para un tratamiento 
óptimo y por tanto los efectos adversos de la 
terapia radioactiva1,6. 

Tratamiento quirúrgico

La cirugía se reserva para pacientes con bocio de 
gran tamaño (> 80 gr o grado III), con síntomas 
compresivos así como con citología sospechosa 
de malignidad. Según la ATA y LATS, la 
recomendación en cuanto a la técnica quirúrgica 
es la tiroidectomía casi total o total sobre todo para 
aquellos pacientes con sospecha de malignidad6,14, 

Trabajo EspecialRincón y cols



22                                                                                                                                                              Terapéutica en Bocio Multinodular (BMN).

sin embargo, la extensión de la resección 
quirúrgica en bocios benignos aún sigue siendo 
controvertido. En un estudio de seguimiento a 5 
años con 600 pacientes portadores de BMNNT y 
quienes fueron sometidos a tiroidectomía total, a 
tiroidectomía tipo Dunhill (tejido tiroideo residual 
< a 10 gr) y a tiroidectomía parcial, demostró 
una tasa de recurrencia de bocio de 0,52%, 
4,71% y 11,58% respectivamente, por lo que 
esto sigue apoyando la tiroidectomía total como 
procedimiento quirúrgico de elección30.

Según la ATA y la Asociación Americana de 
Endocrinólogos Clínicos (AACE) se debe 
realizar, en primer lugar, control de los síntomas 
de hiperfunción tiroidea, sobre todo en pacientes 
mayores de 60 años o en quienes coexista alguna 
enfermedad cardiovascular. Esto se consigue con 
el uso de betabloqueantes tales como propranolol a 
dosis de 10 a 40 mg vía oral (VO) 3v/día, atenolol 
a dosis de 50 a 100 mg VO 2v/día o metoprolol a 
dosis de 25 a 50mg VO 4v/día; en caso de estar 
contraindicado el uso de estos medicamentos 
se recomiendan fármacos calcioantagonistas 
como  verapamilo a dosis de 40 a 240 mg al día 
divididas en 3 ó 4 tomas o diltiazem a dosis de 60 
mg 3v/día.  Posterior a ello debe decidirse cuál 
será el tratamiento definitivo que en este caso está 
dirigido a la resolución del hipertiroidismo más 
que a la reducción del volumen de la glándula 
tiroides, pudiendo elegirse la terapia metabólica 
con 131I (primera elección) o la tiroidectomía total, 
sin embargo, esto dependerá de las indicaciones 
y contraindicaciones así como de la decisión del 
paciente. En el caso de la terapia metabólica se 
reporta una tasa de falla (hipertiroidismo persistente 
o recurrente) de hasta 20% en comparación con 
la cirugía que es menos del 1%, pero con menos 
riesgo de desarrollar complicaciones como 
hipoparatiroidismo e hipotiroidismo permanente 
(3 Vs 100%)13. En un estudio llevado a cabo en 
el 2005 en el Instituto Autónomo Universitario 
de Los Andes entre la Unidad de Endocrinología 
y la Unidad de Medicina Nuclear se demostró 
que el 19% de aquellos pacientes tratados con 
altas dosis de 131I (>10mCi) presentaron cuadro 

de hipotiroidismo, siendo esto considerado como 
criterio de curación31.

Entre los factores que favorecen el uso de 
Iodo radioactivo se encuentra: edad avanzada, 
enfermedad cardiovascular limitante, bocio 
pequeño, cirugía previa de cuello y radiocaptación 
mayor del 20%. Para la Tiroidectomía: Presencia 
de cáncer de tiroides, bocio mayor de 80 grs, 
síntomas compresivos, hiperparatiroidismo 
asociado, pobre captación de yodo y deseo de 
resolución rápida de los síntomas32. 

El tratamiento médico con antitiroideos de síntesis 
a bajas dosis como el metimazol (10 mg/día) o 
propiltiuracilo (100 mg/día) queda limitado a 
pacientes ancianos con elevado riesgo quirúrgico 
o que residan en hogares de cuidado donde no se 
puedan seguir las normativas de seguridad para 
administrar yodo radioactivo13.

Tratamiento con radioyodo

La ATA,  la Asociación Europea de Medicina 
Nuclear (EANM)13,32 así como nuestro grupo de 
trabajo sugieren:         

1. Uso de betabloqueantes pre-tratamiento (en 
caso de signos asociados a hiperfunción de la 
glándula tiroides tales como taquicardia y tremor 
distal).

2. El uso de antitiroideos como el metimazol está 
cuestionado pues pudiera  interferir con la tera-
pia radioactiva. Debe ser considerado solo en 
pacientes a riesgo para complicaciones debido 
al empeoramiento del hipertiroidismo, tales 
como ancianos y aquellos con enfermedad car-
diovascular subyacente. En caso de elegirse este 
tratamiento debe ser suspendido de 3 a 7 días 
previo al yodo radioactivo.

3. Está contraindicado el uso de rTSH ya que 
puede exacerbar el cuadro de hipertiroidismo.

4. La complicación más temida es la tiroiditis 
post-radiación, lo cual pudiera ser controlado con 
el uso de esteroides sistémicos.

5. El seguimiento se realiza con la evaluación del 

Tratamiento del bocio multinodular tóxico
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perfil tiroideo (TSH y T4L) cada 1-2 meses hasta 
que la función de la tiroides sea estable, posterior-
mente serán solicitados anualmente.

6. En caso de hipertiroidismo recurrente (poste-
rior a 6 meses), se considera una segunda dosis 
de yodo radioactivo, sin embargo, si se presenta 
sintomatología grave de hipertiroidismo se pre-
fiere la resolución quirúrgica. En caso de síntomas 
leves también se propone el uso de antitiroideos 
como el metimazol para control de los síntomas 
y así esperar el efecto definitivo a largo plazo del 
yodo radioactivo33.

7. El hipotiroidismo residual será tratado con do-
sis sustitutivas de Levotiroxina (1,7 µg/kg/día).

Tratamiento quirúrgico 

La ATA y la AACE sugieren13:

1. Lograr un estado eutiroideo previo a la cirugía, 
esto se consigue con el uso de drogas anti-tiroide-
as, bien sea solas o en combinación con betablo-
queantes. Las drogas anti-tiroideas se suspenden 
el día de la cirugía y los betabloqueantes luego de 
la cirugía en forma paulatina.

2. Administrar solución de Lugol para reducir 
la vascularidad del tejido tiroideo y el sangrado 
transoperatorio a dosis de 3 a 5 gotas VO cada 8 
horas por un lapso máximo de 15 días34.

3. La técnica quirúrgica de elección es la tiroidec-
tomía casi total pues ésta representa menor ries-
go de hipoparatiroidismo así como de lesión del 
nervio laríngeo recurrente, que la tiroidectomía 
total35.

4. El seguimiento postquirúrgico inmediato se 
basa en la vigilancia de los niveles de calcio sérico, 
lo cual debe hacerse en las siguiente 6-12 horas 
posterior a la cirugía. En caso de hipocalcemia 
transitoria debe implementarse tratamiento con 
gluconato de calcio vía intravenosa y posterior-
mente carbonato de calcio por vía oral (dosis: 1500-
2000 mg/día) sólo o en combinación con calcitriol 
(dosis: 0,5-1 µg/día) por 1-2 semanas.

5. Debe iniciarse el reemplazo con levotiroxina a 
dosis de 1,7 µg/Kg/día. En caso de tratarse de un 
paciente anciano la dosis será de 25 µg/día con in-
crementos de 12,5 a 25 µg cada 2-4/sem36.

6. El perfil tiroideo debe ser evaluado cada 1-2 
meses hasta estabilizarse la función tiroidea y pos-
teriormente en forma anual.

7. En caso de hipertiroidismo recurrente se sugiere 
terapia con radioyodo, pues una segunda interven-
ción aumenta el riesgo de complicaciones en 3 a 
10 veces. 
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RESUMEN
La Prolactina (PRL) es una hormona de naturaleza proteica sintetizada y secretada en la hipófisis anterior. Esta 
hormona presenta un amplio espectro de acciones biológicas siendo su principal función la estimulación de la 
glándula mamaria durante la lactancia. La hiperprolactinemia es el desorden hormonal hipofisario observado con 
mayor frecuencia en la práctica clínica. Existen condiciones fisiológicas y patológicas que pueden producir una 
elevación de la PRL. Las causas patológicas incluyen condiciones propias de la adenohipófisis, alteración de la 
conexión hipotálamo/hipofisaria y desórdenes sistémicos que condicionan un aumento en las concentraciones 
séricas de PRL. Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario más común y una de las principales causas 
de hiperprolactinemia. La causa más frecuente de hiperprolactinemia de origen no tumoral se debe al uso de 
fármacos en especial los neurolépticos/antipsicóticos. La galactorrea y la disfunción en la esfera reproductiva 
constituyen los marcadores clínicos de la hiperprolactinemia no fisiológica, sin embargo, un grupo de pacientes 
puede permanecer asintomático. Dependiendo de la causa y las consecuencias de la hiperprolactinemia un 
grupo de pacientes requerirá tratamiento. La causa desencadenante, edad, sexo y etapa reproductiva deben ser 
considerados al momento de la elección de la opción terapéutica. En el presente artículo, basados en niveles de 
evidencia científica y la experiencia clínica de la Unidad de Endocrinología del IAHULA, se describe el enfoque 
diagnóstico y terapéutico de esta alteración en diferentes grupos clínicos.
ABSTRACT
Prolactin is a proteic hormone which is synthetized and secreted by the anterior hypophysis. This hormone has 
a broad spectrum of biological actions, but its main fuction is to stimulate mammary glands to induce milk 
production. Hyperprolactinemia is a hypohysis disorder which is frequently observed in the clinical practice. There 
are physiologic and pathologic conditions associated with the elevated production of PRL. The most common 
causes for pathological conditions include defects in the gland, alterations in the hypophysis/ hypothalamus 
conections and systemic disorders which precipitate elevated levels of serum PRL. The most frequent cause 
of non-tumoral hyperprolactinemia is due to medication side effects, specially antipsychotics and neuroleptic 
drugs. Galactorrhea and dysfunction of the reproductive axis are the main clinical markers of non- physiologic 
hyperprolactinemia, yet most patients may be asymtomatic. According to the cause and the clinical consequences 
some patients will require treatment for hyperprolactinemia. The triggering conditions, such as age, gender, and 
reproductive stage, must be taken into account when treatment is being considered. The present article, based 
on levels of scientific evidence and clinical experience in the Unit of Endocrinology, IAHULA, describes the 
diagnostic and therapeutic approach needed to handle such cases.

Protocolo del Servicio de Endocrinología del Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes

INTRODUCCIÓN

La Prolactina (PRL) constituye una hormona de 
naturaleza proteica de 199 aminoácidos, sinteti-
zada y secretada principalmente por las células 
lactotróficas de la hipófisis anterior. También es 
producida en tejidos extrapituitarios como útero, 
tejido adiposo, piel, neuronas, glándula mamaria, 
células del sistema inmune, entre otros, donde 
cumple funciones esencialmente paracrinas1.

