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EDITORIAL
¿QUIÉNES SOMOS Y ADONDE VAMOS?

Del 6 al 9 de Octubre 2013 los miembros de nues-
tra Sociedad Venezolana de Endocrinología y Me-
tabolismo (SVEM), junto con otros Médicos En-
docrinólogos no miembros de SVEM y muchos 
otros profesionales de áreas médicas y quirúrgi-
cas afines a nuestra especialidad celebramos el 
XIV Congreso Venezolano de Endocrinología y 
Metabolismo, el cual tuvo como Presidente Ho-
norario al Dr. Manuel Camejo.  Durante esos     
cuatro días, expositores nacionales y extranjeros 
dictaron sus conferencias y participaron en ta-
lleres en el marco de un programa variado que 
trató de cubrir de manera balanceada una buena 
parte de las áreas de interés de la Endocrinología 
y Metabolismo, y los delegados nacionales pre-
sentaron como trabajos libres los resultados de sus 
últimas investigaciones, siendo algunos de ellos 
merecedores de los premios que otorga SVEM.

Más allá de la actividad científica y académica, 
un congreso sirve de ámbito de encuentro, inter-
cambio, discusión y autocrítica.  En este orden de 
ideas tal vez sea oportuno señalar que una de las 
preocupaciones que han constituido el motivo de 
la acción de la actual Junta Directiva de SVEM ha 
sido el difundir entre los Médicos Endocrinólo-
gos del país y profesionales afines la presencia 
de nuestra Sociedad y fomentar la conveniencia 
de pertenecer a ella.  Este concepto se confron-
ta con la siguiente pregunta deslizada de vez en 
cuando en conversaciones informales de pasillo:                  
“¿qué ventajas me proporciona el ser miembro de 
SVEM?”. 

Ante esa interrogante se hace necesaria la refle-
xión, y nos corresponde a los miembros actuales 
contestarla, empezando por preguntarnos en 
primer lugar qué hace SVEM por nosotros, sus 
propios miembros, y en qué nos sentimos dife-
rentes estando dentro de nuestra Sociedad, la 
cual, como Sociedad Científica, principalmente 
se ocupa de los aspectos formativos, éticos y de 
investigación de nuestra especialidad. La SVEM 

nos permite y estimula a un mayor crecimiento 
profesional, a una mejor interrelación entre los 
colegas, a tratar temas controversiales de nuestra 
área, a realizar consensos adaptados a nuestras 
realidades, a compartir inquietudes en diferentes 
materias y discutirlas, a realizar críticas construc-
tivas en los diferentes programas de formación, 
a vigilar aspectos éticos de la endocrinología, y 
a apoyar la investigación, lo que se traduce en 
generación de nuevos conocimientos dentro del 
área de experticia y curiosidad científica que cada 
quien pueda tener, dando alas al espíritu creativo 
y al afán de innovar.

En este punto debemos tener en consideración el 
delicado equilibrio entre lo idealmente deseable 
y lo realmente posible en la Venezuela de la se-
gunda década del Siglo XXI con sus dramáticas        
realidades político-económicas y sociales por to-
dos conocidas, y que no constituyen en sí mismas 
en este momento el objeto de estas consideracio-
nes.  Sin embargo, resulta inescapable realizar una 
analogía entre las circunstancias actuales y las  
existentes en el año 1957 cuando se fundó nuestra 
Sociedad.  Los fundadores, entre ellos los ilustres 
doctores Francisco de Venanzi, Eduardo Coll Gar-
cía, Enrique Pimentel, Raul Pérez Castrillo -por 
nombrar solamente aquellos a quienes en lo per-
sonal tuvimos la fortuna de conocer, tratar y ser 
sus discípulos durante los estudios de pre y post-
grado, y sobre todo, la fortuna de ser inspirados 
por ellos y contagiados de su curiosidad cientí-
fica y su amor por la Universidad-  aún durante la 
dictadura  Pérezjimenista y los años de inestabi-
lidad política que se avecinaban se reunieron en 
Caracas y fundaron esta Institución desde la cual 
irradiaron su luz y dieron su ejemplo de trabajo, 
combinando sus actividades de investigación, do-
cencia y liderazgo universitario, su proyección 
social y política, con su ejercicio médico privado 
de manera equilibrada y fructífera, dejándonos 
como legado a nuestra Sociedad Venezolana de 
Endocrinología y Metabolismo. 
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En la actualidad, esas realidades políticas y so-
ciales a veces nos abruman y perturban hasta el 
punto que nos hacen perder la perspectiva y el 
equilibrio de nuestras emociones y actuaciones, 
llegando a veces a olvidar nuestro papel como 
protagonistas de esta historia que debemos es-
cribir día a día responsablemente, relativizando 
la importancia de nuestras acciones  y actuando 
a veces de manera primitiva, como siguiendo la 
elemental regla del “sálvese quien pueda”, o re-
pitiendo la conocida frase “el último en salir que 
apague la luz”.

Comprensible como es que en medio de las difi-
cultades las personas e incluso las instituciones 
tendamos a orientar nuestras actuaciones hacia 
una especie de “economía de guerra”, sería im-
perdonable que nos abandonemos por completo a 
esos impulsos y dilapidemos el legado de nuestros 
fundadores.  Inspirados por ellos y siguiendo su 
ejemplo, debemos desplegar la fortaleza e in-
teligencia necesarias para que en estos tiempos 
difíciles de escasez de tiempo, artículos de primera 
necesidad y recursos económicos, y abundancia 
de inflación, devaluaciones y miedos, nosotros, 
los miembros de SVEM sigamos contribuyendo 
con nuestro tiempo y esfuerzo a hacer de nues-
tra Sociedad una institución cada vez más grande, 
más fuerte y más relevante para la Nación, y de 
la cual todos nos sintamos orgullosos. Tal vez la 
pregunta que debemos contestar no es “¿qué hace  
la Sociedad Venezolana de Endocrinología y Me-
tabolismo por mí?” sino más bien “¿qué puedo 
hacer yo por la Sociedad Venezolana de Endocri-
nología y Metabolismo?”.

Editorial Marante
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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad crónica, sistémica y de origen multifactorial, considerada actualmente como un 
grave problema de salud pública debido a su crecimiento exponencial y epidémico durante las últimas décadas 
a nivel mundial. El alto impacto de esta enfermedad ha acrecentado el interés de la comunidad científica por 
entender a cabalidad sus diversas rutas etiológicas, con el fin de utilizar estas bases teóricas para el desarrollo de 
métodos preventivos y terapéuticos eficaces. La obesidad es el resultado de la interacción entre factores gené-
ticos, conductuales y ambientales, que pueden influir en la respuesta individual a la dieta y la actividad física. 
El reconocimiento de su complejidad y carácter multifactorial hacen necesaria la dedicación de esfuerzos impe-
tuosos que involucren una intervención multidisciplinaria. Es debido a esto que el presente artículo procura en-
globar los aspectos más destacables de las interacciones genéticas y psicosociales relacionadas con el desarrollo 
y consecuencias de la obesidad, específicamente la asociación entre factores individuales como aspectos de la 
personalidad y esquemas maladaptativos tempranos, el vínculo existente entre esta patología con eventos vitales, 
y finalmente la variabilidad genética implicada en la susceptibilidad a su aparición.

Palabras clave: Obesidad; Personalidad; Polimorfismo Genético; Atención Integral de Salud.

ABSTRACT:

Obesity is a chronic, systemic and multifactorial disease, actually considered a major public health problem due 
to its exponential and epidemic growth during the last decades worldwide. The high impact of this disease has 
increased the interest of the scientific community to fully understand its various etiological routes, in order to 
use these theoretical bases for the development of effective preventive and therapeutic methods. Obesity is the 
result of an interaction between genetic, behavioral and environmental factors that may affect the response to 
diet and physical activity. The recognition of the complexity and multifactorial nature require the dedication of 
impetuous efforts involving multidisciplinary intervention. It is why this article seeks to encompass the most im-
portant aspects of genetic and psychosocial interactions related to the development and consequences of obesity, 
specifically the association between individual factors such as personality traits and early maladaptive schemas, 
the link between this pathology with life events and genetic variability finally involved in susceptibility to their 
appearance.

Keywords: Obesity; Personality; Polymorphism Genetic; Comprehensive Health Care.

Articulo recibido en: Junio 2013 . Aceptado para publicación en: Agosto 2013
Dirigir correspondencia a: Johan Sebastián Lopera Valle; Email: loperavalle@hotmail.com

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 11, Número 3  (Octubre); 2013                                                                                           112

INTRODUCCIÓN

La obesidad es una enfermedad crónica, 
sistémica y de origen multifactorial, considerada 
actualmente como un grave problema de salud 
pública debido a su crecimiento exponencial y 
epidémico durante las últimas décadas a nivel 
mundial1,2. El origen de esta patología radica en un 
desequilibrio entre el aporte calórico de la ingesta 
y el gasto energético dado por el metabolismo 

basal y la actividad física. Se caracteriza por un 
aumento de la grasa corporal, diagnosticándose 
generalmente mediante el cálculo de un índice 
de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/
m2, siendo este el método más usado debido a su 
amplia reproducibilidad y fácil aplicación3. 

Según proyecciones de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), para el año 2015, alrededor de 
2,3 billones de adultos tendrán sobrepeso, y 

FACTORES INDIVIDUALES, EVENTOS VITALES Y 
VARIABILIDAD GENÉTICA EN LA GÉNESIS DE LA OBESIDAD: 
UNA  APROXIMACIÓN AL  ABORDAJE  INTEGRAL.



más de 700 millones serán obesos4,5. Se estima 
que, aproximadamente, el 68% de la población de 
Estados Unidos posee sobrepeso u obesidad6. Esta 
nación, junto con México, Reino Unido y otros 
países europeos, conforman la mayor proporción 
de habitantes obesos. Sin embargo, se observa 
que esta condición no es inherente a las grandes 
y desarrolladas urbes, ya que países en vía de 
desarrollo han adquirido altas tasas de obesidad 
igualmente, siendo concomitantes a la existencia 
de valores preocupantes de desnutrición7,8. Según 
cifras obtenidas por la Encuesta de Nutrición en 
Colombia realizada en el 2010, la prevalencia de 
sobrepeso u obesidad en ese país ha aumentado 
un 25,9% en el último quinquenio, siendo este 
incremento directamente proporcional al nivel 
educativo, estrato socioeconómico y a la vida 
urbana. Aquella encuesta determinó, además, que 
el 62% de las mujeres y 39,8% de los hombres 
colombianos adultos tienen obesidad abdominal, 
y que uno de cada 6 niños y adolescentes presenta 
sobrepeso u obesidad9. 

La obesidad se ha constituido en una problemática 
que afecta holísticamente los ámbitos sanitarios, 
económicos, sociales y psicosociales. Se ha 
relacionado con aumento en la incidencia de 
enfermedades crónicas no trasmisibles, con 
subsecuentes alzas en costos de salud; además, 
conduce a disminución de la calidad de vida, 
desarrollo de incapacidad, estigmatización social, 
al igual que a la reducción de años de esperanza 
de vida y por ende muerte prematura, lo que se 
traduce en tasas globales de mortalidad anual de 
hasta 2,6 millones de personas10,11. 

El alto impacto de esta enfermedad ha acrecentado 
el interés de la comunidad científica por entender a 
cabalidad sus diversas rutas etiológicas, con el fin 
de utilizar estas bases teóricas para el desarrollo 
de métodos preventivos y terapéuticos eficaces. 
La obesidad es el resultado de la interacción entre 
factores genéticos, conductuales y ambientales 
que pueden influir en la respuesta individual a la 
dieta y la actividad física12,13. Se ha demostrado 
la existencia de múltiples genes que aumentan 
la susceptibilidad para el desarrollo de obesidad, 
pero deben existir otros factores que determinen 
finalmente su expresión, como son los factores 
psicosociales y ambientales14. El reconocimiento 

de la complejidad y el carácter multifactorial 
de la obesidad hacen necesaria la dedicación 
de esfuerzos impetuosos que involucren una 
intervención multidisciplinaria15. 

Es debido a esto que el presente artículo 
procura englobar los aspectos más destacables 
de las interacciones genéticas y psicosociales 
relacionadas con el desarrollo y consecuencias 
de la obesidad, específicamente la asociación 
entre factores individuales como aspectos de 
la personalidad y esquemas maladaptativos 
tempranos, el vínculo existente entre esta patología 
con eventos vitales, y finalmente, la variabilidad 
genética implicada en la susceptibilidad a su 
aparición.

La Personalidad

La personalidad ha sido definida tradicionalmente 
como el conjunto estable, integrado y organizado 
de características y tendencias propias del 
comportamiento psicológico de las personas, 
que condicionan su particular forma de adaptarse 
al medio y de generar una u otra conducta ante 
una situación vital. Es entonces un patrón único 
de pensamientos, sentimientos y conductas que 
vienen determinadas por factores intrínsecos 
como la herencia y por factores extrínsecos como 
la interacción con el medio socio-ambiental que 
lo rodea16-18. Los rasgos de la personalidad por su 
parte, se definen como medidas fundamentales y 
estables de la personalidad, que tienen influencia 
en el pensamiento y el comportamiento de los 
individuos en diferentes situaciones19.

Es por esta razón, que se argumenta el hecho de 
que indudablemente, la personalidad y los rasgos 
que cada ser humano posee están relacionados 
con la totalidad de sus conductas, de su estilo de 
vida, de sus hábitos nutricionales y alimenticios, 
y por ende, de sus desordenes y trastornos. De 
esta forma, muchos autores20-23 coinciden con el 
hecho de que la obesidad, es sin duda, una de las 
patologías insignia de la causalidad multifactorial, 
y que para su total comprensión, se requiere de un 
abordaje integral que considere factores 
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meramente orgánicos y biológicos, pero también, 
y en gran medida, factores psicológicos que 
llenen los vacíos etiológicos de la perpetuación 
de la obesidad como una enfermedad difícil de 
combatir19-23.

