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

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

En las enfermedades metabólicas como la 
diabetes y el síndrome metabólico, la intervención 
conductual para mejorar los hábitos de vida forma 
parte esencial de la terapéutica. El Programa de 
Prevención de la Diabetes (DPP, por sus siglas 
en inglés)1, fue un estudio clínico multicéntrico 
cuyo objetivo principal fue demostrar que  la 
pérdida de peso a través de cambios en la dieta e 
incremento de la actividad física, en comparación 
con tratamiento oral y placebo, podría prevenir 
o retardar el inicio de la diabetes. Los resultados 
de este estudio fueron alentadores, 71% de 
reducción de riesgo de desarrollar diabetes en 
el grupo de cambios del estilo de vida frente a 
31% en el grupo que recibió metformina y 11 % 
en el grupo sin intervención. De manera similar, 
un gran número de estudios en diferentes países 
han mostrado fuerte evidencia de que programas 
de cambios en el estilo de vida, disminuyen 
el riesgo de desarrollar diabetes en pacientes 
quienes presentan un estado de prediabetes, sea 
glucemia en ayunas alterada o intolerancia a los 
carbohidratos. En estos sujetos se pudo observar 
una reducción de riesgo desde 42 hasta 58% de 
desarrollar diabetes, la cual se mantiene en los 
siguientes 20 años de vida1,5. 

El estudio Evaluación de la Intervención en 
el Estilo de Vida (E-LITE, por sus siglas en 
inglés)6,  para medir el riesgo cardiometabólico 
en cuidado de atención primaria, se llevó a cabo 
en 241 pacientes con prediabetes y/o síndrome 
metabólico; la intervención principal se centró en 
la reducción de peso y su efecto sobre los factores 
de riesgo cardiovascular como los lípidos, la 
circunferencia abdominal y la glucemia en ayuna.  

Los pacientes fueron divididos en tres grupos 
de manera aleatoria, un grupo con intervención 
programada por DVD (autocontrol), un grupo con 
entrenamiento personalizado y un grupo control. 
Posterior a 2 años de seguimiento se observó una 
reducción de peso estadísticamente significativa 
del grupo con entrenamiento personalizado y 
el grupo autocontrol comparado con el grupo 
control, además hubo cambios significativos en 
los valores de glucemia en ayunas y en los lípidos 
entre los grupos. 

La pérdida de peso es recomendada para los 
pacientes diabéticos con sobrepeso y obesidad. 
Esta recomendación se basa en estudios a corto 
plazo que muestran numerosos beneficios de 
la misma sobre el control de la glucemia, la 
calidad de vida y la mejoría en las comorbilidades 
observadas en la obesidad. El estudio de 
Sujetos Obesos Suizos (SOS, por sus siglas en 
inglés)7, mostró tasas de reducción de eventos 
cardiovasculares durante  un seguimiento de 13,3 
años en pacientes diabéticos tipo 2 a quienes se les 
realizó cirugía bariátrica. Sin embargo, el estudio 
no fue aleatorizado, y los resultados logrados por 
la cirugía no se han podido lograr en otras formas 
de pérdida de peso. 

El ejercicio beneficia una variedad de órganos 
y sistemas en los mamíferos, y algunos de 
los mejores efectos conocidos en el músculo 
son mediados por un aumento en el consumo 
y utilización de carbohidratos y triglicéridos, 
evitando así la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, 
además de la apoptosis celular. Se cree que uno 
de los mecanismos está dado por el cambio de 
la fibra muscular sedentaria a una fibra activa, 
con una gran batería de organelas que favorecen 
el metabolismo. Los mecanismos moleculares 
por los cuales el músculo mejora el estado 
metabólico no están muy claros hasta ahora. 
Uno de los mecanismos establecidos es a través 
del coactivador -1α de transcripción de PPARγ 
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(PGC1α), el cual estimula la expresión del gen de 
la Irisina (Fndc5), una proteína de membrana que 
es clivada y secretada como una nueva hormona8. 
En enero 2012, BostrÖm y col9 descubrieron 
este péptido secretado por el músculo y lo 
denominaron Irisina; esta miosina,  parece ser 
capaz de inducir cambio del tejido adiposo blanco 
a pardo, el cual es metabólicamente más activo 
y capaz de regular la homeostasis de las grasas y 
los carbohidratos. La Irisina estimula la expresión 
de la proteína de desacoplamiento 1 (UCP1) e 
incrementa el consumo de energía. Esta hormona 
proveniente del músculo se relaciona con la 
homeostasis de la glucosa y contribuye con la 
disminución del tejido adiposo. Pareciera que a 
través de estos mecanismos se puede deslumbrar 
el efecto del ejercicio sobre  el control metabólico 
y la adiposidad. Sin embargo, si bien está claro 
el efecto de los cambios del estilo de vida sobre 
el estado metabólico, queda una gran interrogante 
que no se ha respondido hasta ahora, ¿pudiera el 
ejercicio y la pérdida de peso reducir los eventos 
cardiovasculares a largo plazo en pacientes 
diabéticos tipo 2?.

El estudio Acción para la Salud en Diabetes 
(LOOK AHEAD, por sus siglas en inglés)10 
buscó la respuesta a esta gran pregunta. En este 
estudio se compararon los efectos del cambio de 
estilo de vida en 5145 pacientes diabéticos tipo 
2 con sobrepeso y obesidad; en un seguimiento 
de 9,6 años, los investigadores no observaron 
diferencias significativas en la morbi-mortalidad 
cardiovascular al compararlo  con un grupo 
control. Los hallazgos mostraron que los 
pacientes con obesidad y sobrepeso perdieron 
peso y mantuvieron una modesta pérdida de peso 
durante un período de 10 años. La intervención 
del estilo de vida logró 7-10% de pérdida de 
peso en el primer año, con posterior reganancia 
de peso en los años siguientes. Pocos estudios 
han logrado un seguimiento tan largo; al final 
de estudio, la pérdida de peso fue del 6%. Sin 
embargo, los resultados no fueran alentadores, 
no hubo diferencias estadísticas significativas en 
relación a eventos cardiovasculares; en el grupo 
de intervención se observaron 403 pacientes con 
eventos cardiovasculares y en el grupo control 
418. Se discute si es necesaria una pérdida de peso 

mayor en el grupo de intervención para lograr 
una reducción de riesgo cardiovascular. De igual 
manera, se especula sobre la posibilidad de que el 
uso incrementado de estatinas en el grupo control 
haya influido en el resultado obtenido. 

Una estacada para todos aquellos que creemos 
ciegamente en que cambios en el estilo de vida 
pudieran tener un alto beneficio y disminuir el 
riesgo de enfermedad cardiovascular. Hasta ahora 
se sigue en la búsqueda del tratamiento ideal que 
controle la diabetes y disminuya la mortalidad 
en este grupo de pacientes. El buen control 
metabólico mejora la enfermedad microvascular 
pero sigue el eslabón perdido para disminuir la 
enfermedad macrovascular. 
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RESUMEN

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

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

ABSTRACT:

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

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

El tratamiento con estatinas ha demostrado re-
ducir la aparición de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV), sin embargo, a pesar de alcanzarse 
las metas de colesterol LDL (Lipoproteínas de 
baja densidad), persiste un gran remanente de 
riesgo para ECV (60% - 70% de riesgo relativo), 
el cual ha sido denominado riesgo residual1. El 
riesgo  residual en el tratamiento con estatinas 
es un elemento multifactorial, en donde, la baja 
concentración de colesterol HDL (Lipoproteínas 
de alta densidad) y/o la elevación de triglicéridos 

contribuyen a su aparición y se establecen como 
importantes dianas terapéuticas.

La concentración de colesterol HDL se relaciona 
de forma inversa con el desarrollo de enfermedad 
coronaria, un análisis de cuatro grandes estudios 
permitió conocer que por cada aumento de 1 mg/
dL de colesterol HDL, se disminuye aproximada-
mente 2% en hombres y 3% en mujeres el riesgo 
de enfermedad coronaria, independiente de la 
concentración del colesterol LDL2. De igual for-
ma, un análisis post hoc del estudio TNT (Trea- 
ting to New Targets) mostró que en pacientes de 
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alto riesgo cardiovascular (con concentraciones 
de colesterol LDL en meta) niveles bajos de co-
lesterol HDL fueron predictores de eventos car-
diovasculares; esta relación se mantuvo incluso 
en concentraciones de colesterol LDL menores a 
70 mg/dL3. 

Un metanálisis que incluyó 29 estudios prospec-
tivos Occidentales (262.525 participantes) in-
vestigó la asociación entre la concentración de 
triglicéridos y el riesgo de enfermedad coronaria; 
se pudo observar que la elevación en la concen-
tración de triglicéridos aumentó en 72% la apa-
rición de enfermedad coronaria (Odds ratio [OR] 
1,72: intervalo de confianza [IC] 95%: 1,56 – 
1,90)4.

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

La dislipidemia aterogénica (bajo colesterol 
HDL más hipertrigliceridemia)  es muy frecuente 
en nuestra población. En Latinoamérica, el 
estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor 
Multiple Evaluation in Latin America)5 demostró 
que el colesterol HDL bajo seguido por la 
hipertrigliceridemia son las alteraciones lipídicas 
más frecuentes. En el Estado Zulia, Venezuela, 
con una muestra de 3018 sujetos, la prevalencia de 
dislipidemia aterogénica fue de 24,1%, mayor en 
el género masculino (hombres: 30,7% vs mujeres: 
21,4%) y en pacientes con mayor grasa corporal 
(normopesos: 14,9%; sobrepesos: 27,9%; obesos: 
40,4%; p< 0,001)6. El colesterol HDL bajo en esta 
población fue la alteración lipídica más frecuente, 
(65,7% en hombres y 59,9% en mujeres), más que 
la observada en Canadá (8%)7, México (36%)8 y 
Turquía (50%)9. 

En un estudio que publicamos previamente, con 
una muestra de 138 sujetos, la prevalencia de 
dislipidemia aterogénica en la zona del Páramo de 
Venezuela fue de 16,8%10, más baja a la reportada 
en el Estado Zulia. De igual forma, en una 
muestra al azar de 45 indios del Delta Amacuro, 
a pesar de ser una población en normopeso, con 
alto nivel de actividad física y una dieta rica 
en pescado, se observó un promedio bajo de 
colesterol HDL (36,63 ± 8.07 mg/dL en mujeres - 
32,82 ± 4.61 mg/dL en hombres)11. No se conocen 
las causas asociadas a esta elevada prevalencia de 
dislipidemia aterogénica en nuestra población.

En la actualización del año 2004 del  NCEP/
ATPIII (The Adult Treatment Panel III of the Na-
tional Cholesterol Education Program) se hace 
énfasis en la adición de niacina o fibratos a la 
terapia con estatinas en pacientes con alto riesgo 
que presenten hipertrigliceridemia y/o colesterol 
HDL bajo12.

El estudio SEACOAST I13 evaluó la efectividad de 
la combinación de niacina de liberación extendida 
(ER) y simvastatina versus simvastatina sola. La 
asociación produjo una significativa mejoría en el 
colesterol HDL (incremento del 24,9%) y trigli-
céridos (reducción del 38%) comparado con la 
monoterapia, la concentración de colesterol LDL 
se mantuvo similar en ambos grupos. De igual 
forma, los fibratos se han estudiado asociados a la 
terapia con estatinas para la dislipidemia mixta. 
La rosuvastatina fue combinada con fenofibrato, 
en un estudio aleatorizado de 12 semanas, con-
trolado con placebo activo, en donde se comparó 
su efectividad rosuvastatina/fenofibrato versus 
rosuvastatina. La combinación resultó significati-
vamente más efectiva en mejorar colesterol HDL 
(20,3% versus 8,5%) y triglicéridos (-47.1% ver-
sus -24.4%) comparado con rosuvastatina sola14. 
Así mismo, en un estudio multicéntrico,  aleato-
rio, controlado, que incluyó 254 pacientes, segui-
dos durante 8 semanas, la combinación de 4 g de 
omega 3 con simvastatina versus simvastatina 
sola, redujo significativamente los triglicéridos 
(29,5% vs 6,3%) y aumentó el colesterol HDL 
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(3,2% vs -1,2%)15.

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

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

Adición de Fenofibrato:

En el brazo de tratamiento de lípidos del estudio 
ACCORD (The Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes)16 se incluyeron 5.518 pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para recibir 
de forma aleatoria simvastatina/fenofibrato ver-
sus simvastatina/placebo; al inicio del estudio 
la media de colesterol HDL fue de 38,1 mg/dL y 
para triglicéridos de 162 mg/dL; luego de casi 5 
años de seguimiento, los lípidos respondieron de 
forma esperada, más, no se observaron beneficios 
en los puntos primarios: ocurrencia de infarto del 
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular 
(ACV) no fatal o muerte de causas cardiovascu-
lares. Únicamente se observó un beneficio no sig-
nificativo (p= 0,057)  cuando los paciente tenían 
niveles de triglicéridos ≥ 204 mg/dL y colesterol 
HDL ≤ 34 mg/dL.

La teoría de que los beneficios se evidencian en 
pacientes con mayor grado de alteración se pudo 
observar en el estudio FIELD (The Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes)17; 
en éste, se aleatorizaron 9.795 pacientes con 
DM2 para recibir fenofibrato versus placebo, 
la población correspondió a un grupo con rela-
tivo bajo riesgo cardiovascular que no recibía  
tratamiento con estatinas. Al final del estudio, 
no se observó una diferencia significativa en los 
puntos finales compuestos (infarto del miocar-
dio no fatal o muerte por enfermedad coronaria) 
(hazard ratio [HR] 0,89; IC 95%: 0,75 – 0,15;p= 

0,16), sin embargo, al categorizar por subgrupos 
según los componentes del síndrome metabólico 
(SMet), se observó gran reducción del riesgo en 
pacientes con marcada elevación de triglicéridos 
y bajo colesterol HDL (reducción de riesgo 27%: 
HR ajustada 0,73; IC 95%:0,58–0,91; p= 0,005).

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

Adición de Niacina:

El estudio AIM-HIGH (Atherothrombosis Inter-
vention in Metabolic Syndrome with Low HDL/
High Triglycerides: Impacton Global Health)18, 
incluyó 3.414 pacientes que fueron aleatorizados 
para recibir simvastatina/niacina ER versus sim-
vastatina sola. Los individuos incluidos corres-
pondieron, predominantemente, a una población 
de alto riesgo: 92% presentaba enfermedad 
coronaria, 81% SMet, 71% hipertensión arterial 
(HTA) y 34% DM2. A pesar de una reducción del 
25% en la concentración de triglicéridos y un au-
mento del 22% del colesterol HDL en el grupo 
simvastatina/niacina ER, el estudio fue detenido 
prematuramente a los 32 meses de seguimiento, 
debido a que no se observó reducción de even-
tos cardiovasculares comparado con simvastatina 
sola, de hecho, se incrementó ligeramente la pre-
sencia de ACV.

Recientemente, en el Congreso Americano de 
Cardiología (ACC 2013) fue presentado el es-
tudio HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence 
of Vascular Events)19, el cual incluyó una larga 
muestra de 25.563 participantes, los cuales fueron 
aleatorizados para recibir Niacina ER más Laro-
piprant (agente antiflushing) combinado con sim-
vastatina vs simvastatina sola. La combinación 
no redujo de forma significativa la aparición de 
punto final primario: muerte coronaria, infarto no 
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fatal, ACV o revascularización coronaria; de he-
cho, se observó un aumento en el riesgo absoluto 
en la aparición de nuevos casos de DM2 (3,7%), 
en el número de complicaciones asociadas a la 
DM2 (1,8%), infecciones (1,4%), complicaciones 
gastrointestinales (1%) y aumento de sangrado 
gastrointestinal y cerebral (0,7%).