A diferencia de otras hormonas pituitarias, la PRL 
no posee un factor liberador hipofisiotrópico es-
pecífico conocido y es predominantemente in-
hibida por la dopamina secretada por las neuronas 
del sistema tuberoinfundibular del hipotálamo; no 
obstante, existen factores que inducen la síntesis 
y secreción de PRL que incluyen estrógenos, hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH), factor de 
crecimiento epidermal (EGF) y antagonistas del 
receptor de dopamina1,2. 
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El órgano blanco primario de esta hormona no es 
endocrino, (glándula mamaria) por lo que no pre-
senta un mecanismo de retroalimentación negati-
va clásico mediado por hormonas; en su lugar, se 
evidencia un mecanismo de retroalimentación de 
asa corta donde la misma PRL regula su secreción 
a nivel hipotalámico2,3. 

Esta hormona presenta un amplio espectro de ac-
ciones biológicas, que van desde funciones endo-
crinas hasta de neurotransmisión4.

Las recomendaciones diagnósticas y terapéuticas 
se formularon de acuerdo al sistema GRADE (del 
inglés, Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development, and Evaluation) para esta-
blecer la fuerza de las recomendaciones y el grado 
de evidencia5. La calidad de la evidencia se clas-
ificó en muy baja calidad (MBC),  baja calidad 
(BC), mediana calidad (MC) y alta calidad (AC) 
de acuerdo a los parámetros descritos en la tabla I. 

El exceso de PRL o hiperprolactinemia, es el de-
sorden hormonal hipofisario más frecuente obser- más frecuente obser- frecuente obser-
vado en la práctica clínica6. Factores que estimu-
len su síntesis (por ejemplo, exceso de estrógenos, 
prolactinomas) o situaciones que se asocien con 
una disminución de la producción o transporte de 
dopamina en el sistema hipotálamo-hipofisiario, 
desencadenarán hiperprolactinemia2,6.

Hasta el momento existe escasa y divergente data 
sobre la incidencia y prevalencia de la hiperpro-
lactinemia. Kars y col7, en el 2009 publicaron un 
estudio en el cual evaluaron una cohorte de pa-
cientes que habían recibido agonistas dopaminér-
gicos para el tratamiento de la hiperprolactinemia 

en el período comprendido entre 1996 y el 2006. 
De 11.314 sujetos identificados, solo 1607 pa-
cientes fueron considerados portadores de hiperpro-
lactinemia en base a los patrones de prescripción. La 
prevalencia calculada fue de aproximadamente 
10/100000 en hombres y 30/100000 en mujeres, 
observándose un pico en la prevalencia entre los 
24-35 años de edad.

Existen condiciones fisiológicas y patológicas que 
pueden producir una elevación de la PRL (Tabla 
II). En primer lugar se deben descartar las causas 
fisiológicas, siendo el embarazo y la lactancia las 
más comunes8. Condiciones de estrés, incluyendo 
el estrés leve de la venopunción, pueden inducir 

 

Evidencia Descripción 
Fuerza de la 

Recomendación 

Muy Baja Calidad (MBC) 
Opinión de expertos con un 
número pequeño de estudios 
no controlados que lo apoyan Recomendamos 

Baja Calidad (BC) 
Series grandes de estudios no 

controlados 

Mediana Calidad (MC) 
Uno o un número pequeño de 
estudios  controlados o meta-

análisis. 

Sugerimos 

Alta Calidad (AC) 

Estudios controlados o series 
grandes de estudios no 

controlados con suficiente 
tiempo de seguimiento 

	  

Tabla I. Sistema de clasificación de la evidencia.

Adaptado de referencia 5.  

Desarrollo de recomendaciones basadas en 
la evidencia.

HIPERPROLACTINEMIA
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elevaciones transitorias en la PRL sérica, lo que 
debe ser tomado en cuenta al momento del diag-
nóstico6. Otros estados fisiológicos relacionados 
con elevación de las concentraciones de PRL 
incluyen el ejercicio, sueño y coito9. Las causas 

patológicas incluyen condiciones propias de la 
adenohipófisis, alteración de la conexión hipo-
tálamo/hipofisaria y desórdenes sistémicos que 
condicionan un aumento en las concentraciones 
séricas de PRL.

	  
TABLA 2. ETIOLOGÍA DE HIPERPROLACTINEMIA 

Fisiológicas 
Coito  
Ejercicio  
Lactancia  
Embarazo  
Sueño 
Estrés  

Patológicas 
Alteración en el tallo hipotálamo-hipofisario  
Granulomas  
Infiltraciones  
Irradiaciones  
Quiste de Rathke 
Traumas: sección del tallo pituitario, cirugía supraselar 
Tumores: craneofaringiomas, germinomas, metástasis en hipotálamo, 
meningioma, extensión de masa hipofisaria supraselar 
Pituitaria  
Prolactinoma 
Idiopática  
Masa paraselar o hipofisitis linfocítica  
Macroadenoma (compresiva)  
Adenoma multihormonal 
Acromegalia 
Cirugía  
Trauma 
Desórdenes sistémicos  
Trauma torácico neurogénico, cirugía, herpes zoster 
Enfermedad renal crónica 
Cirrosis  
Crisis epiléptica 
Síndrome de ovarios poliquísticos 
Hipotiroidismo 
Farmacológicas  
Ver Tabla 3 

Tabla II.. Etiología de Hiperprolactinemia.

Adaptado de referencia 13.  
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Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario 
más común (aproximadamente 40%)10. Carac-
terísticamente son  benignos y en origen mono-
clonales; se  clasifican de acuerdo al  tamaño en 
microadenomas con un diámetro menor de 10 
mm y macroadenomas aquellos que presentan un 
diámetro de 10 mm o más (macroprolactinoma)11. 
Los prolactinomas constituyen alrededor del 40% 
de los adenomas pituitarios subclínicos encon-
trados hasta en el 10,4% de necropsias12. Por su 
parte, los prolactinomas clínicamente aparentes 
varían en un rango de 6-10 hasta 50 /100.000 ca-
sos, según la serie estudiada, con un predominio 
en mujeres y raramente encontrados en niños13-14. 
Es importante determinar la presencia de clínica 
sugerente de acromegalia ya que los adenomas 
mixtos cosecretantes de hormona de crecimiento 
y PRL han sido bien documentados16. Lesiones se-
lares y paraselares, incluyendo tumores pituitarios 
y no pituitarios, así como, condiciones infiltrati-
vas (sarcoidosis, histiocitosis, entre otras) y trau-
mas craneales pueden causar hiperprolactinemia 
secundaria a alteración de la producción hipota-
lámica de dopamina o del transporte del neuro-
transmisor a la pituitaria por compresión del tallo 
pituitario18.

Las concentraciones de PRL también pueden en-
contrarse elevadas en pacientes con enfermedad 
renal crónica usualmente debido a disminución 
en el metabolismo de la hormona. La diálisis no 
altera las concentraciones séricas de PRL pero es-
tas pueden normalizarse posterior al transplante 
renal19-21. Hipotiroidismo primario de larga data y 
tratado inadecuadamente puede cursar con leve a 
moderada hiperprolactinemia por incremento de 
la síntesis de TRH hipotalámica la cual es capaz 
de estimular al lactotrofo e inducir hiperplasia pi-
tuitaria que puede simular un adenoma22,23. Esta 
hiperprolactinemia puede ser revertida con la ad-
ministración adecuada de terapia sustitutiva con 
levotiroxina23,24. El síndrome de ovarios poliquísti-
cos (SOPQ) es frecuentemente asociado con hiper-
prolactinemia probablemente por aromatización 
de andrógenos a estrógenos y estimulación de la 
secreción de PRL, usualmente sin lesión pitui-
taria, aunque el SOPQ y el prolactinoma  pueden 
coexistir y necesitar tratamiento independiente-
mente25.

La causa más frecuente de hiperprolactinemia 
de origen no tumoral se debe al uso de fárma-
cos6 (Tabla III). Los neurolépticos/antipsicóticos       
pueden ocasionar hiperprolactinemia hasta en un 
40-90% de los pacientes gracias al efecto antagóni-
co de la dopamina de este tipo de medicación26. 
El verapamilo causa hiperprolactinemia en 8,5% 
y las mujeres usuarias de  anticonceptivos orales 
pueden presentar concentraciones levemente             
elevadas de PRL sérica entre el 12 y el 30%27,28.
 
Cuando la causa de la  hiperprolactinemia no ha 
podido ser determinada, se define como idiopáti-
ca18. Probablemente se deba a adenomas hipofisa-
rios pequeños, no visibles en las pruebas de ima-
gen, y que generan elevaciones hormonales leves, 
ya que hasta en un 10% de los casos finalmente 
se detecta un microadenoma cuya progresión a  
macroadenoma es rara. Normalización espon-
tánea de las concentraciones de PRL acontece has-
ta en 30% de los pacientes con hiperprolactinemia 
idiopática18,29.

En vista de que la PRL estimula la producción 
de leche por la glándula mamaria y que su secre-
ción sostenida es capaz de alterar la síntesis de 
esteroides sexuales gonadales al interrumpir la 
secreción pulsátil de GnRH y gonadotropinas, la 
galactorrea y la disfunción en la esfera reproduc-
tiva constituyen los marcadores clínicos de la hi-
perprolactinemia no fisiológica, sin embargo, un 
grupo de pacientes puede permanecer asintomáti-
cos2,6. En caso de tratarse de un macroadenoma 
productor de prolactina, además de las manifes-
taciones debidas a la hipersecreción hormonal, 
pueden presentarse síntomas secundarios al efecto 
compresivo local (Tabla IV)10,18.

En la mujer premenopáusica con elevación de 
PRL la incidencia de galactorrea puede alcanzar 
hasta un 80% de las pacientes. La hiperprolactine-
mia puede ser encontrada en 30% de las mujeres 
con amenorrea secundaria y en 75% de las pa-
cientes con el síndrome amenorrea-galactorrea6. 
En pacientes que a pesar de la hiperprolactinemia 
persisten con menstruaciones, pueden observarse 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA HI-
PERPROLACTINEMIA
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TABLA 3. PRINCIPALES DROGAS QUE INDUCEN HIPERPROLACTINEMIA  
 Grado de hiperprolactinemia 
Neurolépticos  
Fenotiazina  +++ 

Butirofenona  +++ 

Tioxanteno  +++ 

Risperidona  +++ 

Veraliprida  ++ 

Loxapina + 
Clozapina  0 
Olanzapina  + 
Pimozida + 
Antidepresivos  
Tricíclicos  + 
Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina  
Fluoxetina Pocos casos reportados 
Paroxetina  Pocos casos reportados 
Citalopram  +/- 
Fluvoxamine +/- 
Sertralina  +/- 
Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina  
Venlafaxine +/- 
Tratamiento de vómitos o náuseas  
Benzamida/Metoclopramida +++ 
Drogas derivadas de fenotiazina  +++ 
Antihistamínicos H2  
Cimetidina  + 
Ranitidina  + 
Famotidina  Pocos casos reportados 
Drogas antihipertensivas  
Verapamil  ++ 
Metildopa + 
Reserpina  + 
Otros  
Morfina  + 
Metadona + 
Estrógenos en altas dosis + 
	  

Tabla III.. Etiología de Hiperprolactinemia.