A pesar de que a nivel social se han popularizado 
un sinfín de estereotipos que describen y 
generalizan la “forma de ser” de una persona con 
obesidad, como personas felices y extrovertidas, 
o por el contrario, como personas perezosas e 
incapaces, no existe ciertamente un prototipo 
que defina a estas personas; sin embargo, se ha 
observado que pueden compartir algunos rasgos 
de la personalidad24. Se ha encontrado asociación 
entre sobrepeso y riesgo de sufrir un trastorno 
del Eje I o II del DSM-IV25,26, tras observar una 
tendencia entre los pacientes obesos a tener mayor 
prevalencia de trastornos psiquiátricos25,27,28, 
destacando a la ansiedad y a la depresión como 
los más frecuentes25,29-33. En un estudio realizado 
por Fassino y cols, encontraron que las mujeres 
obesas compartían ciertos rasgos de personalidad, 
tales como irritabilidad, impulsividad, pasividad 
e inestabilidad emocional, además, de mayor 
susceptibilidad a la ansiedad y al comportamiento 
antisocial19.

Otros de los rasgos comúnmente compartidos 
entre las personas obesas son la insatisfacción 
corporal, la pobre autoimagen global, y por 
ende, la baja autoestima. Diversos estudios 
han llegado a la conclusión de que existe una 
relación inversamente proporcional entre el IMC 
y el nivel de autoestima24,34-37; esta menoscabada 
autopercepción se torna aún más deteriorada 
por la coexistencia de síntomas depresivos38. Se 
estima que el 40% de las personas obesas no 
se autoaceptan, ni se consideran autónomas, ni 
integradas en la sociedad35-37. De igual forma, se 
observa una mayor frecuencia de anhedonia en 
personas con obesidad extrema, provocada por 
las limitaciones socioculturales y biológicas que 
causa dicha enfermedad39,40.

En contradicción a lo anterior, en un estudio 
realizado por Hammerton y cols, cuyo objetivo 
fue analizar la relación entre el IMC y la aparición 
de trastorno depresivo en 289 adolescentes con 
alto riesgo de depresión, hijos de padres con 

depresión recurrente, no se encontró asociación 
longitudinal significativa entre las categorías 
de peso e IMC, con el desarrollo de trastorno 
depresivo o síntomas de depresión. De esta 
manera concluyeron que el IMC no predice de 
manera significativa el desarrollo de depresión 
en la población estudiada. Estos hallazgos ponen 
en evidencia el debate existente entre la obesidad 
y ciertos rasgos de la personalidad, haciendo 
hincapié en la necesidad de nuevos estudios que 
comprueben las hipótesis planteadas41.

La alexitimia, definida como la incapacidad del 
sujeto para identificar las emociones propias con la 
consecuente imposibilidad para darles expresión 
verbal, ha sido descrita tradicionalmente en el 
marco de los trastornos del espectro autista, sin 
embargo, se ha encontrado una prevalencia del 
42,9% en las personas que padecen obesidad24,34. 
De igual forma, se ha descrito mayor presencia 
de locus de control externo en estos sujetos, en la 
medida en que, perciben que el origen de eventos, 
conductas y de su propio comportamiento, es 
externo a ellos y depende de causas o factores 
como la suerte, el destino y el azar24,34.

La gelotofobia es definida como el miedo 
patológico a ser objeto de burla; estas personas 
no son capaces de estimar la risa en su significado 
y valor afectivo positivo al concebirla como 
una condición y postura de vida marcada por 
la alegría, sino que experimentan la risa del 
otro, básicamente, como una amenaza a la 
propia autoestima42. Los gelotofóbicos son 
descritos como introvertidos y emocionalmente 
inestables, los cuales resultan propensos a ser 
hostiles y cerrados a nuevas experiencias. En 
el marco de este contexto, la gelotofobia podría 
ser vista como una variable de personalidad que 
influye en el comportamiento y en los procesos 
cognitivos de las personas con sobrepeso, quienes 
constantemente evitan situaciones sociales en las 
que exista comparación de la figura corporal. De 
esta forma, las personas obesas, especialmente 
niños y adolescentes, por lo general han 
experimentado un trauma en la infancia al ser 
ridiculizados por sus compañeros de clase acerca 
de su apariencia física. Esto favorece entonces el 
hecho de que una persona obesa desde la infancia 
aprenda a no apreciar su cuerpo y se acostumbre 
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a considerar su figura como un objeto ideal de 
burla25,42,43.

Se ha observado con mayor frecuencia rasgos de 
personalidad paranoide en mujeres con sobrepeso 
y obesidad44,45, en quienes abunda la desconfianza 
y suspicacia, al interpretar maliciosamente las 
intenciones de los demás y considerar todo acto 
externo, como una confabulación constante 
dirigida a causarles daño. Por otro lado, se ha 
encontrado que aproximadamente un 30% de 
los niños y adolescentes con obesidad presentan 
problemas sociales de comportamiento, los cuales 
derivan con frecuencia en una alta prevalencia 
de delincuencia, y por ende, en inconvenientes 
legales con la justicia24,46.

Particularmente, a pesar de que se ha observado 
mayor prevalencia de depresión y ansiedad en los 
pacientes obesos, el abuso de sustancias constituye 
un comportamiento poco frecuente, apareciendo 
el abuso de alcohol en el 19% de pacientes con 
obesidad extrema24. En un estudio realizado 
por Sandoya y cols, en el cual determinaron la 
prevalencia de obesidad y sobrepeso en una 
población de adultos de una institución médica 
en Uruguay, se encontró, en relación con el 
consumo de alcohol, que 62,3% no consumía, 
36,2% consumía 1-2 medidas diarias y 1,5% lo 
hacía en mayor cantidad. Adicionalmente, no se 
observó diferencia significativa en la evolución 
del IMC y el consumo de alcohol, a pesar de 
que existió una tendencia a asociarse el consumo 
elevado de alcohol y el aumento de IMC. Es 
debido a esto que se comprobó la no existencia 
de una asociación significativa entre el consumo 
moderado o elevado de alcohol y la obesidad o el 
sobrepeso47.

Esquemas Maladaptativos Tempranos

Los esquemas mentales tempranos son 
construcciones conceptuales que desde los 
primeros años la persona elabora sobre sí mismo, 
sobre el mundo y sobre quienes lo rodean, con 
base en las experiencias vividas; estos se fijan en 
la mente y pasan a ser criterios sobre los cuales la 
persona se fundamenta para conocer, comprender, 
analizar, decidir y actuar. Los esquemas mentales 
pueden ser adaptativos cuando corresponden a la 

realidad, son objetivos y conducen a actuaciones 
que le sirven para afrontar las situaciones de 
manera adecuada. Los esquemas mentales 
también pueden ser maladaptativos en la medida 
de que no se ajustan a la realidad y llevan a la 
persona a actuar inadecuadamente, interfiriendo 
en el afrontamiento de las diversas situaciones 
que sortea a lo largo de la vida48.

De esta forma, los esquemas maladaptativos 
tempranos (EMT) son temas amplios, 
concernientes al “sí mismo” y a sus relaciones con 
los demás, se desarrollan en la primera infancia y 
se extienden hasta el final de la vida; además, son 
disfuncionales, multifacéticos, con componentes 
cognitivos, emocionales y conductuales, los 
cuales tienen varios rasgos que los definen48-50:

•	 Se originan prematuramente en la vida y 
son crónicos a menos que sean tratados. 
Normalmente se desarrollan por la 
acumulación de interacciones negativas 
tempranas con otras personas significativas 
(padres, hermanos, miembros de la familia y 
amigos), mas que por un único acontecimiento 
traumático.

•	 Llevan emociones intensas o disfuncionales, 
conductas autodestructivas y experiencias 
interpersonales negativas.

•	 Interrumpen poderosamente la habilidad de 
los individuos para lograr sus necesidades 
básicas incluyendo: autodeterminación, 
independencia, relación interpersonal, 
validación, espontaneidad y límites realistas.

•	 Se mantienen rígidamente y son difíciles 
de cambiar, dado que abarcan el núcleo 
individual del sentido del sí mismo.

De acuerdo a Young y cols., los EMT surgen 
de la frustración de las necesidades básicas 
psicológicas en la infancia a través de los 
patrones actuales de experiencias adversas con 
los miembros de la familia o compañeros, trauma, 
o límites inadecuados. Los EMT se perpetúan a 
través de las distorsiones cognitivas, patrones 
autodestructivos y estilos desadaptativos de 
afrontamiento, los cuales conducen directa o 
indirectamente a trastornos psicológicos y 
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trastornos de personalidad. Los EMT operan 
en el nivel más profundo de la cognición, 
por lo general fuera de la conciencia, y hacen 
a la persona psicológicamente vulnerable a 
desarrollar depresión, ansiedad, relaciones 
disfuncionales, adicción, trauma infantil, fobia 
social, abuso de sustancias, trastornos de la 
personalidad, trastorno de pánico con agorafobia 
y trastornos psicosomáticos, así como trastornos 
de la alimentación51.

Con base en lo anterior, ciertos estudios han 
puesto a prueba la hipótesis de que diversos 
EMT contribuyen con la aparición trastornos 
alimenticios como la anorexia nerviosa y la 
bulimia. Pocos estudios han abordado esta cuestión 
en relación con la compulsión por la comida 
que resulta en la obesidad51,52, los cuales han 
encontrado puntuaciones significativamente más 
altas en el abandono/inestabilidad, la privación 
emocional y falta de autocontrol/autodisciplina 
en las personas obesas con trastorno por atracón53, 
lo que sugiere un importante papel desempeñado 
por los EMT en la génesis y perpetuación 
de la obesidad, asociada a la vulnerabilidad 
psicológica a desarrollar depresión, ansiedad 
y compulsión alimenticia; sin embargo, faltan 
estudios que exploren de forma más extensa e 
integral el comportamiento de estos esquemas 
en la población con sobrepeso y su verdadero 
impacto sociocultural y psicológico51-53.

Los eventos o sucesos vitales hacen referencia 
a hechos que son considerados relevantes en la 
vida de las personas, siendo reconocidos por éstas 
como puntos cruciales para su cambio evolutivo, 
es decir, acontecimientos que son recordados 
como decisivos en el curso histórico de cada 
individuo54. Las investigaciones centradas en 
el entendimiento del estrés, han conducido al 
reconocimiento del concepto de evento vital 
como situaciones, o mejor, estímulos estresantes 
frecuentes en el transcurso vital de cualquier ser 
humano55.

En el campo de la psiquiatría, alrededor del año 

1951, el autor A. Meyer, aseguró que es posible 
establecer nexos entre la aparición de trastornos 
emocionales y sucesos estresantes. Aunque 
sean vistos exógenamente como “inofensivos” 
o cotidianos, acontecimientos como cambio 
de colegio, ingreso a la escuela, cambio de 
residencia, pueden ser la fuente desencadenante 
de alteraciones psico-biológicas; por esto, Meyer 
afirmó que los eventos vitales no tienen por qué 
ser catastróficos para demostrar su potencial 
patológico54,56. Desde entonces, se han realizado 
multitudinarias investigaciones en el campo de 
la psiquiatría y psicología, interrelacionadas 
con la biología, medicina, entre otras ciencias, 
con el fin de esclarecer la relación causal entre 
el estrés producido por ciertos eventos vitales 
y el desarrollo de enfermedades psicológicas o 
somáticas.

Para realizar una cuantificación objetiva del 
estrés psicológico experimentado por una 
persona adulta durante un periodo de tiempo, 
Holmes y Rahe (1967) desarrollaron la Escala de 
Reajuste Social (SRRS, por sus siglas en inglés), 
utilizada ampliamente para determinar la relación 
entre el estrés psicológico y la enfermedad57. 
Esta escala consiste en una lista de 43 eventos 
vitales que comúnmente experimentan las 
personas adultas y que requieren un reajuste 
social necesario; los individuos deben puntuar 
cada suceso tomando como referencia el evento 
“matrimonio”, que recibe el valor inicial de 50. 
La aproximación hacia la búsqueda de relaciones 
entre enfermedades clínicas reconocibles por 
su gran impacto mundial, como el síndrome 
metabólico, la depresión mayor, el alcoholismo, 
entre otras entidades58-60, y las experiencias de 
vida estresantes, ha abierto un nuevo ámbito 
de estudio, que permite una aproximación 
interdisciplinaria al entendimiento de estas 
patologías como una compleja red causal61.

Existen datos que confirman la existencia de 
una relación entre cambios vitales y la aparición 
de síntomas psico-patológicos propios de 
enfermedades mentales y físicas. Esto se debe 
a que los eventos vividos involucran factores 
emocionales que alteran el equilibrio orgánico 
y/o psíquico del ser humano62. En cuanto a la 
obesidad, se ha dilucidado la asociación entre la 

ASOCIACIÓN DE LA OBESIDAD CON 
EVENTOS O SUCESOS VITALES
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adaptación inadecuada a la exposición crónica a 
estrés, mediada por una disregulación entre ejes 
neuroendocrinos, y el desarrollo subsecuente de 
esta patología. En este contexto, alteraciones en 
el control y acción del eje hipotálamo-hipófisis-
glándula adrenal (HHA), juegan un papel crucial 
debido a la segregación anómala de sustancias 
simpaticomiméticas relacionadas con la 
producción de estrés63,64. 

Estudios realizados en modelos animales han 
demostrado claramente el papel dominante del 
eje HHA en el desarrollo de la obesidad y de 
comorbilidades metabólicas y cardiovasculares 
asociadas. El exceso de cortisol aumenta los 
niveles de lipoprotein lipasa (enzima que permite 
el almacenamiento de lípidos) en el tejido 
adiposo, en particular en la grasa visceral. Los 
estudios clínicos y epidemiológicos en humanos 
han demostrado que el aumento conjunto de: la 
actividad del eje, la producción de cortisol y la 
activación del sistema nervioso simpático, pueden 
estar relacionados significativamente, a largo 
plazo, con el fenotipo de obesidad abdominal 
y con acontecimientos estresantes adversos, 
entre los que se enuncian: bajas condiciones 
psicosociales, laborales y educativas, tabaquismo, 
alcohol y/o abuso de drogas, trastornos 
psiquiátricos, rasgos de personalidad negativos y 
estrés subjetivo anormalmente percibido. Es así 
como, el estrés y la respuesta del eje HHA a este, 
constituyen factores significativos en la ganancia 
y mantenimiento del peso63,64.

