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EDITORIAL

La EndoCardiologia: Un Matrimonio Indisoluble.

Marcos M. Lima-Martinez

Laboratorio de Estudios Cardiovasculares y Neurociencias. Departamento de Ciencias Fisiologicas. Universidad de Oriente.

Nucleo Bolivar. Ciudad Bolivar, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11(1): 1-2

El término EndoCardiologia se refiere a la combi-
nacion de dos disciplinas médicas bien estableci-
das (Endocrinologia y Cardiologia), cuya relacion
no se encuentra confinada exclusivamente a la
asociacion entre diabetes mellitus y enfermedad
arterial coronaria, sino que en afios recientes ha
permitido desarrollar nuevas estrategias diagnos-
ticas y terapéuticas con el fin de reducir el riesgo
cardiovascular global.

Inicialmente se pensé que las células miocardi-
cas presentaban poca capacidad de biosintesis y
que por tanto eran ineficientes como productoras
de hormonas; sin embargo, en la actualidad el
corazén es aceptado como un o6rgano 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 dia por los clinicos como bio-
marcadores de importancia diagndstica, pronds-
tica e incluso como guia terapéutica de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca'?.

Otro aspecto a considerar, es que el corazon con-
tiene receptores para un gran nimero de hormo-
nas. Asi por ejemplo, la insulina ejerce efectos
cardioprotectores en situaciones de stress, lo cual
llevo a postular en el afio 1962 el uso de la solu-
cion polarizante (infusion de insulina, dextrosa y
potasio) en el tratamiento de los pacientes con in-
farto agudo al miocardio®, y de igual forma otras
hormonas como la tiroxina (T4) y la triyodoti-
ronina (T3) son capaces de modular diferentes as-
pectos de la morfologia y funcion cardiovascular?.

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

rigidos a bloquear este sistema en diferentes pun-
tos como la inhibicion de la enzima convertidora
de angiotensina, el bloqueo de los receptores AT,
de angiotensina Il y mas recientemente mediante
la inhibicidn directa de la renina’. Ademds, los an-
tagonistas de la aldosterona como la espironolac-
tona son farmacos comunmente utilizados en la
practica clinica para el tratamiento de pacientes
con insuficiencia cardiaca, e incluso el bloqueo de
receptores adrenérgicos, de enorme trascenden-
cia en el tratamiento de la hipertension arterial,
arritmias e insuficiencia cardiaca es producto de
la investigacion conjunta en endocrinologia car-
diovascular.

En los ultimos afios, la adiposidad visceral ha ad-
quirido gran relevancia debido a su asociacion
con el sindrome metabolico, y a pesar de que el
interés cientifico se ha centrado en el estudio de la
grasa visceral intra-abdominal, también algunos
depositos de grasa visceral extra-abdominal como
la grasa epicérdica, han sido estudiados y se han
abierto campo como marcadores noveles de ries-
go cardiovascular®. El tejido adiposo epicardico
(TAE) evoluciona del tejido adiposo pardo du-
rante la embriogénesis, y en la edad adulta tiende
a ubicarse en los surcos auriculoventricular e in-
terventricular extendiéndose hacia el apex, sin
que exista fascia o tejidos similares que separen
la grasa epicardica del miocardio e inclusive de
los vasos coronarios, lo cual sugiere que existe
una interaccién importante entre estas estruc-
turas®’. Este tejido tiene una serie de propiedades
bioquimicas que lo diferencian de otros depdsitos
de grasa visceral, entre ellas destacan su elevada
tasa de captacion y liberacion de acidos grasos li-
bres, lo cual resulta de particular importancia ya
que el miocardio usa y metaboliza 4cidos grasos
mediante el proceso de f-oxidacion, siendo éste el
responsable del 50 — 70% de la energia del mus-
culo cardiaco. Ademas, la expresion de proteina
desacoplante 1 (UCP1, del inglés uncoupling pro-
tein 1) en el TAE es mayor que en otros depdsi-
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tos de grasa, lo cual sugiere que este tejido podria
servir para defender al miocardio y las arterias
coronarias contra la hipotermia; sin embargo, la
propiedad que le confiere mayor interés clinico y
cientifico es su capacidad de servir como fuente
de adipocitoquinas, que pueden difundir a las ar-
terias coronarias mediante un mecanismo de se-
crecion paracrino o vasocrino con efectos benefi-
ciosos o perjudiciales dependiendo del contexto
metabolico del paciente®.

Afortunadamente, con el paso de los afios se van
descubriendo nuevos puntos de asociacion entre
la Endocrinologia y la Cardiologia, un ejemplo de
ello lo constituye la interrelacion entre la hormona
paratiroidea (PTH) y la aldosterona en la génesis
de la enfermedad cardiovascular®. De igual modo,
la evidencia sugiere que la cromogranina A posi-
blemente sea tutil como biomarcador pronoéstico
en cardiopatia isquémica, ya que sus concentra-
ciones elevadas en plasma se asocian con mayor
mortalidad después de un infarto agudo al mio-
cardio'’.

Finalmente, se concluye que la EndoCardiologia
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 morfologia
y funcion cardiovascular. Aunque para algunos
investigadores estas ciencias sean disimiles, es
necesario recordar las sabias palabras de Ernest
Starling quien dijo “La ciencia tiene solamente
un lenguaje, una cantidad y sélo un argumento,
el experimento”.

Por tanto, en el futuro, la investigacion sis-
tematica y racional en este campo podra per-
mitir el desarrollo de nuevas moléculas con la
capacidad de incrementar nuestra expectativa de
vida a través de la reduccion del riesgo cardio-
vascular.
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DIABETES ;UN CONCEPTO ENFOCADO EN
REDUCCION DE RIESGO CARDIOVASCULAR?

Juan Pablo Gonzalez Rivas.
Clinica de Estudios Cardiometabodlicos Los Andes, Mérida, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2013; 11(1): 3-8

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 concentracion de HbAlc mayor es el riesgo de
presentar eventos cardiovasculares; sin embargo, investigaciones recientes sefialan 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 reduccion de peso sostenida durante 5 afios con cambios de estilo de vida, no
establecen un beneficio en la reduccion 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 duracion de la DM. La
mayoria de los estudios coinciden en demostrar beneficios microvasculares al tratar intensivamente la glucemia,
efecto que posiblemente se deba a que los criterios diagnosticos de DM se fundamentan en hallazgos de patologia
microvascular, lo cual sugiere la necesidad de formular nuevas herramientas diagndsticas de DM en la que su
intervencion reduzca contundentemente la aparicion de ECV. Esta definicion posiblemente deberia preceder la
aparicion de hiperglucemia, la respuesta tal vez se encuentre en la determinacion de resistencia a la insulina, sin
embargo, actualmente no se cuenta con herramientas confiables para la deteccion 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 Alc 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.

INTRODUCCION metas establecidas por las organizaciones inter-

nacionales para el manejo de la DM, s6lo 3,6%

La diabetes mellitus (DM) es una condicion de los paciente con DM tipo 2 (DM2) y 7,5%

que incrementa el riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular (ECV)!, evidenciandose en
los ultimos 30 afios un aumento significativo en
su prevalencia, siendo en la actualidad de 347
millones de personas en todo el mundo?. Estudios
como el IDMPS (International Diabetes Mellitus
PracticeStudy)® muestran un pobre alcance de las

de los pacientes con DM tipo 1 (DM1), cursan
con concentraciones de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) <7%, presion arterial <130/80 mmHg
y de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) menor de 100 mg/dL, lo cual conlleva a un
incremento significativo en la aparicién de com-
plicaciones microvasculares como consecuencia
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de esta entidad.

La DM2 es un trastorno metabolico de afectacion
multiorganica, en donde la disfuncidn de la insuli-
na juega un rol central. Por un lado, se caracteriza
por resistencia a la insulina en algunos o6rganos
como musculo esquelético, higado, células beta y
alfa pancreaticas, con hiperinsulinemia compen-
sadora, y por otro, una sobre-estimulacion en 6r-
ganos que conservan la sensibilidad a la insulina
como rindn, sistema nervioso central y ovarios*.

Un balance energético positivo y la predisposicion
genética han demostrado ser elementos centrales
en la aparicion de la DM®. Las definiciones ac-
tuales mantienen una vision glucocéntrica en
el establecimiento de su diagnodstico®. Sin em-
bargo, los estudios que han evaluado la relacion
entre el control de la HbAlc y la mortalidad han
demostrado un escaso poder de reduccion de
riesgo al llevar la concentracion de glucosa a la
euglucemia (ACCORD) o cerca de ella (VADT,
ADVANCE).

El estudio “Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes” (ACCORD)’, fue un estudio
disefiado 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 comparacion con un grupo de tratamiento
estandar (HbAlc 7% - 7,9%), revierte los efec-
tos observados en estudios epidemioldgicos, en
los que a mayor concentracion de HbAlc mayor
riesgo de mortalidad. La investigacion fue de-
tenida prematuramente debido a un incremento
en la mortalidad (20%) observada en el grupo
de tratamiento intensivo. Ademas, los pacientes
de este grupo tuvieron de forma mas frecuente
aumento de peso mayor a 10 kg, eventos de
hipoglucemia y retencion de liquido.

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

4

como tratamiento intensivo versus tratamiento es-
tandar, el grupo de tratamiento intensivo utilizo
gliclazida de liberacion controlada y otras drogas
requeridas para alcanzar esta meta de HbAlc; el
resultado fue una reduccion de la incidencia y la
progresion de la nefropatia (21%) en el grupo de
control intensivo. No se observo 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)’ fue disefado para evaluar aspectos
similares al estudio ACCORD y ADVANCE, sin
embargo, este estudio contd con las particulari-
dades de ser una poblacion predominantemente
masculina (97%), con concentracion elevada de
HbAlc (9,4%) y larga duracion de la DM2 (11,5
afos). El grupo de tratamiento intensivo alcanzo
una HbAlc de 6,9% y el grupo de tratamiento
estandar HbAlc 8,4%. No se observo 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) demostr6é que
un manejo estricto de glucemia favorece una re-
duccidn de las complicaciones microvasculares!'?,
y beneficios en complicaciones macrovascu-
lares y mortalidad a largo plazo'. Este estudio
se caracterizd por contar con una poblacion
mas joven y con corta duraciéon de la DM en
comparacion con la poblacion de los estudios
nombrados previamente.

Un reciente metanalisis'? estudié la relacion
entre control de HbAlc y complicaciones de la
DM. Para ello, se analizaron 14 estudios clinicos
aleatorizados que incluyeron 28614 participantes
con DM2 (15269 tratamiento intensivo y 13345
tratamiento estandar), demostrando que el control
estricto de la glucemia no afectd el riesgo relativo
de mortalidad por todas las causas incluyendo la
mortalidad cardiovascular; sin embargo, se ob-
servo una reduccion del 15% en la aparicion de
infarto agudo del miocardio no fatal. Ademas, el
control intensivo de la glucemia demostré una
reduccion en la aparicion de complicaciones mi-

Diabetes ¢un concepto enfocado en reduccion de riesgo cardiovascular?
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crovasculares cuando se analizé de forma com-
puesta, y al ser analizado por separado se evi-
denci6 una reduccion del 20% en la aparicion de
retinopatia y una reduccion no significativa del
17% de nefropatia. El grupo de control intensivo
curs6 con un mayor riesgo de hipoglucemia, el
cual es reconocido como un evento adverso que
aumenta la mortalidad cardiovascular'.

Un estudio retrospectivo, que incluyé mas de
47000 pacientes diabéticos, de la “Base de Da-
tos de la Practica de Investigacion General del
Reino Unido”, demostré6 una forma en J entre
la relacion del valor de HbAlc y la mortalidad
luego de iniciado el tratamiento. Los paciente con
HbAlc en 7,5% presentaron menor mortalidad
general y menor niimero de eventos cardiovascu-
lares, cuando se comparo con valores mas
bajos y mas altos de HbAlc. Valores mas bajos
(6,4%; 6,1 — 6,6%) incrementaron la mortalidad
y los eventos cardiovasculares en 52%, y valores
mas elevados (10,5%; 10,1 — 11,2) incrementaron
estos eventos en 79%. La forma J entre la relacion
de HbAlc 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)', el cual incorpord 12537 individuos
de 50 o mas afios de edad, con elevacion de la
glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa o
reciente DM2, en asociacion con otros factores
de riesgo, para recibir insulina glargina (meta
< 95mg/dL) vs cuidado estandar. El estudio fue
realizado con un disefio factorial de 2 x 2 para
ademas evaluar el uso de acidos grasos n-3 vs
placebo. Luego de una media de seguimiento de
6,2 afios, no se observo diferencia significativa en
eventos macrovasculares, ni microvasculares, con
el uso de insulina glargina vs cuidado estandar,
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 asocid con aumento de peso y mayores even-
tos de hipoglucemia, no condujo un aumento en
el nimero de eventos cardiovasculares. El estudio
afianza la seguridad cardiovascular y ausencia de

riesgo de cancer con el uso de insulina glargina
que habia sido insinuado en algunos estudios epi-
demioldgicos!'>!6.

Hasta este entonces, la mayoria de los estudios
se orientaban con comparar intervenciones far-
macoldgicas 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, disenado 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
incorpord 5145 personas, con IMC > 25 kg/m?,
que de forma aleatoria fueron asignadas para in-
tervencion 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 intervencion intensiva no
redujo la aparicion de eventos cardiovasculares.
Resultado que se observod a pesar de que el grupo
de intervencion intensiva redujo notoriamente de
peso, 8% de su peso inicial en el primer afio y 5%
a los 4 afios, asi como, el grupo de tratamiento
intensivo también reportdé mayor nivel de activi-
dad fisica, mejoré la apnea obstructiva del sueno,
menor uso de medicamentos y mejor calidad de
vida. Se espera la publicacion de este articulo®!”.

Hasta ahora, los mayores beneficios en la re-
duccion de mortalidad y eventos cardiovasculares
se lograron alcanzar con un manejo conjunto de
la hiperglucemia, la presion arterial y el colesterol
LDL. En el estudio STENO-2'® se evaluaron 160
pacientes con DM2 y microalbuminuria per-
sistente para recibir tratamiento intensivo versus
tratamiento estandar. Luego de 13,3 afios (7,8
anos de intervencion multifactorial y 5,5 afios
adicionales de seguimiento) se observo una
reduccion significativa en el riesgo de muerte de
cualquier causa en el grupo de tratamiento inten-
sivo comparado con el de tratamiento estandar
(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 intervencion: presion arterial sistoli-
ca: 13113 mmHg intensivo vs 146+18 mmHg
convencional; presion arterial diastolica: 73+11
mmHg intensivo vs 78+10 mmHg convencional;
HbAlc 7,9+1,2% intensivo vs 9+1,8% conven-
cional; colesterol LDL: 83+30 mg/dL intensivo
vs 126436 mg/dL convencional.

La hiperglucemia refleja un trastorno metabolico
avanzado en el que su control a la normogluce-
mia no condiciona un punto de retorno claro en
la reduccion de riesgo cardiovascular'’; de forma
similar, estados de hiperglucemia que anteceden
a los diagnosticos existentes de DM, conocidos
como prediabetes, también han demostrado ser un
factor que aumenta el riego de ECV?.

Posiblemente, el diagndstico y manejo en etapas
mas tempranas a la hiperglucemia permitan pre-
venir la ECV. Es bien conocido como la resisten-
cia a la insulina precede la aparicioén de la hi-
perglucemia, y este fenomeno ha demostrado ser
un elemento que incrementa la mortalidad cardio-
vascular de forma independiente?!; sin embargo,
la deteccion de resistencia insulinica es un factor
que no ha logrado ser establecido con claridad.
Una de las herramientas mas utilizada ha sido el
HOMA, el cual es uno de los marcadores surroga-
dos mas importantes para la medicion de resisten-
cia a la insulina??, cuya utilidad se establece en
estudios poblacionales que se elaboran en un sélo
laboratorio y permite establecer percentiles com-
parativos dentro de la misma poblacién donde se
elaboro el estudio, lo cual limita notoriamente su
utilidad clinica individual®.