Adaptado de referencia 8.  

anormalidades en la fase lútea y ser causa de in-
fertilidad10. En mujeres posmenopáusicas, como 
consecuencia de la disminución fisiológica de los 
estrógenos, no se presentarán los síntomas clási-
cos y la hiperprolactinemia solo es reconocida en 
el estudio de pacientes con grandes adenomas que 
producen efectos de masa28. 
 
Por su parte y como consecuencia del estado 
hipogonádico, el hombre cursa con disminución 
del deseo sexual, disfunción eréctil, infertilidad y 

ginecomastia. La galactorrea se presenta en situa-
ciones excepcionales ante concentraciones muy 
elevadas de PRL10,31. El hipogonadismo inducido 
por la hiperprolactinemia crónica puede conlle-
var a disminución de la densidad mineral ósea en 
ambos sexos, con pérdida predominante de hueso 
trabecular vertebral e incremento en el riesgo de 
fracturas, principalmente en mujeres con prolac-
tinomas no tratados18,32.

Cuando la hiperprolactinemia es causada por 
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un macroadenoma pueden presentarse síntomas 
compresivos en relación al tamaño del tumor. La 
cefalea de predominio frontal es frecuente y las 
alteraciones del campo visual varían en un am-
plio rango que va desde la cuadrantopsia hasta la 
clásica hemianopsia heterónima bitemporal8. En 
presencia de grandes tumoraciones, el efecto de  la 
compresión de otras células pituitarias o la com-
presión del tallo hipotálamo-hipofisiario pueden 
desencadenar un hipopituitarismo28. Manifesta-

ciones atípicas como parálisis de pares craneales 
son más frecuentes en tumores malignos18.
En población pediátrica la sintomatología in-
cluye pubertad retrasada en ambos sexos, con     
amenorrea primaria y galactorrea en niñas y 
clínica similar a la del adulto en el sexo mascu-
lino. Debido a la mayor prevalencia de macroad-
enomas en este grupo etario, los prolactinomas 
son frecuentemente acompañados de síntomas 
neurológicos28,31,34.

TABLA 4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE HIPERPROLACTINEMIA 

Por hipersecreción hormonal (por inhibición del eje gonadotropo) 

Mujeres 
Alteraciones menstruales 
(amenorrea/oligomenorrea) 
Galactorrea 
Infertilidad 
Disminución del deseo sexual 
Osteoporosis 

Hombres 
Disfunción eréctil y disminución del deseo 
sexual 
Disminución caracteres sexuales secundarios 
Infertilidad 
Ginecomastia 
Disminución de la masa muscular 
Osteoporosis 
Galactorrea 

Por Efecto de Masa 

Cefalea 
Alteraciones visuales 

Hipopituitarismo 
Parálisis de pares craneales (pares III, IV y VI) por compresión en el seno cavernoso 

	  

Tabla IV. Manifestaciones clínicas de Hiperprolactinemia.

Adaptado de referencia 36.  

Las concentraciones séricas de PRL deben ser 
medidas en aquellos casos donde se presente sin-
tomatología sugerente de hiperprolactinemia, de 
compresión hipofisaria y en la evaluación de otros 
desórdenes pituitarios8. En los ensayos utiliza-
dos en la actualidad los valores normales de PRL    
corresponden a 25 ng/mL en mujeres y 20 ng/mL 
en hombres cuando es usado el World Health Or-
ganization Standard 84/500 y 1 ng/mL es equiva-
lente a 21.2 mIU/L 6,13. La determinación deberá 
practicarse idealmente en reposo, evitando el es-
trés excesivo durante la venopunción, en situación 
basal, aunque puede realizarse en cualquier mo-
mento del día.

Las concentraciones de PRL pueden orientar la 
etiología de la hiperprolactinemia. Valores su-
periores a 250 ng/mL usualmente indican la               
presencia de un macroprolactinoma, concen-
traciones superiores a 100 ng/mL se presentan 
en hiperprolactinemia inducida por drogas, es-
trógenos, causas idiopáticas e incluso  micropro-
lactinomas, y menores de 100 mg/L, se relacionan 
con condiciones que cursen con compresión del 
tallo hipofisiario28,35.

Se recomienda una medición única de PRL sérica 
la cual si se encuentra por encima del límite su-
perior de la normalidad hace diagnóstico de hi-
perprolactinemia (Evidencia AC)13. En caso de 
existir duda en el diagnóstico, se sugiere repetir 
la medición de PRL en un día diferente, realizan-

DIAGNÓSTICO DE LA 
HIPERPROLACTINEMIA
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do 2 determinaciones con intervalo entre 15 y 20 
minutos para evitar errores debidos a la secreción 
pulsátil de PRL (Evidencia MBC)28. Las pruebas 
dinámicas para la determinación de PRL no son su-
periores a una medición única de PRL por lo tanto 
no se recomienda el uso de dichas pruebas en el 
diagnóstico de hiperprolactinemia (Evidencia 
AC)13,18. 
 
Una vez que el diagnóstico de hiperprolactine-
mia se haya establecido se recomienda descar-
tar causas secundarias como embarazo, falla 
renal o hepática, hipotiroidismo, consumo de 
fármacos que pudieran desencadenar hiperpro-
lactinemia y presencia de tumores paraselares 
(Evidencia AC)18. Los estudios de neuroimagen 
deben realizarse ante cualquier grado de hiper-
prolactinemia no explicada, con la finalidad de 
descartar la presencia de una lesión ocupante de 
espacio en la región hipotálamo-hipofisaria (Evi-
dencia BC)36. La resonancia magnética (RM) con 
gadolinio con enfásis de área selar proporciona los 
detalles anatómicos más precisos, y permite medir 
el tamaño del tumor y su relación con el quiasma 
óptico y los senos cavernosos, por lo que actual-
mente es la prueba de imagen de elección36. 

Pueden presentarse dos posibles situaciones dis-
cordantes entre el diagnóstico clínico y bioquími-
co. En primer lugar, las hiperprolactinemias asin-
tomáticas pueden deberse a la presencia de altas 
concentraciones de dímeros y polímeros de PRL 
(big prolactin y big, big, prolactin) que presen-
tan menor bioactividad, situación denominada 
macroprolactinemia. En segundo lugar pueden 
existir divergencias entre el tamaño tumoral y las 
concentraciones de PRL, disociación secundaria a 

un efecto “Hook”, artefacto de laboratorio que se 
observa en presencia de altas concentraciones de 
PRL las cuales son capaces de saturar los anticuer-
pos de los ensayos inmunométricos reportándose 
resultados erróneamente bajos35-39. Se sugiere la 
medición de macroprolactina en pacientes con hi-
perprolactinemia asintomática (Evidencia BC) ya 
que esta puede encontrarse hasta en 40% de los 
pacientes con hiperprolactinemia y la mayoría de 
los ensayos no diferencian entre PRL monomérica 
y macroprolactina40,41. Se recomienda además, 
repetir la medición de PRL posterior a una dilu-
ción de 1:100 en aquellos tumores de gran tamaño 
con hiperprolactinemias leves, ya que este paso 
permite descartar un potencial efecto Hook y 
distinguir entre grandes prolactinomas y adeno-
mas no funcionantes (Evidencia AC)13. Este  
inconveniente puede ser evitado con el uso de 
nuevos ensayos para PRL los cuales presentan 
rangos más amplios de medición de las concen-
traciones de PRL39.

El manejo de la hiperprolactinemia se realizará 
en base a la causa desencadenante. El objetivo del 
tratamiento consistirá en restablecer los valores 
normales de PRL con el propósito de restaurar la 
función gonadal y detener la galactorrea, y en el 
caso de que la etiología sea un prolactinoma re-
ducir la masa tumoral y los efectos de compresión 
local. En el grupo de pacientes asintomáticos el 
control clínico periódico será suficiente6,36. El 
tratamiento médico consiste en la administración 
de agonistas dopaminérgicos como la cabergolina 
y la bromocriptina, cuyas dosis habituales y efec-
tos adversos son presentados en la tabla V.

MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA

TABLA 5. DOSIS RECOMENDADAS Y PERFIL DE EFECTOS SECUNDARIOS  DE LOS 
AGONISTAS DE DOPAMINA 

Medicamento Dosis Efectos secundarios de 
ambos fármacos 

Bromocriptina 
Iniciar 0,625 a 1,25 mgrs diario; 
rango usual de dosis de 
mantenimiento: 2,5 -  10 mgrs 
día. 

Común: nauseas, cefalea, 
mareos (hipotensión postural) 
congestión nasal, 
constipación. 
 
Infrecuente: fatiga, ansiedad, 
depresión, intolerancia al 
alcohol. 
 
Raras: vasoespasmo sensible 
al frío, psicosis. 
 
Posibles: anormalidades de 
válvulas cardiacas. 

Cabergolina 

Iniciar  0.25–0.5 mg semanal; 
rango usual de dosis de 
mantenimiento: 0.25–3.0 mg 
semanal. 

	  

Tabla V. Dosis recomendadas y perfil de efectos secundarios  de los agonistas de Dopamina

Adaptado de referencia 10.  
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Las dosis pueden incrementarse de acuerdo a la 
tolerancia, las concentraciones de PRL deben ser 
monitorizados cada 4 semanas para los pacientes 
que reciben bromocriptina y cada 8 semanas para 
los pacientes que reciben cabergolina, con titu-
lación del fármaco hasta alcanzar la dosis mínima 
eficaz. Las dosis por lo general no superan 10 mg 
de bromocriptina por día y 3 mg de cabergolina 
por semana 10.

Los efectos secundarios se presentan con todos 
los agonistas de la dopamina, pero son menos 
comunes con cabergolina y pueden minimizarse 
comenzando con una dosis muy baja e indicando 
el medicamento con los alimentos por la noche. 
La bromocriptina se puede prescribir en dosis dia-
rias divididas y la cabergolina en dosis divididas 
semanales según sea necesario para mejorar la 
tolerabilidad10,40. 

Hiperprolactinemia Inducida por Fármacos

La hiperprolactinemia secundaria al uso de medi-
camentos bloqueadores dopaminérgicos general-
mente se encuentran en el rango entre 25 y 100 
ng/L con excepción de la metoclopramida y ris-
peridona que pueden presentar PRL incluso por 
encima de 200 ng/L6,44. La mayoría de los pacientes 
son asintomáticos, no obstante, en hombres puede 
presentarse disminución del deseo sexual y en mu-
jeres galactorrea y amenorrea, existiendo reportes 
de incremento del riesgo de pérdida de masa ósea 
en mujeres con hiperprolactinemia inducida por 
antipsicóticos secundaria al hipogonadismo45. 

Las concentraciones de PRL incrementan lenta-
mente después de la administración oral de estos 
fármacos, con normalización de los valores séricos 
alrededor de 3 días posterior a la suspensión de la 
droga13,46. Se sugiere, de ser posible, en sujetos     as-
intomáticos con sospecha de hiperprolactinemia 
inducida por fármacos, la  descontinuación del 
tratamiento o sustitución por una droga alterna-
tiva, seguido por una nueva medición de las con-
centraciones séricas de PRL (Evidencia BC)13. En 
pacientes sintomáticos, si el fármaco no  pudiera 
ser omitido y el inicio de la hiperprolactinemia no 
coincide con el inicio de la medicación, se sugiere 
la realización de RMN para descartar la presencia 

de masas pituitarias o hipotalámicas que pudieran 
ser desencadenantes de la hiperprolactinemia (Evi-
dencia MBC)13.