La incapacidad para contrarrestar el estrés 
psicológico, especialmente el producido en etapas 
tempranas de crecimiento, lleva consecuentemente 
al aumento reiterativo de glucocorticoides, que en 
últimas lidera la pérdida del control del apetito y 
el incremento en la adiposidad65. La importancia 
del reconocimiento del estrés como un factor 
clave en el enfoque de la obesidad, radica en que 
la interrelación entre estas dos entidades crea 
finalmente un círculo vicioso, en el cual el estrés 
permite la ganancia de peso, y la obesidad facilita 
la adquisición de problemas psicosociales63,66. 

Ciertos estudios han indagado por la implicación 
directa de eventos vitales estresantes en la 
generación de enfermedades metabólicas 

prevalentes como el síndrome metabólico, cuyo 
diagnóstico, según los criterios de la Federación 
Internacional de Diabetes, incluye la presencia de 
obesidad abdominal. Se ha determinado que el 
riesgo de adquirir síndrome metabólico es mayor 
en los individuos que, desde su perspectiva, 
han experimentado sucesos vitales estresantes, 
especialmente en el campo de las finanzas y el 
trabajo67. Adicionalmente, se ha demostrado la 
asociación entre obesidad, insuficiencia renal e 
incremento de triglicéridos, en individuos que 
han vivido situaciones vitales estresantes de 
forma acumulativa64. De igual forma, ha sido 
posible establecer la relación entre circunstancias 
sociales adversas y mayores tasas de prevalencia 
de obesidad68,69.

La comprensión del gran abanico de posibilidades 
causales de la obesidad y sus redes de conexión 
tangibles, ha permitido la inclusión de alternativas 
terapéuticas que involucran un enfoque psico-
social. Es por esto que opciones como la terapia 
comportamental y/o cognitiva conductual se 
incorporan al paradigma de tratamiento de la 
obesidad, formando parte de programas que 
abarcan integralmente la problemática, mediante 
modificaciones en el estilo de vida70.

La variación genética juega un papel 
determinante en la susceptibilidad o resistencia 
interindividual a los estímulos propicios para 
la aparición de la obesidad; entre ellos, el fácil 
acceso a los alimentos de alto contenido calórico 
y el gasto energético reducido71. De hecho, los 
estudios en gemelos y sujetos adoptados han 
demostrado que la heredabilidad de la obesidad 
es de aproximadamente un 40-70%72. Por otra 
parte, hay una serie de causas monogénicas raras 
y síndromes genéticos que tienen la obesidad 
como característica central, que proporcionaron 
los primeros indicios de cómo el desarrollo de la 
obesidad podría estar fuertemente influenciado 
por los genes72,73.

Teniendo en cuenta la estimación de heredabilidad 
del IMC, en los últimos años se han hecho 

VARIABILIDAD GENÉTICA EN LA 
OBESIDAD
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grandes esfuerzos para identificar los factores 
genéticos que subyacen en el riesgo hereditario 
de esta enfermedad. Si bien la investigación se ha 
centrado en las variantes genéticas comunes de 
susceptibilidad a la obesidad, los loci, hasta ahora 
establecidos, confieren sólo una pequeña fracción 
de la variación en el IMC entre los individuos, 
y todavía hay mucho que aprender acerca de las 
consecuencias biológicas de las asociaciones. 
Esto está en marcado contraste con el éxito en 
la identificación de genes correspondientes a las 
formas raras de obesidad72,74. En la actualidad, 
se han identificado más de 430 marcadores 
genéticos o regiones cromosómicas ligadas a 
rasgos relacionados con este problema de salud75.

Una teoría común para explicar la manera en que 
los genes contribuyen a esta enfermedad es la 
acumulación de "genes ahorradores de energía", es 
decir, genes que permiten a las personas procesar 
de manera eficiente los alimentos para depositar 
grasa en los períodos de abundante consumo, 
lo que produjo importantes ventajas para la 
supervivencia en el pasado cuando las fuentes de 
alimentos eran escasas72. Esta hipótesis implica 
que los individuos que portan aquellos genes 
"ahorradores" son más susceptibles a la obesidad 
en las sociedades modernas con abundancia 
permanente de alimentos, y también explica 
la variación en la manera como las personas 
responden a las mismas presiones ambientales 
perjudiciales. Sin embargo, a pesar de la 
relativamente alta heredabilidad, la búsqueda de 
genes de susceptibilidad a la obesidad ha sido una 
tarea desafiante76,77.

Se han descrito  varios genes capaces de causar 
obesidad o de aumentar la susceptibilidad de 
desarrollarla; los de mayor atención son el gen ob 
y el gen beta3-adrenorreceptor. El gen ob codifica 
la proteína leptina en los adipocitos. La leptina 
actúa a nivel del hipotálamo e influye en las 
señales de saciedad. El gen beta3-adrenorreceptor, 
localizado principalmente en el tejido adiposo, 
regula la tasa metabólica en reposo y la oxidación 
de grasa en el ser humano. Los genes confieren la 
susceptibilidad  a la obesidad, pero deben existir 
otros factores que la determinen, como son los 
factores ambientales78-81.

Es así como, en la obesidad no sólo se hereda la 
predisposición a la adiposidad y la distribución de 
la masa corporal; algunos factores conductuales 
tiene componentes genéticos, como por ejemplo, 
las preferencias por las grasas, el horario para la 
ingesta de comidas, el grado de compensación 
calórica en respuesta a la restricción de alimentos 
y  en algunas culturas, la inclinación por la 
actividad física82.

La epigenética es el estudio de los cambios 
heredables en la expresión génica que se producen 
sin cambios en la secuencia de ADN. Cada uno de 
los más de 200 tipos de células humanas diferentes 
tiene esencialmente la misma secuencia genómica 
en un individuo dado. El epigenoma varía entre 
los diferentes tipos de células y es más dinámico 
en comparación con el genoma estático. El 
fenotipo celular y la capacidad de respuesta a las 
señales externas se rigen a través de variaciones 
en la metilación del ADN y modificaciones 
en histonas y cromatina83,84. La metilación del 
ADN y las modificaciones de las histonas son 
los dos principales reguladores epigenéticos en 
las células de los mamíferos, los cuales están 
funcionalmente ligados a la transcripción y 
pueden proporcionar un mecanismo para la 
propagación estable de la actividad de los genes 
de una generación de células a la siguiente85. La 
expresión de genes y proteínas también se regula 
post-transcripcionalmente por micro-ARN y 
otros pequeños ARN86.

Debido a que las influencias exógenas pueden 
inducir modificaciones epigenéticas, la variación 
epigenética entre individuos puede estar 
determinada por factores genéticos o ambientales. 
La variación epigenética, ya sea innata o inducida, 
contribuye a la variación en la expresión génica, 
la gama de posibles respuestas individuales a 
estímulos internos y externos y subsecuentemente 
al riesgo de obesidad87.

CONCLUSIÓN

La obesidad se constituye hoy en día como uno 
de los grandes retos del siglo. Sus monumentales 
implicaciones en los ámbitos sociales, 
psicológicos, económicos, y claro está, 



119                                                                                                                                                                                      Factores psicogenéticos en la obesidad.

su alto impacto a nivel de salud, debido a los 
esfuerzos millonarios necesarios para dar abasto 
a la cifra cada vez más numerosa de individuos 
que la padecen, ha generado una inquietud 
gigantesca en la comunidad científica, quienes 
tienen la posibilidad de brindar una posible 
solución mediante estrategias que motiven e 
incentiven la investigación profunda de las rutas 
etiológicas diversas que llevan a la conformación 
de esta patología. Sólo la implementación 
adecuada de intervenciones sinérgicas entre 
varias disciplinas, puede permitir despejar el 
panorama oscuro que actualmente se vislumbra. 
El carácter multifactorial y gran complejidad 
de la obesidad convoca entonces a invertir en 
métodos de promoción y prevención, así como, 
nuevas medidas terapéuticas que resulten eficaces 
en el abordaje integral, tanto psicológico como 
orgánico, de los pacientes que luchan día a día 
contra una enfermedad difícil de combatir.
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RESUMEN

Fue hace 30 años cuando la relación entre hipertrigliceridemia y la enfermedad de la arteria coronaria se postuló 
por primera vez y luego se confirmó en muchos artículos, así como en el estudio PROCAM.

La condición de resistencia a la insulina tiene un perfil lipídico  y la capacidad intestinal para producir 
quilomicrones postprandiales distintiva, que cada vez es más relevante. La absorción de colesterol es regulada 
por un portador (NPC1L1) cuya expresión está aumentada en los pacientes diabéticos y con resistencia a la 
insulina,  que desempeña un papel importante en el origen de la dislipidemia postprandial, que es una respuesta 
fisiológica durante todo el día siempre que la ingesta oral-grasa supera la necesidad.

Un gran número de estudios han demostrado que la dislipidemia postprandial contribuye al desarrollo de la 
aterosclerosis y la enfermedad de la arteria coronaria (CAD). Los pacientes obesos y diabéticos, así como 
aquellos con síndrome metabólico a menudo tienen dislipidemia postprandial. El paciente diabético se caracteriza 
esencialmente por tener niveles elevados de colesterol no-HDL en lugar de los altos niveles de LDL. Este no-
HDL cuenta con acciones para muchas partículas aterogénicas,  denominándose "riesgo residual" y que no está 
cubierto por el uso de las estatinas .

Debido a todas estas pruebas, creemos que la normalización de la medición de los niveles de triglicéridos 
postprandiales debe ser pertinente con el fin de utilizar este parámetro como un factor de riesgo directamente 
relacionado con la patogénesis de la aterosclerosis y los eventos cardiovasculares.

Palabras clave: triglicéridos, resistencia a la insulina, colesterol No-HDL.

ABSTRACT:

It was 30 years ago when the relationship between hypertriglyceridemia and coronary artery disease was first 
postulated and then it was confirmed in many articles as well as in the PROCAM study.

The insulin-resistance condition has a distinctive lipid profile and the intestinal ability to produce postprandial 
chylomicrons it´s becoming more relevant. Cholesterol absorption is regulated by a carrier (NPC1L1) whose 
expression is increased in diabetic and insulin-resistance patients and it plays an important role originating post-
prandial dyslipidemia, which is a physiological response throughout the day whenever the fatty oral intake ex-
ceeds the need of it. 

A large number of studies have shown that postprandial dyslipidemia contributes to developing atherosclerosis 
and coronary artery disease (CAD). Obese and diabetic patients as well as those with metabolic syndrome often 
have postprandial dyslipidemia. The diabetic patient is essentially characterized for having elevated levels of 
Non-HDL cholesterol rather than high levels of LDL. This Non-HDL share accounts for many atherogenic par-
ticles, it is called “Residual Risk” and it is not covered by the use of statins. 

Due to all these evidence we believe the standardization of measuring postprandial triglycerides levels to be 
pertinent in order to use this parameter as a risk factor directly related with the pathogenesis of atherosclerosis 
and cardiovascular events.

Key words: triglycerides, insulin resitance, Non-HDL cholesterol.
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que la relación entre diabetes 
mellitus y dislipidemia conduce a un incremento 
significativo en el riesgo cardiovascular. Al 
estudiar dicha asociación, surgen numerosas 
interrogantes que llevan a respuestas interesantes, 
las cuales se han desarrollado de manera detallada 
en la presente revisión.

¿Cuál es el perfil lipídico de la insulino-
resistencia?

El perfil lipídico característico de la insulino-
resistencia consiste en triglicéridos elevados, 
disminución de HDL, aumento de APO B y 
niveles normales de  LDL, con un predominio de 
la LDL pequeña y densa 1. Dentro de todo este 
proceso juega un rol fundamental la alteración 
del metabolismo postprandial  con  elevación de 
los quilomicrones y sus remanentes los cuales 
son aterogénicos al ser  retenidos en la pared 
vascular1,2 (Figura 1).

En los individuos con resistencia a la insulina 
ocurre también un incremento en el tiempo 
de permanencia de los quilomicrones y sus 
remanentes, lo cual contribuye a la aterogénesis 
propia de esta condición.

¿Cuál es el  papel del intestino en la lipemia 
postprandial?

Cada vez toma más relevancia la capacidad 
del intestino para producir   las partículas de 
quilomicrones después de la ingesta alimentaria. 

El enterocito se encarga de ensamblar estas 
partículas a través de ApoB48 y una enzima 
conocida como MTTP (proteína microsomal 
transferidora de triglicéridos)3.

La absorción del colesterol a través del intestino 
juega un rol fundamental en el proceso de síntesis 
de los quilomicrones al estimular la enzima MTTP. 
Dicho proceso de absorción es regulado por un 
transportador conocido como NPC1L1 (Niemann 
Pick C1 like 1), cuya expresión aumenta en los 
pacientes diabéticos y con Insulino-resistencia y 
constituye un eslabón fundamental  en la cadena 
que origina la dislipidemia postprandial 4 (Figura 
2).

¿Qué es el Colesterol No-HDL y cuál es su 
importancia?

El colesterol No-HDL sirve para medir 
indirectamente  el total de partículas aterogénicas 
circulantes que contienen  ApoB  e incluye 
además del LDL,  al IDL, VLDL, lipoproteína (a), 
quilomicrones y sus remanentes. Estas fracciones 
no son tomadas en cuenta cuando utilizamos 
únicamente al LDL y pueden servir de base para 
estimar parte del riesgo residual, no cubierto 
con el uso de estatinas. Este marcador se calcula 
restando el colesterol total menos el C-HDL5. El 
perfil del diabético se caracteriza esencialmente 
por aumento de los niveles de colesterol No-
HDL, más que por un aumento del LDL4.

¿Cómo actúa el Ezetimibe?

La diana terapéutica de la molécula Ezetimibe 
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Fig. 1: Las partículas conocidas como remanentes de quilomicrones, tienen un 
alto potencial aterogénico por su tendencia a ser retenidas en la pared vascular 
(15)

Fig. 2: MECANISMO DE LA DISLIPIDEMIA DEL DIABETICO. El 
aumento de la expresión del transportador NPC1L1 estimula el proceso de 
ensamblaje de quilomicrones por medio de la enzima MTTP4.
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es el transportador NPC1L1. Este transportador 
se encuentra  preferencialmente a nivel del 
intestino delgado pero también se expresa a nivel 
de la membrana apical de los hepatocitos6. Las 
acciones del NPC1L1 son:

a. Permitir la absorción del colesterol a nivel 
intestinal.

b. Favorecer la reabsorción hepática del colesterol, 
impidiendo su eliminación biliar6 (Figura 3).