Ademas, para la fecha, en contraste a la medicion
de la concentracion de lipidos y lipoproteinas,
no ha habido un intento por estandarizar los en-
sayos para evaluar las concentraciones de insu-
lina, planteandose que la medicion de los lipidos
pudiera ayudar a los clinicos a identificar individuos
que no so6lo cursen con resistencia a la insulina,

6

sino ademas, a individuos con dislipidemias
caracteristicas de sujetos con resistencia a la
insulina?*. La presencia de triglicéridos (TG)
elevados, baja concentracion de colesterol de li-
poproteinas de alta densidad (HDL) y particulas
pequeiias y densas de colesterol LDL, son las al-
teraciones lipidicas caracteristicas 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 definicion de sindrome metabodlico (SMet)
propuesta por el ATPIII?, sin embargo, se han ob-
servado variaciones significativas en el poder de
deteccion de resistencia a la insulina en distintas
razas, sugiriendo que este punto de corte tal vez
no sea aplicable en todas las poblaciones®.

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 dislipidemias?.

El SMet, establecido por los criterios de la Asociacion
Americana del Corazon, la Federacion
Internacional de Diabetes, y mas recientemente
un Consenso Conjunto de organizaciones®, se
establece como una herramienta de gran utilidad
clinica y epidemiologica para el reconocimiento
de pacientes con riesgo para ECV y DM2,

Esta definicion ofrece grandes ventajas clinicas
debido a que sus criterios diagndsticos estan fun-
damentados en herramientas comunmente utiliza-
das y de bajo costo; sin embargo, erroneamente
se ha establecido una analogia entre SMet y re-
sistencia a la insulina, a pesar de que desde sus
origenes la resistencia insulinica se plantea como
un desorden asociado al SMet y no como el
elemento fisiopatologico que lo sustenta®.

Se destaca que existe una asociacion 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 insulina?’.

CONCLUSIONES:

La principal causa de muerte y complicaciones
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en pacientes con DM2 es la ECV. Mas 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 sociedad®. 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 evallian estrategias en pacientes con bajo
riesgo cardiovascular, sélo el UKPDS resalta un
discreto beneficio cardiovascular a largo plazo en
pacientes con corta duracion de la DM, sugiriendo
que el tratamiento intensivo pueda ser beneficioso
en este grupo. EL estudio ORIGIN demostré que
el manejo con insulina glargina en comparacion
con tratamiento estandar 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 demostr6 que los programas intensivos
en la reduccion de peso en pacientes con DM2
generan grandes beneficios en la calidad de vida
del paciente, sin que tenga un impacto en la re-
duccion de eventos cardiovasculares mayores.

El beneficio del tratamiento de la hiperglucemia
se manifiesta predominantemente en la reduccion
de las complicaciones microvasculares, hecho
que plantea cierta logica, debido a que los valores
de corte establecidos en el diagnostico de DM se
encuentran fundamentados en la aparicion de en-
fermedad microvascular, como es la retinopatia
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 hipertension y la hiperco-
lesterolemia para reducir el riesgo de ECV, evitan-
do caer en una vision netamente glucocéntrica.

Posiblemente, la deteccion de resistencia a la
insulina en etapas tempranas sea una opcion a
futuro que permita la reduccion de ECV, sin em-

bargo, para el momento no se cuenta con una
herramienta adecuada para el diagnéstico
precoz de este trastorno.

REFERENCIAS BIBLIGRAFICAS

1. Selvin E, Marinopoulos S, Berkenblit G, Rami T, Bran-
cati FL, Powe NR, Golden SH. Meta-Analysis: Gly-
cosylated Hemoglobin and Cardiovascular Disease in
Diabetes Mellitus. Ann Intern Med 2004;141:421- 431.

2. Danaei G, Finucane MM, Lu Y, Singh GM, Cowan
MJ, Paciorek CJ, Lin JK, Farzadfar F, Khang Y-H, Ste-
vens GA, Rao M, Ali MK, Riley LM, Robinson CA,
Ezzati M. National, regional, and global trends in fast-
ing plasma glucose and diabetes prevalence since 1980:
systematic analysis of health examination surveys and
epidemiological studies with 370 country-years and 27
million participants. The Lancet 2011;378:31- 40.

3. Chan JCN, Gagliardino JJ, Baik SH, Chantelot J-M,
Ferreira SRG, Hancu N, Ilkova H, Ramachandran A,
Aschner P. Multifaceted Determinants for Achieving
Glycemic Control. Diabetes Care 2009;32:227-233.

4.  Reaven GM. Insulin resistance: from bit player to cen-
tre stage. CMAJ 2011;183:536 -537.

5. Taylor R. Pathogenesis of type 2 diabetes: tracing
the reverse route from cure to cause. Diabetologia
2008;51:1781-1789.

6.  Standards of Medical Care in Diabetes-2012. Diabetes
Care 2012;35:S11-S63.

7. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, Goff DC, Jr.,
Bigger JT, Buse JB, Cushman WC, Genuth S, Ismail-
Beigi F, Grimm RH, Jr., Probstfield JL, Simons-Morton
DG, Friedewald WT. Effects of intensive glucose low-
ering in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008;358:2545-
2559.

8.  Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B, Billot L,
Woodward M, Marre M, Cooper M, Glasziou P, Grob-
bee D, Hamet P, Harrap S, Heller S, Liu L, Mancia
G, Mogensen CE, Pan C, Poulter N, Rodgers A, Wil-
liams B, Bompoint S, de Galan BE, Joshi R, Travert
F. Intensive blood glucose control and vascular out-
comes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med
2008;358:2560 - 2572.

9.  Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, Emanuele
N, Reaven PD, Zieve FJ, Marks J, Davis SN, Hayward
R, Warren SR, Goldman S, McCarren M, Vitek ME,
Henderson WG, Huang GD. Glucose control and vas-
cular complications in veterans with type 2 diabetes. N
Engl J Med 2009;360:129 -139.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Numero 1 (Febrero) ; 2013 7



Revision

Gonzalez Rivas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk
of complications in patients with type 2 diabetes (UK-
PDS 33). The Lancet 1998;352:837- 853.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil
HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;359:1577-1589.

Hemmingsen B, Lund SS, Gluud C, Vaag A, Almdal
T, Hemmingsen C, Wetterslev J. Intensive glycaemic
control for patients with type 2 diabetes: systematic re-
view with meta-analysis and trial sequential analysis of
randomised clinical trials. BMJ 2011;343.

Wright RJ, Frier BM. Vascular disease and diabetes: is
hypoglycaemia an aggravating factor? Diabetes Metab
Res Rev 2008;24:353-363.

Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, Diaz R, Jung H,
Maggioni AP, Pogue J, Probstfield J, Ramachandran
A, Riddle MC, Ryden LE, Yusuf S. Basal insulin and
cardiovascular and other outcomes in dysglycemia. N
Engl J Med 2012;367:319-328.

Smith U, Gale EA. Does diabetes therapy influence the
risk of cancer? Diabetologia 2009;52:1699-1708.

Mellbin LG, Malmberg K, Norhammar A, Wedel H,
Ryden L. Prognostic implications of glucose-lowering
treatment in patients with acute myocardial infarction
and diabetes: experiences from an extended follow-up
of the Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) 2 Study. Dia-
betologia 2011;54:1308-1317.

National Institutes of Health (NIH). Weight loss does
not lower heart disease risk from type 2 diabetes. The
Look AHEAD (Action for Health in Diabetes). Arti-
culo en prensa. Publicado el 19 de octubre de 2012. Re-
visado el 2 de enero de 2013 en: http://www.nih.gov/
news/health/oct2012/niddk-19.htm.

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen O.
Effect of a multifactorial intervention on mortality in
type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008;358:580-591.

Tandon N, Ali MK, Narayan KM. Pharmacologic pre-
vention of microvascular and macrovascular complica-
tions in diabetes mellitus: implications of the results of
recent clinical trials in type 2 diabetes. Am J Cardio-
vasc Drugs 2012;12:7-22.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Ford ES, Zhao G, Li C. Pre-diabetes and the risk for
cardiovascular disease: a systematic review of the evi-
dence. J Am Coll Cardiol 2010;55:1310-1317.

Robins SJ, Lyass A, Zachariah JP, Massaro JM, Vasan
RS. Insulin resistance and the relationship of a dyslipid-
emia to coronary heart disease: the Framingham Heart
Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011;31:1208-
1214.

Stern SE, Williams K, Ferrannini E, DeFronzo RA, Bo-
gardus C, Stern MP. Identification of individuals with
insulin resistance using routine clinical measurements.
Diabetes 2005;54:333-339.

Reaven G. Wanted! A Standardized Measurement of
Plasma Insulin Concentration. Arteriosclerosis, Throm-
bosis, and Vascular Biology 2011;31:954-955.

Li C, Ford E, Meng Y, Mokdad A, Reaven G. Does the
association of the triglyceride to high-density lipopro-
tein cholesterol ratio with fasting serum insulin differ
by race/ethnicity? Cardiovasc Diabetol 2008;7:4.

McLaughlin T, Reaven G, Abbasi F, Lamendola C,
Saad M, Waters D, Simon J, Krauss RM. Is there a
simple way to identify insulin-resistant individuals at
increased risk of cardiovascular disease? Am J Cardiol
2005;96:399-404.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, CI-
eeman JI, Donato KA, Fruchart JC, James WP, Loria
CM, Smith SC, Jr. Harmonizing the Metabolic Syn-
drome. A Joint Interim Statement of the International
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute;
American Heart Association; World Heart Federation;
International Atherosclerosis Society; and Interna-
tional Association for the Study of Obesity. Circulation
2009;120:1640 - 1645.

Cheal KL, Abbasi F, Lamendola C, McLaughlin T,
Reaven GM, Ford ES. Relationship to insulin resis-
tance of the adult treatment panel III diagnostic criteria
for identification of the metabolic syndrome. Diabetes
2004;53:1195-1200.

Fox CS, Coady S, Sorlie PD, D’Agostino RB, Sr.,
Pencina MJ, Vasan RS, Meigs JB, Levy D, Savage PJ.
Increasing cardiovascular disease burden due to diabe-
tes mellitus: the Framingham Heart Study. Circulation
2007;115:1544-1550.

Diabetes ¢un concepto enfocado en reduccion de riesgo cardiovascular?



TRABAJOS ORIGINALES

VARIABLES ANTROPOMETRICAS QUE ESTIMAN
ADIPOSIDAD COMO PREDICTORES DE RESISTENCIA
A LA INSULINA EN MUJERES POSMENOPAUSICAS CON
EXCESO DE PESO.

Yubire Barrios %, Diamela Carias 3, Armando Sanchez Jaeger ', Maria Adela Baron', Sonia
Curiel °, Maridngel Ferndndez °.
Instituto de Investigaciones en Nutricion de la Universidad de Carabobo (INVESNUT-UC), ?Escuela de Bioanalisis-sede

Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, *Departamento de Tecnologia de Procesos Biologicos
y Bioquimicos, Universidad Simén Bolivar. Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2013; 11(1): 9-17

RESUMEN

Objetivo: Determinar cuales de las variables o indices antropométricos que estiman adiposidad, son predictores
de resistencia a la insulina (RI) en mujeres posmenopausicas venezolanas con exceso de peso.

Métodos: Se estudiaron 67 mujeres posmenopausicas aparentemente sanas con un aflo de amenorrea o mas,
con edades comprendidas entre 45 y 65 afios, y con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), de acuerdo a los
valores del indice 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 calcul6 el IMC
y el indice cintura/cadera (ICC). Se determinaron los niveles séricos de glucosa, insulina y estradiol, y la RI se
midi6 a través del indice 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 mostré RI y valores altos para el %GC. Los valores medios para las variables e
indices antropométricos evaluados, fueron mayores en las mujeres con RI, con diferencias significativas (p<0,05)
para el IMC, la CBI, el CCiy el ICC. Segun las Curvas ROC, los puntos de corte para el IMC y la CCi fueron
25,43 kg/m? y 84 cm respectivamente; dichos valores predicen en un 97,4% la RI en las mujeres estudiadas.

Conclusion: Un porcentaje elevado de las mujeres posmenopausicas evaluadas, presentaron una distribucion
central de la grasa corporal y resistencia a la insulina. E1 IMC y la CCi fueron las medidas antropométricas con
la mas 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/m? and 84 cm respectively, these
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Dirigir correspondencia a: Profesora Yubire Barrios; Email: ybarriosl @gmail.com.
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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.

INTRODUCCION

En la actualidad la obesidad es considerada una
pandemia global y un importante problema de
Salud Publica a nivel mundial, debido a su elevada
prevalencia y a las complicaciones metabolicas
asociadas, cuyas consecuencias repercuten en la
esperanza de vida'?. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)?, 1500 millones de adultos se
encuentran en sobrepeso y dentro de este grupo mas
de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones
de mujeres presentan obesidad.

Entre los grupos poblacionales mas vulnerables
en la edad adulta se encuentran las mujeres
posmenopausicas, etapa donde se favorece la
ganancia de peso y la obesidad abdominal®,
condiciébn asociada con la resistencia a la
insulina (RI), la hiperinsulinemia compensadora

y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
independientemente del contenido de grasa
corporal®.

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

El estudio realizado en Espafia por Molist y
cols.'®, mostr6 que el IMC y la CCi eran buenos
predictores de RI, mientras que el indice cintura/
cadera (ICC) y los pliegues cutaneos no aportaron
informacién con respecto a su relacion con esta
condicién. Por otra parte, Gomez-Garcia y cols.S,
en adultos de ambos sexos, encontraron que
ademas del IMC, el pliegue bicipital y la CB eran
buenos predictores de RI, no ocurriendo lo mismo
para la CCi.

El objetivo de esta investigacion fue determinar
cuales de las variables o indices antropométricos
que estiman adiposidad, son los mejores
predictores de RI en mujeres posmenopausicas
con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), que
asistieron a la consulta de Evaluacion Nutricional
de la Mujer Menopatsica del Instituto de
Investigacion en Nutricion de la Universidad de
Carabobo (INVESNUT-UC), durante el periodo
mayo-julio 2011.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion realizada fue de tipo descriptivo-
correlacional, de corte transversal y de campo.
La poblacion estuvo conformada por todas
las mujeres posmenopausicas aparentemente
sanas, que asistieron a la consulta de Evaluacion
Nutricional de la Mujer Menopausica del
INVESNUT-UC, durante el periodo mayo-julio
2011. La muestra fue de tipo intencional, no
probabilistica, conformada por sesenta y siete
(67) mujeres con un afio de amenorrea o mas,
con edades comprendidas entre 45 y 65 afios, y
con exceso de peso (sobrepeso u obesidad), de
acuerdo a los valores del indice de masa corporal
(IMC). Se excluyeron aquellas mujeres diabéticas
o con otra enfermedad crénica y aquellas que
estuviesen recibiendo la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) para el momento del estudio.
La investigacion se llevo a cabo siguiendo los
principios €ticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun el Codigo de Bioética y
Bioseguridad del Ministerio del Poder Popular
para Ciencia, Tecnologia e Industrias Intermedias
(FONACIT)", y se contd con el consentimiento
escrito de cada una de las participantes.