Se debe valorar la posibilidad de sustituir el fár-
maco por una medicación que no produzca hiper-
prolactinemia, siempre bajo control psiquiátrico. 
Se sugiere no tratar aquellos pacientes con hi-
perprolactinemia inducida por drogas que se 
encuentren asintomáticos (Evidencia BC)13, pero 
de ser necesario, se utilizarán agonistas dopami-
nérgicos de forma combinada con psicotrópicos 
con suma precaución, en pacientes sintomáticos 
en los cuales la medicación no pueda ser retirada 
o modificada por el riesgo de exacerbación de la 
psicosis subyacente (Evidencia MBC)13,45,47.  Algu-
nos autores sugieren el uso de estrógenos y proges-
terona en pacientes portadoras de hipogonadismo 
de larga data secundario a  hiperprolactinemia in-
ducida por fármacos (Evidencia MBC)6,13.

Prolactinoma
 
Los objetivos básicos del tratamiento en los pa-
cientes con prolactinoma incluyen28,36:

1.- Disminución de la secreción hormonal con 
normalización de la PRL sérica y su traducción 
clínica con especial énfasis en el restablecimiento 
de la función gonadal.

2.- Disminución del tamaño tumoral con mejoría 
de la sintomatología neurológica.

3.- Preservación de la función hipofisaria residual 
o restablecimiento de un déficit hormonal.

4.- Prevención de la progresión o recurrencia tu-
moral.
 
En microprolactinomas el principal marcador 
de la evolución clínica corresponderá a la sin-
tomatología secundaria a la hiperprolactinemia, 
y en el caso de los macroprolactinomas, el con-
trol y reducción del tamaño tumoral también 
cobra importancia28. Se recomienda el uso de 
agonistas dopaminérgicos en todos los pacientes 
con      macroadenomas y en aquellos pacientes 
con microprolactinomas sintomáticos (Evidencia 
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AC)13,28. Todos los agonistas dopaminérgicos son 
eficaces, normalizan rápidamente las concentra-
ciones de PRL, restauran la función reproductiva, 
revierten la galactorrea y disminuyen el tamaño 
tumoral en la mayoría de los pacientes, sin em-
bargo, la bromocriptina y la cabergolina son los 
mayormente usados10,28. En nuestro medio no 
se tiene experiencia con el uso de quinagolida 
y pergolide.

Diversos estudios han demostrado la superiori-
dad de la cabergolina en términos de tolerabi-
lidad, normalización de las concentraciones de 
PRL, restauración de la función gonadal y dismi-
nución del volumen tumoral46,47, probablemente 
por poseer una mayor afinidad por el receptor de 
dopamina. Es efectiva en la mayoría de los pa-
cientes, incluyendo aquellos que no responden 
al tratamiento previo con bromocriptina48, por 
lo que algunos autores recomiendan su uso so-
bre otros agonistas dopaminérgicos ya que ha       
demostrado mayor eficacia en la disminución de 
los concentraciones de PRL y en el tamaño del tu-
mor (Evidencia AC)13,28.

Algunos autores proponen que en aquellas mu-
jeres con amenorrea causada por microadenomas 
que no tienen deseos de concepción, el tratamien-
to puede consistir en la administración de anti-
conceptivos orales o agonistas dopaminérgicos 
(Evidencia MBC)13. En vista de que las concen-
traciones de PRL se corresponden con cambios en 
el tamaño tumoral, tanto las concentraciones de 
PRL como la RM pituitaria deben ser evaluados 
anualmente en los primeros 3 años y luego cada 
2 años si la condición del paciente es estable (Evi-
dencia MBC)10.

La duración apropiada de la terapia con agonistas 
dopaminérgicos aún es incierta. Colao y cols.49, 
en un estudio que incluyó 200 pacientes quienes 
recibieron tratamiento con cabergolina hasta al-
canzar normalización de las concentraciones 
de PRL y una disminución del tamaño tumoral 
mayor al 50%, reportan una tasa de recurrencia 
posterior a la retirada del fármaco de 24% en pa-
cientes con hiperprolactinemia no tumoral, 31% 
en microprolactinomas y 36% en macroprolac-
tinomas, siendo mayor el porcentaje de remisión 

en aquellos que no presentaban remanentes tu-
morales visibles por RM al momento de la sus-
pensión del tratamiento. Se sugiere detención 
del tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos en aquellos pacientes que han sido tratados 
por más de 2 años, con concentraciones de PRL 
normales y sin remanentes tumorales visibles por 
RM (Evidencia MBC)13. El seguimiento debe re-
alizarse con monitoreo de los concentraciones de 
PRL trimestralmente durante el primer año de 
la retirada del fármaco y luego anualmente, con      
realización de RM si las concentraciones de PRL 
se incrementan13.

Aunque la respuesta a los agonistas dopaminér-
gicos es favorable en la mayoría de los pacientes, 
aproximadamente 5-10% son resistentes a alguno 
de estos fármacos8. Se define como prolactino-
mas resistentes aquellos que fallan en alcanzar 
concentraciones normales de PRL y reducción de 
30-50% del tamaño tumoral usando las máximas 
dosis  toleradas de los agonistas dopaminérgicos53. 
La resistencia ha sido reportada más comúnmente 
en pacientes con adenomas invasivos hacia el seno 
cavernoso o región supraselar51. La resistencia a 
los agonistas de dopamina es un fenómeno com-
plejo debido a varias anormalidades del receptor 
dopaminérgico2 (D2), en cantidad de receptor 
expresado y afinidad para el ligando, de modo 
que la unión del agonista a este subtipo de recep-
tor no es seguido por la supresión de la PRL y la               
reducción del tumor40.

Varios pacientes pueden presentar respuestas dis-
crepantes, con normalización de las concentra-
ciones de PRL sin reducción del tamaño tumoral 
o viceversa, y algunos pueden presentar resisten-
cia parcial y requerir dosis mayores de agonistas 
dopaminérgicos que las generalmente usadas 
para alcanzar respuesta6. En aquellos pacientes 
sintomáticos que no disminuyen las concentra-
ciones de PRL ni reducen el tamaño tumoral con 
dosis estándar de agonistas dopaminérgicos, se 
recomienda incrementar el fármaco a las máximas 
dosis tolerables antes de referir a cirugía (Eviden-
cia AC)13,30, así como, el cambio a cabergolina en 
pacientes resistentes a bromocriptina ya que hasta 
en un 80% se puede alcanzar normalización de la 
PRL (Evidencia AC)13.
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Dada la alta tasa de éxito del tratamiento médico, 
sólo una minoría de los pacientes con prolactino-
mas requerirán cirugía o radioterapia (Tabla VI). 
Se prefiere la cirugía transesfenoidal sobre la 
transcraneal, no obstante, la tasa de cura de-
penderá de la experiencia del neurocirujano y 
de la extensión tumoral, alcanzando una tasa de 
80-90% para los microadenomas pero menos del 
50% para los macroadenomas10. La radioterapia 
es reservada para pacientes que no son candidatos 
al tratamiento quirúrgico, aquellos con grandes 
lesiones, tumores malignos y resistentes a la tera-
pia con agonistas dopaminérgicos. Concentra-
ciones normales de PRL pueden ser alcanzadas en 
un tercio de los pacientes tratados con radiación 
pero se requiere un largo período de tiempo para 
alcanzar el máximo efecto53.

Se sugiere la cirugía transesfenoidal en pacientes 
con prolactinomas que no toleren las altas dosis de 
cabergolina o que no respondan favorablemente 
a la misma. En pacientes con falla al tratamiento 
quirúrgico o con prolactinomas agresivos o ma-
lignos se sugiere el uso de radioterapia (Evidencia 
MBC)13.

Prolactinoma y Embarazo
 
La paciente con prolactinoma quien logra la 
concepción presenta ciertas particularidades 
que deben tenerse en cuenta para un adecuado 
seguimiento. Durante el embarazo puede exis-
tir un incremento del volumen del prolactinoma 

menor al 3% en microprolactinomas pero hasta 
de 30% en mujeres con macroadenomas, que 
puede llegar a comprometer el campo visual. Por 
otra parte, durante el embarazo se produce un au-
mento fisiológico en la secreción de PRL por lo 
que no existe una correlación entre las concentra-
ciones de PRL y el aumento del tamaño tumoral. 
Además, los fármacos usados para el control de 
la hiperprolactinemia atraviesan la barrera pla-
centaria, por lo que los posibles efectos adversos 
sobre el feto deben ser considerados30. 

Los agonistas de la dopamina no se encuentran 
aprobados para su uso en el embarazo por lo que 
se recomienda la suspensión del tratamiento una 
vez que el embarazo sea reconocido (Evidencia 
BC)10,13. En pacientes con macroadenomas, espe-

cialmente si el tumor es invasivo o se encuentra 
muy cercano al quiasma óptico se sugiere con-
tinuar la terapia dopaminérgica durante el embarazo 
(Evidencia MBC)13. Aunque la Cabergolina no 
ha mostrado ser teratogénica y no se ha asocia-
do con incremento de complicaciones durante el 
embarazo se prefiere el uso de bromocriptina en 
pacientes quienes experimentan crecimiento sin-
tomático del prolactinoma, ya que existe mayor 
experiencia publicada con este último10,30.

No se recomienda la realización de mediciones 
de PRL sérica durante el embarazo (Evidencia 
AC)13, el seguimiento será esencialmente clínico 
con énfasis especial en los síntomas neurológi-

Aumento del tamaño del tumor a pesar de tratamiento médico óptimo 
Apoplejía pituitaria 
Intolerancia al tratamiento con agonistas de dopamina 
Macroadenoma resistente a agonistas de dopamina 
Compresión persistente del quiasma después de terapia medica óptima  
Prolactinoma quístico que no responde medicamente 
Pérdida de líquido cefalorraquídeo durante la administración de agonistas de dopamina 
Macroadenoma en paciente con una condición psiquiátrica que contraindique el uso de agonistas de 
dopamina 
	  

Tabla VI. Indicaciones de neurocirugía en pacientes con prolactinomas

Adaptado de referencia 10.  
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cos como cefalea o alteración en el campo visual. 
Se recomienda realización de RM pituitaria sin 
gadolinio durante el embarazo solo en aquellas 
pacientes con evidencia clínica de crecimiento tu-
moral (Evidencia BC)10,13. En aquellas pacientes 
quienes a pesar del tratamiento con agonistas do-
paminérgicos presentan un deterioro progresivo 
del campo visual la cirugía transesfenoidal está 
indicada55.
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RESUMEN
La acromegalia es una enfermedad caracterizada por un exceso de secreción de hormona de crecimiento 
(GH) y concentraciones circulantes elevadas del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1). 
Esta enfermedad presenta una elevada morbilidad y mortalidad asociada a complicaciones cardiovasculares, 
respiratorias y metabólicas. El aspecto facial es característico e incluye ensanchamiento y engrosamiento de la 
nariz, pómulos prominentes, abultamiento frontal y prognatismo. El diagnóstico clínico es confirmado por un 
incremento en los niveles séricos de GH e IGF-1. El objetivo terapéutico es disminuir dichos niveles y aminorar 
los síntomas del paciente. Las opciones terapéuticas incluyen cirugía, tratamiento médico y radioterapia. En 
el presente artículo, basados en niveles de evidencia científica y en la experiencia clínica de la Unidad de 
Endocrinología del IAHULA, se presenta el protocolo para el manejo de la acromegalia, el cual consta de los 
criterios diagnósticos, el manejo clínico, el tratamiento y seguimiento de esta condición.  