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

Adición de Torcetrapib: 

El torcetrapib forma parte de un nuevo grupo de 
medicamentos inhibidores de la Proteína Trans-
feridora de Esteres de Colesterol (CETP), la cual  
transfiere ésteres de colesterol desde las HDL a 
las lipoproteínas que contienen apo B, principal-
mente VLDL (lipoproteínas de muy baja densi-
dad), en intercambio equimolecular por triglicéri-
dos20. Su inhibición es capaz de incrementar en un 
50% la concentración de colesterol HDL y reducir 
en un 25% la concentración de triglicéridos. El 
estudio RADIANCE 1 (Rating Atherosclerotic 
Disease Change by Imaging with A New CETP 
Inhibitor)21 comparó la combinación del torce-
trapib/atorvastatina versus atorvastatina sola, 
y su impacto sobre el cambio de la enfermedad            
aterosclerótica evaluada por grosor de intima me-
dia carotideo. Para ello, fueron incluidos 850 pa-
cientes con hiperlipidemia familiar heterocigota, 
quienes recibieron atorvastatina (dosis inicial de 
10 mg titulada hasta alcanzar 80 mg) hasta ob-
tener una meta de colesterol LDL menor a 100 
mg/dL. Posteriormente, los pacientes fueron alea-
torizados para recibir 60 mg diarios de torcetra-
pid versus placebo durante 24 meses. Al final del 
estudio, el grupo torcetrapib/atorvastatina incre-
mentó el colesterol HDL en 51,9%, y disminuyó 
el colesterol LDL en 20,6%, en comparación con  
atorvastatina sola. Durante el estudio se eviden-
ció un aumento de la presión arterial sistólica con 
el uso de torcetrapib (4,1 mmHg torcetrapib/ator-
vastatina vs 1,3 mmHg atorvastatina; p< 0,001). 
Los hallazgos ultrasonográficos no reportaron re-
ducción en la progresión de la aterosclerosis con 
la adición de torcetrapib, de hecho, se asoció con 
progresión de la enfermedad en el segmento de 

la carótida común. El efecto secundario más evi-
dente fue la persistencia de HTA mayor a 140/90 
mmHg en el grupo de torcetrapib.

El estudio ILLUSTRATE (Investigation of Li-
pid Level Management Using Coronary Ultra-
soundto Assess Reduction of Atherosclerosis by 
CETP Inhibition and HDL Elevation)22 reportó la 
evaluación de ultrasonido intravascular coronario 
de pacientes que fueron sometidos al mismo ré-
gimen que en el estudio RADIANCE21. Al fina-
lizar los 24 meses de seguimiento, 910 pacientes 
completaron el estudio. Como era de esperar, el 
colesterol HDL se incrementó en un 61% y el 
colesterol LDL disminuyó en 20%, en el grupo 
de torcetrapib/atorvastatina comparado con ator-
vastatina sola. La presión arterial sistólica tam-
bién se incrementó en este primer grupo en 4,6 
mmHg (p< 0,001). El crecimiento del ateroma 
coronario fue similar en ambos tratamientos, sin 
que se evidenciara un beneficio con la adición 
de torcetrapib. La HTA fue el efecto secundario 
observado con mayor frecuencia con la terapia 
combinada.

En el estudio ILLUMINATE (Investigation of Li-
pid Level Management to Understand its Impact 
in Atherosclerotic Events)23 el uso de torcetrapib/
atorvastatina comparado con atorvastatina sola, 
mostró un incremento en el riesgo de eventos 
cardiovasculares (HR 1,25; IC 95%: 1,09 –1,44; 
p=0,001) y muerte de cualquier causa (HR 1,58; 
IC 95%: 1,14 – 2,19; p= 0,006) por lo que fue 
detenido prematuramente. De igual forma a lo 
observado en los estudios precedentes, torce-
trapib se asoció con aumento de colesterol HDL 
(72,1%), disminución de colesterol LDL (24,9%) 
y aumento de la presión arterial sistólica (5,4 
mmHg). La investigación también demostró que 
los pacientes que utilizaron torcetrapib cursaron 
con aumento en los niveles de sodio, bicarbo-
nato y aldosterona, así como, disminución de la 
concentración de potasio, lo que sugiere la posi-
bilidad de que el torcetrapib, por mecanismos 
aún desconocidos, genera un exceso de actividad 
mineralocorticoide.

Adición de Anacetrapib.

El anacetrapib es un inhibidor de la CETP. La se-
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guridad y eficacia de esta molécula fue evaluada 
en el estudio DEFINE (The Determining the 
Efficacy and Tolerability of CEPT Inhibition 
with Anacetrapib)24, el cual incluyó 1.623 pa-
cientes quienes fueron aleatorizados para recibir 
anacetrapib 10 mg día versus placebo. Los indi-
viduos correspondieron a una población de alto 
riesgo de enfermedad coronaria en tratamiento 
con estatinas. Tras 24 semanas de seguimiento, 
en el grupo que recibió anacetrapib, se eviden-
ció una reducción de 39,8% en la concentración 
de colesterol LDL y un aumento de 138,1% en 
la concentración del colesterol HDL, comparado 
con el placebo. No se observaron cambios en la 
presión arterial, concentración de electrolitos, ni 
de aldosterona sérica, elementos que se vieron 
afectados por el torcetrapib, con quien comparte 
un mecanismo de acción similar. En el análisis de 
seguridad, a la semana 76 del estudio, no se de-
mostró diferencia en el punto final cardiovascular 
compuesto (muerte de cualquier causa cardiovas-
cular, infarto del miocardio, hospitalización por 
angina inestable o ACV).

Adición de Omega-3:

Existe una relación inversa entre el consumo de 
pescado y la morbi-mortalidad por ECV25, por 
lo que diferentes asociaciones recomiendan el 
consumo de pescado al menos dos veces a la se-
mana, así como, vegetales que contengan deriva-
dos de los ácidos grasos omega-3, es decir, del 
ácido alfa-linoléico (ALA)26,27. En pacientes con 
evidencia de enfermedad arterial coronaria, las 
guías sugieren el consumo de 1 gr/día de la com-
binación de ácidos grasos polinsaturados como el  
ácido Eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoi-
co (DHA). Sin embargo, estas recomendaciones 
son basadas en la prevención del déficit de ácidos 
grasos omega-3 y en una escasa evidencia sobre 
la prevención de enfermedad y mortalidad cardio-
vascular.

La adición de 1,8 g de ácido eicosapentanoico 
(EPA) a estatinas, comparado con estatinas sola, 
en una muestra aleatorizada de 18.645 pacientes 
japoneses en el estudio JELIS (Japan Eicosapen-
tanoic Acid Lipid Intervention Study)28, demostró 
una reducción de 19% en la aparición de eventos 
coronarios en pacientes en prevención secunda-

ria. No se observó el mismo beneficio en pa-
cientes sin eventos coronarios previos.

El estudio ORIGIN (Outcome ReductionWith 
an Initial Glargine Intervention)29, con un diseño 
aleatorio, multicéntrico, doble ciego, realizado 
en 12.536 sujetos con alto riesgo cardiovascu-
lar más glicemia basal alterada, intolerancia a 
la glucosa o DM2, fue un estudio con un primer 
brazo para recibir 1 g de ácidos grasos omega-3 
vs placebo, y un segundo brazo con insulina glar-
gina vs tratamiento convencional. Luego de una 
media de seguimiento de 6,2 años, los niveles de 
triglicéridos se redujeron 14,5 mg/dL más entre 
los pacientes que recibieron ácidos grasos ome- recibieron ácidos grasos ome-
ga-3 (P <0,001), sin un efecto significativo en 
otros lípidos. La incidencia del objetivo primario 
(muerte de causa cardiovascular) no disminuyó 
significativamente entre los pacientes trata-
dos con omega-3, en comparación con los que                    
recibieron placebo (574 pacientes [9,1%] vs 581 
pacientes [9,3%]; HR 0,98; 95% IC; 0,87 a 1,10; 
p = 0,72). El tratamiento con ácidos grasos ome-
ga-3 tampoco tuvo un efecto significativo sobre 
las tasas de episodios cardiovasculares mayores 
(1.034 pacientes [16,5%] vs 1.017 pacientes 
[16,3%]; Riesgo Relativo 1,01, IC 95%: 0,93 a 
1,10; P = 0,81); muerte de cualquier causa (951 
[15,1%] vs 964 [15,4%]; HR 0,98; 95% IC, 0,89 a 
1,07; P = 0,63), o muerte por arritmia (288 [4,6%] 
vs 259 [4,1%]; HR, 1,10; 95% CI, 0,93 a 1,30; 
P=0,26).

Un metanálisis recientemente publicado que in-
cluyó 68.680 pacientes con alto riesgo cardio-
vascular, de 20 estudios en los que se administró 
de forma aleatoria ácidos grasos omega-3 com-
parado con dieta o placebo,  se demostró que la 
adición de ácidos grasos omega-3 no redujo de 
forma significativa la incidencia de mortalidad 
por todas las causas, muerte súbita, infarto del 
miocardio o ACV; sólo se observó una reducción 
de 9% de muerte por causa cardiaca, sin embargo, 
esta no fue significativa al analizarla en conjunto 
con el resto de las variables30.

CONCLUSIONES

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

Una hipótesis resaltante en la falta de beneficio 
con el tratamiento de las drogas que aumentan el 
colesterol HDL es la teoría del HDL disfuncional. 
Es bien conocido que el HDL ejerce una función 
inversa en el transporte de colesterol (de la pared 
arterial al hígado, para ser eliminado en la bilis), 
efecto que es mediado a través de la apolipopro-
teína (Apo) A-1, principal proteína del HDL. 
También se ha descubierto que las partículas de 
HDL contienen enzimas con propiedades anti-
oxidantes. En estados de inflamación sistémica, 
los oxidantes liberados por los macrófagos, deri-
vados de la oxidación del LDL, pueden dañar la 
ApoA-1, inhibiendo su capacidad de promover el 
transporte reverso de colesterol, adicionalmente, 
las enzimas antioxidantes son inactivadas; esta 
acumulación de oxidantes, también causados por 
el HDL, puede promover la formación de más 
lípidos oxidados derivados del LDL, convirtiendo 
las HDL en pro-inflamatorias31.

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

productos derivados de omega-3, sin embargo, 
los estudios controlados que tratan de sustentar 
dicha recomendación plantean resultados con-
tradictorios; el estudio JELIS demostró benefi-
cios con la adición de omega-3 a pacientes con 
enfermedad coronaria previa, más no en preven-
ción primaria, en el estudio ORIGIN la adición de 
este suplemento a las estatinas en pacientes con 
alteraciones de la glucemia no aporta beneficios, 
y un metanálisis reciente no soporta la utilización 
del mismo, por lo que la adición de omega-3 a 
las estatinas para el manejo de la dislipidemia 
aterogénica expone resultados que ameritan la 
publicación de nuevos estudios para aclarar su 
posición.

La mejoría del riesgo residual en dislipidemia ha 
sido más beneficiosa en el control de un factor 
de riesgo emergente como es la PCR. En el estu-
dio JUPITER (Rosuvastatin to Prevent Vascu-
lar Events in Men and Women with Elevated 
C-Reactive Protein)32, se aleatorizaron 17.802 
individuos aparentemente sanos con concentra-
ciones de colesterol LDL menores a 130 mg/dL y 
elevación de la PCR igual o mayor a 2 mg/L, para 
recibir rosuvastatina 20 mg versus placebo. El es-
tudio fue detenido prematuramente a menos de 2 
años de seguimiento debido a una contundente re-
ducción del 44% del punto final primario (primer 
evento cardiovascular mayor: infarto del  miocar-
dio no fatal, ACV no fatal, angina inestable o 
muerte de causa cardiovascular).

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

REFERENCIAS BIBLIGRÁFICAS

1. Chapman MJ, Redfern JS, McGovern ME, Giral P. 
Niacin and fibrates in atherogenic dyslipidemia: phar-
macotherapy to reduce cardiovascular risk. Pharmacol 
Ther 2010;126:314-345.

2. Gordon D, Probstfield J, Garrison R, Neaton J, Castelli 

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 11, Número 2  (Junio); 2013                                                                                                    64



W, Knoke J, Jacobs D, Jr, Bangdiwala S, Tyroler H. 
High-density lipoprotein cholesterol and cardiovascu-
lar disease. Four prospective American studies. Circu-
lation 1989;79:8-15.

3. Barter P, Gotto AM, LaRosa JC, Maroni J, Szarek M, 
Grundy SM, Kastelein JJP, Bittner V, Fruchart J-C. 
HDL Cholesterol, Very Low Levels of LDL Cho-
lesterol, and Cardiovascular Events. N Engl J Med 
2007;357:1301-1310.

4. Sarwar N, Danesh J, Eiriksdottir G, Sigurdsson G, 
Wareham N, Bingham S, Boekholdt SM, Khaw K-T, 
Gudnason V. Triglycerides and the Risk of Coronary 
Heart Disease: 10 158 Incident Cases Among 262 525 
Participants in 29 Western Prospective Studies. Circu-
lation 2007;115:450-458.

5. Vinueza R, Boissonnet CP, Acevedo M, Uriza F, 
Benitez FJ, Silva H, Schargrodsky H, Champagne B, 
Wilson E. Dyslipidemia in seven Latin American cit-
ies: CARMELA study. Prev Med 2010;50:106-111.

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

7. MacLean DR, Petrasovits A, Connelly PW, Joffres M, 
O’Connor B, Little JA. Plasma lipids and lipoprotein 
reference values, and the prevalence of dyslipoprotein-
emia in Canadian adults. Canadian Heart Health Sur-
veys Research Group. Can J Cardiol 1999;15:434-444.

8. Aguilar-Salinas CA, Olaiz G, Valles V, Torres JM, Go-
mez Perez FJ, Rull JA, Rojas R, Franco A, Sepulveda 
J. High prevalence of low HDL cholesterol concentra-
tions and mixed hyperlipidemia in a Mexican nation-
wide survey. J Lipid Res 2001;42:1298-1307.

9. Mahley RW, Palaoglu KE, Atak Z, Dawson-Pepin J, 
Langlois AM, Cheung V, Onat H, Fulks P, Mahley LL, 
Vakar F, et al. Turkish Heart Study: lipids, lipoproteins, 
and apolipoproteins. J Lipid Res 1995;36:839-859.

10. Nieto-Martínez R, González J, García R, Ugel E, Osu-
na D, Salazar L. Prevalencia de hipertensión arterial y 
dislipidemias en adultos del páramo del Estado Mérida 
y su relación con obesidad. Resultados preliminares 
del estudio VEMSOLS. Avances Cardiol 2011;31:193-
200.

11. Case C, Palma A, Brito S, Lares M, Pérez E. Factores 
de riesgo asociados a diabetes mellitus tipo 2 en Indios 
Waraos del Delta Amacuro, Venezuela. Interciencia 
2006;31:309 - 311.

12. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr, 
Clark LT, Hunninghake DB, Pasternak RC, Smith SC 
Jr, Stone NJ. Implications of Recent Clinical Trials 
for the National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III Guidelines. NCEP Report. Circula-
tion 2004;110:227-239.