Por tanto, Ezetimibe, al disminuir el acúmulo 
hepático de colesterol, es capaz de bloquear las 
vías inflamatorias productoras de Proteína C 
Reactiva  y determinantes para la aparición del  
hígado graso6 (Figura 4).

¿Tiene Ezetimibe una ventaja especial en 
Diabetes?

Según lo expresado en los puntos anteriores, la 
molécula de Ezetimibe tendría una acción especial 

en diabetes, ya que en estos pacientes aumenta la 
expresión del NPC1L1 6, por lo cual el uso de este 
fármaco conlleva a una disminución significativa 
en las partículas que constituyen el colesterol 
No-HDL, especialmente quilomicrones y sus 
remanentes 5.

¿Tenemos evidencia experimental?

Diversos estudios clínicos han demostrado de 
manera experimental la acción superior de la 
asociación Ezetimibe-Simvastatina sobre la 
monoterapia con simvastatina en el metabolismo 
postprandial  de los pacientes diabéticos. El Grupo 
de la Dra. Rivellese demostró recientemente que 
la inhibición dual favorece la producción de  
quilomicrones pobres en colesterol y partículas 
de VLDL con menor potencial aterogénico7. 

Complementariamente, el grupo del Dr. Yunoki 
confirmó que dicho efecto se refleja en mejoría del 
proceso de disfunción endotelial8. Finalmente, la 
combinación Ezetimibe-Simvastatina disminuye 
la retención de quilomicrones a nivel de la 
pared arterial y las posibles lesiones a nivel del 
miocardio relacionadas con estas partículas9. 

¿Tenemos evidencia clínica?          

Un metanálisis del  grupo de L.A. Leiter que 
abarcó 27 estudios  publicados con  21.794 
pacientes, comparó el efecto de Ezetimibe-
Estatina  Vs  una Estatina sola en pacientes 
diabéticos y no diabéticos. La combinación fue 
más efectiva para disminuir colesterol total, LDL, 
No HDL, triglicéridos y proteína C reactiva10. 
Incluso, dicho efecto fue más relevante en los 
pacientes diabéticos, confirmando los hallazgos 
fisiopatológicos analizados en los puntos 
anteriores10 (Figura 5).

125                                                                                 Papel de los triglicéridos en la aterosclerosis y su  relación con la resistencia a la insulina.

Fig. 3: Acción del Transportador NPC1L1 a nivel intestinal y hepático6.

Fig. 4: Acción del Transportador NPC1L1 a nivel Hepático favorece la 
producción de PCR y el Hígado Graso6.

Fig. 5: Metanálisis inhibición dual en diabéticos10.
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Los   Grupos de E. Vaverkova11,  K. Okada12, y de  
Conard y Bays13  publicaron una serie de estudios 
durante los años 2010 y 2012  que confirman las 
conclusiones expresadas; la inhibición dual  tiene 
beneficios adicionales en el paciente diabético11-13.

El   Futuro

Recientemente se ha generado una controversia 
con el uso de dosis altas de estatinas, las cuales 
favorecerían  la aparición de nuevos casos de 
diabetes, especialmente las estatinas lipofílicas14. 
El mecanismo implicado seria la inhibición de la 
vía del mevalonato, involucrado en el transporte 
de la molécula del GLUT4, fundamental para 
la entrada de la glucosa a nivel celular13. Por el 
contrario, la molécula de Ezetimibe contribuiría a 
disminuir los niveles de glucemia14. 

Un estudio reciente de S. Yang15 demostró  que 
el uso crónico de Ezetimibe en animales de 
experimentación  aumenta los niveles de GLP-1 
activo, con aumento  de la masa beta pancreática 
y mejora del control glucémico.

Los estudios más recientes sobre genética de 
lípidos han reafirmado el papel del colesterol 
LDL  y los triglicéridos sobre la cardiopatía 
isquémica. No así, el papel del HDL, el cual 
no ha mostrado una asociación robusta, lo cual 
explicaría en parte, la falla en la efectividad de 
la intervención farmacológica sobre este factor. 
Podríamos concluir que, según  la genética, la 
intervención conjunta sobre  LDL-C y lípidos 
postprandiales contribuiría a disminuir el riesgo 
residual en coronariopatías16.

CONCLUSIONES

El paciente diabético o con resistencia a la 
insulina tiene un riesgo cardiovascular elevado, 
y si a eso le agregamos el trastorno lipídico y su 
difícil control, se explica la dificultad para lograr 
las metas, no solo en Venezuela sino en el mundo; 
pero recientemente se han conocido nuevos 
sistemas fisiopatologías en estos pacientes, en 
especial lo que se refiere a los triglicéridos y su 
papel en la inflamación endotelial.

Es de nuestro interés conocer y fomentar 
trabajos de investigación en relación al papel 

de los triglicéridos postprandiales en el paciente 
diabético, ya que esta podría ser una nueva 
ventana terapéutica que ayude a llevar cada día 
más pacientes con trastornos metabólicos  a metas 
en lo referente a su perfil lipídico.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de Síndrome Metabólico (SM) en indígenas de la etnia Warao de Barrancas 
del Orinoco, Estado Monagas. Marzo, 2011.  

Materiales y Métodos: Tipo de estudio descriptivo, observacional y de corte transversal. Universo de 140 
personas, muestra de 61 personas, con edades comprendidas entre 30-69 años. Se determinaron datos de 
identificación, parámetros antropométricos, determinación del perfil lipídico y glicemia en ayunas. El diagnóstico 
de SM se realizó de acuerdo a los criterios del Adult Panel Treatment III (ATP III), Federación Internacional de 
Diabetes (IDF) y la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD). 

Resultados: El promedio de circunferencia abdominal fue de 91,02±11,50 cm (femenino 91,44±9,95 cm; 
masculino 90,48±13,39 cm). La frecuencia de obesidad abdominal  fue de 54,1% según ALAD; 75,4% según 
IDF y 44,3% por ATP III. La frecuencia de HDL-c bajo fue de 67,21% (85,3% femenino y 44,4% masculino). El 
29,51% tuvieron triglicéridos altos. La frecuencia de glicemia ≥ 100 mg/dL fue de 9,84% (14,7% en mujeres y 
3,7% en hombres).  El 49,2%  tenían cifras tensionales ≥130/85 mm Hg (41,2% femenino y 59,3% masculino). 
El 32,79% presentaron criterios para SM según la ALAD, el 40,98% según la IDF y el 27,87% según la ATP III. 

Conclusión: Los indígenas de la etnia Warao de Barrancas del Orinoco, Estado Monagas, presentaron una alta 
frecuencia de síndrome metabólico. 

Palabras clave: Síndrome Metabólico, Warao, obesidad, enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT
Objective: To determine the frequency of metabolic syndrome (MS) in Warao Indians from the Barrancas del 
Orinoco, Monagas State, Venezuela.

Materials and Methods: Cross sectional study, descriptive and observational. The population was 140 subjects 
and the sample was 61 subjects of both sexes with ages between 30-69 years. Identification data, anthropometric 
parameters, lipid profile and fasting glucose were determined. The diagnosis was made according to the criteria 
of the Adult Treatment Panel III (ATP III), International Diabetes Federation (IDF) and the American Diabetes 
Association (ALAD). Data were analyzed using SPSS 19. 

Results: The average of the abdominal circumference was 91.02 ± 11.50 cm (91.44±9.95 cm in female, 
90.48±13.39 cm in male). The frequency of abdominal obesity was 54.1% according ALAD; the 75.4% and 
44.3% according to IDF and ATP III respectively. The frequency of low HDL-c was 67.21% (85.3% in female 
and 44.4% in male). The 29.51% had high triglycerides. The frequency of blood glucose ≥ 100 mg/dl was 9.84% 
(14.7% in female and 3.7% in men).  The 49.2% had blood pressure ≥ 130/85 mm Hg (41.2% in female and 
59.3% in male). The 32.79% showed criteria for MS according to ALAD, 40.98% according to the IDF and 
27.87% according to ATP III.

Conclusion: The Warao Indians of the Orinoco Barrancas, Monagas State, presented a high frequency of meta
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome Metabólico es una entidad 
clínico semiológica resultante de la asociación 
de desórdenes metabólicos, funcionales y 
estructurales, relacionado a un nexo  fisiopatológico 
común: la obesidad central, que conlleva a la 
aparición de hiperinsulinismo, intolerancia a la 
glucosa, dislipidemia, hipertensión, hiperuricemia, 
un estado protrombótico, proinflamatorio y 
disfunción endotelial1-4.

En 1923, Kylin5 hace su primera descripción, 
quien asoció en una única entidad la hipertensión, 
gota e hiperuricemia. En 1936, Himsworth6 
establece un hito en el conocimiento de la Diabetes 
dividiéndola en dos tipos: insulinosensibles e 
insulinorresistentes, pero es sin duda la figura de 
Jean Vague7, en 1947, la que dará el marco clínico 
a esta asociación metabólica en las siguientes 
décadas, al diferenciar las formas masculinas 
de la obesidad (centrales) de las ginecoides o 
femeninas. Estos trabajos fueron retomados en la 
década de 1970 por Bjontorp8 y Kissebah y cols.9, 
al señalar la importancia fundamental del tejido 
adiposo de tipo hipertrófico, particularmente en 
su localización intraabdominal en la patogenia 
del síndrome.  Para 1988, Gerald Reaven 
reunió un grupo de trastornos metabólicos 
(insulinorresistencia, Diabetes Mellitus tipo 
2, dislipidemias aterogénicas, hipertensión), 
nominándolo para esa época Síndrome X, 
destacando su asociación con la morbilidad y 
mortalidad cardiovascular10.

La prevalencia del Síndrome Metabólico varía de 
una nación a otra, y ello se refleja en parte por 
los diferentes grupos etarios y la composición 
étnica de las poblaciones estudiadas, así como 
también por los criterios diagnósticos aplicados. 
En términos generales, la prevalencia de dicho 
síndrome aumenta con el envejecimiento. 

Sin embargo, la intensidad es cada vez mayor 
cuando existe obesidad en niños lo que constituye 
un signo preliminar del Síndrome Metabólico en 
poblaciones más jóvenes11. En América Latina se 
espera un incremento del 14% en los próximos 10 

años. En Venezuela se estima que la prevalencia 
varíe entre 26% y 31% de la población general12.

El trastorno se define de varias maneras, pero 
en un futuro próximo una nueva definición 
será aplicable en todo el mundo4. El primero en 
definirlo fue la Organización Mundial de la Salud 
en 199913. Para ese mismo año el Grupo Europeo 
para el Estudio de la Resistencia de la Insulina 
(EGIR) propuso sus criterios13. En el 2001, the 
Adult Treatment Panel III (ATP III) establece 
sus criterios, donde su principal objetivo fue 
identificar el riesgo de enfermedad cardiovascular 
en los individuos con Síndrome Metabólico, 
siendo sus criterios fácilmente aplicables en la 
clínica diaria y basados en la evidencia13-15. En 
el 2005, la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF) propuso sus criterios diagnósticos para 
Síndrome Metabólico, y determinó el perímetro 
de cintura de acuerdo a los diferentes grupos 
étnicos/regionales3,13.

El Grupo Latinoamericano para el Estudio del 
Síndrome Metabólico (GLESMO), grupo de 
trabajo de la Asociación Latinoamericana de 
Diabetes (ALAD), determinaron que el punto de 
corte de circunferencia abdominal es de 94cm para 
hombres (como el de EGIR) y alrededor de 90cm 
para mujeres, que por consenso se homologó 
con el de 88cm utilizado por ATPIII12, pero 
posteriormente, a mediados de 2011, el mismo 
grupo determinó que la circunferencia abdominal 
sea de 90cm para las mujeres y en los hombres 
con el mismo perímetro antes mencionado16. 

La ALAD recomienda utilizar en la práctica 
clínica la definición de la IDF con los nuevos 
criterios latinoamericanos. Sin embargo, 
para estudios epidemiológicos se recomienda 
identificar también el Síndrome Metabólico con 
el criterio de ATPIII con el fin de poder comparar 
los resultados12. 

La obesidad forma parte importante del Síndrome 
Metabólico, y el perímetro abdominal ha sido 
motivo de discusión debido a la variabilidad 
fenotípica de las poblaciones a estudiar y, en las 
poblaciones de Latinoamérica es reciente lo que 

bolic syndrome.
Key words: Metabolic Syndrome, Warao, obesity, cardiovascular disease.
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se maneja con respecto a este parámetro3,13-16. La 
prevalencia de obesidad es cada vez mayor, y se 
ha demostrado ampliamente que los individuos 
con aumento del tejido adiposo tienen mayor 
predisposición a desarrollar diversas patologías, 
que afectan la calidad de vida de los afectados, 
y actualmente es considerada como una 
enfermedad17-27. Los individuos con obesidad 
tienen niveles elevados de leptina y resistencia 
a la misma28, además de niveles bajos de 
adiponectina, disfunción endotelial, dislipidemias, 
aterosclerosis, resistencia a la insulina, diabetes 
mellitus tipo 2 e hipertensión arterial, cada 
parámetro estrechamente relacionado con 
diferentes mecanismos fisiopatológicos que 
aumentan el riesgo cardiovascular 29-59.

En Venezuela existen cerca de 40 pueblos 
indígenas que representan la continuidad 
histórica y lingüística de aquellos que para el 
momento de la conquista española ocupaban el 
territorio nacional. Las mayores proporciones de 
población indígena están localizadas en el Estado 
Zulia (63%) donde más de 50% habitan en zonas 
urbanas y suburbanas, Estado Amazonas (12%), 
Bolívar (11,2%) y Estado Delta Amacuro (6,6%), 
donde 52% de la población indígena habita en 
zonas rurales, en sus comunidades, y 48% en 
zonas urbanas60.