Palabras clave: Acromegalia. GH, IGF-1. Hipófisis.

ABSTRACT

Acromegaly is a disease characterized by excess secretion of growth hormone (GH) and increased circulating 
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) concentrations. This disease has an increased morbidity and mortality 
associated with cardiovascular, respiratory, and metabolic complications. The facial aspect is characteristic and 
includes a widened and thickened nose, prominent cheekbones, forehead bulges, and prognathism. The clinical 
diagnosis is confirmed by an increased serum GH and IGF-1 concentration. Therapy for acromegaly is targeted 
at decreasing GH and IGF-1 levels and ameliorating patient’s symptoms. The therapeutic options include surgery, 
medical therapies, and radiotherapy. In this paper, based on levels of scientific evidence and clinical experience 
in the Unit of Endocrinology, IAHULA, we present the protocol for the management of acromegaly, which 
includes: diagnostic criteria, clinical management, treatment and surveillance of this condition.

Key Words: Acromegaly. GH, IGF-1. Pituitary.
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INTRODUCCIÓN

La acromegalia es una patología que se caracteriza 
por un exceso de hormona de crecimiento (GH), 
que se inicia posterior al cierre de las placas 
epifisarias de los huesos largos; se observa 
crecimiento progresivo de tejidos blandos, 
principalmente de la cara y las extremidades, 
además, afectación de múltiples órganos como 
el corazón, glándula tiroides, hígado, entre otros, 
por tanto, se asocia con múltiples manifestaciones 
sistémicas1. 

La incidencia de acromegalia es aproximadamente 
de 3 casos por millón de habitantes, y la prevalencia 
es de 60 casos por millón de personas, afectando en 
igual proporción a ambos sexos2. La enfermedad 
muchas veces puede pasar desapercibida, siendo 
diagnosticada 7 ó 10 años después del inicio de 
los síntomas, a una edad promedio de 40 años3.

Estudios multivariables de estimación de 
sobrevida a largo plazo indican que niveles de 
GH superiores a 2,5 µg/L, mayor duración de 
la enfermedad y la presencia de hipertensión 
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arterial constituyen factores de mal pronóstico en 
la sobrevida de los pacientes con acromegalia4,5. 
Debido precisamente al impacto negativo que 
genera ésta patología en la morbi-mortalidad 
de los sujetos que la padecen, y por ser nuestro 
servicio de Endocrinología un importante centro 
de referencia en la región occidental del país, 
surgió la iniciativa de analizar consensos de 
sociedades científicas internacionales, ensayos 
clínicos, metanálisis, así como revisiones 
sistemáticas y generales, sin restricción de 
idioma, correspondientes a acromegalia, con el 
fin de unificar criterios en cuanto al diagnóstico 
y tratamiento de esta condición clínica, 
manteniéndonos cónsonos con la realidad de 
nuestro centro asistencial y de nuestra población. 

Las recomendaciones diagnósticas y terapéuticas 
se formularon de acuerdo al sistema GRADE 
(del inglés, Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and Evaluation) para 
establecer la fuerza de las recomendaciones y el 
grado de evidencia6. La calidad de la evidencia se 
clasificó en muy baja calidad (MBC),  baja calidad 
(BC), mediana calidad (MC) y alta calidad (AC) 
de acuerdo a los parámetros descritos en la tabla 
I. 

Por su parte, en términos de fuerza de 
recomendación se distinguen recomendaciones 
fuertes, expresadas en el texto como “se 

recomienda” si derivan de evidencia de mediana 
o alta calidad, y recomendaciones débiles 
expresadas en el texto como “se sugiere”, si están 
basadas en evidencia de muy baja o baja calidad.

Más del 90% de las personas con acromegalia 
presentan un adenoma hipofisario de las células 
somatotropas, las cuales son las encargadas de 
secretar GH7. El 25% de los adenomas hipofisarios 
hipersecretantes de GH cosecretan prolactina, 
pudiendo haber también manifestaciones 
clínicas secundarias a la hiperprolactinemia8. 
Más del 70% de los tumores somatotropos son 
macroadenomas, sin embargo, la malignidad 
de los mismos es extremadamente rara y debe 
sospecharse solamente si se demuestran 
metástasis sistémicas9. 

El exceso de GH provoca un aumento en los niveles 
circulantes del factor de crecimiento semejante 
a la insulina tipo 1 (IGF-1), y por ende ambos 
constituyen biomarcadores claves en el estudio de 
los pacientes con acromegalia. En raras ocasiones, 
la secreción de GH puede derivar de tumores 
extrahipofisarios, como tumores de células de 
los islotes pancreáticos o linfomas10,11. También 
se puede encontrar como causa de acromegalia 
tumores a nivel hipotalámico hipersecretantes de 
hormona liberadora de hormona de crecimiento 
(GHRH), la cual posteriormente estimulará 
la hipófisis para secretar GH en cantidades 
excesivas12,13. En raros casos, la acromegalia se 
relaciona con síndromes familiares, incluyendo 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM 1), 
síndrome de McCune-Albright, y el síndrome de 
Carney (14,15).

Además de las manifestaciones clínicas 
condicionadas por compresión del tumor como 
cefalea y defectos del campo visual, el paciente 
con acromegalia pudiera tener las siguientes 
complicaciones clínicas:

Cambios craneofaciales y acrales
Los pacientes con acromegalia debido a la 

Evidencia  Descripción 

Muy Baja Calidad (MBC) Opinión de expertos con un número pequeño 
de estudios no controlados que lo apoyan 

Baja Calidad (BC) Series grandes de estudios no controlados 

Mediana Calidad (MC) Uno o un número pequeño de estudios  
controlados o meta-análisis. 

Alta Calidad (AC) Estudios controlados o series grandes de 
estudios no controlados con suficiente tiempo 

de seguimiento 
	  

Tabla I. Sistema de clasificación de la evidencia.

Fuente: Guyatt GH, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of 
evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926 (6). 
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acción sinérgica de la GH y del IGF-1 presentan 
ensanchamiento y engrosamiento de la nariz, 
prognatismo, abultamiento frontal, pómulos 
prominentes y diátesis dental (figura 1). De igual 
forma, se observa  aumento de tamaño de manos 
y pies (figura 2), evidenciándose en estudios 
radiológicos ensanchamiento de la base de las 
falanges con formación de osteofitos, entesopatía 
(mineralización de los ligamentos de inserción), 
ensanchamiento de diáfisis en el hueso cortical y 
ensanchamiento de los espacios articulares debido 
a hipertrofia del cartílago16.

Piel

La piel de los pacientes con acromegalia es gruesa 
debido al depósito de glucosaminoglicanos y al 
incremento en la producción de colágeno por 
parte del tejido conectivo. Además se evidencia 
hiperhidrosis y textura oleosa en cerca del 70% de 
estos pacientes16,17.

Columna vertebral y Tórax

Los cambios óseos también afectan a la columna, 
evidenciándose cifosis dorsal superior con 
hiperlordosis lumbar compensatoria. A menudo 
pueden encontrarse radiculopatías como 
consecuencia de la formación de osteofitos en 
los espacios intervertebrales16,17. El tórax sufre 
cambios como la prominencia de la porción 
inferior del esternón y la elongación y divergencia 
de las costillas debido al sobrecrecimiento de las 
articulaciones condrocostales. Estos cambios de 
la pared torácica, sumados a la debilidad de los 
músculos intercostales favorecen la afectación de 
la función respiratoria16.

Artropatía periférica  

La artropatía acromegálica puede afectar todas las 
articulaciones, pero principalmente las rodillas, 
hombros, manos, muñecas y caderas. La artralgia 
es principalmente mecánica, degenerativa y 
no inflamatoria, y en etapas avanzadas de la 
enfermedad pudiera llegar a limitar la movilidad 
de la articulación18.    

Neuropatía periférica

El síndrome del túnel carpiano es frecuente en 
este grupo de pacientes, y parece ser debido más 
a edema del nervio mediano que a la compresión 
extrínseca del mismo causada por un exceso de 
tejido conectivo o  hipertrofia ósea. El edema del 
nervio mediano mejora cuando los niveles de GH y 
de IGF-1 descienden, lo cual sugiere que el control 
hormonal es clave en esta complicación16,17.   

Hipertensión arterial y Cardiomiopatía

Algunos estudios han demostrado una mayor 
incidencia de hipertensión arterial en pacientes 
con acromegalia, en quienes los niveles elevados 

	  

Figura 1. Cambios craneofaciales en una paciente con 
Acromegalia.

	  
Figura 2. Aumento de tamaño de los pies característico de los 
sujetos con Acromegalia.
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de GH y de IGF-1 contribuyen a la alta mortalidad 
cardiovascular. En un estudio realizado por 
Vitale y cols.19 se compararon 200 pacientes 
con acromegalia y 200 individuos control de la 
misma área geográfica, comparables en sexo, 
edad, índice de masa corporal (IMC) y hábito 
tabáquico. La incidencia de hipertensión arterial  
en pacientes con acromegalia fue casi el doble en 
comparación con el grupo control (46% vs 25%). 
Aunque la incidencia de hipertensión en ambos 
grupos se incrementó con la edad, la hipertensión 
arterial se desarrolló una década más temprano en 
el grupo de pacientes con acromegalia y se asoció 
con menor presión sistólica, pero mayor presión 
diastólica que en pacientes hipertensos del grupo 
control. El aumento de la presión diastólica se 
asoció al efecto estimulador de la GH y del IGF-1 
sobre la proliferación del músculo liso vascular. 
Además, los pacientes con acromegalia presentan 
hipertrofia del septum interventricular y de la 
pared posterior del ventrículo izquierdo, lo cual 
puede ocurrir incluso en ausencia de hipertensión 
arterial, lo cual refleja la acción de la GH sobre el 
miocardio16,20.

Complicaciones metabólicas   

La GH es una hormona contrarreguladora a 
la insulina, por lo cual aumenta los niveles de 
glucemia en sangre, disminuyendo la captación 
periférica de glucosa y estimulando la producción 
hepática de la misma, lo cual permite explicar 
la elevada prevalencia de intolerancia a los 
carbohidratos y diabetes mellitus en pacientes con 
acromegalia16. De igual forma, se han observado 
niveles elevados de lipoproteína a (Lp-a), los 
cuales disminuyen con el tratamiento médico, 
lo que sugiere que los niveles de Lp-a en plasma 
pudieran ser regulados por el sistema GH-IGF-121.