13. Ballantyne CM, Davidson MH, McKenney J, Keller 
LH, Bajorunas DR, Karas RH. Comparison of the 
safety and efficacy of a combination tablet of niacin 
extended release and simvastatin vs simvastatin mono-
therapy in patients with increased non-HDL choles-
terol (from the SEACOAST I study). Am J Cardiol 
2008;101:1428-1436.

14. Jones PH, Davidson MH, Kashyap ML, Kelly MT, But-
tler SM, Setze CM, Sleep DJ, Stolzenbach JC. Efficacy 
and safety of ABT-335 (fenofibric acid) in combination 
with rosuvastatin in patients with mixed dyslipidemia: 
a phase 3 study. Atherosclerosis 2009;204:208-215.

15. Davidson MH, Stein EA, Bays HE, Maki KC, Doyle 
RT, Shalwitz RA, Ballantyne CM, Ginsberg HN. Ef-
ficacy and tolerability of adding prescription ome-
ga-3 fatty acids 4 g/d to simvastatin 40 mg/d in hy-
pertriglyceridemic patients: an 8-week, randomized, 
double-blind, placebo-controlled study. Clin Ther 
2007;29:1354-1367.

16. Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, Crouse JR 3rd, 
Leiter LA, Linz P, Friedewald WT, Buse JB, Gerstein 
HC, Probstfield J, Grimm RH, Ismail-Beigi F, Bigger 
JT, Goff DC Jr, Cushman WC, Simons-Morton DG, 
Byington RP, ACCORD Study Group. Effects of Com-
bination Lipid Therapy in Type 2 Diabetes Mellitus. N 
Engl J Med 2010;362:1563-1574.

17. Scott R, O’Brien R, Fulcher G, Pardy C, d’Emden M, 
Tse D, Taskinen M-R, Ehnholm C, Keech A. Effects of 
Fenofibrate Treatment on Cardiovascular Disease Risk 
in 9,795 Individuals With Type 2 Diabetes and Vari-
ous Components of the Metabolic Syndrome. Diabetes 
Care 2009;32:493-498.

18. Boden WE, Probstfield JL, Anderson T, Chaitman BR, 
Desvignes-Nickens P, Koprowicz K, McBride R, Teo 
K, Weintraub W. Niacin in patients with low HDL 
cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N 
Engl J Med 2011;365:2255-2267.

19. Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce 
the Incidence of Vascular Events. Artículo en prensa: 
Disponible en: www.thrivestudy.org/  Visitado el 
29/05/2013.

20. Brousseau ME, Schaefer EJ, Wolfe ML, Bloedon LT, 
Digenio AG, Clark RW, Mancuso JP, Rader DJ. Effects 
of an Inhibitor of Cholesteryl Ester Transfer Protein on 
HDL Cholesterol. N Engl J Med 2004;350:1505-1515.

RevisiónGonzález Rivas

65                                                                                                                                                                 Dislipidemias: controversias del riesgo residual.



21. Kastelein JJP, van Leuven SI, Burgess L, Evans GW, 
Kuivenhoven JA, Barter PJ, Revkin JH, Grobbee DE, 
Riley WA, Shear CL, Duggan WT, Bots ML. Effect 
of Torcetrapib on Carotid Atherosclerosis in Familial 
Hypercholesterolemia. N Engl J Med 2007;356:1620-
1630.

22. Nissen SE, Tardif J-C, Nicholls SJ, Revkin JH, Shear 
CL, Duggan WT, Ruzyllo W, Bachinsky WB, Lasala 
GP, Tuzcu EM. Effect of Torcetrapib on the Progres-
sion of Coronary Atherosclerosis. N Engl J Med 
2007;356:1304-1316.

23. Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, 
Kastelein JJP, Komajda M, Lopez-Sendon J, Mosca 
L, Tardif J-C, Waters DD, Shear CL, Revkin JH, Buhr 
KA, Fisher MR, Tall AR, Brewer B. Effects of Torce-
trapib in Patients at High Risk for Coronary Events. N 
Engl J Med 2007;357:2109-2122.

24. Cannon CP, Shah S, Dansky HM, Davidson M, Brinton 
EA, Gotto AM, Stepanavage M, Liu SX, Gibbons P, 
Ashraf TB, Zafarino J, Mitchel Y, Barter P. Safety of 
Anacetrapib in Patients with or at High Risk for Cor-
onary Heart Disease. N Engl J Med 2010;363:2406-
2415.

25. Bang HO, Dyerberg J, Hjoorne N. The composition 
of food consumed by Greenland Eskimos. Acta Med 
Scand 1976;200:69-73.

26. Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel LJ. Omega-3 
fatty acids and cardiovascular disease: new recommen-
dations from the American Heart Association. Arterio-
scler Thromb Vasc Biol 2003;23:151-152.

27. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, 
Taskinen MR, Wiklund O, Agewall S, Alegria E, Chap-
man MJ, Durrington P, Erdine S, Halcox J, Hobbs R, 
Kjekshus J, Filardi PP, Riccardi G, Storey RF, Wood D. 
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipi-

daemias: the Task Force for the management of dyslip-
idaemias of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur 
Heart J 2011;32:1769-1818.

28. Yokoyama M, Origasa H, Matsuzaki M, Matsuzawa 
Y, Saito Y, Ishikawa Y, Oikawa S, Sasaki J, Hishida 
H, Itakura H, Kita T, Kitabatake A, Nakaya N, Sakata 
T, Shimada K, Shirato K. Effects of eicosapentaenoic 
acid on major coronary events in hypercholesterolae-
mic patients (JELIS): a randomised open-label, blinded 
endpoint analysis. Lancet 2007;369:1090-1098.

29. Bosch J, Gerstein HC, Dagenais GR, Diaz R, Dyal L, 
Jung H, Maggiono AP, Probstfield J, Ramachandran A, 
Riddle MC, Ryden LE, Yusuf S. n-3 fatty acids and car-
diovascular outcomes in patients with dysglycemia. N 
Engl J Med 2012;367:309-318.

30. Rizos Ec, Ntzani E, Bika E, Kostapanos M, Elisaf 
M. Association between omega-3 fatty acid supple-
mentation and risk of major cardiovascular disease 
events: A systematic review and meta-analysis. JAMA 
2012;308:1024-1033.

31. Navab M, Anantharamaiah GM, Reddy ST, Van Lenten 
BJ, Ansell BJ, Fogelman AM. Mechanisms of disease: 
proatherogenic HDL--an evolving field. Nat Clin Pract 
Endocrinol Metab 2006;2:504-511.

32. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, Genest J, 
Gotto AM, Kastelein JJP, Koenig W, Libby P, Loren-
zatti AJ, MacFadyen JG, Nordestgaard BG, Shepherd 
J, Willerson JT, Glynn RJ. Rosuvastatin to Prevent 
Vascular Events in Men and Women with Elevated C-
Reactive Protein. N Engl J Med 2008;359:2195-2207.

RevisiónGonzález Rivas

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 11, Número 2  (Junio); 2013                                                                                                    66



TRABAJOS ORIGINALES
ESTADO NUTRICIONAL DE NIÑOS Y ADOLESCENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE 
ESPECIALIDADES PEDIÁTRICAS "OMAR TORRIJOS", PANAMÁ

Yahel Alvarado 1a, José Grimaldo 1a, Héctor  Moreno 1b, Israel Ríos-Castillo 2,3.
1a Departamento de Docencia e Investigación, Hospital de Especialidades Pediátricas Omar Torrijos Herrera, Caja de Seguro 
Social, Panama, 1b Departamento de Nutrición, Hospital de Especialidades Pediátricas Omar Torrijos Herrera, Caja de Seguro 
Social, Panamá1. 2 Centro Integral del INCAP para la Prevención de las Enfermedades Crónicas (CIIPEC), Instituto de 
Nutrición de Centro América y Panamá. IRC. 3 Programa Mundial de Alimentos, Naciones Unidas, Panamá. IRC.

Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11(2): 67-75

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el estado nutricional de niños y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) atendidos 
ambulatoriamente en la consulta externa del Hospital de Especialidades Pediátricas Omar Torrijos Herrera de la 
Caja de Seguro Social, Panamá.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Se reclutaron 108 sujetos diagnosticados con DM 
tipo 1 (53% sexo femenino; 7±4 años); 38,9% preescolares, 38% escolares y 23,1% adolescentes. Se calculó el 
puntaje z para peso/talla (Z-P/T), peso/edad (Z-P/E), talla/edad (Z-T/E) e índice de masa corporal (Z-IMC), de 
acuerdo a los estándares de crecimiento propuestos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 2006. 
Resultados: Según Z-P/T (sólo preescolares, n=42), 34 (81%) presentaron estado nutricional normal, 3 (7,1%) 
presentaron desnutrición leve, y 5 (11,9%) exceso de peso; no se encontró diferencia significativa por sexo. Según 
Z-P/E (preescolares y escolares; n=83), 76 (91,6%) presentaron estado nutricional normal, 7 (8,4%) exceso de 
peso; no se encontró diferencia significativa por sexo ni grupo de edad. Según Z-T/E (todos los sujetos; n=108), 
89 (92,4%) presentaron talla adecuada para la edad y 19 (17,6%) presentaron retardo en el crecimiento leve, 
siendo significativo en sexo femenino (p<0,01) y adolescentes (p<0,01); y según Z-IMC (todos los sujetos; 
n=108), 81 (75%) presentaron estado nutricional normal, 5 (4,6%) desnutrición leve, 22 (20,4%) exceso de peso, 
siendo significativamente mayor la desnutrición leve en el grupo preescolar y el exceso de peso en escolares 
(p<0,01). 
Conclusiones: se observó una alta proporción de sujetos con DM tipo 1 con estado nutricional normal según 
los indicadores utilizados. A pesar de encontrar una baja proporción de retardo de crecimiento leve, éste fue 
significativo en el sexo femenino y en adolescentes. Los escolares presentan una mayor proporción de exceso de 
peso según puntaje Z-IMC.

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

ABSTRACT
Objective: To evaluate the nutritional status of children and adolescents with diabetes mellitus type 1 (DM type 
1) treated as outpatients in the Omar Torrijos Herrera Hospital of the Panama Social Security System.
Methods: this is an observational, descriptive, cross-sectional study. We recruited 108 subjects with DM type 
1 (53% female, 7±4 years), 38.9% preschool age children, 38% school age children and 23.1% adolescents. We 
calculated the Z-score for weight-for-height (WHZ), weight-for-age (WAZ), height-for-age (HAZ) and body 
mass index (BMI)-for-age (BAZ), according to the World Health Organization (WHO) growth standards 2006. 
Results: According to WHZ (preschool-age children; n=42), 34(81%) had normal nutritional status, 3(7.1%) had 
mild undernutrition, and 5(11.9%) overweight; no significant difference was found for sex. According to WAZ 
(preschool and school-age children; n=83), 76(91.6%) had normal nutritional status, 7(8.4%) overweight; no 
significant differences were found for sex and age group. According to HAZ (all subjects; n=108), 89(92.4%) had 
adequate height-for-age and 19(17.6%) showed slight lineal growth retardation, being significantly different in 
females (p<0.01) and adolescents (p<0.01), and according to BAZ (all subjects), 81(75%) had normal nutritional 
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) es 
una patología de causa predominantemente 
autoinmune, caracterizada por una deficiencia 
absoluta de insulina debido a la destrucción de 
las células beta del páncreas1. La terapia médico 
nutricional y el automonitoreo son claves para 
el manejo de la DM tipo 1 y para la prevención 
de sus complicaciones. En este contexto, el 
mantenimiento de un óptimo estado nutricional 
forma parte de las prioridades del equipo de salud. 
La Asociación Americana de Diabetes recomienda 
el monitoreo no sólo de parámetros bioquímicos 
(glicemia, hemoglobina glucosilada, colesterol 
total, cLDL, cHDL, etc.) y otros como presión 
sanguínea, sino también del peso corporal, en 
concordancia con mantener un porcentaje de grasa 
corporal que no afecte el control metabólico o que 
contribuya negativamente en la progresión de la 
enfermedad2. A su vez, la Organizacion Mundial 
de la Salud (OMS) (2006) recomienda evaluar 
antropométricamente a niños y adolescentes 
utilizando estándares basados en el cálculo de 
puntajes Z para peso/talla (P/T), peso/edad (P/E), 
talla/edad (T/E) e índice de masa corporal [IMC= 
peso(kg)/talla(cm)2], basados en mediciones de 
peso y talla corporal3. Estos indicadores permiten 
determinar estado nutricional y crecimiento 
lineal. En este sentido, es prioridad del equipo 
de salud lograr que niños y adolescentes con DM 
tipo 1 controlen su enfermedad y obtengan un 
desarrollo y crecimiento óptimos. Sin embargo, 
en nuestro país no existen antecedentes sobre 
estado nutricional en sujetos con DM tipo 1.

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

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal en 
108 sujetos, media de edad 7,2±3,5 años, 53,7% 
del sexo femenino, 38,9% preescolares, 38% 
escolares y 23,1% adolescentes. La recolección 
de la información inició en 2008 y finalizó en 
2011. El tamaño de la muestra fue calculado 
para estimar una proporción de sujetos con DM 
tipo 1 con estado nutricional normal conocida de 
67,5%4, con una precisión de 9% y un error alfa 
de 5%5 (figura 1). Los sujetos fueron evaluados 
por un médico residente de pediatría. Los 
criterios de inclusión fueron sujetos con DM tipo 
1 con edad entre 1 a 14 años. Fueron excluidos 
de este estudio sujetos que fueran admitidos 
a la sala de medicina interna del Hospital de 
Especialidades Pediátricas. Se destaca que de 
acuerdo a los lineamientos propuestos por la 
Declaración de Helsinki los padres de los sujetos 
estudiados dieron su consentimiento informado 
para participar en el estudio. Además, se obtuvo 
aprobación del Comité de Bioética para estudios 
en pacientes del Hospital de Especialidades 
Pediátricas de la Caja de Seguro Social.

status, 5(4.6%) mild undernutrition, 22(20.4%) overweight, mild undernutrition was significantly higher in pre-
school age children (p <0.01) and overweight in school age children (p <0.01).
Conclusions: we found a high proportion of normal nutritional status in subjects with DM type 1. Despite find-
ing a low proportion of lineal growth retardation, it was more significant in girls and adolescents. School-age 
children have a higher proportion of overweight using BAZ.

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

d= precisión; 
Zα= 1,96; 
po= 67,5%; 
qo= 1 - po; qo= 1 – 0,675; qo= 0,325

d= Zα  √ po . qo    1	  
                  n     2	  

n= (Zα
2)  (po )(qo)     3	  

                d2 4	  

n =  (1,96)2 (0,675) (0,325) 5	  
                (0,09)2 6	  

n= (3,8416) (0,675) (0,325) 7	  
      (0,0081) 8	  

n= 0,842751 =  104 sujetos 9	  
       0,0081 10	  

Figura I. Cálculo del tamaño de la muestra
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   Antropometría

Para la recolección de la información se convocó 
a una reunión a todas las madres/padres o 
cuidadores de los niños y adolescentes con DM 
tipo 1 que se atendieron en la consulta externa del 
Hospital de Especialidades Pediátricas. 