Se midio el peso en bata y sin zapatos, en una
balanza electronica (marca SECA) previamente
calibrada. Para la talla se utiliz6 el estadidometro,
modelo Holtain Ltd. A partir de los datos de peso
y talla, se calculd el IMC, mediante la férmula:
peso/talla® (kg/m?). Se consideraron con exceso
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de peso, las mujeres que presentaron sobrepeso
(IMC entre 25 kg/m* y 30 kg/m?) y aquellas
con obesidad (IMC > 30 kg/m?), de acuerdo
a los valores de referencia propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud®. Las medidas
de circunferencia media del brazo izquierdo (CBI)
(entre el acromion y olecranon), de cintura (CCi)
(punto medio entre la cresta iliaca y el Gltimo
arco costal), y de cadera (CCa) (por la region mas
saliente de los gltteos), se obtuvieron mediante el
uso de una cinta métrica.

Se calcul¢ el indice cintura/cadera (ICC) a partir
de las medidas de circunferencia de cintura y
cadera respectivamente. El valor de referencia
para definir obesidad abdominal segun CCi fue
mayor o igual a 80 cm'?. A partir de los valores
obtenidos mediante el uso de un calibrador
marca Lange de los pliegues cutaneos tricipital
(PTRIC) y subescapular (PSE) respectivamente,
se calcul6 la densidad corporal segun la edad, por
medio de las ecuaciones propuestas por Durnin y
Womersly'? en mujeres, lo cual permitié finalmente
obtener el porcentaje de grasa corporal (% GC)
segun la ecuacion de Siri": [(4,95/densidad
corporal)-4,5]x100. Se consider6 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 75,1'.

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 obtencion del suero libre de
hemolisis. Se determino glicemia, utilizando el
método enzimatico 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/dL' y para complementar el
diagnostico posmenopausico se consideraron
valores de estradiol inferiores a 39,5 pg/mL".
La resistencia a la insulina se estimo a través del
indice del modelo de homeostasis (HOMA), a
partir de la siguiente ecuacion:

[glucosa (mg/dL)/18 x insulina (mUI/mL)/22,5] '8,
El valor de referencia utilizado para diagnosticar
RI en esta poblacion fue mayor o igual a 2,5%.
Para el procesamiento de los datos, se utilizo
el paquete estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS) version 19. Se calcularon la media (X)),
desviacion estandar (DE), y valores maximos
y minimos. La normalidad de las variables
cuantitativas fue estudiada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se clasificé a las mujeres
posmenopausicas en dos grupos: resistentes
y no resistentes a la insulina segiin el indice
HOMA. Se aplico el estadistico de contraste
respectivo: t de student, para las variables que
cumplian la distribucion normal y la prueba U
de Mann-Whitney, para las que no cumplian con
esta distribucion, lo que permitié comparar los
promedios de las diferentes variables entre ambos
grupos. Con el fin de determinar la capacidad
predictiva de los parametros antropométricos
para el diagnostico de RI, se empled 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 calculo del area bajo la curva (ABC),
de acuerdo a los criterios de Swets®. Finalmente,
para correlacionar todos los parametros
antropométricos, se aplico la prueba de correlacion
de Pearson. El criterio de significacion utilizado
en todos los analisis fue menor al 5% de error
(p <0,05).

RESULTADOS

La edad promedio de la muestra (n=67), fue de
55,28 + 5,59 afnios. En la Tabla I se muestran
los estadisticos descriptivos de las variables
antropométricas y bioquimicas de las mujeres
posmenopausicas de la muestra de estudio. En
promedio, presentaron un valor elevado de IMC,
indicativo de obesidad, asi como también un
valor promedio alto para la CCi, lo que refleja
una distribucion de grasa corporal de tipo central
(androide). Cabe destacar, que el 98,5% de las
mujeres, present6d 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,
encontrandose que la mayoria de las participantes
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(58%), presentd un elevado porcentaje de grasa
corporal.

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

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

Tabla I. Estadisticos descriptivos de las variables antropométricas y bioquimicas de las mujeres

posmenopausicas con exceso de peso.

Rangos

Parametros

X + DE Minimo Miaximo
Peso (kg) 75,03 11,52 55,35 114,55
Talla (m) 1,57 + 0,05 1,47 1,68
IMC (kg/m®) 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 (mUI/mL) 13,01 +£9,28 1,99 39,53
indice HOMA 2,90 + 2,33 0,38 11,37
Estradiol (pg/mL) 6,05 + 5,38 2,88 36,31

Valores expresados en : X media y DE: desviacion estandar n= 67

IMC: indice de masa corporal, CB: circunferencia media de brazo, PTRIC: pliegue de triceps, PSE: pliegue subescapular, %GC: porcentaje de grasa corporal,

CCi: circunferencia de cintura, CCa: circunferencia de cadera, ICC: indice cintura/cadera, HOMA:Indice de resistencia a la insulina segin modelo de evaluacion

homeostatico.

En la Tabla II, se muestran los estadisticos
descriptivos de las variables antropométricas
de las mujeres posmenopausicas con exceso
de peso, segun el diagnostico para RI. Se
observa que los promedios mas altos de IMC,
CBI, PTRIC, PSE, %GC, CCi, CCa e ICC
corresponden al grupo de mujeres con RI, con
diferencias estadisticamente significativas
para las variables IMC, CBI, CCi y CCa (p
<0,05).

En la Tabla III, se presenta el area bajo la curva

GC), los valores del area bajo la curva muestran
baja exactitud (< 0,7), y por tanto, baja capacidad
para distinguir entre mujeres posmenopausicas
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/m?y una CCi mayor a 84 cm,
predicen en un 97% la RI.

12 Variables antropométricas que estiman adiposidad como predictores de (RI) en mujeres posmenopausicas con exceso de peso.
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Tabla II. Variables antropométricos de las mujeres posmenopausicas con exceso de peso, segln el
diagnostico de RI.

Parametros Grupo RI Grupo no RI p
n=33 n=34

IMC (kg/m?) 30,58 (25-48)° 27,57 (25-39) 0,002*
CBI (cm) 35 (30-50) 32 (27-39) 0,013*
PTRIC (mm) 316,06 28+6,04! 0,807
PSE (mm) 35+5,34! 315,68 0,709
% GC 412,57 392,70 0,550
CCi (cm) 99 (81-133)? 93 (79-117) 0,001*
CCa (cm) 111 (95-140) 107 (96-140) 0,009*
ICC 0,88 (0,76-0,96) 0,86 (0,71-0,99) 0,073

Datos obtenidos de la investigacion. ! X + DE. > mediana, rango en paréntesis.IMC: indice de masa corporal, CB: circunferencia media de brazo, PTRIC: pliegue de

triceps, PSE: pliegue subescapular, % GC: porcentaje de grasa corporal, CCi: circunferencia de cintura, CCa: circunferencia de cadera, ICC: indice cintura cadera.
*U de Mann-Whitney U, significativo.

Tabla III. Area bajo la curva (ABC) de las variables antropométricas para el diagndstico de RI de mujeres
posmenopausicas con exceso de peso.

Significancia
Medidas ABC 95% IC
Asintética

MC 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
GC 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

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

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

Medidas Punto de corte Sensibilidad Especificidad
IMC 25,43 0,970 0,912
CCi 84,00 0,970 0,912

IMC: indice de masa corporal, CCi: circunferencia de cintura.
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Finalmente, se observaron  correlaciones
positivas y significativas entre el indice HOMA
y las variables antropométricas: IMC (r= 0,521;
p=0,00), PTRIC (r=0,353; p=0,03), PSE (=
0,373; p=0,02), %GC (r= 0,401; p= 0,01), CCi
(r=0,534; p=0,000), CCa (1= 0,427; p=0,00), ICC
(r=0,258; p= 0,035); mostrando que los mayores
valores de las variables e indices antropométricos
que estiman adiposidad, se asociaron con valores
mayores del indice HOMA.

DISCUSION

Durante el proceso de envejecimiento se presentan
cambios en la composicion corporal; la masa
muscular y 6sea disminuyen, y la masa grasa
aumenta con la progresiva reduccion del tejido
adiposo subcutaneo y el significativo aumento de
la grasa visceral abdominal, los cuales se hacen
mas evidentes en la mujer adulta a partir de la
menopausia®"?. Sin embargo, el aumento de peso,
de los pliegues cutaneos, del % GC y del ICC,
son otros de los cambios antropométricos que
suelen observarse en la mujer durante esta etapa®.
Debido a la estrecha asociacion entre adiposidad
y RI, la presente investigacion evalud cudles
de las variables e indices antropométricos que
estiman adiposidad, son los mejores predictores
de RI, en un grupo de mujeres posmenopausicas
con exceso de peso.

El cambio mas relevante en la composicion
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 distribucion de grasa corporal
en mujeres posmenopausicas, favoreciéndose
especificamente la  distribucién de  tipo
androide****. Los resultados de este estudio,
muestran que en promedio, las mujeres evaluadas
presentaron un elevado IMC, asi como de la CCi.
En concordancia con esto, mas de la mitad de
las participantes del estudio, mostré un elevado
porcentaje de grasa corporal. Estos resultados
son similares a los descritos por numerosos
investigadores en mujeres posmenopausicas*?’.

La obesidad y la RI, son trastornos metabodlicos
que tienen fuerte asociacion con la composicion
corporal. En la presente investigacion, se

encontr6 que los valores mas elevados del IMC,
de los pliegues cutaneos y de las circunferencias
respectivas, lo presentaron aquellas mujeres con
RI. Adicionalmente, se obtuvieron correlaciones
significativas entre las variables e indices
antropométricos que estiman adiposidad y el
indice HOMA. Por otra parte, se encontraron
valores estadisticamente mayores en las variables
IMC, CBI, CCiy ICC para las mujeres resistentes
a la insulina, en relacion 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 cutdneos y de circunferencia de
brazo, no aportaron informacién complementaria
en este estudio.

La capacidad predictiva del IMC para RI, es
similar a la reportada por otros investigadores en
adultos®!?; y en cuanto a la CCi, los resultados
de diferentes estudios soportan este hallazgo,
tanto en adultos de uno u otro sexo>'**,como
en mujeres posmenopausicas especificamente®.
Bays y cols.’’, sefialan que el aumento de grasa
corporal, se asocia con enfermedades metabolicas;
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),
demostré que el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2, se incrementa de manera lineal
con la CCi*!. Los lineamientos internacionales®>**
recomiendan la medicion de la CCi, para valorar
las complicaciones metabdlicas asociadas a la
obesidad, siendo esta medida una herramienta
economica y ademas sencilla para evaluar la grasa
intra-abdominal.

La seleccion del punto de corte para identificar
riesgo, involucraun equilibrio entre la sensibilidad
y especificidad de la variable antropométrica. En
la presente investigacion, el punto de corte para el
IMC fue de 25,43 kg/m?, lo cual permite identificar
el 97% de los casos con RI. Este resultado
coincide con el rango indicativo de sobrepeso,
segln lo establecido por la OMS?. 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, resultd ser un buen
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predictor de RI en las mujeres posmenopausicas
evaluadas en este estudio, resultado similar al
reportado por Gomez-Garcia y cols.®, en adultos.
Por otra parte, Molist-Brunet y cols.!® 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/m?) al
obtenido en esta investigacion.

En relacion 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
Federacion Internacional de Diabetes (FID)'"2,
y al valor percentilar reportado en un estudio
realizado en mujeres venezolanas®. Sin embargo,
es inferior al recomendado para definir obesidad
abdominal por el ATP III*, y por un estudio en
adultas latinas que incluy6 mujeres venezolanas®.
Igualmente estd por debajo del valor reportado
para predecir resistencia a la insulina en mujeres
adultas espafolas'® y en mujeres africanas®. Cabe
sefalar, que a pesar de que la asociacion positiva
entre la obesidad abdominal y la RI esta bien
establecida’®, son escasos los estudios reportados
que muestran la capacidad predictiva de la CCi
para RI en mujeres posmenopausicas.

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
investigacion, con el reportado en los estudios
mencionados  anteriormente, pueda  estar
relacionada con la edad de las participantes (todas
mayores de 45 afios, con una edad promedio
de 55 afios). Como ha sido sefialado, hay una
disminucion en la sensibilidad a la insulina
relacionada con la edad, que no solo esta asociada
al aumento en la grasa abdominal, sino también
con el incremento en la produccion de citocinas
pro-inflamatorias que pueden interferir con la
accion de la insulina. Estas ultimas se derivan tanto
de la acumulacion de la grasa visceral asociada
con el envejecimiento, como de la secrecion de
citocinas pro-inflamatorias por el aumento en el
nimero de células senescentes’’. Adicionalmente,
se ha reportado que el envejecimiento se relaciona
con un incremento en la disfuncion mitocondrial
en varios tejidos, lo que pudiera incidir en la
sefializacion de la insulina®®.

En este trabajo, el ICC mostrd una baja capacidad
predictiva de RI, a pesar de la correlacion positiva
y significativa encontrada entre este parametro
antropométrico y el indice HOMA. Investigadores
han reportado al ICC como el mejor predictor de
diabetes®, pero estudios mas recientes contradicen
tal aseveracion'”.

En conclusion, las mujeres posmenopdusicas
con exceso de peso atendidas en la consulta de
Evaluacion Nutricional de la Mujer Menopausica
en el INVESNUT-UC, presentaron en su mayoria,
distribucion central de la grasa corporal y
resistenciaalainsulina. Para este grupo de mujeres,
el IMC y la CCi son las medidas antropométricas
con la mas alta capacidad predictiva para RI. Los
puntos de corte mayor a 25,45 kg/m?* 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 numero mayor de mujeres
posmenopausicas, incluyendo mujeres normopeso;
asi como la evaluacion 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 areas con déficit de yodo. En paises con estas caracteristicas, la prevalencia de esta entidad alcanza
el 30% de la poblacién entre los 18 y 65 afos, siendo mas frecuente en el sexo femenino. Las caracteristicas
clinicas en un paciente con bocio multinodular (BMN) dependen del aumento del tamafio de la tiroides y la
presencia de tirotoxicosis en el caso de BMN téxico (BMNT). La evaluacion clinica del tamaiio, morfologia y
funcidn de la gldndula tiroides tiene baja sensibilidad, por lo que esto debe ser complementado con los parametros
de laboratorio como perfil tiroideo, estudio ecografico que aporta informacion sobre tamafio, nimero de nddulos,
caracteristicas ecograficas de los mismos, asi como, la posibilidad de realizar puncion aspiracion de los nddulos
tiroideos sospechosos de malignidad. En ausencia de hallazgos clinicos, ecograficos y citologicos de malignidad,
la seleccion de la mejor opcion terapéutica dependera de diversos factores incluyendo tamaiio y localizacion
del bocio, la presencia y severidad de sintomas compresivos y la funcion tiroidea; por tanto el tratamiento del
BMN sigue siendo controvertido en la actualidad. En pacientes asintomaticos, con bocio de pequeiio tamafio y
citologia negativa se recomienda observacion y seguimiento. Asi mismo, existen otras alternativas de tratamiento
tales como el yodo radiactivo y la reseccion quirargica de la glandula con distintas modalidades. En la presente
revision se hace un resumen de las generalidades sobre BMN, su abordaje diagndstico asi como las distintas
opciones terapéuticas.

Palabras clave: Bocio. Nodulos tiroideos. Diagnoéstico. 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.

El término bocio se refiere a un crecimiento siendo esta ultima, mas frecuente en pacientes
anormal de la glandula tiroides que ocurre en 2 de mayor edad. El bocio multinodular (BMN)
diferentes variantes: hipertrofia difusa y lesiones es el resultado de la interaccion entre factores
nodulares (multinodular o noédulo solitario)!, genéticos y ambientales, donde el déficit de yodo
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es la condicion mas importante®. Baltisberger y
cols. observaron que la correccion de la deficiencia
de yodo puede disminuir la prevalencia de bocio
multinodular no toxico (BMNT) hasta en un
73%?3. Otros factores involucrados en el desarrollo
de esta patologia incluyen el sexo femenino, la
exposicion a radiaciones y el habito tabaquico, el
cual debido al aumento de los niveles de tiocianato
compite con la captacion y organificacion del
yoduro a nivel de la tiroides*.