Conforme a lo propuesto en el Consenso de 
Cortina22 y ratificado recientemente por el 
Panel de Expertos en Manejo de Acromegalia 
en Latinoamérica23,  en nuestro servicio se 
recomienda determinar GH basal e IGF-1, 
donde una GH menor de 0,4 μg/L  y un valor 
de IGF-1 dentro del rango normal para edad y 

sexo excluyen el diagnóstico de acromegalia 
(Evidencia AC). De igual forma, una GH basal 
superior a 5 μg/L es diagnóstica de acromegalia 
(Evidencia MBC). En caso de sospecha clínica 
con una GH entre 0,4 y 4,9 μg/L, se recomienda 
realizar una prueba de tolerancia oral con 75 
gramos de glucosa (PTOG), con determinaciones 
séricas de GH  e IGF-1 a las 2 horas.  Una 
disminución de GH por debajo de 1 μg/L a las dos 
horas con valores normales de IGF-1 excluyen el 
diagnóstico de acromegalia (Evidencia AC). En 
caso de resultados diagnósticos de acromegalia 
o de discrepancias entre los niveles de GH y de 
IGF-1, se debe indicar una Resonancia Magnética 
Nuclear contrastada (RMC) con énfasis en área 
sellar para excluir la presencia de un adenoma de 
hipófisis (figura 3). 

A pesar de los avances en los ensayos bioquímicos 
y la definición de puntos de corte de GH e IGF-
1, todavía existen limitaciones importantes para 
el diagnóstico de acromegalia. Varios factores 
pueden influir, entre ellos el patrón de secreción 
pulsátil de GH, la sensibilidad de la secreción 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

	  
Figura 3. Resonancia magnética contrastada con énfasis en 
área selar donde se evidencia macroadenoma de hipófisis en 
un paciente con Acromegalia.
Fuente: Lima MM, et al. Acromegalia: actualización clínica, 
diagnóstica y terapéutica. Infor Med 2011; 13: 409-4171.
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de GH al dormir y cambios en la secreción de 
la hormona de acuerdo a la edad y el estado 
nutricional del paciente. También dificulta el 
diagnóstico la ausencia de uniformidad en los 
estándares de referencia y análisis de GH y de 
IGF-1, lo cual provoca una baja reproducibilidad 
y una amplia variabilidad en particular con 
IGF-123.  

Existen tres opciones terapéuticas para los 
pacientes con acromegalia, quirúrgico, médico 
y radioterapia, cada una con sus ventajas, 
desventajas, indicaciones y diferentes sitios de 
acción (figura 4).

Cirugía

En acuerdo con la mayoría de los consensos, 
nuestro servicio recomienda la cirugía trans-
esfenoidal como tratamiento de primera línea en 
microadenomas (adenomas menores de 10 mm) y 
macroadenomas no invasivos (adenomas mayores 
de 10 mm sin invasión a senos cavernosos) 
hipersecretantes de GH, siendo particularmente 
útil para descomprimir estructuras que pudieran 
verse afectadas por efecto de masa como el 
quiasma óptico (Evidencia AC)24-26.  En nuestro 
medio, no se cuenta con los recursos para practicar 
con frecuencia la cirugía trans-esfenoidal sino la 
modalidad trans-craneal, la cual si bien es cierto 

se asocia con una mayor tasa de eventos adversos, 
constituye una opción quirúrgica válida en estos 
pacientes. 

Por su parte, en pacientes con macroadenoma de 
hipófisis invasivo se sugiere tratamiento médico 
por 4 a 6 meses previo a la cirugía con análogos 
de somatostatina a fin de alcanzar control 
bioquímico y disminución del volumen tumoral 
(Evidencia MBC)27. En manos experimentadas la 
cirugía es habitualmente efectiva, sin embargo, 
más del 10% de los tumores recidiva y esto se 
debe a la persistencia de tejido tumoral residual 
no resecado24,25. 

Tratamiento Médico

El tratamiento médico tiene como meta reducir los 
niveles de GH y de IGF-1, aminorar los síntomas, 
y disminuir cualquier efecto compresivo del 
adenoma hipofisario28. Para tal fin, en nuestro 
medio contamos con ligandos del receptor de 
somatostatina, agonistas de la dopamina y el 
antagonista del receptor de GH pegvisomant. 

Ligandos del receptor de somatostatina: La 
somatostatina es una hormona peptídica con una 
vida media corta (2-3 minutos) y es sintetizada 
por muchos tejidos, incluyendo el hipotálamo, 
con la finalidad de inhibir la secreción de GH29. 
Esta hormona media sus acciones a través de 
cinco subtipos de receptores (SSR), de los cuales 
el SSR2 y el SSR5 son los más expresados 
en los adenomas de hipófisis29. En el mercado 
farmacéutico se cuenta con análogos de la 
somatostatina como el octreotide el cual debe ser 
administrado por vía subcutánea tres veces al día, 
en virtud de que su vida media es de 2 horas30; este 
régimen de múltiples inyecciones al día cuenta 
con limitaciones como una baja adherencia al 
tratamiento, por lo cual se sintetizaron análogos 
de acción prolongada como el octreotide de 
liberación prolongada (LAR), el cual se basa en el 
uso de microesferas, que llevan a un incremento 
en los niveles séricos de la droga al día siguiente 
posterior a la inyección, seguido de una fase 
de meseta prolongada de 11 a 40 días post-
administración, por lo cual suele administrarse 
mensualmente y es el más comúnmente usado en 
nuestra Unidad de Endocrinología31. En caso de 
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Figura 4. Opciones terapéuticas en Acromegalia.
Fuente: Lima MM, et al. Acromegalia: actualización clínica, 
diagnóstica y terapéutica. Infor Med 2011; 13: 409-417.
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pacientes sin tratamiento previo, se debe iniciar 
con una impregnación de octreotide acuoso a 
dosis de 50 a 100 mcg vía subcutánea cada 8 
horas por 2 semanas, y posteriormente se indica el 
octreotide LAR a dosis de 20 mg cada 4 semanas 
(28 días). De existir un control inadecuado de 
los parámetros bioquímicos (tabla 2) se debe 
aumentar la dosis a 30 mg cada 28 días.

El segundo análogo de liberación prolongada 
sintetizado es el lanreotide, el cual está disponible 
en dos formulaciones: lanreotide de liberación 
sostenida y el autogel. El lanreotide de liberación 
sostenida incorpora el principio activo dentro 
de un micropolímero biodegradable, el cual 
lleva a una rápida liberación de la droga 1 – 2 
horas posterior a la inyección; la vida media del 
lanreotide de liberación sostenida es de 5 días 
y por tanto debe ser administrado cada 10 – 14 
días. El lanreotide autogel es una preparación de 
depósito en una solución acuosa supersaturada, 
con una vida media de 25 días28. En nuestro 
servicio contamos con poca experiencia en el uso 
de este medicamento; sin embargo, la misma ha 
sido satisfactoria. La pauta de administración es de 
una inyección subcutánea profunda de lanreotide 
autogel de 90 mg cada 28 días, pudiendo ésta 
aumentar a 120 mg en caso de evidenciar criterios 
de actividad de la enfermedad. 

Los criterios de uso de los análogos de 
somatostatina son:

a) Recomendado en caso de fracaso de la 
cirugía para alcanzar control bioquímico 
y disminución del volumen tumoral26.

b) Se sugiere su uso como drogas de primera 
línea cuando hay baja probabilidad 
de cura quirúrgica, previo a la cirugía 
(ejemplo: macroadenomas hipofisarios 
con extensión supraselar)32.

c) Recomendado para proveer control parcial 
o total de la enfermedad, entre el tiempo 
de administración de la radioterapia y el 
inicio del máximo beneficio derivado de 
ésta, ya que  la mejoría asociada a esta 
opción terapéutica suele ser lenta26.

Agonistas de la dopamina: Los agonistas de 

la dopamina se unen al receptor de dopamina 
2 (D2) en la glándula hipofisaria y suprimen la 
secreción de GH y prolactina en pacientes con 
acromegalia28. Tres drogas pertenecen a este 
grupo: bromocriptina, cabergolina y quinagolida. 
La bromocriptina ha tenido una eficacia moderada 
al normalizar los niveles de IGF-1 y GH en el 10 
y 20% de los pacientes respectivamente33. Por 
otra parte el uso diario de esta droga se asoció 
con efectos adversos tales como náusea, vómito, 
diarrea, fatiga e hipotensión ortostática33.

La cabergolina es un agonista de la dopamina 
de segunda generación que ha demostrado 
mayor efectividad que la bromocriptina en la 
normalización de los niveles de GH y de IGF-1, 
en el 46 y 39% de los casos respectivamente34. 
Además, la cabergolina presenta una vida media 
más prolongada lo cual reduce sustancialmente 
sus efectos adversos y permite su uso dos veces 
a la semana, por lo cual es la más recomendada. 
La pauta de administración en el servicio de 
Endocrinología del IAHULA es de 0,5 mg lunes y 
jueves. En nuestro medio no tenemos experiencia 
con el uso de quinagolida y además no existe 
suficiente evidencia acerca del uso de este 
fármaco en pacientes con acromegalia, pero datos 
disponibles en un pequeño número de pacientes 
mostró una normalización de los niveles de IGF-1 
del 41,6%35. 

Las situaciones en las cuales los agonistas de la 
dopamina pueden ser útiles en el tratamiento de la 
acromegalia son:

a) Sugerido cuando los pacientes prefieren 
medicación por vía oral, ya que constituye 
el único fármaco disponible por esta vía 
de administración (Evidencia MBC)26.

b) Sugerido en pacientes seleccionados 
después de la cirugía, como aquellos 
con niveles significativamente elevados 
de prolactina y niveles modestamente 
elevados de GH y de IGF-1 (Evidencia 
MBC)26.

c) Sugerido como terapia combinada, 
particularmente en pacientes con 
respuesta parcial a los análogos de 
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somatostatina (Evidencia BC)36.  

Antagonista del receptor de GH: El 
representante de este grupo es el pegvisomant, 
el cual es un análogo inyectable de GH, obtenido 
por ingeniería genética que se une y bloquea la 
acción de la GH sobre su receptor. La sustitución 
de aminoácidos en la molécula de GH genera una 
serie de cambios estructurales que aumentan la 
afinidad del pegvisomant por el receptor de GH. 
Además, la pegilación de la molécula aumenta la 
vida media del fármaco reduciendo su depuración 
renal y también disminuye la inmunogenicidad de 
la misma28. 

Publicaciones recientes sugieren que la terapia 
combinada de análogos de somatostatina 
con pegvisomant puede ser útil en pacientes 
resistentes a otras modalidades terapéuticas y que 
no han alcanzado control bioquímico a pesar de 
la cirugía37,38; sin embargo, en nuestro servicio se 
tiene poca experiencia con el uso de este fármaco. 

Se debe administrar una dosis inicial de 80 mg de 
pegvisomant por vía subcutánea y a continuación 
se administrarán 10 mg una vez al día. El lugar 
de inyección debe ser diferente cada día para 
prevenir la lipodistrofia. Los ajustes de dosis 
deben realizarse cada 4 – 6 semanas en base 
a las concentraciones séricas de IGF-1, con 
incrementos de 5mg/día sin exceder los 30 mg.  

Las situaciones en las que está indicado el uso de 
pegvisomant son:

a) Recomendado en pacientes con niveles  de 
IGF-1 persistentemente elevados a pesar 
del uso de dosis máxima de otros agentes 
como análogos de somatostatina26.

b) Sugerido en terapia combinada con 
análogos de somatostatina, en pacientes 
con resistencia a la monoterapia26. 