En niños hasta 2 años, el peso fue medido con 
una balanza electrónica pediátrica (Model 374, 
Seca Electronic Baby Scale, Seca Corporation, 
Germany), con una precisión de 0,1 kg. Los 
niños fueron pesados con el mínimo de vestuario 
posible y sin calzado. La longitud fue medida 
en posición supina utilizando un infantómetro 
portátil (Model 207. Seca Mobile Measuring 
Board, Seca Corporation, Germany), con una 
precisión de 0,1 cm. En niños mayores de dos 
años, escolares y adolescentes, el peso y la talla 
fueron obtenidos con una balanza mecánica 
con estadiómetro incluido (Model 220. Báscula 
mecánica de columna Seca, Seca Corporation, 
Germany), con una precisión de 0,1 kg y 0,1 cm. 
Para la obtención del peso y la talla se tomaron 
tres medidas y se promediaron los valores.

El estado nutricional se evaluó 
antropométricamente en términos de peso para 
la talla, peso para la edad, talla para la edad e 
índice de masa corporal para la edad, de acuerdo 
a los estándares de crecimiento propuestos por 
la OMS 20063. El puntajes Z para peso-talla 
(Z-P/T), peso-edad (Z-P/E), talla-edad (Z-T/E) 
e IMC-edad (Z-IMC) se obtuvieron utilizando el 
programa OMS ANTHRO y ANTHRO PLUS6.

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

   Análisis estadístico

Los sujetos se analizaron según sexo y grupos 
de edad. Se utilizó estadística paramétrica 
basándonos en el teorema de límites central7 
que garantiza una distribución normal cuando el 
tamaño de la n es suficientemente grande (n>30). 
Los datos fueron presentados como promedio 
± desviación estándar [x±DE] en  las variables 
continuas y como frecuencias absolutas y 
porcentajes [n(%)] en las variables categóricas. 
Análisis Bivariado fue utilizado para comparar 
los resultados por sexo aplicando las pruebas t 
de Student y Chi cuadrado. Para comparar entre 
grupo de edad se utilizó Análisis de Varianza y 
prueba de Bonferroni de comparación múltiple 
para variables continuas; y prueba Chi2 para las 
variables categóricas. Se consideró significancia 
estadística cuando el valor de p asociado 
a las pruebas fue <0,05. Todos los análisis 
estadísticos se realizaron con el software STATA 
11 (StataCorp LP, CollegeStation, Texas). 

RESULTADOS

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

   Análisis del estado nutricional según sexo

Dado que ANTHRO OMS 2006 realiza el cálculo 
del puntaje Z-P/T únicamente en el grupo de 
niñas y niños menores de cinco años, sólo se 
realizó este análisis en una muestra de 42 sujetos. 
Al realizar la evaluación del estado nutricional 
según el puntaje Z-P/T y sexo, se observó que 
el 84,2% de los sujetos del sexo masculino y el 
78,4% del sexo femenino presentaron estado 
nutricional normal. Tres sujetos (13%) del 
sexo femenino presentaron desnutrición leve, 
uno (4,3%) sobrepeso y uno (4,3%) presentó 
obesidad, mientras que en el sexo masculino tres 
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pacientes (15,8%) presentaron sobrepeso. No se 
encontró diferencia significativa en la distribución 
del estado nutricional según puntaje Z-P/T y sexo 
(p=0,189) (tabla I).

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

comparar el estado nutricional según puntaje 
Z-P/E y sexo se observó que el 89,5% del sexo 
masculino y 93,4% del sexo femenino presentaron 
estado nutricional normal. Cuatro sujetos del sexo 
masculino (10,5%) y 1 sujeto del sexo femenino 
(2,2%) presentaron sobrepeso. Sólo dos sujetos 
(4,4%) del sexo femenino presentaron obesidad. 

Variables  
Sexo 

p1 

Masculino Femenino 

Preescolar (1 – 5 años) 19(38,0%) 23(39,7%) 

0,976 Escolar (6 – 10 años) 19(38,0%) 22(37,9%) 

Adolescentes (≥11 años) 12(24,0%) 13(22,4%) 

Edad (años) 7,3±3,5 7,0±3,6 0,620 

Peso (kg) 25,2±9,6 24,8±10,7 0,830 

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

Puntaje Z P/T (n=42)2 0,06±0,79 - 0,13±0,79 0,450 

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

0,189 
Desnutrición leve (Z P/T <-1 a ≥-2 DE) 0(0,0%) 3(13,0%) 

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

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

Puntaje Z P/E (n=83)3 0,07±0,52 0,14±0,82 0,650 

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

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

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

Puntaje Z IMC (n = 108)4 0,42±0,72 0,47±0,97 0,750 

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

0,634 
Desnutrición leve (Z IMC <-1 a ≥-2 DE) 1(2,0%) 4(6,9%) 

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

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

Puntaje Z T/E (n=108)4 - 0,51±0,52 - 0,63±0,69 0,33 

Normal (Z T/E ≥-1 DE) 47(94%) 42(72%) 
0,003 Retardo de crecimiento leve (Z T/E <-1 a ≥-

2 DE) 3(6%) 16(28%) 

	  1	  

Tabla I. Características de los pacientes según sexo 

Datos presentados como promedio ± desviación estándar
1 Valor p de prueba Chi2 o t de Student; 2Incluye niñas y niños preescolares (1 – 5 años); 
3Preescolares (1 – 5 años) y escolares (6 – 10 años); 4Preescolares (1 – 5 años), escolares (6 – 10 años) y adolescentes (>10 años)
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No se encontró diferencia significativa para este 
análisis (p=0,13) (tabla I).

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

presentaron desnutrición leve. Por el contrario, se 
encontraron 19 sujetos (17,6%) con sobrepeso y 3 
sujetos (2,8%) con obesidad. En la evaluación del 
estado nutricional según puntaje Z-IMC y sexo, se 
observó que el 78% del sexo masculino y el 72,4% 
del sexo femenino presentaban estado nutricional 
normal; un sujeto (2%) del sexo masculino 
y cuatro sujetos (6,9%) del sexo femenino 

Grupo de edad Preescolar Escolar Adolescentes p1 

Edad (años) 3,6±1,1a 7,8±1,5b 12,1±1,1c <0,01 

Peso (kg) 15,0±3,1a 26,9±5,8b 38,7±3,8c <0,01 

Talla (cm) 98,2±8,6a 122,2±7,9b 143,2±7,0c <0,01 

Puntaje Z P/T (n=42)2 - 0,05±0,79    
Normal (Z P/T -1 a +1 DE) 34(81,0%)    
Desnutrición leve (Z P/T <-1 a ≥-2 
DE) 3(7,1%)    

Sobrepeso (Z P/T >1 a ≤2 DE) 4(9,5%)    
Obesidad (Z P/T >2 DE) 1(2,4%)    
Puntaje Z P/E (n=83)3 - 0,17±0,58a 0,39±0,70b  <0,01 

Normal (Z P/E -1 a +1 DE) 39(92,9%) 37(90,2%)  
0,326 Sobrepeso (Z P/E >1 a ≤2 DE) 3(7,1%) 2(4,9%)  

Obesidad (Z P/E >2 DE) 0(0,0%) 2(4,9%)  
Puntaje Z IMC (n = 108)4 - 0,05±0,81a 0,99±0,76b 0,40±0,50c <0,01 

Normal (Z IMC -1 a +1 DE) 32(76,2%) 26(63,4%) 23(92,0%) 

0,003 

Desnutrición leve (Z IMC <-1 a ≥-
2 DE) 5(11,9%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Sobrepeso (Z IMC >1 a ≤2 DE) 5(11,9%) 12(29,3%) 2(8,0%) 

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

Puntaje Z T/E (n=108)4 - 0,24±0,67a - 0,60±0,44b - 1,09±0,36c <0,01 

Normal (Z T/E ≥-1 DE) 39(92,9%) 38(92,7%) 12(48,0%) 

0,000 Retardo de crecimiento leve (Z T/E 
<-1 a ≥-2 DE) 3(7,1%) 3(7,3%) 13(52,0%) 

	  1	  

Tabla II. Características de los pacientes según grupo de edad

Datos presentados como promedio ± desviación estándar o frecuencia y (%)
1Valor p de la prueba Chi2 o valor p de Análisis de varianza (ANOVA) y letras corresponden a prueba de Bonferroni de comparación múltiple; 2Incluye niñas y niños 
preescolares (1 – 5 años) 3Incluye niñas y niños preescolares (1 – 5 años) y escolares (6 – 10 años); 4Incluye niñas y niños preescolares (1 – 5 años), escolares (6 – 10 
años) y adolescentes (>10 años).

71                                                                                                                                    Estado Nutricional de Sujetos con Diabetes tipo 1.



presentaron desnutrición leve; nueve sujetos 
(18%) del sexo masculino y diez sujetos (17,2%) 
del sexo femenino presentaron sobrepeso; sólo 
un sujeto (2%) del sexo masculino y dos sujetos 
(3,5%) del sexo femenino presentaron obesidad. 
No se encontró diferencia significativa en la 
distribución del estado nutricional según puntaje 
Z-IMC y sexo (p=0,63) (tabla I). El puntaje 
Z-T/E se evaluó en todos los sujetos (n=108). El 
82,4% de los sujetos presentaron talla adecuada 
para la edad. Sólo un 17,6% presentó retardo en 
el crecimiento leve. No se observó desnutrición 
crónica o retardo en el crecimiento moderado ni 
severo. Al analizar las categorías de crecimiento 
lineal alcanzado según puntaje Z-T/E y sexo se 
puede observar que el sexo femenino presenta 
una significativa mayor proporción de sujetos 
con retardo en crecimiento leve que los del sexo 
masculino (p<0,01) (tabla I).

  Análisis del estado nutricional según grupo
  de edad

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

Según el puntaje Z-P/E, el 91,6% de los sujetos 
presentaron estado nutricional normal. Sólo siete 
sujetos presentaron exceso de peso, representando 
el 8,4% del total de sujetos analizados (tabla II). 
En el análisis del estado nutricional según puntaje 
Z-P/E y grupos de edad (preescolares vs escolares), 
se observó que el 92,9% de los preescolares y 
el 90,2% de los escolares presentaban estado 
nutricional normal. Tres sujetos (7,1%) de los 
preescolares y dos sujetos (4,9%) de los escolares 
presentaron sobrepeso. Sólo 2 sujetos (4,9%) del 
grupo escolar presentó obesidad. 

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

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

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

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

DISCUSIÓN

La diabetes, junto con las enfermedades 
cardiovasculares, el cáncer y las enfermedades 
respiratorias son enfermedades crónicas no 
transmisibles (ECNT), cuyos principales factores 
de riesgo son la alimentación poco saludable, la 
inactividad física, el tabaquismo y el consumo 
nocivo de alcohol8. Las ECNT constituyen la 
principal causa de muerte en la Región, en 2007 
se registraron unos 4,45 millones de defunciones 
por estas enfermedades9. Además, representan la 
causa de la mayor parte de los costos evitables 
de la atención sanitaria. En América Latina y 
el Caribe se calcula que tan solo la diabetes 
representa un costo estimado de US$ 65.000 
millones al año10.

En Panamá, la DM está entre las tres primeras 
causas de muerte, registrando 887 muertes por 
cada 100.000 habitantes, precedida únicamente 
por las enfermedades isquémicas del corazón y 
las enfermedades cerebro-vasculares11.

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

Consistente con nuestro hallazgo, una tesis 
previa realizada en el Hospital encontró una alta 
proporción de pacientes con estado nutricional 
normal, reportando que el 67,5% de los sujetos 
presentaban estado nutricional normal según 
puntaje Z-IMC (datos de tesis de nutrición 2008 
no publicados)4. Nosotros encontramos 75% de 
pacientes con estado nutricional normal utilizando 
Z-IMC y 81% en preescolares utilizando el 
puntaje Z-P/T. Sin embargo, poca información 
referente al crecimiento lineal alcanzado fue 
reportada en el trabajo previo.

Las enfermedades crónicas como la DM tipo 1 
pueden alterar el crecimiento lineal y el desarrollo 
puberal; un ejemplo claro del efecto de la DM 
tipo 1 sobre crecimiento se puede observar en 
sujetos con síndrome de Mauriac12,13, una rara 
complicación de la DM tipo 1 caracterizada 
por compromiso pondoestatural, retraso en el 
desarrollo puberal, pobre control glucémico 
y hepatomegalia. Respecto al retraso en el 
desarrollo puberal en sujetos con DM tipo 1, 
Rohrer y cols 2007 reportaron  que el inicio 
de la pubertad, pero no la madurez sexual, 
se ve retrasada en niños con DM tipo 1, y que 
este retraso incrementa con valores elevado de 
hemoglobina glucosilada y un bajo puntaje Z 
para IMC14. Recientemente, Bonfig y cols 2012 
reportaron que aún con una terapia intensiva con 
insulina y con un control metabólico aceptable, 

la talla en la edad adulta de sujetos con DM tipo 
1 se correlaciona negativamente con la duración 
de la enfermedad y los niveles de hemoglobina 
glucosilada15. 

Por otro lado, es aceptado que el crecimiento lineal 
está regulado principalmente por la hormona de 
crecimiento (GH). Sin embargo, se ha reportado 
que la hiperglucemia crónica de sujetos con 
DM tipo 1 no interfiere con liberación de GH, 
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y  niveles 
de cortisol; ni con los mecanismos de acción de 
éstos péptidos16.

Por lo tanto, el crecimiento normal de los 
pacientes con DM tipo 1 puede afectarse si el 
tratamiento no es óptimo, así como también si el 
manejo dietoterapéutico no cubre sus demandas 
nutricionales. El manejo médico-nutricional 
a nivel intrahospitalario o ambulatorio haría 
suponer que los cambios en crecimiento serían 
pocos probables, sin embargo, se ha reportado 
que aún persisten alteraciones en la composición 
corporal17 y en el crecimiento estatural18-20 
de pacientes pediátricos con DM tipo 1. La 
evidencia demuestra que puede existir pérdida de 
talla durante la niñez18, pero al parecer ésta ocurre 
con más frecuencia durante la adolescencia21, 22. 
Así mismo, Du Caju y cols 1995 reportaron un 
subóptimo estirón puberal en 22 niñas con DM 
tipo 1 resultando en una pérdida en el valor del 
puntaje Z para T/E23. Consistente con lo señalado, 
en el grupo de pacientes que evaluamos se 
observó significancia en retardo de crecimiento 
leve en el grupo de adolescentes y en el sexo 
femenino. El monitoreo y evaluación de los 
pacientes por parte del equipo interdisciplinario 
de salud, nos permitirá evaluar, a través de futuras 
investigaciones, el efecto de la terapia médico-
nutricional empleada sobre el crecimiento  
lineal18, 21, 24 y su relación con otros factores que 
pudieran afectarlo.

El control metabólico de la DM tipo 1 durante 
la infancia conlleva riesgo en el aumento del 
IMC, y consecuentemente tener efecto a nivel 
de complicaciones cardiovasculares y de otras 
enfermedades crónicas relacionadas con la 
nutrición25. Nuestro resultado indica una alta 
tendencia a desarrollar incremento de peso 
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durante la etapa escolar, siendo que encontramos 
que un 20% de los sujetos de este grupo de 
edad presentó exceso de peso. Aunque dentro 
del rango de normalidad, la media del puntaje 
Z-IMC en el grupo escolar (0,99±0,76 DE) fue 
significativamente mayor que en preescolares 
(-0,05±0,81 DE) y adolescentes (0,40±0,50 
DE) (ANOVA y Bonferroni, p<0,01). Esto 
puede deberse a factores relacionados con 
hábitos de ingesta alimentaria en ambientes 
poco controlados como los colegios y la falta de 
actividad física25-27. Nuestros hallazgos permitirán 
evaluar la terapia médico-nutricional en el grupo 
escolar para prevenir y controlar el exceso de 
peso en este grupo de edad en vista de las posibles 
complicaciones que esta condición nutricional 
pudiera ocasionar.