En areas con suficiencia de yodo, se estima que 4
a 8% de la poblacion general presentan nodulos
palpables al examen fisico, esta prevalencia
aumenta cuando se emplea la ecografia del cuello
como método diagnodstico (10-31%) y aun mas
elevada cuando se evallian series de autopsias
(50%)°. A diferencia de los nddulos solitarios,
el BMN representa un grupo mixto de entidades
nodulares, coexistiendo nodulos con diferentes
grados de funcionabilidad. El balance de esto,
determina el estatus clinico de un paciente en
particular®.

La presentacion clinica del BMN depende de la
localizacion, tamafio y funcion de la tiroides®.
La tasa de crecimiento anual del bocio es de 0
a 20% y la incidencia de hipertiroidismo a los 5
afios en estos pacientes es de alrededor de 10% 27;
esta hiperfuncion tiroidea se desarrolla de forma
insidiosa y usualmente estd precedida por un bocio
eufuncionante de larga evolucion. Se han descrito
areas autonomas en hasta un 40% de los bocios
eutiroideos en zonas con déficit de Yodo®*. Asi
mismo, se ha observado relacion entre el tamarfio
de los nodulos y el desarrollo de hipertiroidismo,
20% mas de riesgo de tener tirotoxicosis si los
noédulos son mayores de 3 cm en contraposicion
con un 2-5% de riesgo si son menores de 2,5 cm®.
Otras manifestaciones clinicas se relacionan con
la compresion local (disfagia, tos o disnea) y
deformidades cosméticas’.

El diagndstico de una lesion tiroidea durante
el examen clinico o ultrasonido trae consigo

una serie de preguntas en cuanto al manejo
individual, mas atn, cuando es detectada durante
procedimientos imagenoloégicos por otras razones
médicas (incidentalomas)'.

Las pautas de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) y la Asociacion Europea de Tiroides (ETA)
asi como la del consenso venezolano de cancer
de tiroides muestran restricciones en la eleccion
de las pruebas de laboratorio. La mayoria de los
expertos, solicitan inicialmente niveles séricos
de TSH como prueba inicial y solo asociado a
T,L cuando existe fuerte sospecha de disfuncion
tiroidea'"'?; otros incluyen T.L cuando se trata
de un cuadro de hipertiroidismo leve en el que
se encuentra un valor de TSH bajo con niveles
de T,L normal, pudiendo esto representar, un
estado temprano de hipertiroidismo a T, ". Los
anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-TG)
son solicitados de forma rutinaria, ya que 10% de
la poblacion tiene resultados positivos, pudiendo
coexistir la presencia de enfermedad autoinmune
y BMN®. Los niveles de Tiroglobulina aunque
se correlacionan con el tamano del bocio, tienen
poco o ningun valor diagnostico por lo que no se
evalia de forma rutinaria. La calcitonina sérica
solo debe ser solicitada cuando exista historia
familiar de cancer medular de tiroides, neoplasia
endocrina multiple tipo 2 o feocromocitoma'®.

La evaluacién de la glandula tiroides puede
hacerse usando distintas técnicas imagenologicas.
Estas incluyen la radiografia simple de cuello,
la gammagrafia, el ultrasonido, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética nuclear.
Cada una de estas técnicas tienen sus ventajas y
limitaciones y generalmente no hay indicaciones
clinicas absolutas para realizar cualquiera de estos
estudios en la mayoria de los pacientes'.

Actualmente, el ultrasonido de alta resolucion
es el método de eleccion para la evaluacion de
volumen y lesiones tiroideas. Los principales
criterios a tomar en cuenta son: tamafio, patrén
ecografico, microcalcificaciones, delimitacion y
diferenciacion solido/quistico!. Por otra parte, el
ultrasonido doppler color evalta la vascularidad
de las lesiones nodulares, de gran ayuda para
evaluar riesgo de malignidad, asi, cuando el flujo
es mayor en el interior del nédulo con respecto
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al tejido tiroideo periférico es sugestivo de
malignidad'®. En nuestro Servicio se usa el sistema
Thyroid Imaging and Data System (TIRADS),
introducido en el 2009, el cual categoriza el
riesgo de malignidad segin las caracteristicas
ecograficas de los nodulos, estableciendo los
grupos susceptibles que deben ser estudiados
por citologia, esto incluye: TIRADS 1:
glandula tiroides normal, TIRADS 2: condicion
benigna (0% malignidad), TIRADS 3: nodulos
probablemente benignos (<5% malignidad),
TIRADS 4: nddulos sospechosos (4a: 5-10%
malignidad y 4b: 10-80%), TIRADS 5: nédulos
probablemente malignos (malignidad > 80%) y
TIRADS 6: nodulos con biopsia previa maligna.
Los nodulos clasificados como TIRADS 4, 5y 6
deben ser evaluados con citologia por puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF)Y.

Si bien la imagen ecografica del BMN ayuda a
distinguir entre lesiones benignas y malignas,
estas caracteristicas tienen un valor predictivo
inconstante. La gran utilidad de la ecografia se
basa en la posibilidad de toma de muestra para
citopatologia a través de la puncion-aspiracion
con aguja fina (PAAF) de aquellas lesiones
sospechosas por ultrasonido®.

La tomografia computarizada o la resonancia
magnética estan asociadas a elevado costo y
tiempo mas largo de investigacion, ademas, el
uso rutinario de tomografia parece ser obsoleto
debido a la alta exposicion de radiaciones. Sin
embargo, pudiera tener utilidad en el estudio de
bocios subesternales'.

En el presente tiene poca aplicacion. Se
recomienda su uso para determinar autonomia
tiroidea focal, ante la sospecha de bocio
intratoracico, asi como para evaluar la captacion
del tejido tiroideo ante posibilidad de terapia
metabdlica con radioyodo®'°.

La puncioén de la glandula tiroides es el estandar
de oro para el diagnostico de las lesiones tiroideas
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pues permite hacer el diagnostico diferencial
entre lesiones benignas y malignas; también
pudiera realizarse a través de este método, una
intervencion terapéutica en caso del drenaje
de quistes tiroideos®. Las muestras citologicas
son tipicamente clasificadas en negativas
(benignas), sospechosa de neoplasia folicular,
positiva (sospecha de malignidad para cancer
papilar de tiroides) o indeterminada. Dado que,
aun en centros experimentados, el porcentaje
de citologias indeterminadas constituye un 15-
20%, de los cuales 5-9% correspondera a cancer
de tiroides luego de la intervencion quirtrgica,
se recomienda la toma de muestra guiada por
ecografia. En el caso de BMN se debe realizar
punciéon de uno o mas nodulos, seleccionando
aquellos  dominantes o con caracteristicas
ecograficas sospechosas'®.

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 afios
para evaluar crecimiento nodular. La ATA sugiere
repetir la citologia cuando el nddulo tiroideo
sospechoso tiene un crecimiento de al menos 50%
de su volumen con respecto a la primera ecografia,
mientras que la Asociacion Latinoamericana de
Tiroides (LATS) la sugiere si el crecimiento es
superior al 20% 42,

En ausencia de hallazgos clinicos, ecograficos
y citoloégicos de malignidad, la seleccion de
la opcion terapéutica dependera de diversos
factores, que incluyen: el tamafio, la localizacion
del bocio, la presencia y severidad de sintomas
compresivos. En caso de pacientes asintomaticos,
con bocios pequefios y PAAF negativa se
recomienda observacion y seguimiento cada 12-
18 meses®!*2!.

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 reduccion de 20-40% en 3-6 meses de
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terapia, aunque después del retiro del tratamiento
se ha observado que la glandula retorna al tamafio
inicial?**. En bocio multinodular, el tratamiento
es controvertido y si bien se ha visto una reduccion
de hasta un 50% a los 12 meses de tratamiento,
solo se ha observado en una minoria de pacientes
(10-20%)*. Igualmente se ha demostrado un
nuevo crecimiento después de 1 afo de finalizado
el tratamiento, por lo que algunos autores apoyan
la idea de dar tratamiento continuo por muchos
afios para beneficio del paciente®. Papini y cols.”
llevaron a cabo un estudio a largo plazo donde
evaluaron 83 pacientes con bocio nodular por
un lapso de 5 afos, los cuales fueron divididos
en 2 grupos donde uno de ellos recibié terapia
supresiva con Levotiroxina; los resultados
mostraron que el tratamiento indujo reduccion
en solo un subgrupo de noédulos tiroideos, pero
fue efectivo en prevenir la aparicién de nuevas
lesiones y en el incremento del volumen tanto de
los nédulos como de la glandula.

Adicionalmente, la terapia con levotiroxina
produce efectos colaterales en el sistema
cardiovascular y 6seo, por lo que la ATA, la ETAy
laLATS no recomiendan esta terapia de rutina®'42¢,
y deberia estar reservada a pacientes jovenes
(menores de 60 afios) con nddulos pequefios y a
mujeres premenopausicas®?’. 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/dia
por 6 meses, con evaluacion posterior (clinica y
ecograficamente); si la respuesta es positiva se
mantiene la terapia por un lapso promedio de 1
afo, alcanzando como meta terapéutica un valor
de TSH < 0,4 mUI/L con T4L normal.

Terapia metabolica con radioyodo convencional

La terapia con radioyodo para BMNNT
representa un tratamiento efectivo en la mayoria
de los pacientes afectados®'* siendo esta terapia
ampliamente aceptada por la ATA, la LATS
y la ETA. Durante las tltimas 2 décadas ha
sido aceptado como un tratamiento seguro y
efectivo®?!. Esta terapia es de utilidad en casos
de bocio recidivante observandose una reduccioén
considerable de volumen. Distintos estudios han
demostrado, que en casos de bocio de moderado

y gran tamafio (alrededor de 100 ml), la reduccion
del volumen es de aproximadamente 35-40% en
el primer afio' y de hasta 50-60% después de los
3-5afos en bocios pequenos?.

Teoricamente, 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
avido 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 previas'. La
respuesta individual, en la reduccion del bocio
y el desarrollo de hipotiroidismo es muy dificil
de predecir. La dosis de *'T utilizada en muchos
centros es de 3,7 MBq/g de tejido tiroideo®*!.

Los efectos adversos convencionales de la terapia
con 'T estan bien documentados. A corto plazo la
mayoriade estos son leves y transitorios e incluyen:
tiroiditis actinica (3%), tirotoxicosis transitoria
(5%) y en un 15-25% incremento del tamafio de
la glandula. Los efectos adversos tardios incluyen
el desarrollo de hipotiroidismo, alcanzando
un 22 a 58% a los 5-8 afios postratamiento. El
riesgo de malignidad extratiroidea a largo plazo
es desconocido, reportandose casos aislados
de cancer de tiroides, colon, estomago, riiidén y
mama2,28,29'

El reciente advenimiento de la TSH recombinante
(rTSH), a dosis de 0,lmg 6 menos, ha
proporcionado nuevas expectativas en la terapia
con BT en el BMNNT, en la base tedrica de que
estimula la captacion del radioyodo y por lo tanto
disminuye la dosis requerida para un tratamiento
optimo y por tanto los efectos adversos de la
terapia radioactiva'®.

Tratamiento quirurgico

La cirugia se reserva para pacientes con bocio de
gran tamafio (> 80 gr o grado III), con sintomas
compresivos asi como con citologia sospechosa
de malignidad. Segin la ATA y LATS, la
recomendacién en cuanto a la técnica quirtrgica
es la tiroidectomia casi total o total sobre todo para
aquellos pacientes con sospecha de malignidad®!4,
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sin embargo, la extension de la reseccion
quirargica en bocios benignos aun sigue siendo
controvertido. En un estudio de seguimiento a 5
afios con 600 pacientes portadores de BMNNT y
quienes fueron sometidos a tiroidectomia total, a
tiroidectomia tipo Dunhill (tejido tiroideo residual
< a 10 gr) y a tiroidectomia parcial, demostrd
una tasa de recurrencia de bocio de 0,52%,
4,71% y 11,58% respectivamente, por lo que
esto sigue apoyando la tiroidectomia total como
procedimiento quirtrgico de eleccion™®.

Segun la ATA y la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE) se debe
realizar, en primer lugar, control de los sintomas
de hiperfuncion tiroidea, sobre todo en pacientes
mayores de 60 afios 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 via oral (VO) 3v/dia, atenolol
a dosis de 50 a 100 mg VO 2v/dia o metoprolol a
dosis de 25 a 50mg VO 4v/dia; en caso de estar
contraindicado el uso de estos medicamentos
se recomiendan farmacos calcioantagonistas
como verapamilo a dosis de 40 a 240 mg al dia
divididas en 3 6 4 tomas o diltiazem a dosis de 60
mg 3v/dia. Posterior a ello debe decidirse cual
sera el tratamiento definitivo que en este caso esta
dirigido a la resolucion del hipertiroidismo mas
que a la reduccion del volumen de la glandula
tiroides, pudiendo elegirse la terapia metabodlica
con "' (primera eleccion) o la tiroidectomia total,
sin embargo, esto dependera de las indicaciones
y contraindicaciones asi como de la decision del
paciente. En el caso de la terapia metabdlica se
reportaunatasadefalla(hipertiroidismopersistente
o recurrente) de hasta 20% en comparacion con
la cirugia que es menos del 1%, pero con menos
riesgo de desarrollar complicaciones como
hipoparatiroidismo e hipotiroidismo permanente
(3 Vs 100%)". En un estudio llevado a cabo en
el 2005 en el Instituto Auténomo Universitario
de Los Andes entre la Unidad de Endocrinologia
y la Unidad de Medicina Nuclear se demostro
que el 19% de aquellos pacientes tratados con
altas dosis de "'T (>10mCi) presentaron cuadro

22

de hipotiroidismo, siendo esto considerado como
criterio de curacion®'.

Entre los factores que favorecen el uso de
Iodo radioactivo se encuentra: edad avanzada,
enfermedad cardiovascular limitante, bocio
pequetio, cirugia previa de cuello y radiocaptacion
mayor del 20%. Para la Tiroidectomia: Presencia
de cancer de tiroides, bocio mayor de 80 grs,
sintomas  compresivos,  hiperparatiroidismo
asociado, pobre captacion de yodo y deseo de
resolucion rapida de los sintomas®2,

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

Tratamiento con radioyodo

La ATA, la Asociacion Europea de Medicina
Nuclear (EANM)!33 asi como nuestro grupo de
trabajo sugieren:

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

2. El uso de antitiroideos como el metimazol esta
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 dias
previo al yodo radioactivo.

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

4. La complicacién mas temida es la tiroiditis
post-radiacion, lo cual pudiera ser controlado con

el uso de esteroides sistémicos.

5. El seguimiento se realiza con la evaluacion del
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perfil tiroideo (TSH y T4L) cada 1-2 meses hasta
que la funcidn de la tiroides sea estable, posterior-
mente seran 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
sintomatologia grave de hipertiroidismo se pre-
fiere la resolucion quirurgica. En caso de sintomas
leves también se propone el uso de antitiroideos
como el metimazol para control de los sintomas
y asi esperar el efecto definitivo a largo plazo del
yodo radioactivo®.

7. El hipotiroidismo residual sera tratado con do-
sis sustitutivas de Levotiroxina (1,7 pug/kg/dia).

Tratamiento quirurgico
La ATA y la AACE sugieren':

1. Lograr un estado eutiroideo previo a la cirugia,
esto se consigue con el uso de drogas anti-tiroide-
as, bien sea solas 0 en combinacidén con betablo-
queantes. Las drogas anti-tiroideas se suspenden
el dia de la cirugia y los betabloqueantes luego de
la cirugia en forma paulatina.

2. Administrar solucién 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 maximo de 15 dias*.

3. La técnica quirurgica de eleccion es la tiroidec-
tomia casi total pues ésta representa menor ries-
go de hipoparatiroidismo asi como de lesion del
nervio laringeo recurrente, que la tiroidectomia
total®.