Radioterapia

En el pasado, la radioterapia ha jugado un 
papel importante en el manejo de pacientes 
con acromegalia. De hecho, a pesar de algunas 
controversias acerca de su eficacia y seguridad, es 
todavía usada en algunos centros, particularmente 

de Latinoamérica, debido a su bajo costo23. 
Actualmente está recomendada para tumores que 
persisten después de la cirugía en pacientes con 
resistencia o intolerancia al tratamiento médico26. 
Los niveles de IGF-1 disminuyen muy lentamente 
después de la radioterapia y el seguimiento puede 
requerir más de 15 años, además hay eventos 
adversos asociados con la radioterapia que 
incluyen pérdida de la visión, necrosis cerebral 
y complicaciones vasculares, hipopituitarismo y 
daños neuropsicológicos, por lo cual no suele ser 
indicado en la Unidad de Endocrinología17. 

Seguimiento

Se recomienda el seguimiento post-quirúrgico 
a los 3-6 meses, momento en el cual deben 
determinarse los niveles séricos de GH y de  IGF-
1, considerando enfermedad activa o controlada 
de acuerdo a los parámetros descritos en la tabla 
2. En caso de discrepancia entre estos valores se 
debe solicitar GH post-PTOG (Evidencia AC)39,40.  
Para pacientes que reciben tratamiento médico 
con análogos de somatostatina o agonistas de 
dopamina la determinación de GH e IGF-1  al 
azar son suficientes para el seguimiento. De 
hecho, la PTOG puede no ser útil para monitorear 
la respuesta al tratamiento médico (Evidencia 
MC)39. En pacientes que reciben pegvisomant, 
solamente el valor de IGF-1 es útil para el 
seguimiento (Evidencia AC)41; el tratamiento con 
pegvisomant reduce significativamente los niveles 
de IGF-1, lo cual provoca una retroalimentación 
negativa en el hipotálamo y la hipófisis, 
aumentando paradójicamente los niveles de GH. 
Por tanto, en pacientes tratados con este fármaco 
la determinación de GH no puede ser usada para 
monitorear la actividad de la enfermedad. Para tal 
fin, la clínica del paciente junto con los niveles de 
IGF-1 resultan la base del monitoreo (Evidencia 
AC)40. 

Se recomienda solicitar RMN cerebral entre 6 – 12 
meses posteriores a la cirugía y repetir solamente 
cuando la evaluación clínica y bioquímica 
sugieran recurrencia. En caso de enfermedad 
controlada pudiera solicitarse cada 2 a 3 años40.  
Además, es recomendable realizar evaluaciones 
periódicas de bioquímica sanguínea que incluyan 
glucemia en ayuna y lipidograma, así como  
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Actualmente se están desarrollando nuevos 
fármacos con la capacidad de actuar sobre 
múltiples SSR, tal es el caso del pasireotide 
que se une con alta afinidad a los SSR1, SSR2, 
SSR3 y SSR5, pudiendo posiblemente tener un 
efecto terapéutico más potente que los análogos 
octreotide y lanreotide. De igual forma se 
han realizado estudios in vitro con moléculas 
quiméricas que tienen afinidad por múltiples 
SSR y receptores de dopamina; sin embargo 
será el tiempo y múltiples estudios clínicos los 
que determinen el uso de estas nuevas drogas en 
pacientes con acromegalia41.

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinología, 
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estudio ecocardiográfico por parte de personal 
capacitado. Si el paciente lo amerita, debido a las 
complicaciones de la enfermedad, debe indicarse 
el uso de antihipertensivos, siendo los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)  

y antagonistas del receptor de angiotensina II 
(ARAII) las primeras opciones terapéuticas. 
En caso de presentarse diabetes mellitus 
secundaria al exceso de GH, es necesario el uso 
hipoglucemiantes orales e incluso insulinoterapia. 

Estado de la Enfermedad Criterio Manejo 

Enfermedad Activa GH al azar ≥1µg/L y/o GH 
posterior a PTOG ≥0,4 µg/L. 
IGF-1 elevada. 
Clínica de actividad.  

RM periódica. 
Monitoreo y tratamiento de 
comorbilidades. 
Tratar activamente o cambiar 
el tratamiento. 
 

Enfermedad Controlada GH al azar ˂1µg/L o GH 
posterior a PTOG ˂0,4 µg/L. 
IGF-1 dentro del rango 
normal para sexo y edad.  

No cambiar tratamiento 
actual. 

	  

Tabla II. Criterios de actividad y control de la Acromegalia.

Fuente: Giustina A, et al. A consensus on criteria for cure of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 3141-314822.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo es dar a conocer un caso de Síndrome de Williams-Beuren (SWB).

Caso Clínico: Lactante mayor, masculino de 1 año de edad, quien es remitido a la Unidad de Endocrinología 
del Instituto Autónomo Hospital Universitario de los Andes por presentar hipotonía y retraso en el desarrollo 
psicomotor. El examen físico reveló peso de 8,300 Kg (P10), talla de 75 cm (P50), potencial genético de talla 
de 176±10 cm. Normocéfalo, con dismorfia facial caracterizada por frente amplia, nariz corta y ancha, leve 
oblicuidad palpebral y epicántica, iris marrón estrellado, filtrum largo, mandíbula pequeña, labios prominentes y 
probable microdoncia.  Además, se auscultó soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar y el examen neurológico 
evidenció hipotonía troncal, leve y armónica, así como déficit de atención. El ultrasonido de tiroides reportó 
leve hipoplasia de la glándula, y el perfil tiroideo fue compatible con un hipotiroidismo subclínico.  El estudio 
hemodinámico demostró la presencia de estenosis múltiple de arterias pulmonares y de ramas periféricas.

Conclusiones: El paciente fue diagnosticado con SWB debido a la coexistencia de estenosis múltiple de arterias 
pulmonares y de ramas periféricas así como a las características faciales propias de este trastorno. Se estima 
que la frecuencia de este síndrome es de 1 por cada 7.500 nacidos vivos, pudiendo ser de aparición esporádica y 
ocurre por deleción en 7q11.23. El hipotiroidismo subclínico constituye una de las alteraciones endocrinológicas 
más frecuentemente encontradas en estos pacientes y se asocia a hipoplasia de la glándula tiroides.

Palabras Clave: síndrome de Williams-Beuren. Hipotiroidismo. Estenosis pulmonar.

ABSTRACT

Objective: To divulge a case of Williams-Beuren Syndrome (WBS).

Clinical case: Toddler, male, 1-year old, referred to the Endrocrinology Unit of the Mérida, Venezuela Los 
Andes University Hospital for presenting hypotonia and psychomotor retardation. At clinical examination he 
exhibited:weight: 8.3 kg (P10); height: 75 cm (P50); size genetic potential: 176±10 cm; normocephalic, with 
facial dysmorphia characterized by broad forehead, short and wide nasal bridge, slight palpebral and epicanthic 
obliquity, brown starry iris, long philtrum, small jaw, bulging lips and probable microdontism. Systolic ejection 
murmur in pulmonic root. Neurological examination evinced slight and harmonic truncal hypotonia and attention 
deficit. Ultrasound reported mild thyroid hypoplasia, thyroid profile being compatible with subclinical hypothy-
roidism. Hemodynamic monitoring confirmed multiple stenosis of pulmonary arteries and peripheral branches.

Conclusion: Patient was diagnosed with WBS because of main branch and peripheral pulmonary artery stenosis 
concurrent with facial demeanor typical of this disorder. Its occurrence, likely sporadic and due to 7q11.23 dele-
tion, attends one in 7500 live births. Subclinical hypothyroidism, associated to thyroid hypoplasia, is one of the 
most frequent endocrinological alterations found in these patients.

Key words: Williams-Beuren Syndrome. Hypothyroidism. Pulmonary stenosis.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Williams-Beuren (SWB) es un 
desorden multisistémico caracterizado por retraso 
mental, dismorfia facial (fascie de duende) y en-
fermedad cardiovascular, pudiendo además acom-
pañarse de alteraciones endocrinológicas como 
hipercalcemia, diabetes mellitus o hipotiroidismo 
subclínico1. Esta patología fue descrita en el año 
1961 por Williams y cols.2 quienes publicaron 
el hallazgo infrecuente de cuatro pacientes con 
estenosis supravalvular aórtica, retraso mental 
y características faciales peculiares. Un año 
después, Beuren y cols.3 describieron un sín-
drome similar pero con la adición de estenosis 
de la arteria pulmonar y anormalidades dentales. 
Posteriormente, en el año 1963 Black y Bonham-
Carter4 concluyeron que los casos presentados 
tanto por el grupo de Williams como por el grupo 
de Beuren correspondían a la misma entidad no-
sológica debido a las similitudes faciales pre-
sentes en los pacientes reportados.

Se estima que la frecuencia del SWB es de 1 por 
cada 7.500 nacidos vivos5, y es causado por una 
deleción hemicigota en el cromosoma 7q11.23, el 
cual contiene aproximadamente 28 genes, entre 
ellos el gen de la elastina (ELN)1. Se transmite de 
forma dominante, siendo la mayoría de los casos 
esporádicos, pero ocasionalmente se ha observa-
do transmisión de la enfermedad por parte de un 
progenitor afectado1,6.    

Presentamos el caso de un lactante mayor de 1 
año de edad, quien cursa con SWB e hipotiroidis-
mo subclínico.

Se trata de lactante mayor, masculino de 1 año 
de edad, natural y procedente de Tóvar, Estado 
Mérida, quien es remitido a la Unidad de Endo-
crinología del Instituto Autónomo Hospital Uni-
versitario de los Andes por presentar hipotonía y 
retraso en el desarrollo psicomotor.

Es producto de padres no consanguíneos y sin 
antecedentes patológicos de importancia; I gesta, 
embarazo a término, controlado, sin complica-

ciones. Obtenido por parto eutócico simple con 
un peso al nacer de 2,300 Kg y talla de 46 cm. 
Recibió lactancia materna exclusiva por 15 días, 
luego alimentación mixta con fórmula de inicio. 
Ablactación a los 6 meses con jugos y actual-
mente  incorporado a la dieta familiar.

En cuanto al desarrollo psicomotor destaca sostén 
cefálico a los 8 meses y para el momento de la 
evaluación se sentaba con ayuda y  no gateaba. 

El examen físico reveló peso de 8,300 Kg (P10), 
talla de 75 cm (P50), potencial genético de talla 
de 176±10 cm. Normocéfalo, con dismorfi a fa-±10 cm. Normocéfalo, con dismorfi a fa-10 cm. Normocéfalo, con dismorfia fa-
cial caracterizada por frente amplia, nariz corta 
y ancha, leve oblicuidad palpebral y epicántica, 
iris marrón estrellado, estrabismo, filtrum largo, 
micrognatia, labios prominentes y probable mi-
crodoncia (figura 1).  El examen cardiovascular 
evidenció ápex palpable en IV espacio intercostal 
con línea medioclavicular, ruidos cardíacos, rít-
micos, regulares con soplo sistólico de eyección 
en foco pulmonar, y al examen neurológico se 
corroboró la presencia de hipotonía troncal, leve 
y armónica, así como déficit de atención. No se 
encontraron alteraciones en el resto de órganos y 
sistemas.