Una fortaleza del presente estudio es que 
se emplearon los estándares de crecimiento 
propuesto por la OMS 20063,7. Otra fortaleza 
la constituye el hecho de que las mediciones 
antropométricas fueron obtenidas bajo la 
supervisión de un profesional de la nutrición, 
con experiencia en la toma de medidas 
antropométricas y quien capacitó/estandarizó en 
esta técnica al investigador principal.

Podría considerarse una debilidad del presente 
estudio el hecho de que no se incluyeron otras 
variables asociadas al estado nutricional de los 
pacientes con DM tipo 1. Sin embargo, y pese 
a que consideramos que el estado nutricional 
es el resultado de múltiples interacciones entre 
variables28-32, nuestro objetivo fue describir 
el estado nutricional utilizando mediciones 
antropométricas. Por lo tanto, se hace necesario 
realizar nuevas investigaciones para describir otras 
variables relacionadas con el estado nutricional 
de pacientes con DM tipo 1, tales como ingesta de 
macro y micronutrientes, nivel socioeconómico, 
tratamiento farmacológico, etapas de desarrollo 
puberal de Tanner, actividad física, antecedentes 
de riesgo de síndrome metabólico en los niños y 
sus familias, y otras patologías asociadas a esta 
condición.

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

Especialidades Pediátricas, información relevante 
para la toma de decisión en el manejo médico-
nutricional. Pocos estudios han sido desarrollados 
en la población pediátrica con DM tipo 1. No 
obstante, este estudio permite inferir únicamente 
sobre la situación nutricional de niñas y niños 
en edad preescolar, escolar y adolescente con 
características similares a las que se encuentran 
en los pacientes atendidos en nuestro hospital. 
Son necesarios estudios similares en poblaciones 
con características sociodemográficas distintas, 
tales como las que se encontrarían en hospitales 
regionales del interior del país.

CONCLUSIONES

Se evidenció una alta proporción de pacientes 
con DM tipo 1 en estado nutricional normal de 
acuerdo a los indicadores utilizados; sin embargo, 
se encontró una  baja proporción de sujetos con 
retardo en el crecimiento leve, éste fue significativo 
en el sexo femenino y en adolescentes. Según el 
puntaje Z-IMC se encontró exceso de peso siendo 
significativo en el grupo escolar.
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RESUMEN
Objetivo: Relacionar los niveles séricos de adiponectina con el estado nutricional y resistencia a la insulina (RI) 
en adultos con o sin síndrome metabólico (SM), pertenecientes a la cohorte  CDC de Canarias en Venezuela. 
Métodos: La muestra incluyó 62 adultos Canarios e hijos residentes en Venezuela. Se efectuó antropometría, 
determinación de presión arterial, análisis sérico de: glucosa, HDL-colesterol, triglicéridos, insulina y 
adiponectina. 
Resultados: La adiponectina fue significativamente inferior, comparado con los controles, en obesos, (2,16 ± 
0,51 ng/ml vs. 2,62 ± 0,42 ng/ml, p =0,032) y sujetos con SM (1,85 ± 0,46 ng/ml vs. 2,55 ± 0,43 ng/ml, p =0,000).  
La adiponectina mostró una correlación inversa con edad, presión arterial diastólica así como con los indicadores 
de RI (HOMA, índice triglicéridos / HDL-colesterol y trigliceridemia). 
Conclusión: En la totalidad de la muestra, los sujetos mostraron hipoadiponectinemia, implicando alto riesgo 
cardiovascular, que podría explicarse parcialmente por la presencia de obesidad, SM, RI o relacionado con mayor 
edad que incrementa el riesgo de estrés oxidativo.

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

ABSTRACT
Objective: To relate serum adiponectin levels with nutritional status and insulin resistance (IR) in adults with and 
without metabolic syndrome (MS) cohort belonging to the CDC de Canarias en Venezuela. 
Methods: The sample included 62 people, Canaries and children living in Venezuela. Anthropometry, blood 
pressure determination, analysis of fasting serum glucose, HDL-cholesterol, triglycerides, insulin and adiponectin, 
were performed.  
Results: Serum levels of adiponectin were significantly lower in individuals with obesity (2.16 ± 0.51 vs 2.62 
± 0.42, p = 0.032) and subjects with MS (1.85 ± 0.46 vs 2.55 ± 0.43 p = 0.000), compared to respective control 
group. Pearson analysis showed an inverse correlation of adiponectin with age, diastolic blood pressure as well 
as indicators of insulin resistance (HOMA, index triglycerides, HDL-cholesterol and triglycerides). 
Conclusion: In the whole sample, the subjects showed low serum adiponectin, implying a high cardiovascular 
risk, which could be partially explained by the presence of obesity, MS, RI or related to older age that increases 
the risk of oxidative stress.

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

La obesidad es una enfermedad crónica, de 
etiología multifactorial, caracterizada por exceso 
de grasa corporal, y se asocia con patologías 
como diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, 
dislipidemia, hipertensión arterial, accidente 
cerebrovascular y ciertos tipos de cáncer1. El 
exceso de grasa visceral y la resistencia a la 
insulina (RI) se asocian independientemente con 
el desarrollo de diabetes tipo 2 en adultos obesos2.

El síndrome metabólico (SM)  consiste en una 
constelación de alteraciones de origen metabólico 
que incrementan el riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica y 
diabetes tipo 2. Los factores más reconocidos son 
la dislipidemia aterogénica, hipertensión arterial 
e hiperglucemia. La dislipidemia aterogénica 
incluye elevación sérica de los triglicéridos y 
apolipoproteína B, incremento de las partículas 
de LDL pequeñas y densas, así como  niveles 
reducidos de colesterol de lipoproteína de alta 
densidad (HDL-C)3. La obesidad abdominal y 
la RI constituyen los principales factores que  
influyen en el desarrollo del SM3,4.

La obesidad constituye un problema de 
salud pública que ha alcanzado proporciones 
epidémicas en diferentes poblaciones1. En 
España, según el estudio DORICA, la prevalencia 
de obesidad en la población entre 25 y 64 años, se 
estima en 15,5 %, siendo mayor en mujeres (17,5 
%) que en hombres (13,2 %), y registrándose una 
mayor proporción en las regiones del Noroeste, 
Sur, Murcia y Canarias2. De igual forma, Cabrera 
de León y col. reportaron que un tercio de la 
población adulta de las Islas Canarias presenta 
obesidad5, y el estudio DARIOS reveló que 
las Islas Canarias, Andalucía y Extremadura 
muestran la mayor prevalencia de obesidad, 
diabetes, hipertensión arterial y dislipidemia de 
España, lo cual además se asoció con una mayor 
mortalidad por cardiopatía isquémica6. 

Con respecto a Venezuela, en el Estado Zulia, 
cerca de un tercio de la población tiene sobrepeso, 
un cuarto adicional padece de obesidad y cerca 
de la mitad presenta adiposidad abdominal7. El 

estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor 
Multiple Evaluation in Latin America), que 
incluyó 7 ciudades de Latinoamérica, demostró 
una prevalencia de obesidad y SM del 25 y 26% 
respectivamente en Barquisimeto8,9. Asimismo, 
en una muestra de la comunidad de Canarios y 
sus hijos que viven en Venezuela, la frecuencia de 
obesidad abdominal fue de 85,4%, mientras que la 
sumatoria de sobrepeso y obesidad correspondió a 
75,2%10. La prevalencia global del SM según ATP 
III (Adult Treatment Panel III) en la comunidad 
Canaria es del 24,4%11.

La RI se define como la disminución en la 
capacidad de la insulina para ejercer sus 
acciones biológicas en tejidos diana típicos, 
como el músculo esquelético, hígado y tejido 
adiposo11. La adiponectina es considerada 
un regulador endógeno de la homeostasis 
cardiovascular y metabólica con propiedades 
insulino-sensibilizantes, antiaterogénicas y 
antiinflamatorias12. Esta proteína es secretada 
por el adipocito y está constituida por 244 
aminoácidos. 

Los niveles séricos de adiponectina en humanos 
oscilan entre 5-10μg/ml. Esta hormona ejerce 
efectos insulino-sensibilizantes mediante la 
activación de los receptores PPARα, el aumento en 
la transducción de la señal metabólica del receptor 
de insulina y la activación de la proteincinasa 
activada por AMP (AMPK), lo que en conjunto 
aumenta la oxidación muscular y hepática de 
ácidos grasos, disminuye la gluconeogénesis e 
incrementa la captación de glucosa por el músculo 
esquelético13,14.

La concentración sérica de adiponectina está 
reducida en individuos con obesidad, diabetes 
tipo 2 y enfermedad arterial coronaria12,15. El 
mecanismo por el cual ocurre este fenómeno 
no es bien conocido, pero la reducción del 
peso corporal provoca una elevación de esta 
hormona en el plasma12,15. Interesantemente, la 
hipoadiponectinemia se relaciona con resistencia 
a la insulina16, mientras que el incremento en sus 
concentraciones atenúa dicho proceso17. Además, 
las concentraciones séricas de adiponectina 
varían según el sexo18, edad19 y etnia20, por 
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lo cual es importante determinar sus niveles 
séricos en grupos específicos a fin de conocer su 
comportamiento como biomarcador del SM en 
cada población particular. 

Durante siglos ha existido una estrecha relación 
entre las Islas Canarias y Venezuela, pues hasta 
mediados de los años 70, alrededor del 20% de la 
población canaria había emigrado a Venezuela, en 
número estimado de 400.000. Para el año 2009, 
de acuerdo al Consulado General de España en 
Venezuela, el número de Canarios presentes 
en el país ascendió a 64.178. En la actualidad 
se desconocen las concentraciones séricas de 
adiponectina en esta población, así como su 
comportamiento en presencia o no de SM.   Por 
tal motivo, se realizó el presente estudio con 
el objetivo de  relacionar los niveles séricos de 
adiponectina con el estado nutricional y la RI en 
Canarios y sus hijos residenciados en Venezuela 
con y sin SM. 

MÉTODOS 

Se trató de una investigación observacional, 
analítica, transversal, cuya población estuvo 
constituida por adultos pertenecientes a la cohorte 
CDC de Canarias en Venezuela durante el período 
2010-2011. La muestra quedó conformada por 62 
participantes, con edades comprendidas entre 20-
83 años; 20 con SM y 42 sin SM, nacidos en las 
Islas Canarias o con al menos uno de sus padres 
nativo de las islas.

El diagnóstico de SM se estableció de acuerdo a 
la presencia de 3 ó más factores según ATP III 
modificado. Se destaca que se utilizó el punto de 
corte de circunferencia abdominal propuesto por 
la IDF3-11. Se consideraron los siguientes puntos de 
corte: circunferencia de cintura ≥94 cm (hombres) 
y ≥ 80 cm (mujeres), triglicéridos ≥150 mg/dL o en 
tratamiento con drogas para hipertrigliceridemia, 
HDL-C <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/
dL mujeres) o en tratamiento con drogas para 
HDL-C reducido, presión arterial sistólica ≥130 
mmHg o presión arterial diastólica ≥85 mmHg 
o en tratamiento con drogas hipotensoras. Por su 
parte, el grupo control estuvo conformado por 
aquellos individuos que presentaron dos, uno o 

ninguno de los criterios para definir SM.

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

A cada individuo se le solicitó autorización para 
participar en el estudio mediante la firma de un 
“consentimiento informado”, avalado por el 
comité de ética del Hospital Universitario Ángel 
Larralde. Los sujetos fueron evaluados en una sola 
oportunidad, en la cual se aplicó una encuesta, 
que forma parte del Proyecto de Investigación 
“CDC de Canarias en Venezuela” que incluye 
antecedentes personales y familiares, estilo 
de vida, entre otros, la cual está disponible en 
www.cdcdecanarias.org. Además, se realizó una 
evaluación médica que comprendió antropometría 
y medición de la presión arterial. 

Se determinó el peso (Kg) y la talla (m)21. 
La presión arterial (mmHg) se midió en dos 
oportunidades con intervalo de cinco minutos22 
con un esfigmomanómetro aneroide marca Welch 
Allyn. Para la determinación de la circunferencia 
de cintura (cm), la cinta métrica se colocó en el 
borde superior de la cresta ilíaca derecha y luego 
se trasladó alrededor del abdomen, siguiendo un 
plano horizontal, hasta el borde superior de la otra 
cresta iliaca3. Se calculó el índice de masa corporal 
(IMC) mediante la fórmula (IMC: Peso (Kg) /
Talla2 (m2). Los individuos fueron clasificados 
de acuerdo a su IMC, según referencias de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS)23.

Las variables bioquímicas se determinaron 
previo ayuno de doce horas. El mismo día de la 
evaluación médica, se procedió a la extracción 
de 10 mL de sangre por punción venosa. Cada 
muestra se colocó en un tubo de polietileno limpio 
y seco sin anticoagulante. Posteriormente se 
procedió a centrifugar (3500rpm por 10 minutos) 
separando el suero y seguidamente se realizaron 
las determinaciones de glucosa (glucosa-
oxidasa)24, HDL-C (colorimétrico-enzimático)24 
y triglicéridos (colorimétrico-enzimático)24. 
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Simultáneamente, se procedió a congelar suero a 
-80ºC hasta el momento de determinar mediante el 
método de ELISA las concentraciones séricas de 
insulina25 y  adiponectina (Valores de Referencia: 
0,5-32 ug/mL)26.

Como marcador de RI, se utilizó el índice HOMA-
IR, el cual se determinó mediante la fórmula 
(insulina μUI/mL x glucosa mmol/L /22,5)27,28.

Para el análisis estadístico, las variables continuas 
se presentaron como media ± desviación estándar 
y las categóricas a través de frecuencia absoluta 
y relativa. La prueba Chi cuadrado de Pearson 
se empleó para estudiar la asociación entre 
variables categóricas. La prueba t de Student 
se utilizó para comparar los promedios entre 
dos variables continuas. La correlación entre 
variables continuas se estimó por el coeficiente 

de Pearson. Se realizó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para la estimación de la distribución 
normal de las variables continuas. Se utilizaron 
pruebas paramétricas (t de student y ANOVA) 
para aquellas variables con distribución normal y 
pruebas no paramétricas (Kolmogorov-Smirnov 
y Kruskal-Wallis) para las otras variables. Se 
consideró estadísticamente significativo un valor 
p<0,05. Para la realización del análisis estadístico 
se utilizó el programa estadístico SPSS versión 
12.0 en español29.

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

Trabajo Original Viso y cols

La tabla II muestra las características clínicas y 
bioquímicas de los individuos según sexo. La 
circunferencia de cintura, los niveles séricos 
de insulina y HOMA-IR mostraron valores 
estadísticamente significativos en el sexo masculino 
en comparación con el femenino, mientras que éste 
último presentó niveles superiores de HDL-C. Todas 
las variables resultaron con distribución normal 
a la prueba de Kolmogorov-Smirnov a excepción 
de la presión arterial sistólica y los triglicéridos, 
variables que fueron subsecuentemente analizadas 
con pruebas no paramétricas.