4. El seguimiento postquirurgico 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 cirugia. En caso de hipocalcemia
transitoria debe implementarse tratamiento con
gluconato de calcio via intravenosa y posterior-
mente carbonato de calcio por via oral (dosis: 1500-
2000 mg/dia) s6lo o en combinacién con calcitriol
(dosis: 0,5-1 pg/dia) por 1-2 semanas.

5. Debe iniciarse el reemplazo con levotiroxina a
dosis de 1,7 ug/Kg/dia. En caso de tratarse de un
paciente anciano la dosis sera de 25 pg/dia con in-
crementos de 12,5 a 25 pg cada 2-4/sem™.

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

7. En caso de hipertiroidismo recurrente se sugiere
terapia con radioyodo, pues una segunda interven-
ciéon 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 hipéfisis anterior. Esta
hormona presenta un amplio espectro de acciones bioldgicas siendo su principal funcion la estimulacion de la
glandula mamaria durante la lactancia. La hiperprolactinemia es el desorden hormonal hipofisario observado con
mayor frecuencia en la practica clinica. Existen condiciones fisiologicas y patologicas que pueden producir una
elevacion de la PRL. Las causas patologicas incluyen condiciones propias de la adenohipdfisis, alteracion de la
conexion hipotalamo/hipofisaria y desérdenes sistémicos que condicionan un aumento en las concentraciones
séricas de PRL. Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario mas comun y una de las principales causas
de hiperprolactinemia. La causa mas frecuente de hiperprolactinemia de origen no tumoral se debe al uso de
farmacos en especial los neurolépticos/antipsicéticos. La galactorrea y la disfuncion en la esfera reproductiva
constituyen los marcadores clinicos de la hiperprolactinemia no fisioldgica, sin embargo, un grupo de pacientes
puede permanecer asintomatico. Dependiendo de la causa y las consecuencias de la hiperprolactinemia un
grupo de pacientes requerira tratamiento. La causa desencadenante, edad, sexo y etapa reproductiva deben ser
considerados al momento de la eleccion de la opcidn terapéutica. En el presente articulo, basados en niveles de
evidencia cientifica y la experiencia clinica de la Unidad de Endocrinologia del IAHULA, se describe el enfoque
diagnostico y terapéutico de esta alteracion en diferentes grupos clinicos.

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.

INTRODUCCION

La Prolactina (PRL) constituye una hormona de
naturaleza proteica de 199 aminoéacidos, sinteti-
zada y secretada principalmente por las células
lactotroficas de la hipdfisis anterior. También es
producida en tejidos extrapituitarios como Utero,
tejido adiposo, piel, neuronas, glandula mamaria,
células del sistema inmune, entre otros, donde
cumple funciones esencialmente paracrinas’.

A diferencia de otras hormonas pituitarias, la PRL
no posee un factor liberador hipofisiotropico es-
pecifico conocido y es predominantemente in-
hibida por la dopamina secretada por las neuronas
del sistema tuberoinfundibular del hipotalamo; no
obstante, existen factores que inducen la sintesis
y secrecion de PRL que incluyen estrogenos, hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH), factor de
crecimiento epidermal (EGF) y antagonistas del
receptor de dopamina'?,

Articulo recibido en: Diciembre 2012 . Aceptado para publicacion en: Enero 2013
Dirigir correspondencia a: Miguel Aguirre; Email: miguelaguir@gmail.com
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El 6rgano blanco primario de esta hormona no es
endocrino, (glandula mamaria) por lo que no pre-
senta un mecanismo de retroalimentacion negati-
va clasico mediado por hormonas; en su lugar, se
evidencia un mecanismo de retroalimentacion de
asa corta donde la misma PRL regula su secrecion
a nivel hipotalamico®>.

Esta hormona presenta un amplio espectro de ac-
ciones biologicas, que van desde funciones endo-
crinas hasta de neurotransmision®.

Tabla I. Sistema de clasificacion de la evidencia.

Las recomendaciones diagnosticas 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 evidencia®. La calidad de la evidencia se clas-
ifico en muy baja calidad (MBC), baja calidad
(BC), mediana calidad (MC) y alta calidad (AC)
de acuerdo a los parametros descritos en la tabla I.

Evidencia

Descripcion

Fuerza de la
Recomendacion

Opinidén de expertos con un

Muy Baja Calidad (MBC)

Baja Calidad (BC)

numero pequeno de estudios
no controlados que lo apoyan

Recomendamos

Series grandes de estudios no
controlados

Uno o un namero pequeiio de

Mediana Calidad (MC)

estudios controlados o meta-

analisis.

Estudios controlados o series
grandes de estudios no
controlados con suficiente

Alta Calidad (AC)

Sugerimos

tiempo de seguimiento

Adaptado de referencia 5.

El exceso de PRL o hiperprolactinemia, es el de-
sorden hormonal hipofisario mas frecuente obser-
vado en la practica clinica®. Factores que estimu-
len su sintesis (por ejemplo, exceso de estrogenos,
prolactinomas) o situaciones que se asocien con
una disminucion de la produccion o transporte de
dopamina en el sistema hipotalamo-hipofisiario,

desencadenaran hiperprolactinemia®®.

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

en el periodo 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 prescripcion. La
prevalencia calculada fue de aproximadamente
10/100000 en hombres y 30/100000 en mujeres,
observandose un pico en la prevalencia entre los
24-35 afios de edad.

Existen condiciones fisiologicas y patologicas que
pueden producir una elevacion de la PRL (Tabla
II). En primer lugar se deben descartar las causas
fisiologicas, siendo el embarazo y la lactancia las
mas comunes®. Condiciones de estrés, incluyendo
el estrés leve de la venopuncion, pueden inducir

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Numero 1 (Febrero) ; 2013 27



Trabajo Especial

Aguirre y cols

elevaciones transitorias en la PRL sérica, lo que
debe ser tomado en cuenta al momento del diag-
nostico®. Otros estados fisioldgicos relacionados
con elevacion de las concentraciones de PRL
incluyen el ejercicio, suefio y coito’. Las causas

Tabla II.. Etiologia de Hiperprolactinemia.

patologicas incluyen condiciones propias de la
adenohipdfisis, alteracion de la conexidon hipo-
talamo/hipofisaria y desordenes sistémicos que
condicionan un aumento en las concentraciones
séricas de PRL.

Fisiologicas

Coito
Ejercicio
Lactancia
Embarazo
Sueno
Estrés

Patologicas

Alteracion en el tallo hipotialamo-hipofisario

Granulomas
Infiltraciones
Irradiaciones
Quiste de Rathke

Traumas: seccidn del tallo pituitario, cirugia supraselar
Tumores: craneofaringiomas, germinomas, metastasis en hipotalamo,
meningioma, extension de masa hipofisaria supraselar

Pituitaria

Prolactinoma
Idiopatica

Masa paraselar o hipofisitis linfocitica

Macroadenoma (compresiva)
Adenoma multihormonal
Acromegalia

Cirugia

Trauma

Desordenes sistémicos

Trauma toracico neurogénico, cirugia, herpes zoster

Enfermedad renal cronica
Cirrosis

Crisis epiléptica

Sindrome de ovarios poliquisticos
Hipotiroidismo

Farmacolodgicas

Ver Tabla Il

Adaptado de referencia 13.
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Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario
mas comun (aproximadamente 40%)". Carac-
teristicamente son benignos y en origen mono-
clonales; se clasifican de acuerdo al tamafio en
microadenomas con un didmetro menor de 10
mm y macroadenomas aquellos que presentan un
diametro de 10 mm o mds (macroprolactinoma)''.
Los prolactinomas constituyen alrededor del 40%
de los adenomas pituitarios subclinicos encon-
trados hasta en el 10,4% de necropsias'. Por su
parte, los prolactinomas clinicamente aparentes
varfan en un rango de 6-10 hasta 50 /100.000 ca-
sos, segun la serie estudiada, con un predominio
en mujeres y raramente encontrados en nifios* .
Es importante determinar la presencia de clinica
sugerente de acromegalia ya que los adenomas
mixtos cosecretantes de hormona de crecimiento
y PRL han sido bien documentados'®. Lesiones se-
lares y paraselares, incluyendo tumores pituitarios
y no pituitarios, asi como, condiciones infiltrati-
vas (sarcoidosis, histiocitosis, entre otras) y trau-
mas craneales pueden causar hiperprolactinemia
secundaria a alteracion de la produccion hipota-
lamica de dopamina o del transporte del neuro-
transmisor a la pituitaria por compresion del tallo
pituitario'®.

Las concentraciones de PRL también pueden en-
contrarse elevadas en pacientes con enfermedad
renal crénica usualmente debido a disminucién
en el metabolismo de la hormona. La dialisis no
altera las concentraciones séricas de PRL pero es-
tas pueden normalizarse posterior al transplante
renal’®?!. Hipotiroidismo primario de larga data 'y
tratado inadecuadamente puede cursar con leve a
moderada hiperprolactinemia por incremento de
la sintesis de TRH hipotalamica la cual es capaz
de estimular al lactotrofo e inducir hiperplasia pi-
tuitaria que puede simular un adenoma®**. Esta
hiperprolactinemia puede ser revertida con la ad-
ministracion adecuada de terapia sustitutiva con
levotiroxina®***. El sindrome de ovarios poliquisti-
cos (SOPQ) es frecuentemente asociado con hiper-
prolactinemia probablemente por aromatizacion
de andrdgenos a estrogenos y estimulacion de la
secrecion de PRL, usualmente sin lesion pitui-
taria, aunque el SOPQ y el prolactinoma pueden
coexistir y necesitar tratamiento independiente-
mente?.

La causa mas frecuente de hiperprolactinemia
de origen no tumoral se debe al uso de fairma-
cos® (Tabla III). Los neurolépticos/antipsicoticos
pueden ocasionar hiperprolactinemia hasta en un
40-90% de los pacientes gracias al efecto antagoni-
co de la dopamina de este tipo de medicacion?®.
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%*"%%.

Cuando la causa de la hiperprolactinemia no ha
podido ser determinada, se define como idiopati-
ca’®, Probablemente se deba a adenomas hipofisa-
rios pequeiios, 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 progresioén a
macroadenoma es rara. Normalizacién espon-
tanea de las concentraciones de PRL acontece has-
ta en 30% de los pacientes con hiperprolactinemia
idiopatica'®®.

En vista de que la PRL estimula la produccién
de leche por la glandula mamaria y que su secre-
cidn sostenida es capaz de alterar la sintesis de
esteroides sexuales gonadales al interrumpir la
secrecion pulsatil de GnRH y gonadotropinas, la
galactorrea y la disfuncion en la esfera reproduc-
tiva constituyen los marcadores clinicos de la hi-
perprolactinemia no fisioldgica, sin embargo, un
grupo de pacientes puede permanecer asintomati-
cos*®. En caso de tratarse de un macroadenoma
productor de prolactina, ademas de las manifes-
taciones debidas a la hipersecrecion hormonal,
pueden presentarse sintomas secundarios al efecto
compresivo local (Tabla IV)!018,

En la mujer premenopdusica con elevacion 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 sindrome amenorrea-galactorrea®.
En pacientes que a pesar de la hiperprolactinemia
persisten con menstruaciones, pueden observarse
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Tabla III.. Etiologia de Hiperprolactinemia.

Grado de hiperprolactinemia

Neurolépticos

Fenotiazina +++
Butirofenona -+
Tioxanteno +++
Risperidona +++
Veraliprida +
Loxapina +
Clozapina 0
Olanzapina —+
Pimozida +
Antidepresivos

Triciclicos +

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Fluoxetina Pocos casos reportados
Paroxetina Pocos casos reportados
Citalopram +/-
Fluvoxamine +/-
Sertralina +/-
Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Venlafaxine +/-
Tratamiento de vémitos o nauseas

Benzamida/Metoclopramida +++

Drogas derivadas de fenotiazina +++
Antihistaminicos H2

Cimetidina +
Ranitidina +
Famotidina Pocos casos reportados

Drogas antihipertensivas

Verapamil ++
Metildopa +
Reserpina +
Otros

Morfina —+
Metadona +
Estrogenos en altas dosis +

Adaptado de referencia 8.

anormalidades en la fase lutea y ser causa de in-
fertilidad'. En mujeres posmenopausicas, como
consecuencia de la disminucién fisiolégica de los
estrogenos, no se presentaran los sintomas clasi-
cos y la hiperprolactinemia solo es reconocida en
el estudio de pacientes con grandes adenomas que
producen efectos de masa®.

Por su parte y como consecuencia del estado
hipogonddico, el hombre cursa con disminucién
del deseo sexual, disfuncién eréctil, infertilidad y

30

ginecomastia. La galactorrea se presenta en situa-
ciones excepcionales ante concentraciones muy
elevadas de PRL'**". El hipogonadismo inducido
por la hiperprolactinemia crénica puede conlle-
var a disminucién de la densidad mineral dsea en
ambos sexos, con pérdida predominante de hueso
trabecular vertebral e incremento en el riesgo de
fracturas, principalmente en mujeres con prolac-
tinomas no tratados'***.

Cuando la hiperprolactinemia es causada por
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un macroadenoma pueden presentarse sintomas
compresivos en relacion al tamafo del tumor. La
cefalea de predominio frontal es frecuente y las
alteraciones del campo visual varian en un am-
plio rango que va desde la cuadrantopsia hasta la
clasica hemianopsia heterénima bitemporal®. En
presencia de grandes tumoraciones, el efecto de la
compresion de otras células pituitarias o la com-
presion del tallo hipotalamo-hipofisiario pueden
desencadenar un hipopituitarismo®®. Manifesta-

ciones atipicas como pardlisis de pares craneales
son mas frecuentes en tumores malignos'®.

En poblacién pediatrica la sintomatologia in-
cluye pubertad retrasada en ambos sexos, con
amenorrea primaria y galactorrea en nifas y
clinica 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 acompanados de sintomas
neuroldgicos®?"*,

Tabla IV. Manifestaciones clinicas de Hiperprolactinemia.

o o1

Por hipersecrecion hormonal (por inhibicién del eje gonadotropo)

Mujeres

Alteraciones menstruales
(amenorrea/oligomenorrea)
Galactorrea

Infertilidad

Disminucion del deseo sexual
Osteoporosis

Hombres

Disfuncion eréctil y disminucion del deseo
sexual

Disminucion caracteres sexuales secundarios
Infertilidad

Ginecomastia

Disminucion de la masa muscular
Osteoporosis

Galactorrea

Por Efecto de Masa

Cefalea
Alteraciones visuales
Hipopituitarismo
Paralisis de pares craneales (pares III, IV y VI) por compresion en el seno cavernoso

Adaptado de referencia 36.

Las concentraciones séricas de PRL deben ser

medidas en aquellos casos donde se presente sin-
tomatologia sugerente de hiperprolactinemia, de
compresion hipofisaria y en la evaluacion de otros
desérdenes pituitarios®. 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 ®". La determinacién debera
practicarse idealmente en reposo, evitando el es-
trés excesivo durante la venopuncion, en situacion
basal, aunque puede realizarse en cualquier mo-
mento del dia.

Las concentraciones de PRL pueden orientar la
etiologia 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-
trogenos, causas idiopaticas e incluso micropro-
lactinomas, y menores de 100 mg/L, se relacionan
con condiciones que cursen con compresion del
tallo hipofisiario®*.