Los exámenes paraclínicos de hematología com-
pleta y química sanguínea se encontraban sin al-
teraciones. Se solicitó ultrasonido de tiroides que 
reportó leve hipoplasia de la glándula y el perfil ti-
roideo demostró una concentración plasmática de 
tirotropina (TSH) de 7,34 mUI/mL (VN: 0,3-4,2) 
con una tiroxina libre de 0,99 ng/dL (VN: 0,8-2), 
con lo cual se realizó el diagnóstico de hipoti-

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO

Figura 1. Vista 
anterior donde 
se observan las 
características 
faciales descri-
tas en el texto
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roidismo subclínico y se indicó tratamiento con 
25 mcg de levotiroxina al día.

En base a los hallazgos auscultatorios,es remitido 
al servicio de Cardiología,  donde se realizó cate-
terismo que evidenció estenosis múltiple de arte-
rias pulmonares y de ramas periféricas.

DISCUSIÓN

Las características principales del paciente que 
presentamos son dismorfia facial (fascie de 
duende) y estenosis múltiple de arterias pul-
monares y de ramas periféricas lo cual ha sido 
descrito previamente y es compatible con el 
SWB.  Este trastorno tiene una frecuencia de 
1 por cada 7.500 nacidos vivos y es de origen 
genético5. Al respecto, Wang y cols.7 analizaron 
85 casos diagnosticados clínicamente de SWB, en 
los cuales demostraron que la deleción en 7q11.23 
es la responsable del 95% de los casos, siendo la 
mayoría de ellos esporádicos, tal como se encon-
tró en nuestro paciente debido a la ausencia de 
antecedentes familiares patológicos.

Uno de los genes afectados en este síndrome es 
el gen ELN. En modelos animales, la mutación 
hemicigota de este gen causa una reducción cer-
cana al 50% en la expresión de elastina pero sin 
provocar alteraciones vasculares8. Paradójica-
mente,  los humanos son altamente sensibles a este 
fenómeno, de tal modo que la misma mutación en 
ELN causa un incremento de 2,5 veces en la pro-
ducción de láminas elásticas y células musculares 
lisas que conllevan a un engrosamiento marcado 
de la pared arterial y genera un mayor riesgo de 
enfermedad vascular obstructiva8. En un estudio 
de seguimiento por 30 años realizado por Wessel 
y cols.9 en 59 pacientes con SWB, encontraron la 
presencia de estenosis supravalvular aórtica en 57 
pacientes, estenosis de la arteria pulmonar y ra-
mas periféricas en 49, hipoplasia de la aorta en 
24 y coartación de la aorta en 4 sujetos, siendo la 
corrección de estos defectos de índole quirúrgico 
en la mayoría de los casos.

Un aspecto patognomónico del SWB son las    
características faciales de los pacientes, las cuales 
configuran la denominada “fascie de duende”; sin 
embargo, Burn10 en el año 1986 consideró que 

este término debía ser desechado, y describió las 
características faciales comúnmente encontra-
das que son frente amplia, oblicuidad palpebral, 
estrabismo, patrón estrellado del iris, puente na-
sal plano, labios y mejillas prominentes, filtrum 
largo, barbilla puntiaguda y boca ancha. Es inte-
resante destacar que el patrón estrellado del iris 
se ha encontrado en estudios oftalmológicos en el 
74% de los sujetos con SWB11. El origen de este 
hallazgo se desconoce, pero el mismo también se 
evidenció en nuestro paciente. 

Los niños con SWB presentan retraso en la adqui-
sición de las habilidades motoras y su coeficiente 
intelectual varía en un rango de 20 a 105 (en pro-
medio 58)1,12. Las alteraciones cognitivas más fre-
cuentes incluyen pobre integración visual-motora 
y déficit de atención como en el presente caso; sin 
embargo, se ha descrito que algunos elementos 
vinculados con el lenguaje pueden estar aumenta-
dos, como lo son el vocabulario, la memoria audi-
tiva y el uso social del lenguaje1,12.

En un estudio realizado por Stagi y cols.13 se 
evaluó la morfología y función tiroidea en 20 
sujetos con SWB, con un rango de edad de 1,7 
a 34,9 años. Se encontró que 25% de ellos pre-
sentaron una elevación de la TSH relacionada 
con hipoplasia de la glándula tiroides, la cual se 
observó en el 70% de los pacientes (como en el 
presente caso). De igual forma, Selicorni y cols.14 
evaluaron a 95 pacientes con SWB, confirmando 
el hallazgo tanto de TSH elevada (37,9%) como 
de hipoplasia de la glándula tiroides (74,7%).  
Además, este estudio demostró que la elevación 
de la TSH declina con la edad, lo cual sugiere que 
el tratamiento con levotiroxina en estos pacientes 
no es permanente.

Se destaca que la hipotonía observada en algunos 
pacientes con SWB no puede atribuirse al hipoti-
roidismo subclínico. Al respecto, Voit y cols.15 
estudiaron 6 sujetos con SWB con edades com-
prendidas entre 3 – 25 años, encontrando que 5 
de ellos tenían evidencia de miopatía manifestada 
clínicamente como hipotonía. Las biopsias mus-
culares demostraron el depósito de lípidos en 4 
pacientes y cambios en el tamaño de las fibras 
musculares en 3 de ellos. Los análisis bioquímicos 
objetivaron deficiencia de carnitina en 3 de los 4 
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pacientes con evidencia morfológica de depósitos 
de lípidos, lo cual pareciera justificar el uso de 
suplementos con carnitina en esta población.  

Por su parte, la hipercalcemia encontrada entre 
el 5 – 50% de los niños con SWB no fue obje-
tivada en nuestro paciente, cuya concentración 
plasmática de calcio al momento de la evaluación 
fue de 10,5 mg/dL. La hipercalcemia común-
mente encontrada en el SWB es leve, con niveles 
de calcio sérico superiores a 11,5 mg/dL, sin em-
bargo, los episodios de hipercalcemia pueden ser 
asintomáticos o incluso asociarse con síntomas 
inespecíficos como cólicos, irritabilidad, consti-
pación o hipotonía1.  Varios mecanismos se han 
propuesto para explicar este fenómeno, entre      
ellos el incremento en los niveles de vitamina 
D o la mayor sensibilidad a la acción de esta 
hormona16, así como un defecto en la síntesis y 
liberación de calcitonina17. 

Otra endocrinopatía frecuentemente encontrada 
en los pacientes con SWB es la diabetes mellitus, 
cuya prevalencia es incluso mayor que la repor-
tada en los indios Pima de Arizona1. En un estudio 
multisistémico de 20 adultos con SWB sometidos 
a prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG), 
se encontró que 7 de ellos presentaban diabetes 
mellitus, 9 tenían intolerancia a la glucosa y sola-
mente 2 tuvieron una tolerancia glucídica normal; 
los otros 2 pacientes ya habían sido previamente 
diagnosticados con diabetes mellitus por lo cual 
estaba contraindicada la PTOG18. La glucemia en 
ayuna de nuestro paciente fue de 92 mg/dL, sin 
embargo, la asociación frecuente entre estas dos 
entidades plantea la realización de exámenes en 
la adultez para evaluar la tolerancia glucosada en 
este paciente.
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La Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo es una revista arbitrada e indexada y considera para 
su publicación trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, artículos originales, 
casos clínicos, comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor, conferencias de consenso sobre diagnóstico y 
tratamiento de patologías endocrino-metabólicas, resúmenes presentados en congresos y programas de formación 
promovidos por sociedades científicas nacionales o internacionales.

PREPARACIÓN DEL MANUSCRITO

Primera página: Título del artículo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliación 
institucional. Dirección, teléfono, fax y correo electrónico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia. Título 
en inglés.
Resumen: Elaborado con un máximo de 300 palabras, debe reflejar de forma clara y precisa el contenido del artículo. La 
estructura del resumen depende del tipo de artículo. A continuación, palabras clave: de 3 a 10. Todos los trabajos deben 
incluir el resumen en inglés (Abstract).

Revisión bibliográfica: Se recomienda una extensión máxima de 20 páginas. Estructurar su contenido utilizando subtítulos. 
Incluir como máximo 40 referencias bibliográficas. La estructura del resumen debe ser continua.

Artículo original: Resumen: Objetivos, métodos, resultados, conclusiones.
Introducción: Se describen los fundamentos y objetivos del trabajo. 
Materiales y Métodos: Señalar tipo de trabajo, diseño, muestra, descripción del procedimiento utilizado, de los métodos 
analíticos y estadísticos aplicados.
Los estudios en humanos deben ir acompañados con la carta de aceptación ética del comité de investigación; los realizados 
con animales de laboratorio deben indicar si se han seguido las normas respecto al uso y cuidados de los mismos.
Resultados: No repetir en el texto todos los datos incluidos en tablas y figuras.
Discusión y conclusiones: Evitar afirmaciones no contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. 

Referencias Bibliográficas.

Caso clínico: Resumen: Objetivos, caso clínico y conclusiones.
Introducción: Intención o motivo de la presentación del caso.
Caso Clínico: Descripción con datos del paciente,  motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes personales y 
familiares pertinentes, datos positivos al examen físico, de laboratorio y de imaginología;  diagnóstico planteado, 
tratamiento y evolución.
Discusión y conclusiones: Destacar la importancia de la presentación del caso  y evitar afirmaciones  y conclusiones no 
respaldadas por los datos obtenidos.
Referencias Bibliográficas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores artículos publicados en la Revista Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo. Deberán expresar claramente la referencia del artículo previo con el que pretenden suscitar reflexiva y 
respetuosa controversia. La editorial remitirá copia de la carta al autor original, facilitando la publicación simultánea de la 
misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un máximo de 500 palabras, se puede incluir una sola 
ilustración y 5 referencias.  El contenido debe ser original y no haber sido publicado anteriormente.  El comité editor de la 
revista decide acerca de la publicación de la misma. Los autores a quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la 
consideran pertinente y la misma será publicada.

Elaboración de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en páginas 
separadas. Deben enumerarse con números romanos y tener un título breve y claro; cada columna debe contener un 
encabezado corto; todos los símbolos y abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas al pie de la tabla. Se 
elaboran en blanco y negro y NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas con color de Power Point 
o Word.
 
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. Las 
figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolución mayor a 300 dpp o dpi.
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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).

Referencias bibliográficas: éstas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con números consecutivos 
en superíndice, según el orden de aparición. Se deben abreviar los nombres de la revista según el estilo utilizado por el 
Index Medicus.
Artículo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es), título del artículo, título abreviado de la 
revista; año; volumen y páginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht JP, Cogill B. Comparing indicators of health and 
nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035.
Artículo sin autor dentro de una sección regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control and 
research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23.
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-megaly in 
Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society of Gastroenterology, 
Rio de Janeiro. 1962;92-103.L
Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of immune 
response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974: 215-217.
Un capítulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA Jr, 
Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974:457-472.
Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health technology assessment 
reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985; DHHS publication no (PHS) 85-
3373. Available from: National Technical Information Service, Springfield, VA 22161.
Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible: http://www.
ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

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.   

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.
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