Los indígenas de la etnia Warao ocupan el Delta 
del Orinoco desde sus comienzos y continúan 
habitando en la región, donde se dedican a la pesca 
y a la artesanía cestera. En las décadas finales del 
siglo XX, 1960 específicamente, migraron desde 
medios rurales a medios urbanos en búsqueda de 
mejoras en su calidad de vida, hecho que provocó 
alteraciones en su estilo de vida, favoreciendo 
hábitos sedentarios.  En general, la etnia Warao 
está sometida a un proceso acelerado de cambio, 
que afecta todo su sistema, resultado de relaciones 
más constantes y profundas con la sociedad 61,62.  

Se desconoce la frecuencia de Síndrome 
Metabólico en la etnia Warao, por lo que surge 
la necesidad de la realización del presente trabajo 
de investigación en esas comunidades. En vista 
del corto tiempo, las dificultades y recursos 
necesarios para realizar un trabajo exhaustivo 
en comunidades indígenas radicadas en el 

Estado Delta Amacuro, y muy particularmente 
en el Municipio Antonio Díaz de esa entidad, se 
decidió iniciar esta investigación con una muestra 
de indígenas que han migrado hacia la población 
ubicada en Barrancas del Orinoco, Municipio 
Sotillo del  Estado Monagas-Venezuela. En ese 
ambiente de transculturización hay que tomar 
en cuenta, que estos grupos han cambiado sus 
hábitos adoptando costumbres y vicios que los 
predisponen a padecer  diversas enfermedades, 
especialmente las de origen cardiovascular y 
endocrino-metabólico, en particular el Síndrome 
Metabólico.

Considerando que no existen estudios previos 
que evalúen los componentes del Síndrome 
Metabólico en los pobladores indígenas de la etnia 
Warao, que habitan en Barrancas del Orinoco, 
Municipio Sotillo, Estado Monagas, Venezuela, 
se plantea la realización del presente trabajo de 
investigación con el objetivo de determinar la 
frecuencia de Síndrome Metabólico en esta etnia.

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y 
corte  transversal.

Localización geográfica: Barrancas del Orinoco, 
Parroquia Barrancas del Orinoco, Municipio 
Sotillo, Estado Monagas, Venezuela. Marzo, 
2011.

Universo: 140 habitantes de la comunidad 
indígena Warao con edades comprendidas entre 
30 y 69 años. 

Muestra: La muestra estuvo constituida por 
aquellas personas que de forma voluntaria 
quisieron participar en el estudio, debido al difícil 
abordaje de los habitantes de la comunidad en ser 
partícipes en este tipo de investigación.

Criterios de Exclusión: Mujeres indígenas 
que estén embarazadas, indígenas que tengan 
enfermedad de base tales como hipotiroidismo, 
tuberculosis, acromegalia, cáncer y bajo 
tratamiento glucocorticoideo. Menores de 30 
años de edad.  

Materiales utilizados: Esfigmomanómetro: 
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Welch Allyn mod Aneroide integrado clásico 
DS48A tycos. Cinta métrica de plástico, Balanza 
Digital: Modelo 306 Glass Scale, Guantes 
estériles. Jeringas de 10 cc. Scalp vein Nº 
23.Alcohol isopropílico al 70%.Algodón.Tubos 
de ensayo.

Se utilizó un instrumento para la recolección 
de datos, precisando la identificación de las 
personas a participar en el estudio a través de 
su cédula de identidad; se obtuvieron datos 
correspondientes a nombres, apellidos, edad y 
sexo. Se obtuvo consentimiento informado por 
escrito, donde se explicaron los objetivos del 
trabajo y los beneficios que van a recibir por 
participar en el mismo. En el mismo momento, 

se tomaron medidas antropométricas: peso, talla, 
circunferencia de cintura, índice de masa corporal 
y medición de la presión arterial. 

Se obtuvo una muestra de sangre, en ayunas de 12 
horas, para medir perfil lipídico: colesterol total, 
colesterol de la lipoproteína de alta densidad 
(HDL-c), colesterol de la lipoproteína de baja 
densidad (LDL-c) y triglicéridos, y finalmente 
la determinación de glicemia en ayunas. Se 
emplearon los reactivos Colestat enzimático AA 
junto con HDL colesterol reactivo precipitante, 
LDL colesterol reactivo precipitante, calibrador 
A plus para determinación de triglicéridos 
y glicemia enzimática AA  por medio de un 
analizador automático de Wiener Lab63-67. 

Los criterios de SM se realizaron de acuerdo al 
ATP III, IDF y ALAD (Fig. 1)

Los resultados se presentaron mediante gráficos 
de barras y tablas de contingencia. Se analizaron 
por estadísticas descriptivas (media, desviación 
típica, frecuencias absolutas y relativas). Las 
variables se ordenaron y analizaron por medio de 
tablas de contingencia en el Programa Estadístico 
SPSS 19.0 Versión Windows (español). De igual 
forma, los datos se codificaron y etiquetaron en 
función de la definición y diseño de las variables 

en estudio. Se utilizó como prueba estadística 
Chi-cuadrado para comparar la afectación según 
género y edad, y el índice Kappa de Cohen  para 
comparar la concordancia de la frecuencia de 
SM de acuerdo a cada criterio,  se consideró la 
significancia estadística un valor de p<0,05. Se 
utilizó el programa Microsoft Excel 2007, para 
dar formato a las tablas y gráficos del estudio.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 61 personas 

Procedimientos empleados para la 
recolección de datos

*Posteriormente fue cambiado a 90cm por el mismo grupo de investigadores16

Fuente: Datos  obtenidos del Grupo Latinoamericano para el Estudio del Síndrome Metabólico (GLESMO) 201012

Figura I. Criterios para el diagnóstico clínico del Síndrome Metabólico

Parámetro

Obesidad
Abdominal

Triglicéridos
altos

HDL-c Bajo

PA elevada

Alteración en 
la regulación 
de la glucosa

Diagnóstico

ATP III-AHANHLBI

Perimetro de cintura >102cm
en hombres (para hispanos 

>94cm) y >88cm en mujeres

≥150 mg/dl (o en tratamiento 
hipolipemiante específico)

IDF
Perimetro de cintura ≥90cm en 
hombres y ≥ 80cm en mujeres 
(para Asia y Latinoamérica)

>150mg/dl (o en tratamiento 
hipolipemiante específico)

IDF
Perimetro de cintura ≥94cm en 
hombres y ≥ 88*cm en mujeres 

>150mg/dl (o en tratamiento 
hipolipemiante específico)

>130/85 mm/Hg

Glucemia ayunas ≥100 mg/dl o 
en tratamiento para glucemia 

elevada

3 de los 5

PAS ≥ 130 mmHg y/o
PAD ≥85 mmHg o en 

tratamiento antihipertensivo

Glucemia en ayunas ≥100mg/
dl o DM2 diagnosticada pre-

viamente
Obesidad abdominal +2 de los 

cuatro restantes

PAS ≥ 130 mmHg y/o
PAD ≥85 mmHg o en 

tratamiento antihipertensivo

Glucemia anormal en ayunas 
intolerancia a la glucosa o 

diabetes
Obesidad abdominal +2 de los 

cuatro restantes

<40mg/dl en hombres o <50 mg/dl en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre HDL-c)
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que voluntariamente se ofrecieron a participar en 
el estudio, de ellos, 34 eran del género femenino y 
27 masculinos. Se encontró que la media general 
del índice de masa corporal fue de 27,31 ± 4,74 
kg/m2 (género Femenino de 27,43±5,52 kg/m2 y 
Masculino de 27,15±3,61 kg/m2). La frecuencia 
de sobrepeso  y obesidad de acuerdo a género 
se observa en tabla I. No hubo diferencia en la 
distribución del estado nutricional en relación al 
sexo.

El promedio de la circunferencia abdominal fue 
de 91,02±11,50 cm (femenino 91,44 ± 9,95 cm; 
masculino 90,48 ± 13,39 cm). 

En la tabla II se observa la frecuencia de 
obesidad abdominal la cual varió de acuerdo a los 
diferentes criterios, observándose que el género 
femenino fue el más afectado significativamente 
de acuerdo a los criterios de ATP III (p=0,002) e 
IDF (p=0,001). 

En relación a los componentes del síndrome 
metabólico evaluados de acuerdo a género, se 
encontró que la media del HDL-c fue de 41±12,21 
mg/dL (en el femenino 38,41 ± 8,61 mg/dL y 
masculino 44,26 ± 15,18 mg/dL). La frecuencia 

de HDL-c bajo fue de 67,21% (n=41), (85,3% 
[n= 29] para el género femenino y 44,4% [n=12] 
para el género masculino). Esta frecuencia de 
HDL-c bajo fue significativamente mayor en el 
género femenino (p=0,001). (Fig. 2)

Índice de 
Masa 

Corporal 

Género  
Total  

Femenino  Masculino  

N % N % N % 

Bajo peso 3 8,8 0 0 3 4,9 

Normal 11 32,4 8 29,6 19 31,1 

Sobrepeso 9 26,5 13 48,2 22 36,1 

Obesidad 11 32,4 6 22,2 17 27,9 

Total 34 100 27 100 61 100 

	  

Tabla I. Indígenas de la etnia Warao según estado nutricional y género. Barrancas del Orinoco, Estado 
Monagas-Venezuela.

Chi2= 4,933; Grados de Libertad=3; p=0,17

Tabla II. Frecuencia de obesidad abdominal de acuerdo a género en Indígenas de la etnia Warao según criterios de ATP III, 
ALAD e IDF. Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela. 
 

Obesidad abdominal 
Género 

Chi2 (GL*) Valor p Femenino Masculino Total 

N % N % N % 

ATP III 

No 13 38,2 21 77,8 34 55,7 

9,538(1) 0,002 Si 21 61,8 6 22,2 27 44,3 

Total 34 100 27 100 61 100 

ALAD 
No 15 44,1 13 48,1 28 45,9 

0,98(1) 0,754 Si 19 55,9 14 51,9 33 54,1 
Total 34,0 100 27,0 100 61,0 100 

IDF 
No 3 8,8 3 44,4 15 24,6 

10,298(1) 0,001 Si 31 91,2 15 55,6 46 75,4 
Total 34 100 18 100 61 100 

*GL Grados de libertad 
	  

Tabla II. Frecuencia de obesidad abdominal de acuerdo a género en Indígenas de la etnia Warao según 
criterios de ATP III, ALAD e IDF. Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela.

*GL Grados de libertad
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La media de triglicéridos fue de 135,05±65,70 
mg/dL (124,35±49,30 mg/dL en género femenino 
y en el masculino 148,52±80,85 mg/dL). La 
frecuencia de hipertrigliceridemia fue de 29,51% 
(n=18), en el género femenino fue de 32,4% 
(n=11)  y 25,9% (n=7) en el género masculino, 
sin diferencias significativas por sexo (p=0,58).
La media de la glicemia plasmática fue de 82,89 
± 26,24 mg/dL (en el género femenino de 82,18 
± 15,53 mg/dL y en el género masculino 83,78 ± 
35,80 mg/dL). La frecuencia de hiperglicemia fue 
de 9,84% (n=6), 14,7% (n=5) en mujeres y 3,7% 
(n=1) en hombres, sin diferencias significativas 

por sexo (p=0,15). La media de presión arterial 
sistólica (PAS) fue de 123,28±15,27 mm Hg (en 
el género femenino fue de 122,21±16,39 mm Hg, 
en el género masculino fue de 124,63±13,93 mm 
Hg). La presión arterial diastólica promedio fue 
de 78,11±9,67 mm Hg (femenino 75,44±8,91 mm 
Hg, masculino 81,48 ± 9,69 mm Hg). 

La frecuencia de presión arterial mayor a 130/85 
mm Hg fue de 49,2% (n=30), de 41,2% (n=14) 
en el género femenino y de 59,3% (n=16) en el 
masculino, sin diferencias significativas por sexo 
(p=0,16). Ver Figura 2.
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59,30%	  

41,20%	  

3,70%	  

14,70%	  

25,90%	  

32,40%	  

44,40%	  

85,30%	  

0%	   20%	   40%	   60%	   80%	   100%	  

Masculino	  

Femenino	   HDL	  bajo	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
P=0,001	  

Hipertrigliceridemia	  	  
P=	  0,58	  

Hiperglicemia	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
P=0,15	  

Hipertension	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
P=0,16	  

(n=29)	  

(n=12)	  

(n=11)	  

(n=7)	  

(n=5)	  

(n=1)	  

(n=14)	  

(n=16)	  

	  

Figura 2.  Frecuencia de los componentes del Síndrome Metabólico de acuerdo a género en 
indígenas de la etnia Warao de Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela.

Con respecto a los componentes del síndrome 
metabólico de acuerdo a grupo etario, la mayor 
frecuencia de HDL-c bajo (76,5% [n=13]), 
triglicéridos altos (35,3% [6]) y presión arterial 
≥130/85 mm Hg (58,8% [n=10]) se observó 
en el rango comprendido entre 40-49 años. Sin 
embargo, los individuos con hiperglicemia se 

encontraron en el grupo de 50 y más años con 
un 16,7% (n=3). No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos 
de edad. Ver Tabla III. 

La frecuencia de Síndrome Metabólico fluctuó de 
acuerdo a los diferentes criterios. Ver Figura 3. 

32,79%	  

40,98%	  

27,87%	  

0%	  
5%	  
10%	  
15%	  
20%	  
25%	  
30%	  
35%	  
40%	  
45%	  

ALAD	   IDF	   ATP	  III	  

Síndrome	  metabólico	  

Figura 3.  Frecuencia general de Síndrome Metabólico de según el ATP III, IDF Y ALAD en 
indígenas de la etnia Warao de Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela. 

*Índice de concordancia 
Kappa de Kohen p<0,00001
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Según ALAD la frecuencia fue de 32,79%, 
según IDF 40,98% y según  ATP III 27,87%; 
cuando se comparó cada criterio (ALAD-IDF, 
ALAD-ATP III e IDF-ATP III) por medio del 
índice de concordancia Kappa de Cohen fue 
significativamente estadístico con un valor de 
p<0,00001 en cada grupo. 