Se recomienda una medicion unica de PRL sérica
la cual si se encuentra por encima del limite su-
perior de la normalidad hace diagnoéstico de hi-
perprolactinemia (Evidencia AC)". En caso de
existir duda en el diagndstico, se sugiere repetir
la medicion de PRL en un dia diferente, realizan-
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do 2 determinaciones con intervalo entre 15 y 20
minutos para evitar errores debidos a la secrecion
pulsatil de PRL (Evidencia MBC)*. Las pruebas
dinamicas para la determinaciéon de PRL no son su-
periores a una medicion tnica de PRL por lo tanto
no se recomienda el uso de dichas pruebas en el
diagnéstico de hiperprolactinemia (Evidencia
AC)B18,

Una vez que el diagnostico de hiperprolactine-
mia se haya establecido se recomienda descar-
tar causas secundarias como embarazo, falla
renal o hepatica, hipotiroidismo, consumo de
farmacos que pudieran desencadenar hiperpro-
lactinemia y presencia de tumores paraselares
(Evidencia AC)". Los estudios de neuroimagen
deben realizarse ante cualquier grado de hiper-
prolactinemia no explicada, con la finalidad de
descartar la presencia de una lesién ocupante de
espacio en la region hipotalamo-hipofisaria (Evi-
dencia BC)*. La resonancia magnética (RM) con
gadolinio con enfasis de area selar proporciona los
detalles anatdmicos mds precisos, y permite medir
el tamafo del tumor y su relacion con el quiasma
optico y los senos cavernosos, por lo que actual-
mente es la prueba de imagen de eleccion®.

Pueden presentarse dos posibles situaciones dis-
cordantes entre el diagnoéstico clinico y bioquimi-
co. En primer lugar, las hiperprolactinemias asin-
tomaticas pueden deberse a la presencia de altas
concentraciones de dimeros y polimeros de PRL
(big prolactin y big, big, prolactin) que presen-
tan menor bioactividad, situaciéon denominada
macroprolactinemia. En segundo lugar pueden
existir divergencias entre el tamafio tumoral y las
concentraciones de PRL, disociacidn 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 reportandose
resultados erréneamente bajos™*. Se sugiere la
medicion de macroprolactina en pacientes con hi-
perprolactinemia asintomatica (Evidencia BC) ya
que esta puede encontrarse hasta en 40% de los
pacientes con hiperprolactinemia y la mayoria de
los ensayos no diferencian entre PRL monomérica
y macroprolactina*®*'. Se recomienda ademads,
repetir la medicion de PRL posterior a una dilu-
cién de 1:100 en aquellos tumores de gran tamafo
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)!. Este
inconveniente puede ser evitado con el uso de
nuevos ensayos para PRL los cuales presentan
rangos mas amplios de medicion de las concen-
traciones de PRLY.

El manejo de la hiperprolactinemia se realizara
en base a la causa desencadenante. El objetivo del
tratamiento consistira en restablecer los valores
normales de PRL con el propdsito de restaurar la
funcion gonadal y detener la galactorrea, y en el
caso de que la etiologia sea un prolactinoma re-
ducir la masa tumoral y los efectos de compresion
local. En el grupo de pacientes asintomaticos el
control clinico periddico serd suficiente®*. El
tratamiento médico consiste en la administracion
de agonistas dopaminérgicos como la cabergolina
y la bromocriptina, cuyas dosis habituales y efec-
tos adversos son presentados en la tabla V.

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

Efectos secundarios de

Medicamento Dosis -
ambos farmacos
Comun: nduseas, cefalea,
Inici 0.625 1.25 diario: mareos (hipotensién postural)
niciar O, a 1,25 mgrs diario; congestion nasal,
Bromocriptina rango u'sugl de dosis de constipacién.
mantenimiento: 2.5 - 10 mgrs
dia. Infrecuente: fatiga, ansiedad,
depresidn, intolerancia al
alcohol.
Iniciar 0.25—0.5 mg semanal; Raras: vasoespasmo sensible
Cabergolina rango usual de dosis de al frio, psicosis.

semanal.

mantenimiento: 0.25—-3.0 mg

Posibles: anormalidades de
valvulas cardiacas.

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-
lacién del farmaco hasta alcanzar la dosis minima
eficaz. Las dosis por lo general no superan 10 mg
de bromocriptina por dia y 3 mg de cabergolina
por semana *°.

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 segun sea necesario para mejorar la
tolerabilidad'®*.

Hiperprolactinemia Inducida por Firmacos

La hiperprolactinemia secundaria al uso de medi-
camentos bloqueadores dopaminérgicos general-
mente se encuentran en el rango entre 25 y 100
ng/L con excepcion de la metoclopramida y ris-
peridona que pueden presentar PRL incluso por
encima de 200 ng/L**. La mayoria de los pacientes
son asintomaticos, no obstante, en hombres puede
presentarse disminucion del deseo sexual y en mu-
jeres galactorrea y amenorrea, existiendo reportes
de incremento del riesgo de pérdida de masa dsea
en mujeres con hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticos secundaria al hipogonadismo®.

Las concentraciones de PRL incrementan lenta-
mente después de la administracion oral de estos
fdrmacos, con normalizacidn de los valores séricos
alrededor de 3 dias posterior a la suspension de la
droga'>*. Se sugiere, de ser posible, en sujetos as-
intomaticos con sospecha de hiperprolactinemia
inducida por farmacos, la descontinuacién del
tratamiento o sustitucion por una droga alterna-
tiva, seguido por una nueva medicion de las con-
centraciones séricas de PRL (Evidencia BC)*. En
pacientes sintomaticos, si el farmaco no pudiera
ser omitido y el inicio de la hiperprolactinemia no
coincide con el inicio de la medicacidn, se sugiere
la realizacion de RMN para descartar la presencia

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

Se debe valorar la posibilidad de sustituir el far-
maco por una medicacién que no produzca hiper-
prolactinemia, siempre bajo control psiquiatrico.
Se sugiere no tratar aquellos pacientes con hi-
perprolactinemia inducida por drogas que se
encuentren asintomaticos (Evidencia BC)", pero
de ser necesario, se utilizaran agonistas dopami-
nérgicos de forma combinada con psicotrépicos
con suma precaucion, en pacientes sintomaticos
en los cuales la medicaciéon no pueda ser retirada
o modificada por el riesgo de exacerbacion de la
psicosis subyacente (Evidencia MBC)'>**. Algu-
nos autores sugieren el uso de estrogenos y proges-
terona en pacientes portadoras de hipogonadismo
de larga data secundario a hiperprolactinemia in-
ducida por farmacos (Evidencia MBC)®".

Prolactinoma

Los objetivos basicos del tratamiento en los pa-
cientes con prolactinoma incluyen-¢:

1.- Disminucién de la secrecion hormonal con
normalizaciéon de la PRL sérica y su traduccion
clinica con especial énfasis en el restablecimiento
de la funcién gonadal.

2.- Disminucién del tamaifo tumoral con mejoria
de la sintomatologia neurolégica.

3.- Preservacion de la funcion hipofisaria residual
o restablecimiento de un déficit hormonal.

4.- Prevencion de la progresion o recurrencia tu-
moral.

En microprolactinomas el principal marcador
de la evolucion clinica correspondera a la sin-
tomatologia secundaria a la hiperprolactinemia,
y en el caso de los macroprolactinomas, el con-
trol y reducciéon del tamafo tumoral también
cobra importancia®. Se recomienda el uso de
agonistas dopaminérgicos en todos los pacientes
con macroadenomasy en aquellos pacientes
con microprolactinomas sintomaticos (Evidencia
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AC)"*. Todos los agonistas dopaminérgicos son
eficaces, normalizan rapidamente las concentra-
ciones de PRL, restauran la funcion reproductiva,
revierten la galactorrea y disminuyen el tamafo
tumoral en la mayoria de los pacientes, sin em-
bargo, la bromocriptina y la cabergolina son los
mayormente usados'®?®. 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, normalizacion de las concentraciones de
PRL, restauracion de la funcién gonadal y dismi-
nucion del volumen tumoral*®*, probablemente
por poseer una mayor afinidad por el receptor de
dopamina. Es efectiva en la mayoria de los pa-
cientes, incluyendo aquellos que no responden
al tratamiento previo con bromocriptina®, por
lo que algunos autores recomiendan su uso so-
bre otros agonistas dopaminérgicos ya que ha
demostrado mayor eficacia en la disminucién de
los concentraciones de PRL y en el tamano del tu-
mor (Evidencia AC)"3%,

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

La duracion apropiada de la terapia con agonistas
dopaminérgicos aun es incierta. Colao y cols.”,
en un estudio que incluy6 200 pacientes quienes
recibieron tratamiento con cabergolina hasta al-
canzar normalizacién de las concentraciones
de PRL y una disminucién del tamafo tumoral
mayor al 50%, reportan una tasa de recurrencia
posterior a la retirada del farmaco de 24% en pa-
cientes con hiperprolactinemia no tumoral, 31%
en microprolactinomas y 36% en macroprolac-
tinomas, siendo mayor el porcentaje de remision
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en aquellos que no presentaban remanentes tu-
morales visibles por RM al momento de la sus-
pension del tratamiento. Se sugiere detencion
del tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos en aquellos pacientes que han sido tratados
por mas de 2 anos, con concentraciones de PRL
normales y sin remanentes tumorales visibles por
RM (Evidencia MBC)". El seguimiento debe re-
alizarse con monitoreo de los concentraciones de
PRL trimestralmente durante el primer afio de
la retirada del farmaco y luego anualmente, con
realizacion de RM si las concentraciones de PRL
se incrementan'?.

Aunque la respuesta a los agonistas dopaminér-
gicos es favorable en la mayoria de los pacientes,
aproximadamente 5-10% son resistentes a alguno
de estos farmacos®. Se define como prolactino-
mas resistentes aquellos que fallan en alcanzar
concentraciones normales de PRL y reduccion de
30-50% del tamafo tumoral usando las maximas
dosis toleradas de los agonistas dopaminérgicos>.
La resistencia ha sido reportada mds comunmente
en pacientes con adenomas invasivos hacia el seno
cavernoso o region supraselar’’. La resistencia a
los agonistas de dopamina es un fenémeno com-
plejo debido a varias anormalidades del receptor
dopaminérgico® (D2), en cantidad de receptor
expresado y afinidad para el ligando, de modo
que la unidn del agonista a este subtipo de recep-
tor no es seguido por la supresion de la PRL y la
reduccion del tumor®.

Varios pacientes pueden presentar respuestas dis-
crepantes, con normalizacion de las concentra-
ciones de PRL sin reduccién del tamafno tumoral
o viceversa, y algunos pueden presentar resisten-
cia parcial y requerir dosis mayores de agonistas
dopaminérgicos que las generalmente usadas
para alcanzar respuesta®. En aquellos pacientes
sintomaticos que no disminuyen las concentra-
ciones de PRL ni reducen el tamafio tumoral con
dosis estandar de agonistas dopaminérgicos, se
recomienda incrementar el firmaco a las maximas
dosis tolerables antes de referir a cirugia (Eviden-
cia AC)"**, asi como, el cambio a cabergolina en
pacientes resistentes a bromocriptina ya que hasta
en un 80% se puede alcanzar normalizacién de la
PRL (Evidencia AC)".

Diagnostico y manejo de la hiperprolactinemia.
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Dada la alta tasa de éxito del tratamiento médico,
s6lo una minoria de los pacientes con prolactino-
mas requeriran cirugia o radioterapia (Tabla VI).
Se prefiere la cirugia transesfenoidal sobre la
transcraneal, no obstante, la tasa de cura de-
pendera de la experiencia del neurocirujano y
de la extension tumoral, alcanzando una tasa de
80-90% para los microadenomas pero menos del
50% para los macroadenomas'. La radioterapia
es reservada para pacientes que no son candidatos
al tratamiento quirargico, 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 radiacion
pero se requiere un largo periodo de tiempo para
alcanzar el maximo efecto™.

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 fisioldgico en la secrecion de PRL por lo
que no existe una correlacion entre las concentra-
ciones de PRL y el aumento del tamafio tumoral.
Ademas, los farmacos usados para el control de
la hiperprolactinemia atraviesan la barrera pla-
centaria, por lo que los posibles efectos adversos
sobre el feto deben ser considerados™.

Los agonistas de la dopamina no se encuentran
aprobados para su uso en el embarazo por lo que
se recomienda la suspension del tratamiento una
vez que el embarazo sea reconocido (Evidencia
BC)!'*3, En pacientes con macroadenomas, espe-

Tabla VI. Indicaciones de neurocirugia en pacientes con prolactinomas

Aumento del tamafio del tumor a pesar de tratamiento médico optimo

Apoplejia pituitaria

Intolerancia al tratamiento con agonistas de dopamina

Macroadenoma resistente a agonistas de dopamina

Compresion persistente del quiasma después de terapia medica Optima

Prolactinoma quistico que no responde medicamente
Pérdida de liquido cefalorraquideo durante la administracion de agonistas de dopamina

Macroadenoma en paciente con una condicion psiquiatrica que contraindique el uso de agonistas de

dopamina

Adaptado de referencia 10.

Se sugiere la cirugia 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
quirargico o con prolactinomas agresivos o ma-
lignos se sugiere el uso de radioterapia (Evidencia
MBC)*®.

Prolactinoma y Embarazo

La paciente con prolactinoma quien logra la
concepcion presenta ciertas particularidades
que deben tenerse en cuenta para un adecuado
seguimiento. Durante el embarazo puede exis-
tir un incremento del volumen del prolactinoma
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cialmente si el tumor es invasivo o se encuentra
muy cercano al quiasma Optico se sugiere con-
tinuar la terapia dopaminérgica durante el embarazo
(Evidencia MBC)". 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-
tomatico del prolactinoma, ya que existe mayor
experiencia publicada con este ultimo'**.

No se recomienda la realizacion de mediciones
de PRL sérica durante el embarazo (Evidencia
AC)", el seguimiento sera esencialmente clinico
con énfasis especial en los sintomas neurologi-
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cos como cefalea o alteracion en el campo visual.
Se recomienda realizacion de RM pituitaria sin
gadolinio durante el embarazo solo en aquellas
pacientes con evidencia clinica de crecimiento tu-
moral (Evidencia BC)'*"3, En aquellas pacientes
quienes a pesar del tratamiento con agonistas do-
paminérgicos presentan un deterioro progresivo
del campo visual la cirugia transesfenoidal esta
indicada™.

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

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por un exceso de secrecion 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 metabdlicas. El aspecto facial es caracteristico e incluye ensanchamiento y engrosamiento de la
nariz, pdmulos prominentes, abultamiento frontal y prognatismo. El diagnéstico clinico es confirmado por un
incremento en los niveles séricos de GH e IGF-1. El objetivo terapéutico es disminuir dichos niveles y aminorar
los sintomas del paciente. Las opciones terapéuticas incluyen cirugia, tratamiento médico y radioterapia. En
el presente articulo, basados en niveles de evidencia cientifica y en la experiencia clinica de la Unidad de
Endocrinologia del IAHULA, se presenta el protocolo para el manejo de la acromegalia, el cual consta de los
criterios diagnosticos, el manejo clinico, el tratamiento y seguimiento de esta condicion.

Palabras clave: Acromegalia. GH, IGF-1. Hipofisis.
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.
INTRODUCCION

Laincidencia de acromegalia es aproximadamente
de 3 casos por millon de habitantes, y la prevalencia

La acromegalia es una patologia que se caracteriza  og de 60 casos por millén de personas, afectando en

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,
ademas, afectacion de multiples 6rganos como
el corazon, glandula tiroides, higado, entre otros,
por tanto, se asocia con multiples manifestaciones
sistémicas'.

igual proporcion a ambos sexos®. La enfermedad
muchas veces puede pasar desapercibida, siendo
diagnosticada 7 6 10 afios después del inicio de
los sintomas, a una edad promedio de 40 afios®.