La tabla III muestra las variables clínicas y 
bioquímicas en los individuos según la presencia 
o ausencia de SM. La edad, IMC, circunferencia 
de cintura, presión arterial (sistólica y diastólica), 
triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-IR e índice 
triglicérido/HDL-C fueron significativamente 
superiores en los sujetos con SM en comparación 
con aquellos que no lo presentaron. En contraste, 
los sujetos con SM presentaron niveles 

significativamente inferiores de adiponectina.  La 
tabla IV muestra las variables clínicas y bioquímicas 
en los individuos según el estado nutricional. El 
IMC, la circunferencia de cintura, presión arterial 
sistólica, triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-
IR e índice triglicéridos/HDL-C mostraron 
diferencias estadísticamente significativas a favor 
de los obesos en comparación con aquellos con 
sobrepeso, así como en estos últimos al comparar 
con los individuos eutróficos. De igual forma, la 
adiponectina mostró diferencias estadísticamente 
significativas, predominando en los eutróficos con 
respecto a los sujetos con sobrepeso, y en estos 
últimos en comparación con los obesos. 
La tabla V muestra el grado de correlación entre 
las concentraciones séricas de adiponectina y 
otras variables en los individuos. La edad, el 
IMC, la circunferencia de cintura, la presión 
arterial diastólica, los triglicéridos, el HOMA-IR 
y el índice triglicéridos /HDL-C mostraron una 
correlación negativa estadísticamente significativa 
con los niveles séricos de adiponectina.

 
Grupo etario 

20-49 años  
n=38 (61,3%) 

50-83años  
n=24 (38,7%) 

Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino 
 16 (42,1%) 22 (57,9%) 9 (37,5%) 15 (62,5%) 
	  

Tabla I.  Distribución de frecuencia de los individuos según sexo y grupo etario (n=62)
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Variables 
SM                 

(n=20) 
Promedio   DE 

Ausencia SM       
(n= 42) 

Promedio     DE 
F p 

Edad (años) 56,30     14,61 41,93   15,01 12,623 0,001* 

IMC (Kg/m²)a 29,93      3,31 26,21    4,27 11,721 0,001* 

Circunferencia de cintura (cm) 102,45     8,04 91,38   12,96 12,259 0,001 * 

Presión arterial sistólica (mmHg) 135,55     19,20 117,79    22,41 KS 1.8 0,003*(a) 

Presión arterial diastólica (mmHg) 82,20     7,52 72,67     8,91 17,052 0,000* 

HDL-colesterol (mg/dl) 45,60    10,38 47,26     8,57 0,444 0,508 

Triglicéridos (mg/dl) 176,90     66,72 98,70    51,37 KS 2,5 0,000*(a) 

Glucosa (mg/dl) 89,60     6,10 84,14     7,35 8,279 0,006* 

Insulina  (µIU/ml) 
 

17,84     4,87 
 

13,74     4,2 2 
 

11,559 
 

0,001* 
 

Adiponectina (µg/ml) 1,85      0,46 
 

2,55     0,43 
 

33,770 
 

0,000* 

 HOMA 3,93      1,06 2,87     0,99 14,777 0,000* 

Triglicéridos/HDL-colesterol  4,02      1,54 2,17    1,25 25,293 0,000* 

	  

Variables 
SM                 

(n=20) 
Promedio   DE 

Ausencia SM       
(n= 42) 

Promedio     DE 
F p 

Edad (años) 56,30     14,61 41,93   15,01 12,623 0,001* 

IMC (Kg/m²)a 29,93      3,31 26,21    4,27 11,721 0,001* 

Circunferencia de cintura (cm) 102,45     8,04 91,38   12,96 12,259 0,001 * 

Presión arterial sistólica (mmHg) 135,55     19,20 117,79    22,41 KS 1.8 0,003*(a) 

Presión arterial diastólica (mmHg) 82,20     7,52 72,67     8,91 17,052 0,000* 

HDL-colesterol (mg/dl) 45,60    10,38 47,26     8,57 0,444 0,508 

Triglicéridos (mg/dl) 176,90     66,72 98,70    51,37 KS 2,5 0,000*(a) 

Glucosa (mg/dl) 89,60     6,10 84,14     7,35 8,279 0,006* 

Insulina  (µIU/ml) 
 

17,84     4,87 
 

13,74     4,2 2 
 

11,559 
 

0,001* 
 

Adiponectina (µg/ml) 1,85      0,46 
 

2,55     0,43 
 

33,770 
 

0,000* 

 HOMA 3,93      1,06 2,87     0,99 14,777 0,000* 

Triglicéridos/HDL-colesterol  4,02      1,54 2,17    1,25 25,293 0,000* 

	  

Tabla III.  Variables clínicas y bioquímicas en los individuos según presencia o ausencia de síndrome 
metabólico (n=62)

a  IMC: Índice de masa corporal   
Valores expresados en promedio ± DE, Prueba de ANOVA (F) entre los grupos.
 (a) z de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov de dos muestras independientes para  PAS y Triglicéridos.  
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  Sexo 
 

Grupo total 

  
 
Variables 
 Masculino Femenino t ó 

KW (a) p 

Promedio     DE                  Promedio      DE Promedio   DE   
Edad (años) 43,08         15,65 48,92         16,42 46,56      16,24 1,399 0,167 

IMC (Kg/m²)a 28,62           4,02 26,58          4,39 27,41       4,33 1,853 0,069 

CC (cm) b 102,88         11,97 89,59       10,15 94,95      12,66 4,7 0,000* 

PAS (mmHg)c 126,28        26,61 121,65       20,10 123,52   22,86 0.9 0,395(a) 

PAD (mmHg)d 76,52           8,35 75,22       10,35 75,74      9,55 0,524 0,602 

HDL-colesterol (mg/dL)e 42,00           7,30 49,92          8,94 46,73       9,14 3,672 0,001* 

Triglicéridos (mg/dL) 141,96       68,68 111,73       64,29 123,92    67,22 1.2 0,173(a) 

Glucosa (mg/dL) 86,52         8,24 85,49        6,83 85,90     7,38 0,537 0,593 

Insulina (µIU/mL)d 17,14          4,95 13,65        4,22 15,06       4,81 2,970 0,004* 

Adiponectina (µg/mL) 2,24          0,49 2,37         0 ,58 2,32        0,55 0,943  0,349 

HOMA 3,66           1,13 2,90        1,02 3,21       1,12 2,741 0,008* 
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PAD (mmHg) 73,06     9,96 74,48   9,82 79,79   7,80 2,716 0,074 

HDL-colesterol  (mg/dL) 48,25     9,44 46,89   9,34 45,21   8,84 0,479 0,622 
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Insulina (µIU/mL) 11,83    2,76 15,27    4,07 17,48    5,71 7,259 0,002* 

Adiponectina (µg/mL) 2,62    0,42 2,25    0,58 2,16   0,51 3,663 0,032* 

HOMA 2,33    0,52 3,34     1,02 3,77    1,23 9,359 0,000* 

TG/HDL-c 1,81    0,75 2,65     1,52 3,74    1,73 7,885 0,001* 
	  

Tabla IV.  Variables clínicas y bioquímicas en los individuos según estado nutricional (n=62)

c: TG/HDL-c: Triglicéridos/ HDL-colesterol
Valores expresados en promedio ± DE    Prueba de ANOVA entre los grupos 
 (a) Chi cuadrado X  de la Prueba de Kruskal Wallis de  más de dos muestras independientes para  PAS y Triglicéridos.  
*p < 0,05 estadísticamente significativo
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TG/HDL-c 1,81    0,75 2,65     1,52 3,74    1,73 7,885 0,001* 
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Tabla V.  Correlación entre la concentración sérica de adiponectina y otras variables de los individuos en 
estudio. (n=62)

*p < 0,05 estadísticamente significativo
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DISCUSIÓN
La obesidad ha mostrado en forma global un gran 
incremento en los últimos años, reconociéndose 
como un problema de salud pública30. En obesos, 
el exceso de grasa depositado en los tejidos 

periféricos lleva a RI, que puede conducir a 
intolerancia a la glucosa y posteriormente a 
diabetes tipo 231. La RI es un factor clave para 
el desarrollo de SM el cual puede conllevar a 
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 23. La 
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OMS para el año 2005, estimó que más de 220 
millones de personas en el mundo entero padecían 
de diabetes y alrededor de 1,1 millones murieron 
como consecuencia de este trastorno metabólico, 
asimismo, se ha proyectado que la mortalidad por 
diabetes se duplicará entre los años 2005-2030. 
La obesidad, el SM y la RI están profundamente 
relacionados con el desarrollo de cardiopatía 
isquémica y diabetes tipo 2, que constituyen la 
principal causa de morbimortalidad tanto en 
Canarias como en Venezuela32.

La adiponectina es una molécula sintetizada 
y secretada por el tejido adiposo que puede 
influir sobre el riesgo cardiovascular33.Una 
gran diversidad de condiciones fisiológicas y 
fisiopatológicas pueden afectar los niveles séricos 
de adiponectina34. La hipoadiponectinemia se ha 
asociado a variaciones genéticas (polimorfismos 
del gen de la adiponectina)35-38, factores 
hormonales (efecto de la testosterona)18, 
consumo de una dieta rica en carbohidratos39 y 
diversos estados fisiopatológicos tales como 
obesidad40,41, insulinorresistencia41,42, diabetes 
tipo 241,43-46, SM47,48, dislipidemia49, enfermedad 
cardiovascular50,51, hipertensión arterial52,53 y 
estrés oxidativo54.

En la presente investigación la totalidad de la 
muestra, presentó niveles bajos de adiponectina 
(inferiores a 3,4 µg/mL), lo cual sugiere un 
alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Estas 
concentraciones podrían ser explicadas por el 
hecho de que 74,2% de los sujetos estudiados  
presentaban obesidad y sobrepeso. Además, 
32,3% tenían SM, 61,3%  insulinorresistencia   y 
38,7% una edad entre 50-83 años, lo cual provoca 
un mayor estrés oxidativo19. Es importante 
considerar también la posibilidad de que factores 
genéticos, étnicos20 o dietéticos39  podrían explicar 
dicho hallazgo.

La insulinorresistencia juega un papel clave 
en la fisiopatología del SM, postulándose 
como causa subyacente del mismo55. En este 
estudio se evidenciaron concentraciones séricas 
significativamente más altas de insulina en 
los sujetos con SM. Además, esta población 
exhibió mayores valores de HOMA-IR e índice 

triglicéridos/HDL-C en comparación con los 
sujetos sin SM. Estos resultados coinciden con 
otras investigaciones que demuestran que el SM 
incrementa el riesgo de RI56-61.

De la misma manera, en este estudio se 
demostró una fuerte asociación entre obesidad 
y RI. La malnutrición por exceso constituye un 
factor de riesgo importante para el desarrollo 
de diabetes tipo 2, la cual se asocia con una 
elevada morbimortalidad por enfermedad 
cardiovascular61; asimismo, la obesidad se 
considera un estado de RI per se62 y constituye un 
componente del SM63, 64.

En nuestro estudio, los obesos presentaron 
menores niveles de adiponectina en comparación 
con los normopeso. En China, Wang y col. 
reportaron niveles similares de adiponectina, a 
pesar de las diferencias en IMC, lo cual parece 
indicar que otras variables independientes de 
la obesidad pueden influir sobre los niveles 
circulantes de adiponectina65.

Por otra parte, la adiponectina mostró una 
correlación negativa con la edad, la circunferencia 
de cintura y los niveles de triglicéridos en los 
sujetos estudiados; de manera similar Wang y col. 
encontraron una asociación negativa entre los 
niveles de adiponectina y el SM65. 

De los criterios de ATP III para el diagnóstico 
de SM, la circunferencia de cintura y los 
triglicéridos son considerados los mejores 
indicadores de RI y adiposidad visceral en 
individuos normoglucémicos57. En esta muestra, 
la concentración sérica de adiponectina  mostró 
una correlación inversa con el IMC. Al respecto, 
los estudios in vitro han demostrado que la grasa 
visceral inhibe la secreción de adiponectina 
por parte del tejido adiposo subcutáneo, lo cual 
sugiere que el adipocito visceral puede secretar 
algún factor inhibidor de la síntesis o la secreción 
de adiponectina66. 

Por otra parte, se demostró una correlación 
inversa entre adiponectina y presión arterial 
diastólica, lo cual indica que esta molécula 
contribuye a la modulación de la presión arterial, 
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como lo evidencian algunos experimentos in 
vitro e in vivo67,68. Los niveles de adiponectina 
también se encuentran disminuidos en personas 
con hipertensión arterial, independientemente 
de la presencia de RI69. Los individuos con 
niveles bajos de adiponectina presentan una 
menor vasodilatación dependiente del endotelio, 
lo que podría explicar uno de los mecanismos 
implicados en la hipertensión arterial asociada a 
la obesidad central52.

Asimismo, los niveles de adiponectina presentaron 
una correlación inversa con los indicadores de 
RI (HOMA-IR e índice triglicéridos/HDL-C), 
lo cual coincide con otros estudios que han 
demostrado menores concentraciones séricas de 
adiponectina en  individuos con RI41,42. De igual 
manera, se ha reportado la asociación de bajos 
niveles de adiponectina con una mayor incidencia 
de diabetes tipo 241, 43-46,70.

Cabe mencionar, que la debilidad principal de esta 
investigación consiste en el pequeño tamaño de la 
muestra; mientras que su mérito principal versa 
en que se trata de un estudio metodológicamente 
sistemático de una población poco estudiada 
como lo es la canario-venezolana.

En resumen, en esta investigación se encontró 
hipoadiponectinemia en toda la muestra, 
sin variaciones dependientes del sexo, lo 
cual indica alto riesgo cardiovascular. La 
hipoadiponectinemia fue más acentuada en los 
individuos de mayor edad, así como en aquellos 
con SM, obesidad (general y abdominal), 
insulinorresistencia, hipertrigliceridemia e 
hipertensión arterial diastólica.
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GUÍA PRÁCTICA PARA EL DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO DEL NÓDULO TIROIDEO. 

Yajaira Zerpa, Maria A. Vergel, Jueida Azkoul, Victor Gil, Grupo de Endocrinología Mérida 
(ENDO-MER)
Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2013; 11(2): 95-101

RESUMEN
La prevalencia del nódulo tiroideo en la población general es de 2 a 7% por  palpación y de 19 a 76% por 
ultrasonido. Su incidencia es más alta con la edad, en personas provenientes de áreas con deficiencia de yodo, 
en mujeres, y después de exposición a  radiación. La importancia del estudio del nódulo tiroideo radica en la 
necesidad de excluir cáncer, por lo cual, todo nódulo tiroideo >1cm debe ser evaluado. Los nódulos <1cm serán 
sospechosos cuando se encuentren asociados a factores de riesgo y en presencia de hallazgos ultrasonográficos 
sugestivos de malignidad. La clasificación TIRADS, basada en la ecogenicidad, calcificaciones, vascularización 
y estructura del nódulo por Ultrasonido Tiroideo (US), se usa para definir a cuales nódulos se les debe realizar 
la punción y aspiración con aguja fina (PAAF) para obtener citología diagnóstica. La evaluación citológica por 
PAAF, se considera en la actualidad el mejor método para distinguir entre  nódulo tiroideo benigno y maligno. 
El tratamiento para los nódulos con resultado citológico benigno es el seguimiento clínico y ultrasonográfico, 
debiéndose repetir PAAF si existe aumento del tamaño del nódulo. En nódulos con PAAF maligna la conducta 
siempre será quirúrgica y se recomienda la tiroidectomía total en todos los casos. Se presenta el protocolo del 
Servicio de Endocrinología del IAHULA para el diagnóstico y tratamiento del nódulo tiroideo.