De acuerdo al género, la frecuencia de 
Síndrome Metabólico fue mayor en el femenino 
según criterios de ATP III (38,2%), IDF (50%) 
y ALAD (35,3%), frente al masculino donde 

de acuerdo a los criterios del ATP III fue de 
14,8%, IDF y ALAD con 29,6%.  Según 
los parámetros del ATP III se encontraron 
diferencias significativas (p=0,043) Ver Figura 
4. 

De acuerdo a los grupos etarios, en la tabla IV 
se observa que la mayor frecuencia de SM la 
tuvo el grupo de 40-49 años con un 47,1% según 
criterios de la ALAD, 52,9% según IDF y 41,2 
% según ATP III, sin diferencias significativas 
por grupos etarios. 

 

	  

38,20%	  

14,80%	  

50,00%	  

29,60%	  
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Femenino	   Masculino	  

ATP	  III	  
P=0,043	  

IDF	  	  	  	  	  	  	  	  
P=0,11	  

ALAD	  
P=0,64	  

(n=8)	  

(n=13)	  

(n=17)	  

(n=12)	  

(n=4)	  

Figura 4. Frecuencia de Síndrome Metabólico de acuerdo a género en indígenas de la etnia 
Warao de Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela.
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  EDAD (años)   

  30-39 40-49 50 y más Total Chi2 

(GL*) valor p 

Glicemia 
(mg/dL) 

  N % N % N % N % 

<100 25 96,2 15 88,2 15 83,3 55 90,2 
3,198 

(3) 0,362 >100 1 3,8 2 11,8 3 16,7 6 9,8 

Total 26 100 17 100 18 100 61 100 

Presión arterial 
(mm Hg) 

<130/85 15 57,7 7 41,2 9 50,0 31 50,8 

4,73 (3) 0,193 ≥130/85 11 42,3 10 58,8 9 50,0 30 49,2 

Total 26 100,0 17 100 18 100 61 100 

HDL 

normal 10 38,5 4 23,5 6 33,3 20 32,8 

1,04 0,791 bajo 13 61,5 13 76,5 12 66,7 41 67,2 

total 26 100 17 100 18 100 61 100 

Triglicéridos 
(mg/dl) 

<150 19 73,1 11 64,7 13 72,2 43 70,5 1,718 
(3) 0,633 

≥150 7 26,9 6 35,3 5 27,8 18 29,5 

Total 26 100 17 100 18 100 61 100   
 *GL grados de libertad 

 

Tabla III. Frecuencia de los criterios del Síndrome Metabólico en Indígenas de la etnia Warao de acuerdo a 
grupo etario. Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela.

*GL Grados de libertad

Normal

Bajo

Total



Trabajo OriginalBrito y cols

DISCUSIÓN

La prevalencia de Síndrome Metabólico varía de 
acuerdo a la población estudiada; según el estudio 
NHANES 1999-2000 reportó  una frecuencia de 
26,7%69, y en Latinoamérica de acuerdo al estudio 
CARMELA la prevalencia varió desde 14% a 
27%, siendo los países más prevalentes México 
(27%) y Venezuela (26%) en comunidades no 
indígenas70. 

Uno de los componentes del Síndrome Metabólico 
es la obesidad y su medición a través del índice de 
masa corporal en la población estudiada resultó 
que en promedio tenían sobrepeso (27,31±4,74 
kg/m2), semejante al encontrado por Bermúdez 
y cols. 200971, en una población indígena en el 
Estado Zulia. A diferencia del estudio realizado 
por Case y cols.72, en indígenas Warao ubicados 
en Tucupita, Estado Delta Amacuro el promedio 
de IMC en el género femenino fue de 23,94 kg/m2 
y en el masculino de 23,89 kg/m2, los cuales están 
dentro de los límites normales. 

En nuestro estudio, en el género masculino la 
frecuencia de sobrepeso y obesidad fue de 48,2% y 
22,2%, respectivamente, y en el género femenino 
el sobrepeso fue de 26,5% y obesidad de 32,4%, 
con una frecuencia mayor a la reportada en otras 
etnias73,74.  

La frecuencia de obesidad abdominal fue 
diferente de acuerdo a los diferentes criterios 
utilizados, observándose una mayor frecuencia en 
los evaluados por los de la IDF donde el 91,2% 
de las mujeres y 55,6% de los hombres tenían 
obesidad, seguido de los criterios de la ALAD y 
en menor frecuencia los evaluados por el ATP III. 
Según el estudio realizado por Bermúdez y cols. 
200971, donde tomaron como patrón diagnostico 
IDF y ATP III la prevalencia de obesidad también 
fue elevada (>80% según IDF y >40% según ATP 
III).

La frecuencia de HDL-c bajo fue de 67,21%, siendo 
el género más afectado el femenino, mientras que 
el estudio realizado por Bermúdez y cols. 200971 
reportó una prevalencia de 79,4% e igualmente 
fue el género femenino más vulnerable. En otro 
estudio realizado en una comunidad Warao, se 
reportó una media de HDL-c de 36,63 mg/dL en el 
género femenino y 32,82 mg/dL en el masculino, 
los cuales están por debajo del rango normal72, en 
contraste a los encontrado en este estudio donde 
en promedio las mujeres tenían HDL-c bajo y los 
hombres un HDL-c normal. 

Se detectaron triglicéridos altos en 29,51% en 
esta población, con una frecuencia mayor a la 
reportada en indígenas del Estado Zulia que fue de 
22,8%71, y en otras etnias en México (26%)76. Sin 

Tabla IV. Frecuencia de Síndrome Metabólico de acuerdo a grupo etario en indígenas de la etnia Warao de Barrancas del Orinoco, Estado 
Monagas-Venezuela. 

  

Síndrome Metabólico 

EDAD (años)   

30-39 40-49 50 y más Total Chi2 
(GL*) valor p 

N % N % N % N % 

ALAD 

no 19 73,1 9 52,9 13 72,2 41 67,2 

2,32 (3) 0,52 si 7 26,9 8 47,1 5 27,8 20 32,8 

Total 26 100 17 100 18 100 61 100 

IDF 

no 18 69,2 8 47,1 10 55,6 36 59 

2,399 (3) 0,49 si 8 30,8 9 52,9 8 44,4 25 41 

Total 26 100 17 100 18 100 61 100 

ATP III 

no 20 76,9 10 58,8 14 77,8 44 72,1 

2,301 (3) 0,51 si 6 23,1 7 41,2 4 22,2 17 27,9 

Total 26 100 17 100 18 100 61 100 

	  

Tabla IV. Frecuencia de Síndrome Metabólico de acuerdo a grupo etario en indígenas de la etnia Warao de 
Barrancas del Orinoco, Estado Monagas-Venezuela.
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embargo, se observa que el género más afectado 
fue el femenino (32,4%) que el masculino (25,9%), 
un poco más elevado al reportado en indígenas 
Otomíes en México76. Llama la atención que la 
prevalencia de hipertrigliceridemia en el Estado 
Zulia71 fue mayor en el género masculino, lo que 
difiere a lo encontrado en esta investigación.

La hiperglicemia tuvo una frecuencia de 9,8% 
según las tres clasificaciones, fue algo menor a la 
descrita por Bermúdez y cols.71 que fue de 14%; 
en otras publicaciones la prevalencia de glicemia 
≥100 mg/dL en indígenas Waraos72 y Otomíes76  
fue baja. 

La frecuencia de cifras tensionales  mayores 
o iguales a 130/85 mm Hg fue de 49,18%, más 
elevada que la reportada en los indígenas del 
Estado Zulia, que fue de 40,4%71. Es de resaltar 
que los individuos con los componentes del 
Síndrome Metabólico alterados se observaron 
con más frecuencia en las edades más tempranas, 
a diferencia de lo que clásicamente señala la 
bibliografía que a mayor edad es mayor la 
prevalencia de Síndrome Metabólico11,69; esto 
probablemente es debido a que la población 
indígena de la etnia Warao inicialmente vivía 
en zonas rurales, posteriormente a finales de 
los años de 1960 se vieron obligados a migrar 
a zonas urbanas, razón por la cual la población 
más joven ha pasado toda su vida residiendo 
en el medio urbano, adquiriendo costumbres 
urbanas, a diferencia de las personas de edades 
más avanzadas que muy probablemente vivieron 
inicialmente en una zona rural y luego se mudaron 
al medio urbano. 

La frecuencia de Síndrome Metabólico, en 
relación a los criterios utilizados en este estudio 
fue de 32,79% según ALAD, de 40,98% por 
IDF y de 27,87% según ATP III, con un índice 
concordancia en los tres criterios significativo 
(p<0,00001) datos similares lo reportado en 
otra población indígena venezolana descrita por 
Bermúdez y cols. 200971, donde la prevalencia 
fue de 39,7% según IDF y 32,4% según ATP 
III.  Según el estudio realizado por Flores y 
cols. 200575, la prevalencia en indígenas fue 
de 17% un poco menor a la encontrada en este 
estudio. Por otro lado, el estudio realizado en 

indios americanos por el Strong Hearth Study, la 
prevalencia determinada según la ATP III fue de 
37,7%77. 

De acuerdo al género, se obtuvo que el femenino 
fue el más afectado, para la ATP III con 38,2% y en 
el masculino se evidenció un 14,8%, a diferencia 
de un estudio realizado en indígenas americanos 
y nativos de Alaska78 donde se encontró según la 
ATP III una prevalencia de 40% para el primer 
género y de 34,9% para el segundo; a pesar de 
que la prevalencia en ambos estudios resultó ser 
más elevada en el género femenino, se observa 
una gran diferencia en la frecuencia para el género 
masculino. Bermúdez y cols.71 obtuvo para el 
ATP III en el género femenino una prevalencia 
de 54,5%, y para el masculino de 45,4%, cifras 
mayores a las encontradas en nuestro estudio. 

Por otro lado, se obtuvo para el género femenino  
según la  IDF un 50,0%, en contraste con el 
género masculino con una frecuencia de 29,6%.  
Al comparar con el estudio de Bermúdez y cols.71 

(para el género femenino 30,7% y masculino 
65,7%), se evidencia una gran diferencia, sobre 
todo en el género masculino.

En el presente trabajo, se obtuvo que según la 
ALAD la frecuencia para el género femenino 
fue de 35,3% y en el masculino de 29,6%, en 
este apartado destaca que no existen trabajos que 
evalúen la frecuencia del Síndrome Metabólico 
de acuerdo a sus criterios.

En la frecuencia de Síndrome Metabólico de 
acuerdo a grupos etarios se encontró que los más 
afectado fueron los de 40-49 años (ATP III 41,2%, 
IDF 52,9%, ALAD 47,1%), seguido de los de 
30-39 años (ATP III 23,1%, IDF 30,8%, ALAD 
26,9%).  Cuando se contrasta con el Strong Hearth 
Study77,79, se observa que la prevalencia según la 
ATP III  fue mayor en el rango de 45-49 años 
tanto para mujeres y hombres encontrándose un 
56,7% y 43,6% respectivamente. Sin embargo, se 
hace referencia que en el grupo etario de  60-69 y 
70-74 años en el género masculino la prevalencia 
también fue alta, con un 43% en ambos grupos 
etarios.

En Bermúdez y cols.71, se encontró que según la 
ATP III el grupo etario más afectado fue el de 
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60 años y más con un 62,5%, seguido del grupo 
comprendido entre 40-49 años con un 48,5%. 
Para este mismo estudio, según la IDF la mayor 
prevalencia se evidenció en el grupo 40-49 años 
con un 69,7%, seguido del grupo de 50-59 años 
con 56,3%.

En conclusión, se determina una alta frecuencia 
Síndrome Metabólico en la etnia Warao de 
acuerdo a los criterios del ATP III (27,87%) 
IDF (40,98%) y ALAD (32,79%). En promedio 
la población estudiada tenía sobrepeso. El sexo 
femenino fue el más afectado. El grupo etario 
con mayor prevalencia de Síndrome Metabólico 
fue el de 40-49 años. Finalmente se recomienda  
la realización de investigaciones que evalúen 
los parámetros del Síndrome Metabólico en 
otras comunidades indígenas, con el objeto 
de que sirvan de referencia al estudio de su 
prevalencia en otras etnias. También se hace 
necesario, realizar estudios que determinen las 
características de los hábitos alimenticios de 
los indígenas Warao, de tal forma que permita 
estimar si estos guardan o no relación directa con 
la alta prevalencia de síndrome metabólico, así 
como llevar a cabo pesquisas y seguimientos de 
casos de hipertensión arterial, Diabetes Mellitus y 
obesidad con la finalidad de realizar tratamientos 
oportunos y garantizar mejoras en la calidad de 
vida de los individuos de esta comunidad.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la interrelación entre el índice triglicéridos/colesterol de la lipoproteína de alta densidad 
(TG/cHDL) y los índices HOMA homeostasis model assessment (HOMAIR) y QUICKI (Quantitative Insulin 
Sensitivity Index) y antropometría fetal, en mujeres embarazadas sanas.

Métodos: Este estudio transversal evaluó 91 mujeres embarazadas sanas en edad de 18-41 años; de acuerdo a 
la edad gestacional se categorizaron en 3 grupos: primer trimestre (TI, n= 29); segundo trimestre (TII, n=32) 
y tercer trimestre (TIII, n =30). Se realizó una prueba de tolerancia a la glucosa oral (75g).  Se cuantificaron 
glucosa, insulina, triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y colesterol de alta densidad (cHDL). Se calculó el 
colesterol no-HDL y los índices TG/cHDL, HOMAIR y QUICKI. Se registró el peso del recién nacido y la altura 
uterina (AU); por ultrasonido se determinaron  la circunferencia abdominal fetal (CAF) y el peso estimado fetal 
(PEF).

Resultados: La concentración plasmática de TG, colesterol, cLDL, colesterol no-HDL, e índices TG/cHDL, 
HOMAIR y QUICKI fueron significativamente más altos en el segundo y tercer trimestre respecto al primer 
trimestre. En el total de la muestra,  tanto el  índice TG/cHDL como el colesterol no-HDL mostraron una 
correlación positiva con el IMC pre-gestacional (r = 0.30, p<0,01; r = 0,26. P<0,05 respectivamente), CAF (r= 
0,38, p<0,05; r = 0,50, p<0,01 respectivamente), PEF (r = 0,39, p<0,01; r = 0,50, p<0,01 respectivamente) y AU 
(r= 0,485, p<0,001).  