Estudios multivariables de estimacion de
sobrevida a largo plazo indican que niveles de
GH superiores a 2,5 ug/L, mayor duracion de
la enfermedad y la presencia de hipertension

Articulo recibido en: Diciembre 2012 . Aceptado para publicacion en: Febrero 2013

Dirigir correspondencia a: Dr. Marcos M. Lima-Martinez; Email: marcoslimamedical@hotmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Numero 1 (Febrero) ; 2013 39



Trabajo Especial

Lima-Martinez y cols

arterial constituyen factores de mal prondstico en
la sobrevida de los pacientes con acromegalia*.
Debido precisamente al impacto negativo que
genera ésta patologia en la morbi-mortalidad
de los sujetos que la padecen, y por ser nuestro
servicio de Endocrinologia un importante centro
de referencia en la region occidental del pais,
surgié la iniciativa de analizar consensos de
sociedades cientificas internacionales, ensayos
clinicos, metanalisis, asi como revisiones
sistematicas y generales, sin restriccion de
idioma, correspondientes a acromegalia, con el
fin de unificar criterios en cuanto al diagnéstico
y tratamiento de esta condicion clinica,

manteniéndonos consonos con la realidad de
nuestro centro asistencial y de nuestra poblacion.

Las recomendaciones diagndsticas 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 evidencia®. La calidad de la evidencia se
clasifico en muy baja calidad (MBC), baja calidad
(BC), mediana calidad (MC) y alta calidad (AC)
de acuerdo a los parametros descritos en la tabla
L.

Tabla I. Sistema de clasificacion de la evidencia.

Evidencia

Muy Baja Calidad (MBC)

Descripcién

Opinion de experfos con un nlimero pequefio
de estudios no controlados que lo apoyan
Baja Calidad (BC)

Mediana Calidad (MC)

Series grandes de estudios no controlados

Uno o un nfimero pequeiio de estudios
controlados o meta-analisis.

Alta Calidad (AC) Estudios controlados o series grandes de

estudios no controlados con suficiente tiempo

de seguimiento

Fuente: Guyatt GH, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926 ©.

Por su parte, en términos de fuerza de
recomendacion se distinguen recomendaciones

fuertes, expresadas en el texto como “se

40

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

Mas del 90% de las personas con acromegalia
presentan un adenoma hipofisario de las células
somatotropas, las cuales son las encargadas de
secretar GH’. E125% de los adenomas hipofisarios
hipersecretantes de GH cosecretan prolactina,
pudiendo  haber también manifestaciones
clinicas secundarias a la hiperprolactinemia®.
Mas 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
metastasis sistémicas’.

Elexcesode GH provocaun 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 secrecion de GH puede derivar de tumores
extrahipofisarios, como tumores de células de
los islotes pancreaticos o linfomas!®!'. También
se puede encontrar como causa de acromegalia
tumores a nivel hipotalamico hipersecretantes de
hormona liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH), la cual posteriormente estimulara
la hipofisis para secretar GH en cantidades
excesivas'>®, En raros casos, la acromegalia se
relaciona con sindromes familiares, incluyendo
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM 1),
sindrome de McCune-Albright, y el sindrome de
Carney (419,

Ademés de las manifestaciones clinicas
condicionadas por compresion del tumor como
cefalea y defectos del campo visual, el paciente
con acromegalia pudiera tener las siguientes

complicaciones clinicas:

Cambios craneofaciales y acrales

Los pacientes con acromegalia debido a la

Manejo de pacientes con Acromegalia.
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accion sinérgica de la GH y del IGF-1 presentan
ensanchamiento y engrosamiento de la nariz,
prognatismo, abultamiento frontal, pdmulos
prominentes y diatesis dental (figura 1). De igual
forma, se observa aumento de tamafio de manos
y pies (figura 2), evidenciandose en estudios
radiologicos ensanchamiento de la base de las
falanges con formacion de osteofitos, entesopatia
(mineralizacion de los ligamentos de insercion),
ensanchamiento de diéfisis en el hueso cortical y
ensanchamiento de los espacios articulares debido
a hipertrofia del cartilago'.

|

Figura 1. Cambios craneofaciales en una paciente con
Acromegalia.

sujetos con Acromegalia.

Piel

La piel de los pacientes con acromegalia es gruesa
debido al deposito de glucosaminoglicanos y al
incremento en la produccion de colageno por
parte del tejido conectivo. Ademas se evidencia
hiperhidrosis y textura oleosa en cerca del 70% de
estos pacientes'®!7.

Columna vertebral y Torax

Los cambios 0seos también afectan a la columna,
evidenciandose cifosis dorsal superior con
hiperlordosis lumbar compensatoria. A menudo
pueden  encontrarse  radiculopatias  como
consecuencia de la formacion de osteofitos en
los espacios intervertebrales'®!”. El torax sufre
cambios como la prominencia de la porcion
inferior del esternon y la elongacion y divergencia
de las costillas debido al sobrecrecimiento de las
articulaciones condrocostales. Estos cambios de
la pared toracica, sumados a la debilidad de los
musculos intercostales favorecen la afectacion de
la funcién respiratoria'®.

Artropatia periférica

La artropatia acromegalica puede afectar todas las
articulaciones, pero principalmente las rodillas,
hombros, manos, mufiecas y caderas. La artralgia
es principalmente mecanica, degenerativa y
no inflamatoria, y en etapas avanzadas de la
enfermedad pudiera llegar a limitar la movilidad
de la articulacion'®.

Neuropatia periférica

El sindrome del tinel carpiano es frecuente en
este grupo de pacientes, y parece ser debido mas
a edema del nervio mediano que a la compresion
extrinseca del mismo causada por un exceso de
tejido conectivo o hipertrofia ¢sea. 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 complicacion'®!7,

Hipertension arterial y Cardiomiopatia

Algunos estudios han demostrado una mayor
incidencia de hipertension arterial en pacientes
con acromegalia, en quienes los niveles elevados
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de GH y de IGF-1 contribuyen a la alta mortalidad
cardiovascular. En un estudio realizado por
Vitale y cols.”” se compararon 200 pacientes
con acromegalia y 200 individuos control de la
misma area geografica, comparables en sexo,
edad, indice de masa corporal (IMC) y habito
tabaquico. La incidencia de hipertension arterial
en pacientes con acromegalia fue casi el doble en
comparacion con el grupo control (46% vs 25%).
Aunque la incidencia de hipertension en ambos
grupos se increment6 con la edad, la hipertension
arterial se desarroll6o una década mas temprano en
el grupo de pacientes con acromegalia y se asocio
con menor presion sistolica, pero mayor presion
diastodlica que en pacientes hipertensos del grupo
control. El aumento de la presion diastolica se
asocio al efecto estimulador de la GH y del IGF-1
sobre la proliferacion del musculo liso vascular.
Ademas, los pacientes con acromegalia presentan
hipertrofia del septum interventricular y de la
pared posterior del ventriculo izquierdo, lo cual
puede ocurrir incluso en ausencia de hipertension
arterial, lo cual refleja la accion de la GH sobre el
miocardio'®,

Complicaciones metabdlicas

La GH es una hormona contrarreguladora a
la insulina, por lo cual aumenta los niveles de
glucemia en sangre, disminuyendo la captacion
periférica de glucosa y estimulando la produccion
hepatica de la misma, lo cual permite explicar
la elevada prevalencia de intolerancia a los
carbohidratos y diabetes mellitus en pacientes con
acromegalia'®. De igual forma, se han observado
niveles elevados de lipoproteina 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-12!.

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

42

sexo excluyen el diagnostico de acromegalia
(Evidencia AC). De igual forma, una GH basal
superior a 5 pg/L es diagndstica de acromegalia
(Evidencia MBC). En caso de sospecha clinica
con una GH entre 0,4 y 4,9 pg/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
disminucion de GH por debajo de 1 pg/L a las dos
horas con valores normales de IGF-1 excluyen el
diagnostico de acromegalia (Evidencia AC). En
caso de resultados diagnosticos 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 area
sellar para excluir la presencia de un adenoma de
hipofisis (figura 3).

Figura 3. Resonancia magnética contrastada con énfasis en
area selar donde se evidencia macroadenoma de hipofisis en
un paciente con Acromegalia.

Fuente: Lima MM, et al. Acromegalia: actualizacion clinica,
diagnostica y terapéutica. Infor Med 2011; 13: 409-417".

A pesar de los avances en los ensayos bioquimicos
y la definicion de puntos de corte de GH e IGF-
1, todavia existen limitaciones importantes para
el diagnodstico de acromegalia. Varios factores
pueden influir, entre ellos el patron de secrecion
pulsatil de GH, la sensibilidad de la secrecion

Manejo de pacientes con Acromegalia.
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de GH al dormir y cambios en la secrecion de
la hormona de acuerdo a la edad y el estado
nutricional del paciente. También dificulta el
diagnodstico la ausencia de uniformidad en los
estandares de referencia y andlisis de GH y de
IGF-1, lo cual provoca una baja reproducibilidad
y una amplia variabilidad en particular con
IGF-1%.

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

Fisiologia

IGHRH Somatostatina

Cirugia
Radioterapia
Andlogos de somatostatina
Agonistas de dopamina

GPCR

Antagonista del receptor de GH

Receptor de GH

IGF-1

Figura 4. Opciones terapéuticas en Acromegalia.
Fuente: Lima MM, et al. Acromegalia: actualizacion clinica,
diagndstica y terapéutica. Infor Med 2011; 13: 409-417.

Cirugia

En acuerdo con la mayoria de los consensos,
nuestro servicio recomienda la cirugia trans-
esfenoidal como tratamiento de primera linea en
microadenomas (adenomas menores de 10 mm) y
macroadenomas no invasivos (adenomas mayores
de 10 mm sin invasidbn a senos cavernosos)
hipersecretantes de GH, siendo particularmente
util para descomprimir estructuras que pudieran
verse afectadas por efecto de masa como el
quiasma optico (Evidencia AC)**?6. En nuestro
medio, no se cuenta con los recursos para practicar
con frecuencia la cirugia trans-esfenoidal sino la
modalidad trans-craneal, la cual si bien es cierto

se asocia con una mayor tasa de eventos adversos,
constituye una opcidon quirtrgica valida en estos
pacientes.

Por su parte, en pacientes con macroadenoma de
hipdfisis invasivo se sugiere tratamiento médico
por 4 a 6 meses previo a la cirugia con analogos
de somatostatina a fin de alcanzar control
bioquimico y disminucion del volumen tumoral
(Evidencia MBC)*. En manos experimentadas la
cirugia es habitualmente efectiva, sin embargo,
mas del 10% de los tumores recidiva y esto se
debe a la persistencia de tejido tumoral residual
no resecado %,

Tratamiento Médico

El tratamiento médico tiene como meta reducir los
niveles de GH y de IGF-1, aminorar los sintomas,
y disminuir cualquier efecto compresivo del
adenoma hipofisario®. 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 peptidica con una
vida media corta (2-3 minutos) y es sintetizada
por muchos tejidos, incluyendo el hipotalamo,
con la finalidad de inhibir la secrecion de GH?.
Esta hormona media sus acciones a través de
cinco subtipos de receptores (SSR), de los cuales
el SSR2 y el SSRS5 son los mas expresados
en los adenomas de hipéfisis?®. En el mercado
farmacéutico se cuenta con analogos de la
somatostatina como el octreotide el cual debe ser
administrado por via subcutanea tres veces al dia,
en virtud de que su vida media es de 2 horas™; este
régimen de multiples inyecciones al dia cuenta
con limitaciones como una baja adherencia al
tratamiento, por lo cual se sintetizaron analogos
de accion prolongada como el octreotide de
liberacion prolongada (LAR), el cual se basa en el
uso de microesferas, que llevan a un incremento
en los niveles séricos de la droga al dia siguiente
posterior a la inyeccion, seguido de una fase
de meseta prolongada de 11 a 40 dias post-
administracion, por lo cual suele administrarse
mensualmente y es el mas cominmente usado en
nuestra Unidad de Endocrinologia®. En caso de
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pacientes sin tratamiento previo, se debe iniciar
con una impregnacion de octreotide acuoso a
dosis de 50 a 100 mcg via subcutanea cada 8
horas por 2 semanas, y posteriormente se indica el
octreotide LAR a dosis de 20 mg cada 4 semanas
(28 dias). De existir un control inadecuado de
los pardmetros bioquimicos (tabla 2) se debe
aumentar la dosis a 30 mg cada 28 dias.

El segundo andlogo de liberacion prolongada
sintetizado es el lanreotide, el cual esta disponible
en dos formulaciones: lanreotide de liberacion
sostenida y el autogel. El lanreotide de liberacion
sostenida incorpora el principio activo dentro
de un micropolimero biodegradable, el cual
lleva a una répida liberacion de la droga 1 — 2
horas posterior a la inyeccion; la vida media del
lanreotide de liberacion sostenida es de 5 dias
y por tanto debe ser administrado cada 10 — 14
dias. El lanreotide autogel es una preparacion de
deposito en una soluciéon acuosa supersaturada,
con una vida media de 25 dias®. En nuestro
servicio contamos con poca experiencia en el uso
de este medicamento; sin embargo, la misma ha
sido satisfactoria. La pauta de administracion es de
una inyeccion subcutanea profunda de lanreotide
autogel de 90 mg cada 28 dias, pudiendo ésta
aumentar a 120 mg en caso de evidenciar criterios
de actividad de la enfermedad.

Los criterios de uso de los
somatostatina son:

analogos de

a) Recomendado en caso de fracaso de la
cirugia para alcanzar control bioquimico
y disminucién del volumen tumoral®.

b) Se sugiere su uso como drogas de primera
linea cuando hay baja probabilidad
de cura quirtrgica, previo a la cirugia
(ejemplo: macroadenomas hipofisarios
con extension supraselar)®.

¢) Recomendado paraproveer control parcial
o total de la enfermedad, entre el tiempo
de administracion de la radioterapia y el
inicio del maximo beneficio derivado de
ésta, ya que la mejoria asociada a esta
opcion terapéutica suele ser lenta®,

Agonistas de la dopamina: Los agonistas de
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la dopamina se unen al receptor de dopamina
2 (D2) en la glandula hipofisaria y suprimen la
secrecion de GH y prolactina en pacientes con
acromegalia®®. Tres drogas pertenecen a este
grupo: bromocriptina, cabergolina y quinagolida.
La bromocriptina ha tenido una eficacia moderada
al normalizar los niveles de IGF-1y GH en el 10
y 20% de los pacientes respectivamente®. Por
otra parte el uso diario de esta droga se asocio
con efectos adversos tales como nausea, vomito,
diarrea, fatiga e hipotension ortostatica®.

La cabergolina es un agonista de la dopamina
de segunda generacion que ha demostrado
mayor efectividad que la bromocriptina en la
normalizacion de los niveles de GH y de IGF-1,
en el 46 y 39% de los casos respectivamente®.
Ademas, la cabergolina presenta una vida media
mas prolongada lo cual reduce sustancialmente
sus efectos adversos y permite su uso dos veces
a la semana, por lo cual es la mas recomendada.
La pauta de administracion en el servicio de
Endocrinologia del IAHULA es de 0,5 mg lunes y
jueves. En nuestro medio no tenemos experiencia
con el uso de quinagolida y ademés no existe
suficiente evidencia acerca del uso de este
farmaco en pacientes con acromegalia, pero datos
disponibles en un pequefio numero de pacientes
mostré una normalizacion de los niveles de IGF-1
del 41,6%.

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

a) Sugerido cuando los pacientes prefieren
medicacion por via oral, ya que constituye
el tnico farmaco disponible por esta via
de administracion (Evidencia MBC)?.

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

MBC)*.
c¢) Sugerido como terapia combinada,
particularmente en  pacientes  con

respuesta parcial a los analogos de

Manejo de pacientes con Acromegalia.
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somatostatina (Evidencia BC)*®.

Antagonista del receptor de GH: El
representante de este grupo es el pegvisomant,
el cual es un analogo inyectable de GH, obtenido
por ingenieria genética que se une y bloquea la
accion de la GH sobre su receptor. La sustitucion
de aminoacidos en la molécula de GH genera una
serie de cambios estructurales que aumentan la
afinidad del pegvisomant por el receptor de GH.
Ademas, la pegilacion de la molécula aumenta la
vida media del fArmaco reduciendo su depuracion
renal y también disminuye la inmunogenicidad de
la misma?s.