Palabras clave: Nódulo tiroideo, diagnóstico y tratamiento, punción aspiración con aguja fina, TIRADS.

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

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

Articulo recibido en: Abril 2013 . Aceptado para publicación en: Mayo 2013.
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INTRODUCCIÓN: 

Los nódulos tiroideos son masas  localizadas, de 
consistencia generalmente firme y que pueden 
distinguirse del resto del parénquima de la glándula 
tiroides. Ante todo nódulo, se plantea siempre el 
diagnóstico diferencial entre un proceso benigno 
o maligno para definir de una manera certera el 
tratamiento  definitivo que garantice seguridad 
y tranquilidad para el paciente. Por tal motivo, 
nuestra unidad de endocrinología realizó la guía 
que presentamos a continuación, basándonos 

en la revisión de las propuestas y consensos  
de las diferentes asociaciones internacionales 
como:  la Sociedad Mexicana de Nutrición y 
Endocrinología, la Asociación Americana de 
Tiroides  (ATA), la Asociación Americana de 
Endocrinólogos Clínicos (AACE), la Asociación 
Italiana de Endocrinólogos Clínicos (AME), la 
Asociación Europea de Tiroides ( ETA), y  también 
se tomaron en consideración los lineamientos 
propios de nuestra unidad ajustados a nuestras 
necesidades y limitaciones, con la finalidad de 
unificar criterios y pautas en el  diagnóstico y 

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



Al detectarse un nódulo tiroideo por palpación 
o por estudio de imágenes, se debe realizar una 
historia clínica y un examen físico cuidadoso 
enfocado especialmente en cuello, con el fin 
de describir las características del nódulo16. Se 
debe interrogar el tiempo de aparición, patrón de 
crecimiento, presencia de dolor, disfonía, disfagia, 

disnea, adenopatías cervicales, embarazos 
recientes, antecedentes de radiación en cabeza 
y cuello, así como antecedentes familiares de 
cáncer de tiroides y neoplasia endocrina múltiple 
tipo 2 (MEN2), todos estos, factores de riesgo de 
enfermedad tiroidea maligna7,13,15. 

En la tabla 2 se mencionan los factores asociados 
a malignidad.
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tratamiento de esta patología frecuente en nuestro 
medio. 
Se conoce como nódulo tiroideo al aumento 
focal de volumen y consistencia, de la glándula 
tiroides, que se detecta por palpación o mediante 
estudios de imagen, y cuyas características 
permiten su distinción del resto del parénquima1,2. 
La incidencia del nódulo tiroideo es más alta con 
la edad, en personas provenientes de áreas con 
deficiencia de yodo, en mujeres, y después de 
exposición a  radiación3. Estudios han revelado 
una prevalencia de nódulo tiroideo a la palpación 
del 3 al 7% en la población general, por ultrasonido 
entre un 20 a 76% y datos en autopsia reportan 
una prevalencia del 8 al 65%1,3-6. En Venezuela, 

Figueroa y cols en el año 2001, registraron un 
13% de patología nodular por técnica palpatoria 
en población asintomática con ingesta suficiente 
de iodo en la dieta, mientras que este porcentaje 
alcanzó un 22% cuando se usó la ecografía como 
método diagnóstico6. Las causas de nódulo tiroideo 
benignas o malignas más comunes se enumeran 
en la tabla 17-10. Todo nódulo tiroideo >1cm debe 
ser evaluado, sin embargo los nódulos <1cm serán 
sospechosos cuando se encuentren asociados 
a factores de riesgo y en presencia de hallazgos 
ultrasonográficos sugestivos de malignidad3,11-14. 
La importancia del estudio del nódulo tiroideo 
radica en la necesidad de excluir cáncer tiroideo, 
el cual se presenta en un 5-10% de los casos11,12,15.

Tabla 1. Causas de nódulo tiroideo (7-10) 
Causas Benignas 
 Nódulo coloide 

Tiroiditis de Hashimoto 
Quiste simple o hemorrágico 
Adenoma folicular 
Tiroiditis subaguda 

Causas Malignas  
 Primarias Carcinoma derivado de células foliculares: 

Carcinoma papilar, folicular, anaplásico.  

Carcinoma derivado de células C: 
Carcinoma medular. 
Linfoma tiroideo 

Secundarias Carcinoma metastásico 
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Tabla I. Causas de nódulo tiroideo7-10

Tabla 1. Causas de nódulo tiroideo (7-10) 
Causas Benignas 
 Nódulo coloide 

Tiroiditis de Hashimoto 
Quiste simple o hemorrágico 
Adenoma folicular 
Tiroiditis subaguda 

Causas Malignas  
 Primarias Carcinoma derivado de células foliculares: 

Carcinoma papilar, folicular, anaplásico.  

Carcinoma derivado de células C: 
Carcinoma medular. 
Linfoma tiroideo 

Secundarias Carcinoma metastásico 
	  

Historia de radiación en cabeza y cuello 
Historia familiar de carcinoma papilar  y medular de tiroides, MEN2. 
Edad  < 20 o  > 70 años 
Sexo masculino  
Adenopatías cervicales  
Nódulo duro adherido a planos profundos 
Crecimiento rápido del nódulo  
Síntomas compresivos: disfagia, disnea 
Parálisis de cuerdas vocales  (disfonía) 
Nódulo único ≥ 4 cm 
	  

Tabla II. Factores sugestivos de malignidad en nódulo tiroideo 3,7
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 Sensibilidad  
% 

Especificidad 
% 

Hipoecogenicidad 26.1–59.1      85.8–95.0  
Microcalcificaciones 26.5–87.1 43.4–94.3 
Márgenes irregulares o ausencia de halo 17.4–77.5 38.9–85.0 
Sólido 69.0–75.0 52.5–55.9 
Vascularidad intranodular 54.3–74.2 78.6–80.8 
Aumento del diámetro antero-posterior 
en relación al transverso 

 
32.7 

 
92.5 

	  

Tabla III. Características ultrasonográficas asociadas a malignidad en nódulo tiroideo7,20,21

La realización de exámenes como tirotropina 
(TSH), T4 libre (T4L) y T3 libre (T3L), dependen 
de la presentación clínica. En caso de valores de 
TSH disminuidos se deben medir T3L y T4L; si 
por el contrario la TSH se encuentran elevada se 
solicita T4L y anticuerpos anti-tiroperoxidasa 
(Anti-TPO). La solicitud de anti-tiroglobulina 
(Anti-Tg) debe restringirse a aquellos casos que 
se sospeche tiroiditis linfocítica crónica con 
anti-TPO normales. La tiroglobulina no está 
indicada en la evaluación de nódulos tiroideos3,11. 
Igualmente, no se recomienda la medición de 
calcitonina en la evaluación inicial del paciente 
con nódulo tiroideo11, pero es obligatorio 
solicitarla en caso de pacientes con historia 
familiar de carcinoma medular de tiroides, MEN2 
o feocromocitoma3,12,13. 

El gammagrama tiroideo es más costoso y 
menos específico que el ultrasonido en la 
detección de lesiones malignas. Según la ATA 
solo se recomienda la gammagrafía en caso de 
TSH suprimida para confirmar la presencia de 
nódulo hiperfuncionante1,11,12; éstos nódulos 
hiperfuncionantes o calientes representan el 
8% de los casos, y entre el 1-5% pueden ser 

malignos1,4,17. Los nódulos hipocaptantes o 
fríos representan el 80- 85% de los nódulos 
tiroideos, resultando malignos del 10-15% de los 
mismos4,17,18. La gammagrafía tiroidea se utiliza 
además para descartar tejido tiroideo ectópico, 
bocio retroesternal o metástasis, ya que es el 
único estudio que permite la evaluación de la 
función tiroidea residual y la detección de áreas 
de tejido tiroideo funcionante autónomo1,3,19,20.  

El ultrasonido de alta resolución (transductor 
de 7-15 MHz) es el método más sensible para 
detectar lesiones tiroideas, permite medir sus 
dimensiones, identificar su estructura y evaluar los 
cambios del parénquima1,3,15,19,20. El US asociado a 
Doppler proporciona además información acerca 
del aumento de la vascularidad y la presencia de 
cortocircuitos arteriovenosos1. 

El US no debe ser utilizado en la población general 
como método de despistaje, solo está indicado 
como método complementario en presencia 
de factores de riesgo7. Existen características 
ultrasonográficas del nódulo tiroideo que se 
asocian a malignidad  y son consideradas al 
momento de elegir el nódulo para la realización 
de la punción y aspiración con aguja fina (PAAF) 
(Tabla 3)7,20-22. 

Estudios de laboratorio 

Gammagrafía Tiroidea

Ultrasonido Tiroideo (US)

De acuerdo a estas características, se cataloga el 
nódulo en la clasificación TIRADS, utilizada para 
identificar los nódulos que deben ser evaluados 
por  PAAF y establecer la  probabilidad de 
malignidad. 
El patrón ultrasonográfico que define riesgo de 
malignidad según la clasificación TIRADS   se 

especifica a continuación22:

TIRADS 1: Glándula tiroidea normal.

TIRADS 2: Lesión benigna, incluye:

- Quiste coloide típico, áreas anecoicas y 
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manchas hiperecogénicas.

- Nódulo mixto,  no encapsulado con apariencia 
de malla,  dado por áreas sólidas  isoecoicas  y 
manchas hiperecoicas.

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

TIRADS 3: Nódulo probablemente benigno, 
incluye:

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

TIRADS 4A: Nódulo indeterminado, incluye:

- Patrón neoplásico simple, nódulo sólido o mixto  
hiper, iso o hipoecoico   sin calcificaciones, 
rodeado por fina capsula.

- Patrón de Quervain, lesión hipoecoica con 
bordes mal definidos sin calcificaciones.

- Patrón neoplásico sospechoso; nódulo hiper, iso 
o hipoecoico, hipervascularizado,  rodeado por 
capsula gruesa y con calcificaciones.

TIRADS 4B: Nódulo sospechoso para 
malignidad, incluye:

-  Nódulo sólido  hipoecoico, no encapsulado, con 
forma y márgenes mal    definidos, vascularizado 
y con o sin calcificaciones.

TIRADS 5: Nódulo compatible con  malignidad, 
incluye:

- Nódulo sólido, no encapsulado,  isoecoico o 
hipoecoico, hipervascularizado y con múltiples 
calcificaciones periféricas.

TIRADS 6: Nódulo maligno, incluye:

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

En la tabla 4 se presenta la posibilidad 
diagnóstica y el porcentaje de frecuencia de 
benignidad o malignidad de la clasificación 
TIRADS; los nódulos TIRADS 2 no 
necesitan la realización de PAAF, los nódulos 
TIRADS 3 requieren seguimiento en el 
tiempo, y algunos de estos necesitarán PAAF 
si presentan crecimiento o factores personales 
o familiares asociados a malignidad. Los 
nódulos catalogados como sospechosos o 
probablemente malignos, TIRADS 4 y 5 
deben ser evaluados por PAAF y generalmente 
son resueltos quirúrgicamente.

TIRADS 1 Glándula tiroidea normal  
TIRADS 2 Condición benigna 0% de malignidad 
TIRADS 3 Nódulo probablemente 

benigno 
< 5% de malignidad 

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

maligno 
> 80% de malignidad 

TIRADS 6 Incluye diagnóstico de malignidad por biopsia 
	  

Tabla IV. Clasificación TIRADS22

Los incidentalomas son nódulos tiroideos no 
palpables que se ponen en evidencia en estudios 
realizados durante la búsqueda de patologías 
no tiroideas (US, tomografía computarizada, 
resonancia, tomografía por emisión de positrones-
PET, doppler carotideo). Los incidentalomas < 1 

cm, solo deben evaluarse cuando se encuentran 
asociados a otros factores de riesgo y en presencia 
de hallazgos ultrasonográficos sugestivos de 
malignidad; cuando se localiza un incidentaloma 
por PET, la frecuencia de malignidad es hasta del 
67%, por lo cual éste nódulo tiroideo, debe ser 
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posteriormente evaluado por US y PAAF3,11,14,23.

La evaluación citológica por PAAF, se considera 
en la actualidad el mejor método costo-efectivo 
para distinguir entre  nódulo tiroideo benigno y 
maligno. Numerosos estudios han reportado una 
sensibilidad de 65-100% y una especificidad de 
70-100%16,24,25. Su uso ha permitido disminuir 
el número de intervenciones quirúrgicas 
innecesarias1. Para un adecuado diagnóstico 
citológico, la muestra debe contener un mínimo 
de  6 grupos de células bien preservadas y cada 
grupo debe estar  formado por al menos 10 
células1,3,7,16.

Según los resultados la PAAF se clasifica en3,26,27

Clase 1. No diagnóstica (10-15%): en caso de 
insuficiente número de células, presencia de fluido 
quístico o sanguinolento y técnica inadecuada de 
extendidos o de preservación de muestras.

Clase 2. Benigna (60-80%): se corresponde 
a nódulos coloides, hiperplásicos, quísticos y 
tiroiditis linfocíticas o granulomatosas. 

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

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

Clase 5. Maligna (3.5-10%): en caso de 
carcinoma papilar, medular, anaplásico, linfoma 
o metástasis.

Se debe realizar PAAF guiada por US cuando el 
resultado de la citología realizada por palpación 
no ha sido diagnóstica, ante la  presencia de un 
nódulo complejo (mixto o predominantemente 
quístico), nódulos de localización posterior o 
de pequeño tamaño (<1,5 cm) con hallazgos 
ultrasonográficos sugestivos de malignidad y/o  

presencia de adenopatías cervicales7,25,28,29. La 
tasa de falsos negativos con las PAAF que se 
realizan por palpación es de un 5% y disminuye a 
0.6% cuando se realiza guiada por US12.

En la evaluación inicial de las lesiones tiroideas, 
la PAAF puede realizarse por palpación, o guiada 
por ultrasonido. Luego de explicarle al paciente el 
procedimiento, se ubica en posición de decúbito 
dorsal con el cuello en hiperextensión y se realiza 
asepsia con alcohol1. Se le solicita al paciente que 
no respire ni hable mientras se introduce la aguja, 
no se requiere anestesia local30, se ubica el área 
del cuello donde se palpa el nódulo y se asegura 
entre los dedos; realizando presión en el sitio de 
punción. La citología se realiza con aguja calibre 
número 21 a 27 (la más común es la número 25) 
y jeringa de 10 a 20 cc1,15,16,30,  se hacen 2 a 3 
punciones solo con aguja (técnica sin aspiración 
o por capilaridad) o utilizando succión constante 
o intermitente (técnica con aspiración). Con el 
material obtenido se elaboran 2 a 4 extendidos 
por punción, en láminas de portaobjetos, y se 
fijan con alcohol o fijador comercial en aerosol, 
se tiñen y se interpretan por el patólogo1. 

Tratamiento
La conducta a seguir según el resultado de la 
citología se describe a continuación y se resume 
en la tabla 5.

1. PAAF no diagnóstica en más de tres 
oportunidades en nódulo palpable debe ir a 
corrección quirúrgica. En lo posible realizar 
biopsia transoperatoria14,18.