Conclusión: Se  confirma la dislipidemia del embarazo y se demuestra  que el aumento en el índice TG/cHDL y 
del colesterol no-HDL está relacionado con el  peso pre gestacional y la antropometría fetal. 

Palabras clave: Embarazo, índice TG/cHDL, colesterol no-HDL, peso fetal.

ABSTRACT

Objective: to determine the relationship between triglycerides/high density lipoprotein cholesterol (TG/HDLc) 
index and indexes  HOMAIR (Homeostasis Model assessment) y QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check 
Index) and fetal anthropometrics in healthy pregnant women. 
Methods: This cross-sectional study evaluated 91 healthy pregnant women aged 16-41 yr, categorized by gesta-
tional age: first trimester (TI, n = 29); second trimester (TII, n = 32); third trimester (TIII, n = 30). Oral glucose 
tolerance test (75g) was performed.  Plasma concentrations of glucose, insulin, triglyceride (TG), total choles-
terol (TC) and HDLc were measured.  Low density lipoprotein cholesterol (LDLc), no-HDLc, TG/HDLc index, 
HOMAIR and QUICKI were calculated. Fetal abdominal circumference (FAC) and estimated fetal body weight 
(EFBW) were evaluated by abdominal ultrasound; uterine height (UH), blood pressure and birth weight were 
registered.  
Results:  Mean plasma TG, total cholesterol, LDLc, no-HDLc and TG/HDLc, HOMAIR   and QUICKI indexes 
were significantly higher in TII and TIII compared to TI.  In all women analysis, both TG/HDLc and no-HDLc 
showed a significant correlation with pregestational body mass index (BMI) (r = 0.30, p<0,01; r = 0,26, p<0,05 
respectively), FAC (r= 0,38, p<0,05; r = 0,50,, p<0,01 respectively), EFBW (r = 0,39, p<0,01; r = 0,50, p<0,05 
respectively) and UH (r= 0,485, p<0,001).
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Conclusions: our results confirm dislipidemia in pregnancy; the increased values of TG/HDLc and no-HDLc, 
are related with pre-gestational BMI and fetal anthropometrics 

Key words: pregnancy, triglyceride/HDLc index, no-HDLc, fetal weight.

INTRODUCCIÓN

El embarazo normal está asociado con cambios 
metabólicos importantes en el metabolismo 
de las lipoproteínas y carbohidratos;  la etapa 
inicial se caracteriza por un estado anabólico 
materno que conlleva a un aumento tanto en los 
depósitos de grasa como en la sensibilidad a la 
insulina, necesario para cubrir las demandas de 
la madre, feto y placenta, que ocurrirán en la 
etapa más tardía de la gestación y lactancia. La 
etapa tardía del embarazo es considerada como 
un estado catabólico con resistencia a la insulina, 
lo cual favorece un aumento en la concentración 
plasmática materna de ácidos grasos libres y 
glucosa, necesarios como sustratos importantes 
para el desarrollo fetal1,2.  

La hiperlipidemia es una hallazgo común 
durante el embarazo normal y se caracteriza 
principalmente por hipertrigliceridemia, la 
cual alcanza sus valores máximos al final del 
tercer trimestre1,2; este aumento en el contenido 
de triglicéridos (TG) está acompañado de un 
incremento de apoproteína  B (apoB), apoproteína 
A1 (apoA1), lipoproteína de baja densidad (LDL) 
y lipoproteína de alta densidad (HDL), con 
enriquecimiento de estas lipoproteínas con TG3.  

La concentración elevada de TG en el embarazo 
ha sido relacionada con un mayor riesgo de 
preeclampsia y diabetes gestacional4, parto 
de pretérmino5 y anormalidades en el peso y 
crecimiento fetal6. La obesidad materna también 
se ha relacionado con anormalidades lipídicas 
en el embarazo y macrosomía fetal7. Estas 
complicaciones materno-fetales tienen en común 
la coexistencia de resistencia a la insulina y 
dislipidemia a expensas principalmente de TG 
elevados y concentraciones bajas del colesterol 
de la HDL (cHDL).

En la práctica clínica, el diagnóstico de 
resistencia a la insulina se puede realizar a través 
de diversos métodos como el clamp euglucémico 
hiperinsulinémico, la prueba de glucosa 

intravenosa con muestras múltiples según modelo 
de Bergman y el cálculo de los índices HOMAIR 
(Homeostatic Model Assessment of Insulin 
Resistance8, y QUICKI (Quantitative Insulin 
Sensitivity Check Index)9. El índice TG/cHDL 
también se  ha postulado como un marcador 
indirecto de resistencia a la insulina, convalidado 
con el HOMAIR y el clamp euglucémico e 
hiperinsulinémico; este índice se correlaciona 
con la concentración de LDL pequeña/densa, la 
cual es altamente aterogénica y es característica 
de los estados de resistencia a la insulina10.  Se ha 
sugerido que este índice podría ser un marcador 
simple que permite identificar pacientes 
dislipidémicos con resistencia a la insulina, 
con un riesgo alto para desarrollar enfermedad 
cardiovascular. Bertoluci y cols. demostraron una 
asociación positiva entre este índice y la presencia 
angiográfica de enfermedad coronaria, y sugiere 
que su determinación podría ser un método de 
alta especificidad para la estratificación de riesgo 
para enfermedad arterial coronaria11.  El objetivo 
de este trabajo fue determinar la interrelación del 
índice triglicéridos/colesterol de la lipoproteína 
de alta densidad (TG/cHDL) con los índices    
HOMAIR y  QUICKI y con la antropometría fetal, 
en mujeres embarazadas sanas.

MATERIALES Y MÉTODOS 

En este estudio transversal, noventa y una mujeres 
embarazadas sanas fueron seleccionadas de la 
consulta prenatal de los ambulatorios urbanos 
de atención primaria de la ciudad de Mérida, 
Venezuela. La muestra se categorizó en 3 grupos 
de acuerdo a la edad gestacional: primer trimestre 
(TI): 8-12 semanas (n= 29); segundo trimestre 
(TII): 15-26 semanas (n = 32); tercer trimestre 
(TIII): 28-37 semanas (n = 30). Se excluyeron 
del estudio las pacientes con diabetes mellitus, 
dislipidemia, hipertensión arterial, enfermedad 
renal crónica y/o enfermedades sistémicas 
conocidas. A todas las pacientes se les realizó una 
evaluación clínica con registro del peso, 
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talla, presión arterial  y altura uterina (AU).  El 
índice de masa corporal materno pre-embarazo 
fue calculado (IMC, Kg/m2). La ganancia de peso 
materno durante el embarazo fue definida como 
la diferencia en el peso de la última visita y el  
peso pre-gestacional. La presión arterial se midió 
en el brazo derecho por método auscultatorio 
estándar con esfigmomanómetro de mercurio, 
después de 10 min de reposo en posición sentada. 
La edad gestacional fue estimada por el último 
periodo menstrual y confirmada por evaluación 
con ultrasonido. En las gestantes del TII y TIII 
se les realizó ultrasonido abdominal para la 
medición del grosor placentario, el peso estimado  
fetal (PEF) y la circunferencia abdominal del 
feto (CAF). Se tomó el peso del recién nacido en 
aquellas que culminaron su embarazo durante la 
investigación.

Después de un ayuno de 12 horas se realizó una 
prueba de tolerancia a la glucosa oral estándar 
con 75g de glucosa; se tomó muestra de sangre 
venosa en ayunas para la determinación de 
glucosa, insulina, TG, colesterol total (CT) y 
cHDL;  2 horas posterior a la carga de glucosa 
se tomó muestra de sangre para la cuantificación 
de glucosa e insulina. Con los valores de TG 
y cHDL se calculó el índice TG/cHDL. Se 
calculó el colesterol no-HDL  (no-cHDL). Con 
los valores de glucosa e insulina  en ayunas se 
calculó el índice HOMAIR según fórmula de 
Mathews8 y el índice QUICKI9. La concentración 
plasmática de glucosa, TG y CT se cuantificó por 

método enzimático con autoanalizador Roche 
Hitachi. La determinación del cHDL se realizó 
por método enzimático y espectrofotómetro BTS 
310. El cLDL se estimó mediante la fórmula 
de Friedewald12. La insulina se determinó por 
quimioluminiscencia con reactivos Immulite.

El análisis estadístico se realizó con el paquete 
estadístico SPSS versión 15. Los datos se 
presentan como el promedio ± EEM. La 
diferencia entre los grupos se calculó por el 
análisis de varianza (ANOVA) y el DSL como 
análisis post-hoc para evaluar la diferencia intra 
grupos. Se aplicó el análisis de correlación de  
Pearson para determinar la interrelación entre las 
variables metabólicas y los índices de resistencia 
y sensibilidad a la insulina y las variables 
antropométricas del feto. Un valor de p<0,05 fue 
considerado para significación estadística.

RESULTADOS

En la tabla I se presentan las variables demográficas 
de las gestantes, feto y placenta según la edad 
gestacional. La edad de las pacientes fue similar 
entre los grupos estudiados; el valor promedio 
de la edad gestacional fue representativo de los 
tres trimestres del embarazo.  La presión arterial 
tanto sistólica como diastólica fue similar en los 
distintos trimestres. La AU, grosor placentario, el 
PEF y su CAF mostraron un aumento significativo 
en función de la edad gestacional (ANOVA, p 
<0,001).  

 TI 
(n= 29) 

TII 
(n= 32) 

TIII 
(n=30) 

      
Edad (años) 26,38 ± 1,26 25,91 ± 1,18 26,33 ± 1,07 
Semanas de gestación  10,30 ± 0,28 24,15 ± 0,40 31,74 ± 0,45 
IMC pregestacional (Kg/m2) 23, 20 ± 0,62 23,84 ± 0,64 24,01 ± 0,67 
PAS (mmHg) 100,69 ± 2,01 104,50 ± 1,85 102,47 ± 2,06 
PAD (mmHg) 66,76 ± 2,05 66,19 ± 1,67 63,60 ± 1,23 
AU (cm) 10,34 ± 0,33* 23,50 ± 0,54 30,03 ± 0,41 
PEF (g)  47,90 ± 4,09*  723 ± 37,98 1904,86 ± 94,52 
CAF (mm) 59,65 ± 3,96* 200, 66 ± 5,27 275,97 ± 5,14 
Grosor placenta(mm) 14,28 ± 1,11* 30,65 ± 1,10 33,82 ± 1,31 
	  

 TI 
(n= 29) 

TII 
(n= 32) 

TIII 
(n=30) 

      
Edad (años) 26,38 ± 1,26 25,91 ± 1,18 26,33 ± 1,07 
Semanas de gestación  10,30 ± 0,28 24,15 ± 0,40 31,74 ± 0,45 
IMC pregestacional (Kg/m2) 23, 20 ± 0,62 23,84 ± 0,64 24,01 ± 0,67 
PAS (mmHg) 100,69 ± 2,01 104,50 ± 1,85 102,47 ± 2,06 
PAD (mmHg) 66,76 ± 2,05 66,19 ± 1,67 63,60 ± 1,23 
AU (cm) 10,34 ± 0,33* 23,50 ± 0,54 30,03 ± 0,41 
PEF (g)  47,90 ± 4,09*  723 ± 37,98 1904,86 ± 94,52 
CAF (mm) 59,65 ± 3,96* 200, 66 ± 5,27 275,97 ± 5,14 
Grosor placenta(mm) 14,28 ± 1,11* 30,65 ± 1,10 33,82 ± 1,31 
	  

Tabla I. Variables demográficas  de acuerdo a edad gestacional (Media ± EEM).

TI: 1er trimestre; TII: 2º trimestre; TIII: 3er trimestre. IMC: índice de masa corporal; PAS: presión arterial diastólica; PAD: presión arterial sistólica.   AU: altura 
uterina; PEF: peso estimado fetal; CAF: circunferencia  abdominal fetal .  *p< 0,0001 ANOVA 

La glucemia en ayunas y 2h posterior a la 
carga de glucosa oral fueron similares entre 
los tres grupos de estudio; tanto la insulinemia 

en ayunas como a las 2h posterior a la carga 
fueron significativamente más bajas en el primer 
trimestre con respecto a los otros dos 
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grupos (p<0,05; p<0,01 respectivamente), sin 
variaciones significativas entre el TII y TIII del 
embarazo. La concentración plasmática de TG 
aumentó significativamente en función de la 
edad gestacional, con valores significativamente 
más altos en el TIII (ANOVA, p<0,0001). Las 
concentraciones plasmáticas de CT, colesterol 
no-HDL y cLDL fueron significativamente más 
bajas en el primer trimestre (p<0,001); aunque 
los valores fueron más altos en el segundo y 
tercer trimestre, la diferencia entre ellos no fue 
significativa.  El cHDL no mostró diferencias 
significativas entre los diferentes trimestres. El 
índice TG/cHDL fue significativamente más bajo 
en el TI, sin diferencias significativas entre el 
TII y TIII. El CT, colesterol no-HDL  y el cLDL 
mostraron cambios significativos en función de la 
edad gestacional (Tabla II). 

El análisis de correlación en la población total 
demostró que el índice Tg/cHDL  se relacionó 

positiva y significativamente con el IMC pre-
gestacional (r = 0.30, p<0,01), CAF (r= 0,38, 
p<0,05), PEF (r = 0,39, p<0,01) y AU (r= 0,485, 
p<0,001);  el colesterol no-HDL  se correlacionó 
positiva y significativamente con el PEF (rv= 
0,50, p<0,01), CAF (r = 0,50, p<0,01)  y el IMC 
pregestacional (r = 0,26, p<0,05) (Tabla III).  En el 
grupo del TIII  el índice Tg/cHDL se correlacionó 
solo con el IMC pre-gestacional (r= 0,39, p<0,05) 
y este a su vez se correlacionó positivamente con 
el peso del recién nacido (r= 0,47, p<0,05). Los 
índices HOMAIR y QUICKI no se relacionaron con 
las variables antropométricas del feto y del recién 
nacido.   De las 32 pacientes del tercer trimestre, 
tres tuvieron fetos macrosómicos (>4,5Kg), dos 
de las madres tuvieron un índice de TG/C-HDL 
de 9 y 6,5 respectivamente; dos de las pacientes 
tenían sobrepeso y una tenia obesidad.   No se 
reportó ningún caso de pre eclampsia, diabetes 
gestacional y/o complicaciones neonatales.