Publicaciones recientes sugieren que la terapia
combinada de analogos de somatostatina
con pegvisomant puede ser util en pacientes
resistentes a otras modalidades terapéuticas y que
no han alcanzado control bioquimico a pesar de
la cirugia®’3%; sin embargo, en nuestro servicio se
tiene poca experiencia con el uso de este farmaco.

Se debe administrar una dosis inicial de 80 mg de
pegvisomant por via subcutdnea y a continuacion
se administraran 10 mg una vez al dia. El lugar
de inyeccion debe ser diferente cada dia 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 Smg/dia sin exceder los 30 mg.

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

a) Recomendado enpacientes conniveles de
IGF-1 persistentemente elevados a pesar
del uso de dosis maxima de otros agentes
como analogos de somatostatina®.

b) Sugerido en terapia combinada con
analogos de somatostatina, en pacientes
con resistencia a la monoterapia®.

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
todavia usada en algunos centros, particularmente

de Latinoamérica, debido a su bajo costo®.
Actualmente esta recomendada para tumores que
persisten después de la cirugia en pacientes con
resistencia o intolerancia al tratamiento médico?.
Los niveles de IGF-1 disminuyen muy lentamente
después de la radioterapia y el seguimiento puede
requerir mas de 15 afios, ademas hay eventos
adversos asociados con la radioterapia que
incluyen pérdida de la vision, necrosis cerebral
y complicaciones vasculares, hipopituitarismo y
dafios neuropsicologicos, por lo cual no suele ser
indicado en la Unidad de Endocrinologia'”.

Seguimiento

Se recomienda el seguimiento post-quirdrgico
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 parametros descritos en la tabla
2. En caso de discrepancia entre estos valores se
debe solicitar GH post-PTOG (Evidencia AC)*+,
Para pacientes que reciben tratamiento médico
con analogos de somatostatina o agonistas de
dopamina la determinacion de GH e IGF-1 al
azar son suficientes para el seguimiento. De
hecho, la PTOG puede no ser ttil para monitorear
la respuesta al tratamiento médico (Evidencia
MC)*. En pacientes que reciben pegvisomant,
solamente el valor de IGF-1 es util para el
seguimiento (Evidencia AC)*; el tratamiento con
pegvisomant reduce significativamente los niveles
de IGF-1, lo cual provoca una retroalimentacion
negativa en el hipotdlamo y la hipofisis,
aumentando paradodjicamente los niveles de GH.
Por tanto, en pacientes tratados con este farmaco
la determinacion de GH no puede ser usada para
monitorear la actividad de la enfermedad. Para tal
fin, la clinica del paciente junto con los niveles de
IGF-1 resultan la base del monitoreo (Evidencia
AC).

Se recomienda solicitar RMN cerebral entre 6 — 12
meses posteriores a la cirugia y repetir solamente
cuando la evaluacion clinica y bioquimica
sugieran recurrencia. En caso de enfermedad
controlada pudiera solicitarse cada 2 a 3 afios*.
Ademas, es recomendable realizar evaluaciones
periddicas de bioquimica sanguinea que incluyan
glucemia en ayuna y lipidograma, asi como
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estudio ecocardiografico 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.

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

Estado de la Enfermedad

Criterio

Manejo

Enfermedad Activa

IGF-1 elevada.

Clinica de actividad.

Enfermedad Controlada

GH al azar >1pg/L y/o GH
posterior a PTOG >0,4 pg/L.

GH al azar <lpg/L o GH
posterior a PTOG <0,4 pg/L.

RM perioddica.

Monitoreo y tratamiento de
comorbilidades.

Tratar activamente o cambiar
el tratamiento.

No cambiar tratamiento
actual.

IGF-1 dentro del rango
normal para sexo y edad.

Fuente: Giustina A, et al. A consensus on criteria for cure of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 3141-3148%.

Actualmente se estdn desarrollando nuevos
farmacos con la capacidad de actuar sobre
multiples SSR, tal es el caso del pasireotide
que se une con alta afinidad a los SSR1, SSR2,
SSR3 y SSRS, pudiendo posiblemente tener un
efecto terapéutico mas potente que los analogos
octreotide y lanreotide. De igual forma se
han realizado estudios in vitro con moléculas
quiméricas que tienen afinidad por multiples
SSR y receptores de dopamina; sin embargo
sera el tiempo y multiples estudios clinicos los
que determinen el uso de estas nuevas drogas en
pacientes con acromegalia*'.

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

Mariela Paoli, Yajaira Zerpa, Lilia Uzcdtegui,
Elsy Velazquez, Yajaira Briceiio, Mayela Guillen,
Isabel Benitez, Marly Vielma, Miguel Sanchez,
Jesus Osuna, Jueida Askoul, Yorgi Rincon, Victor
Gil, Magda Luna, Miguel Aguirre, Julio Pacheco,
Yanire Mejia, Gerardo Mora, Yubriangel Reyes,
Marisol Meza.
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RESUMEN

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

Caso Clinico: Lactante mayor, masculino de 1 afio de edad, quien es remitido a la Unidad de Endocrinologia
del Instituto Autdnomo Hospital Universitario de los Andes por presentar hipotonia y retraso en el desarrollo
psicomotor. El examen fisico reveld peso de 8,300 Kg (P10), talla de 75 cm (P50), potencial genético de talla
de 17610 cm. Normocéfalo, con dismorfia facial caracterizada por frente amplia, nariz corta y ancha, leve
oblicuidad palpebral y epicantica, iris marron estrellado, filtrum largo, mandibula pequefia, labios prominentes y
probable microdoncia. Ademas, se auscultd soplo sistélico eyectivo en foco pulmonar y el examen neuroldgico
evidencio hipotonia troncal, leve y armoénica, asi como déficit de atencion. El ultrasonido de tiroides reportd
leve hipoplasia de la glandula, y el perfil tiroideo fue compatible con un hipotiroidismo subclinico. El estudio
hemodinamico demostro la presencia de estenosis multiple de arterias pulmonares y de ramas periféricas.

Conclusiones: El paciente fue diagnosticado con SWB debido a la coexistencia de estenosis multiple de arterias
pulmonares y de ramas periféricas asi como a las caracteristicas faciales propias de este trastorno. Se estima
que la frecuencia de este sindrome es de 1 por cada 7.500 nacidos vivos, pudiendo ser de aparicion esporadica y
ocurre por delecion en 7q11.23. El hipotiroidismo subclinico constituye una de las alteraciones endocrinoldgicas
mas frecuentemente encontradas en estos pacientes y se asocia a hipoplasia de la glandula tiroides.

Palabras Clave: sindrome 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.

Articulo recibido en: Noviembre 2012 . Aceptado para publicacion en: Enero 2013.

Dirigir correspondencia a:Dr. Marcos M. Lima-Martinez ; Email: marcoslimamedical@hotmail.com
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INTRODUCCION

El sindrome de Williams-Beuren (SWB) es un
desorden multisistémico caracterizado por retraso
mental, dismorfia facial (fascie de duende) y en-
fermedad cardiovascular, pudiendo ademas acom-
panarse de alteraciones endocrinolégicas como
hipercalcemia, diabetes mellitus o hipotiroidismo
subclinico'. Esta patologia fue descrita en el aflo
1961 por Williams y cols.? quienes publicaron
el hallazgo infrecuente de cuatro pacientes con
estenosis supravalvular aortica, retraso mental
y caracteristicas faciales peculiares. Un afio
después, Beuren y cols.> describieron un sin-
drome similar pero con la adiciéon de estenosis
de la arteria pulmonar y anormalidades dentales.
Posteriormente, en el afio 1963 Black y Bonham-
Carter* concluyeron que los casos presentados
tanto por el grupo de Williams como por el grupo
de Beuren correspondian a la misma entidad no-
sologica 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 vivos®, y es causado por una
delecion hemicigota en el cromosoma 7q11.23, el
cual contiene aproximadamente 28 genes, entre
ellos el gen de la elastina (ELN)'. Se transmite de
forma dominante, siendo la mayoria de los casos
esporadicos, pero ocasionalmente se ha observa-
do transmision de la enfermedad por parte de un
progenitor afectado'®.

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

Se trata de lactante mayor, masculino de 1 afio
de edad, natural y procedente de Tévar, Estado
Mérida, quien es remitido a la Unidad de Endo-
crinologia del Instituto Autonomo Hospital Uni-
versitario de los Andes por presentar hipotonia y
retraso en el desarrollo psicomotor.

Es producto de padres no consanguineos y sin
antecedentes patoldgicos de importancia; I gesta,
embarazo a término, controlado, sin complica-
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ciones. Obtenido por parto eutdcico simple con
un peso al nacer de 2,300 Kg y talla de 46 cm.
Recibid lactancia materna exclusiva por 15 dias,
luego alimentacién mixta con féormula de inicio.
Ablactacion a los 6 meses con jugos y actual-
mente incorporado a la dieta familiar.

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

El examen fisico reveld peso de 8,300 Kg (P10),
talla de 75 cm (P50), potencial genético de talla
de 17610 cm. Normocéfalo, con dismorfia fa-
cial caracterizada por frente amplia, nariz corta
y ancha, leve oblicuidad palpebral y epicantica,
iris marron estrellado, estrabismo, filtrum largo,
micrognatia, labios prominentes y probable mi-
crodoncia (figura 1). El examen cardiovascular
evidenciod apex palpable en IV espacio intercostal
con linea medioclavicular, ruidos cardiacos, rit-
micos, regulares con soplo sistolico de eyeccion
en foco pulmonar, y al examen neuroldgico se
corrobor6 la presencia de hipotonia troncal, leve
y armonica, asi como déficit de atencion. No se
encontraron alteraciones en el resto de organos y
sistemas.

Figura 1. Vista
anterior donde
se observan las
caracteristicas
faciales descri-
tas en el texto

Los examenes paraclinicos de hematologia com-
pleta y quimica sanguinea se encontraban sin al-
teraciones. Se solicitd ultrasonido de tiroides que
reportd leve hipoplasia de la glandula y el perfil ti-
roideo demostrd una concentracion plasmatica 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 realizo el diagnéstico de hipoti-
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roidismo subclinico y se indico tratamiento con
25 mcg de levotiroxina al dia.

En base a los hallazgos auscultatorios,es remitido
al servicio de Cardiologia, donde se realizo cate-
terismo que evidencid estenosis multiple de arte-
rias pulmonares y de ramas periféricas.

DISCUSION

Las caracteristicas principales del paciente que
presentamos son dismorfia facial (fascie de
duende) y estenosis multiple 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
genético’. Al respecto, Wang y cols.” analizaron
85 casos diagnosticados clinicamente de SWB, en
los cuales demostraron que la delecion en 7q11.23
es la responsable del 95% de los casos, siendo la
mayoria de ellos esporadicos, tal como se encon-
tr6 en nuestro paciente debido a la ausencia de
antecedentes familiares patoldgicos.

Uno de los genes afectados en este sindrome es
el gen ELN. En modelos animales, la mutacion
hemicigota de este gen causa una reduccion cer-
cana al 50% en la expresion de elastina pero sin
provocar alteraciones vasculares®. Paradojica-
mente, los humanos son altamente sensibles a este
fenémeno, de tal modo que la misma mutacion en
ELN causa un incremento de 2,5 veces en la pro-
duccioén de laminas elésticas y células musculares
lisas que conllevan a un engrosamiento marcado
de la pared arterial y genera un mayor riesgo de
enfermedad vascular obstructiva®. En un estudio
de seguimiento por 30 afios realizado por Wessel
y cols.” en 59 pacientes con SWB, encontraron la
presencia de estenosis supravalvular adrtica en 57
pacientes, estenosis de la arteria pulmonar y ra-
mas periféricas en 49, hipoplasia de la aorta en
24 y coartacion de la aorta en 4 sujetos, siendo la
correccion de estos defectos de indole quirtirgico
en la mayoria de los casos.

Un aspecto patognomoénico del SWB son las
caracteristicas faciales de los pacientes, las cuales
configuran la denominada “fascie de duende”; sin
embargo, Burn'® en el afio 1986 consider6 que

este término debia ser desechado, y describi6 las
caracteristicas faciales cominmente encontra-
das que son frente amplia, oblicuidad palpebral,
estrabismo, patron estrellado del iris, puente na-
sal plano, labios y mejillas prominentes, filtrum
largo, barbilla puntiaguda y boca ancha. Es inte-
resante destacar que el patron estrellado del iris
se ha encontrado en estudios oftalmologicos en el
74% de los sujetos con SWB!'. El origen de este
hallazgo se desconoce, pero el mismo también se
evidencio en nuestro paciente.

Los nifios con SWB presentan retraso en la adqui-
sicion de las habilidades motoras y su coeficiente
intelectual varia en un rango de 20 a 105 (en pro-
medio 58)"12, Las alteraciones cognitivas mas fre-
cuentes incluyen pobre integracion visual-motora
y déficit de atencion 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 lenguaje''2.

En un estudio realizado por Stagi y cols.”® se
evalud la morfologia y funcion tiroidea en 20
sujetos con SWB, con un rango de edad de 1,7
a 34,9 afos. Se encontré que 25% de ellos pre-
sentaron una elevacion de la TSH relacionada
con hipoplasia de la glandula tiroides, la cual se
observo en el 70% de los pacientes (como en el
presente caso). De igual forma, Selicorni y cols.'
evaluaron a 95 pacientes con SWB, confirmando
el hallazgo tanto de TSH elevada (37,9%) como
de hipoplasia de la glandula tiroides (74,7%).
Ademas, este estudio demostroé que la elevacion
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 hipotonia observada en algunos
pacientes con SWB no puede atribuirse al hipoti-
roidismo subclinico. Al respecto, Voit y cols.'
estudiaron 6 sujetos con SWB con edades com-
prendidas entre 3 — 25 afios, encontrando que 5
de ellos tenian evidencia de miopatia manifestada
clinicamente como hipotonia. Las biopsias mus-
culares demostraron el deposito de lipidos en 4
pacientes y cambios en el tamafio de las fibras
musculares en 3 de ellos. Los analisis bioquimicos
objetivaron deficiencia de carnitina en 3 de los 4
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pacientes con evidencia morfologica de depositos
de lipidos, lo cual pareciera justificar el uso de
suplementos con carnitina en esta poblacion.

Por su parte, la hipercalcemia encontrada entre
el 5 — 50% de los nifios con SWB no fue obje-
tivada en nuestro paciente, cuya concentracion
plasmatica de calcio al momento de la evaluacion
fue de 10,5 mg/dL. La hipercalcemia comun-
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
asintomaticos o incluso asociarse con sintomas
inespecificos como colicos, irritabilidad, consti-
pacion o hipotonia'. Varios mecanismos se han
propuesto para explicar este fendémeno, entre
ellos el incremento en los niveles de vitamina
D o la mayor sensibilidad a la accion de esta
hormona', asi como un defecto en la sintesis y
liberacion de calcitonina'”.

Otra endocrinopatia 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 Arizona!. En un estudio
multisistémico de 20 adultos con SWB sometidos
a prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG),
se encontro que 7 de ellos presentaban diabetes
mellitus, 9 tenian intolerancia a la glucosa y sola-
mente 2 tuvieron una tolerancia glucidica normal;
los otros 2 pacientes ya habian sido previamente
diagnosticados con diabetes mellitus por lo cual
estaba contraindicada la PTOG'". La glucemia en
ayuna de nuestro paciente fue de 92 mg/dL, sin
embargo, la asociacion frecuente entre estas dos
entidades plantea la realizacion de exdmenes en
la adultez para evaluar la tolerancia glucosada en
este paciente.
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