2. Nódulos con PAAF benigna:

A. En nódulos de 0,5 a 1,5 cm se realizará 
evaluación clínica cada 6 meses.  Anualmente se 
solicitará US, TSH y PAAF3,18. 

B. La terapia supresiva parece ser efectiva en 
nódulos <2,5 cm de reciente aparición, con 
predominio coloide y que no tengan evidencia 
de autonomía1,3,11-13,15. Según la Sociedad 

Evaluación citológica - PAAF

Técnica de realización  de PAAF: 
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CASO CLÍNICO
TUMOR NEUROENDOCRINO GÁSTRICO CON 
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RESUMEN

Objetivo:Se presenta un caso de tumor neuroendocrino gástrico (TNEG) con manifestaciones clínico-radiológicas 
pulmonares particulares, con curso clínico agresivo y evolución fatal.

Caso Clínico:Paciente femenina, de 28 años de edad quién inició su enfermedad presentando tos seca y disnea 
progresiva al realizar leves a moderados esfuerzos de un mes de evolución.  Antecedentes personales: gastropatía 
desde la adolescencia e  hiperinsulinismo desde los 23 años. Examen físico: sin adenopatías palpables, tórax 
simétrico, hipoexpansible, vibraciones vocales palpables en ambos hemitórax, con murmullo vesicular disminuido 
en ambos hemitórax y crepitantes finos bibasales. Abdomen: blando, doloroso a la palpación superficial a 
nivel de hipogastrio. Rx de tórax: infiltrado alveolo-intersticial de predominio derecho. Tomografía toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste: patrón en vidrio esmerilado de distribución difusa y múltiples nódulos 
con engrosamiento septal que comprometen ambos campos pulmonares. Abdomen: engrosamiento uniforme de 
las paredes del estómago con  múltiples imágenes hipodensas en el eje celiaco y ligamentos gastrohepático y pre 
aórtico. Endoscopia digestiva superior: zona del fundus y el cuerpo  con pared engrosada e infiltrada por probable 
neoplasia maligna. Se tomó biopsia. Videofibrobroncoscopia: se realizó biopsia transbronquial de segmento 
medial de lóbulo inferior derecho. Los estudios histopatológicos de ambas reportaron Tumor Neuroendocrino. 
La paciente presentó insuficiencia respiratoria y falleció a los 11 días de su hospitalización.

Conclusiones: En el presente caso se  destaca  la evolución clínica atípica y  agresiva de  un TNEG que se presentó 
en una paciente joven y tuvo curso fatal. Debutó con manifestaciones clínicas respiratorias y la imagenología 
reveló metástasis en ambos pulmones. Tales metástasis se pudieron diferenciar  de un TNE pulmonar.  Se resalta 
la importancia  de la inmunohistoquímica para su diagnóstico.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino, metástasis, tracto digestivo, pulmón

ABSTRACT

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

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

Articulo recibido en: Enero 2013. Aceptado para publicación en: Marzo 2013.
Dirigir correspondencia a: Carmen Elena Fuenmayor Meza; Email: Carmenelena46@hotmail.com
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INTRODUCCIÓN 

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son 
neoplasias poco frecuentes que se originan en 
las células neuroendocrinas ubicadas en forma 
dispersa tanto en el tracto digestivo y páncreas, 
denominados como Tumores gastro-entero-
pancreáticos (TNE-GEP) así como  en el tracto  
respiratorio. Todos tienen la capacidad de liberar 
hormonas y producir cuadros clínicos variados  de 
difícil diagnóstico1. En este sentido la literatura 
propone que el  diagnóstico de tumor carcinoide 
debe ser aplicado para denominar a los tumores 
secretores de serotonina y que el término de TNE 
debe ir acompañado por la especificación del 
origen tumoral2,3.

Según la OMS se reconocen 3 tipos de TNEG: 
Tipo I asociado con gastritis crónica atrófica 
autoinmune (A-CAG). Tipo II asociado con 
neoplasia endocrina múltiple (MEN -1) y Síndrome 
de Zollinger Ellison (ZES). Tipo III esporádico, 
no asociado con hipergastrinemia o A-CAG4. Los 
TNE-GEP representan aproximadamente el 2% 
de todos los tumores gastrointestinales, pero su 
prevalencia ha aumentado mucho en los últimos 
30 años, en parte, como consecuencia del avance 
en las técnicas diagnósticas5.

Los TNE gástricos (TNEG) son generalmente  
bien diferenciados, no funcionantes y no dan  
metástasis, pero existe un subgrupo  con un com-, pero existe un subgrupo  con un com-
portamiento  clínico más agresivo que dan me-
tástasis  con mayor frecuencia a hígado, ganglios 
y hueso6,7. Se presenta un caso de TNEG que 
debutó con manifestaciones clínico-radiológicas 
pulmonares, con curso agresivo y evolución fa-
tal, que inicialmente fue  diagnosticado como una 
enfermedad pulmonar intersticial o una histoplas-
mosis. En tal sentido, se debe considerar que si 
bien las metástasis pulmonares representan la   
neoplasia pulmonar más frecuente, en  los TNE, 
las metástasis son más frecuentes a otros órganos. 
En tal sentido, se debe  realizar el diagnóstico 

diferencial con el TNE pulmonar. 

Paciente femenina de 28 años de edad, diseñadora 
gráfica, no fumadora, con  pérdida de peso 
de 14 Kg en tres meses. Inició  su enfermedad 
presentando tos seca y disnea progresiva de leves 
a moderados esfuerzos de un mes evolución.  
Antecedentes personales y familiares: gastropatía 
desde la adolescencia,  hiperinsulinismo desde 
los 23 años  y abuela materna fallecida por cáncer 
gástrico.

Examen físico: FC: 128 x’, FR: 31 x’, TA: 100/60 
mmHg. Peso: 58 kgs , Talla: 160 cm, IMC: 22,66 
kg/m2. Sin adenopatías palpables, tórax simétrico, 
hipoexpansible, vibraciones vocales palpables, 
murmullo vesicular disminuido y crepitantes finos 
basales en ambos hemitórax. Ruidos cardiacos 
rítmicos sin soplos. Abdomen: blando, doloroso a 
la palpación superficial a nivel de hipogastrio, sin 
otras alteraciones significativas. 

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

Caso Clínico Fuenmayor  y cols.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO

Conclusions: This case presents an atypical and aggressive clinical course of a gastric neuroendocrine tumor in a 
28-year-old patient who died. She started with respiratory clinical manifestations. The imagen studies disclosed 
metastases in both lungs that could be differentiated from a pulmonary neuroendocrine tumor. The importance of 
immunohistochemistry for diagnosis is underlined.

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

Fig. 1
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de aspecto monótono, redondas o poligonales 
de pequeño tamaño, con  márgenes imprecisos, 
con núcleos  centrales, hipercromáticos y  mitosis 
atípicas. Las células se disponen  en nidos sólidos, 
trabéculas o  alrededor de vasos sanguíneos 
formando rosetas (Fig. 6A, 6B y 6C). En otras 
áreas las células neoplásicas ocupan las luces de 
algunos vasos linfáticos (Fig. 7A y 7B). 

Tomografía toraco-abdomino-pélvica con 
doble contraste: Patrón en vidrio esmerilado 
de distribución difusa y múltiples nódulos con 
engrosamiento septal que comprometen ambos 
campos pulmonares (Fig. 2,3,4). Abdomen: 
engrosamiento uniforme de las paredes del 
estómago aproximadamente 2,1 cm (Fig. 5), 
múltiples imágenes hipodensas en el eje celiaco y 
ligamentos gastrohepático y pre aórtico

Valoraciones adicionales: Gastroenterología: 
Endoscopia digestiva superior (EDS) previa 
al ingreso reporto fundus y cuerpo con pared 
engrosada e infiltrada por probable neoplasia 
maligna. Se tomó biopsia que reportó TNE. 
Endocrinología: Ausencia de manifestaciones 
clínicas paraneoplásicas o de otras neoplasias 
endocrinas. 

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

Videofibrobroncoscopia: Escasa secreción 
blanquecina, mucosa pálida y friable al cepillado 
bronquial. Se realiza biopsia transbronquial de 
segmento medial de lóbulo inferior derecho.  

Reporte Histopatológico: Tejido pulmonar 
infiltrado por neoplasia maligna caracterizada 
por proliferación de dos tipos de células. Unas 

Caso ClínicoFuenmayor  y cols.

Fig. 2 Fig. 6A

Fig. 6CFig. 4

Fig. 3 Fig. 6B

Fig. 7A

Fig. 7B

Fig. 5

Biopsia gástrica: Neoplasia maligna  
neuroendocrina con las características 
histológicas semejantes a las anteriormente 
descritas. Inmunohistoquímica de biopsia 
transbronquial: Inmunomarcaje en las células 
neoplásicas con EMA, Q20, Q7, Enolasa 
Neuroespecífica (NSE) Sinaptofisina, y 
Cromogranina. (Fig 8A, Fig 8B, Fig 8C, Fig 8D 
y Fig 8E). 

Diagnóstico:CARCINOMA NEUROENDOCRINO 
DE ESTÓMAGO, METASTÁSICO.
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Fig. 8A

Fig. 8C

Fig. 8B

Fig. 8D Fig. 8E

La paciente evolucionó a insuficiencia respiratoria 
que ameritó ventilación mecánica  seis días 
después de su ingreso. Fallece a los 11 días de su 
hospitalización.

DISCUSIÓN

En general, la distribución de las metástasis  de 
las  neoplasias  malignas depende del  tipo his-
tológico y de la localización del tumor primario. 
Con frecuencia  dan metástasis a  los pulmones, 
siendo este órgano el segundo lugar más frecuente 
de enfermedad metastásica para todos los tipos 
histológicos. Las lesiones metastásicas suelen ser 
bilaterales, periféricas, subpleurales y de predo-
minio basal. En la mayoría de los casos no causan  
manifestaciones clínicas  hasta que la enferme-
dad está .muy avanzada y son diagnosticadas en 
el seguimiento de pacientes asintomaticos8.

Los TNE gástricos (TNEG) son generalmente  
bien diferenciados, no funcionantes, y no dan  me-
tástasis. Pero existe un subgrupo  con un compor-
tamiento  clínico más agresivo que dan metásta-
sis  con mayor frecuencia a hígado, ganglios y 
hueso6,7. Las manifestaciones clínicas del TNEG 
son muy heterogéneas. Estas neoplasias pueden 

permanecer asintomáticas durante años o presen-
tar síntomas obstructivos (dolor abdominal, náu-
seas, vómitos, colestasis) y/o manifestarse por sus 
metástasis, las cuales pueden ser diagnosticadas 
accidentalmente o se manifiestan mediante sín-
dromes típicos debido a la hipersecreción hormo-
nal1. Las metástasis  dependen  más del tamaño 
de la lesión primaria que de las características 
histopatológicas. En la mayoría de los casos el 
riesgo de desarrollar metástasis aumenta debido 
a la diversidad de los síntomas y al retraso en el 
diagnóstico. Se cree que hay un tiempo promedio 
de  3-10 años de evolución de la neoplasia5.

El presente  caso se manifestó con tos seca y 
disnea progresiva de leves a moderados esfuerzos 
de un mes evolución. Las manifestaciones 
gástricas referidas fueron muy vagas, sin embargo 
justificaron la realización de EDS que permitió  
observar  la neoplasia en la región del fundus y 
el cuerpo gástrico. Sin embargo, el informe de la 
gastroscopia no ofreció detalles de los aspectos 
macroscópicos de la neoplasia, solo describió 
“infiltración de la pared”. Además, el material 
estudiado histológicamente debido a su tamaño 
no permitió valorar características adicionales 
tales como la presencia de gastritis crónica y 
atrofia, parámetros útiles para categorizar el caso 
según  la clasificación de la OMS4.

Vale la pena considerar que la mayoría de los 
TNEG esporádicos  son generalmente únicos y 
no están asociados con gastritis crónica atrófica, 
hipergastrinemia, o hiperplasia neuroendocrina. 
Con frecuencia muestran metástasis en el 
momento del diagnóstico1. En tal sentido, nuestro 
caso corresponde a un TNEG esporádico, ya que 
clínicamente no estuvo asociado con síndrome 
paraneoplásico y debutó como enfermedad 
metastásica.

Por otro lado, los TNE del pulmón abarcan un  
amplio espectro de patología tumoral que incluye 
el carcinoide típico, el carcinoide atípico, el 
carcinoma neuroendocrino de células grandes y 
el carcinoma de células pequeñas. Estos tumores 
tienen ciertas características morfológicas, 
estructurales, inmunohistoquímicas y moleculares 
en común pero difieren de manera significativa 
en cuanto a sus características epidemiológicas y 
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clínicas, incluso su tratamiento y supervivencia9.

Macroscópicamente, los TNE del pulmón 
presentan características bien definidas que 
permiten realizar el diagnóstico y diferenciarlos 
de una metástasis pulmonar. Generalmente, 
corresponden a masas digitiformes o polipoides 
redondas que suelen sobresalir en los bronquios 
y están cubiertas por una mucosa intacta. Rara 
vez exceden de 3 a 4 cm de diámetro y casi todos 
están circunscritas a los bronquios principales10. 

El uso de  la técnica de inmunohistoquímica 
aporta detalles importantes en el estudio de estas 
neoplasias4. Histológicamente los TNE  tienen 
disposición organoide y son ricos en neuropéptidos 
por lo que la Enolasa Neuroespecífica (ENS), la 
Cromogranina y la Sinaptofisina son positivas, así 
como algunas Queratinas. En el presente caso se 
utilizó un panel con los anticuerpos antes descritos 
que corroboraron el diagnóstico histológico3.

Los TNE pulmonares se presentan en pacientes 
entre 45 y 55 años, con incidencia igual para 
ambos sexos. Los signos y síntomas dependen 
de su localización. Los tumores periféricos 
generalmente son asintomáticos y se presentan 
como nódulos pulmonares solitarios. Los centrales 
pueden crecer parcial o totalmente dentro de los 
bronquios. Los síntomas dependen del grado de 
obstrucción que puede ser parcial o completa y de 
la vascularización del tumor10,11.

En nuestro caso, los estudios imagenológicos 
aportaron datos importantes a favor de una 
metástasis pulmonar. Los hallazgos bilaterales 
y difusos observados en la tomografía toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste, fueron 
compatibles con una neoplasia pulmonar 
metastásica. Es importante acotar, que este 
método diagnóstico contrastado es sensible 
y específico  para su diagnóstico, porque  
elimina las sobreposiciones estructurales y las 
sombras,  por lo tanto, permite detectar más 
exactamente las lesiones subpleurales y  define 
el diafragma y las cisuras11. Con frecuencia, las 
metástasis pulmonares de los tumores del tracto 
gastrointestinal se muestran como un  infiltrado 
intersticial, bilateral, lineal y  fino que se parece al 
edema pulmonar y que progresa a líneas gruesas 

con pérdida de volumen11,12. Este hallazgo fue 
observado en los estudios imagenológicos del 
presente caso.

En resumen, al presentar este caso se  destaca  
la evolución clínica agresiva de los TNEG que 
pueden debutar con manifestaciones respiratorias 
y tener un curso fatal. Así mismo,  es relevante 
el hecho de que no hubo manifestaciones 
paraneoplásicas en esta paciente, por lo que 
podría corresponder a un caso esporádico.
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