 T1 
(n= 29) 

T2 
(n= 32) 

T3 
(n=30) 

      
Glucosa Ayunas (mg/dL) 65,10 ± 1,91 63,16 ± 2,31 60,33 ± 1,70 
Insulina Ayunas (µUI/mL) 2,40 ± 0,15* 3,87 ± 0,52 3,93 ± 0,45 
Glucosa 2-h (mg/dL) 73,14 ± 3,10 80,94 ± 3,09 77,00 ± 3,22 
Insulina 2-h  (µUI/mL) 20,41 ± 2,78* 25,67 ± 2,82 31,83 ± 3,17 
TG (mg/dL) 97,59 ± 6,10** 172,88 ± 10,97∞ 215,87 ± 12,57 
CT (mg/dL) 172,03 ± 5,52** 228,91 ± 6,74 243,80 ± 7,04 
cHDL (mg/dL) 41,69 ± 1,74 43,28 ± 1,64  45,17 ± 1,52 
cLDL (mg/dL) 110,83 ± 4,68** 151,04 ± 6,31  155,45 ± 6,63 
Colesterol no-HDL (mg/dL) 130,34 ± 5,25** 185,62 ± 6,71 198,63 ± 7,58 
Índice TG/cHDL  2,45 ± 0,22** 4,30 ± 0,37 5,00 ± 0,36 
HOMA  0,38 ± 0,02 0,62 ± 0,09 0,60 ± 0,07 
QUICKI  0,46 ± 0,04 0,44 ± 0,09 0,44 ± 0,09 
	  

 T1 
(n= 29) 

T2 
(n= 32) 

T3 
(n=30) 

      
Glucosa Ayunas (mg/dL) 65,10 ± 1,91 63,16 ± 2,31 60,33 ± 1,70 
Insulina Ayunas (µUI/mL) 2,40 ± 0,15* 3,87 ± 0,52 3,93 ± 0,45 
Glucosa 2-h (mg/dL) 73,14 ± 3,10 80,94 ± 3,09 77,00 ± 3,22 
Insulina 2-h  (µUI/mL) 20,41 ± 2,78* 25,67 ± 2,82 31,83 ± 3,17 
TG (mg/dL) 97,59 ± 6,10** 172,88 ± 10,97∞ 215,87 ± 12,57 
CT (mg/dL) 172,03 ± 5,52** 228,91 ± 6,74 243,80 ± 7,04 
cHDL (mg/dL) 41,69 ± 1,74 43,28 ± 1,64  45,17 ± 1,52 
cLDL (mg/dL) 110,83 ± 4,68** 151,04 ± 6,31  155,45 ± 6,63 
Colesterol no-HDL (mg/dL) 130,34 ± 5,25** 185,62 ± 6,71 198,63 ± 7,58 
Índice TG/cHDL  2,45 ± 0,22** 4,30 ± 0,37 5,00 ± 0,36 
HOMA  0,38 ± 0,02 0,62 ± 0,09 0,60 ± 0,07 
QUICKI  0,46 ± 0,04 0,44 ± 0,09 0,44 ± 0,09 
	  

Tabla II. Variables metabólicas de acuerdo a edad gestacional  (Media ± EEM).

T1: 1er trimestre; T2: 2º trimestres; T3: 3er trimestre de embarazo.TG: triglicéridos; CT: colesterol total. * P: < 0,05 T1 vs T3; ** p < 0,001 T1 vs T2 y T3;  ∞ p < 0,05 T2 vs T3

	   IMC-PG CAF PEF AU 

 

ÍndiceTg/cHDL 0,36** 0,38* 0,39** 0,45*** 

Colesterol no-HDL 0,26* 0,50** 0,50** ns 

 

Tabla III. Análisis de correlación lineal entre el índice Tg/cHDL y colesterol no-HDL con variables de 
antropometría materno-fetal.

IMC-PG: índice de masa corporal pre-gestacional; CAF: circunferencia  abdominal fetal; PEF: peso estimado fetal;  AU: altura uterina. *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001

	   IMC-PG CAF PEF AU 

 

ÍndiceTg/cHDL 0,36** 0,38* 0,39** 0,45*** 

Colesterol no-HDL 0,26* 0,50** 0,50** ns 

 

	   IMC-PG CAF PEF AU 

 

ÍndiceTg/cHDL 0,36** 0,38* 0,39** 0,45*** 

Colesterol no-HDL 0,26* 0,50** 0,50** ns 

 

DISCUSIÓN

Este estudio al igual que otros previos (1-3) 
demuestra que durante el embarazo normal hay 
un cambio importante en el metabolismo de las 

lipoproteínas, caracterizado por un aumento 
significativo en la concentración plasmática de  
TG, y en menor cuantía, del CT,  cLDL y colesterol 
no-HDL; estos cambios fueron evidentes en el 
segundo y tercer trimestre, 
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aunque entre estos no se observaron diferencias 
significativas. Contrario a lo previamente 
reportado2,3, en este trabajo las concentraciones 
de cHDL, aunque mostraron  una tendencia hacia 
valores más altos en el segundo y tercer trimestre, 
las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas con respecto al primer trimestre.  
Uno de los hallazgos más importantes de este 
estudio es la demostración de un aumento del 
índice TG/cHDL durante el segundo y tercer 
trimestre del embarazo; el incremento de este 
índice se relacionó significativamente con el 
IMC pregestacional, lo cual refleja el papel tan 
importante que tiene  la masa corporal sobre 
los cambios metabólicos y obstétricos en el 
embarazo. La hipertrigliceridemia materna se 
ha asociado con diabetes mellitus gestacional 
y preeclampsia. En el estudio de Wiznitzer y 
cols4 se demostró que la tasa de preeclampsia y 
diabetes gestacional aumenta de 7,2% en mujeres 
con concentraciones bajas de TG a 19,8% en 
las que tienen concentraciones elevadas, con un  
riesgo relativo de 1,87. Independientemente de la 
obesidad, la hipertrigliceridemia materna también 
se ha relacionado con el desarrollo de macrosomia 
fetal13-15,  y en mujeres con diabetes gestacional, 
los lípidos maternos son fuertes determinantes 
del crecimiento fetal; Schaefer-Graf  y cols.6 
demostraron que los TG y ácidos grasos libres 
maternos se correlacionan con el perímetro 
abdominal fetal y al momento del parto también 
se correlacionan con las medidas antropométricas 
neonatales como IMC y porcentaje de masa grasa; 
en nuestro estudio, el análisis de correlación en la 
población total mostró que el índice TG/cHDL se 
relacionó significativamente con la CAF, PEF y la 
AU, lo cual confirma el papel de este índice como 
marcador metabólico del crecimiento fetal. Por 
otra parte, el colesterol no-HDL, al igual que el 
índice TG/cHDL, se relacionó significativamente 
con el PEF, CAF y con el IMC pre-gestacional; en 
las pacientes del TIII se observó  que solo el peso 
pre-gestacional se relacionó significativamente 
con el índice TG/cHDL y el peso del recién 
nacido. Estos hallazgos fortalecen el concepto 
de la influencia de un peso corporal adecuado  
como una condición ideal previa al embarazo. 
Probablemente la limitación de nuestro estudio 
radica en el número pequeño de la muestra y en el 

hecho de ser un estudio transversal que comparó 
en forma independiente los tres trimestres del 
embarazo. 

Las concentraciones lipídicas no sólo se han 
relacionado con cambios antropométricos 
fetales y metabólicos en la madre, sino también 
con mayor frecuencia de partos de pretérmino, 
particularmente en aquellas pacientes con 
incremento de TG y CT en el primer trimestre5.  
En nuestro estudio no se observaron casos de 
recién nacidos pretérmino, probablemente porque 
la muestra estudiada estuvo constituida por 
mujeres completamente sanas. 

En conclusión, se confirma que el embarazo 
normal está asociado con una dislipidemia 
fisiológica,  caracterizada por un patrón 
predominante de hipertrigliceridemia,  elevación 
del CT, del colesterol no-HDL y del índice 
TG/cHDL.  Estas alteraciones lipídicas se 
relacionan  con el IMC pre-gestacional y con el 
desarrollo fetal, particularmente con el peso y 
la circunferencia abdominal.  Con  base a estos 
hallazgos se concluye que es importante la 
evaluación metabólica pre embarazo  o en sus 
etapas iniciales, para la posible  identificación 
de  las pacientes con alto riesgo para desarrollar 
alteraciones metabólicas y trastornos en el 
desarrollo fetal, y se fortalece la importancia de 
un peso corporal adecuado  como una condición 
ideal previa al embarazo.
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RESUMEN
El exceso crónico de glucocorticoides se acompaña de una amplia variedad de signos y síntomas conocidos 
como síndrome de Cushing. Esta condición, ocurre con mayor frecuencia por causas iatrogénicas cuando los 
glucocorticoides son usados como terapia antiinflamatoria por tiempo prolongado. El mecanismo patogénico 
del Cushing endógeno puede dividirse en dependiente o independiente de ACTH. A pesar de los avances en el 
diagnóstico y tratamiento de esta patología, el síndrome de Cushing continúa siendo un reto para el clínico. En 
este artículo, basado en niveles de evidencia científica y en la experiencia clínica de la Unidad de Endocrinología 
del IAHULA, se presenta el protocolo de manejo del Síndrome de Cushing, el cual incluye criterios diagnósticos, 
manejo clínico y tratamiento de esta condición.

Palabras Clave: Síndrome de Cushing, cortisol, ACTH, hipófisis.  

ABSTRACT

Chronic glucocorticoid excess is accompanied by a wide range of signs and symptoms known as Cushing’s syndrome. 
This condition most commonly arises from iatrogenic causes when glucocorticoids have been used as anti-inflammatory 
treatment for a long time. The pathogenetic mechanism of endogenous Cushing’s syndrome can be divided into 
ACTH dependent and ACTH independent. Despite major advances in diagnosis and therapy, Cushing’s syndrome 
is frequently a challenge for the clinician. In this paper, based on levels of scientific evidence and clinical experience 
in the Unit of Endocrinology, IAHULA, we present the protocol for the management of Cushing’s syndrome, which 
includes: diagnostic criteria, clinical management and treatment of this condition.     

Key Words: Cushing’s syndrome, cortisol, ACTH, pituitary.
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Cushing (SC) consiste en un 
conjunto de signos y síntomas producidos por 
concentraciones elevadas de glucocorticoides 
en la circulación. El exceso de los mismos 
puede originarse en las glándulas suprarrenales  
(SC endógeno, por exceso de cortisol) o por 
la administración de glucocorticoides a dosis 
suprafisiológicas por tiempo prolongado 
(SC exógeno). A su vez, el SC endógeno 
puede ser  independiente o dependiente de  
adrenocorticotropina (ACTH). El independiente 
de ACTH resulta de la secreción excesiva de 
cortisol por parte de tumores suprarrenales 
benignos (14%) o malignos (5%). El dependiente 
de ACTH es frecuentemente  ocasionado por 

la secreción hipofisaria de ACTH (70%) y 
se denomina Enfermedad de Cushing (EC), 
mientras que el 10% es causado por tumores 
extra-hipofisarios (secreción ectópica de ACTH), 
siendo la causa más frecuente el carcinoma 
microcítico de pulmón, seguido por los tumores 
malignos de timo, carcinoides y tumores de los 
islotes pancreáticos. Se ha descrito en menos del 
1% de los casos el SC secundario a secreción 
ectópica de hormona liberadora de corticotropina 
(CRH)1.

Estudios poblaciones demuestran que el SC 
tiene una incidencia  de 2,3 millones de casos al 
año2; sin embargo, estudios realizados en grupos 
poblaciones de alto riesgo han demostrado 
hipercortisolismo endógeno en el 0,5 – 1% de 



Las recomendaciones diagnósticas y terapéuticas 
se formularon de acuerdo al sistema GRADE 
(del inglés, Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and Evaluation) para 
establecer la fuerza de las recomendaciones y el 
grado de evidencia11. La calidad de la evidencia 
se clasificó en muy baja calidad (MBC),  baja 
calidad (BC), mediana calidad (MC) y alta 
calidad (AC) de acuerdo a los parámetros 
descritos en la tabla 1. Por su parte, en términos 
de fuerza de recomendación se distinguen 
recomendaciones fuertes, expresadas en el texto 
como “se recomienda” si derivan de evidencia 
de mediana o alta calidad, y recomendaciones 
débiles expresadas en el texto como “se sugiere”, 
si están basadas en evidencia de muy baja o baja 
calidad.

Las manifestaciones clínicas del SC son variables 

y difieren en severidad dependiendo del grado y 
la duración del hipercortisolismo. La obesidad 
central constituye la manifestación más común 
y a menudo es el signo inicial en los pacientes.  
Además, es frecuente encontrar fascies de 
“luna llena”,  acúmulo de grasa en la región 
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pacientes con hipertensión arterial3,4, 6 – 9% de 
pacientes con incidentalomas adrenales5,6, 2 – 
3% de diabéticos mal controlados7,8 y en 11% de 
sujetos con osteoporosis y fracturas vertebrales9,10. 
Por tanto, debido al incremento en la prevalencia 
de esta patología y por ser nuestro servicio de 
Endocrinología un importante centro de referencia 
en la región occidental del país, surgió la iniciativa 

de analizar consensos de sociedades científicas 
internacionales, ensayos clínicos, metanálisis, 
así como revisiones sistemáticas y generales, 
correspondientes a SC, con el fin de unificar 
criterios en cuanto al diagnóstico y tratamiento de 
esta condición clínica, manteniéndonos cónsonos 
con la realidad de nuestro centro asistencial y de 
nuestra población.

DESARROLLO DE RECOMENDA-
CIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL 
SÍNDROME DE CUSHING

TABLA	  1.	  SISTEMA	  DE	  CLASIFICACIÓN	  DE	  LA	  EVIDENCIA	  	  

Evidencia	  	   Descripción	  

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

Baja	  Calidad	  (BC)	   Series	  grandes	  de	  estudios	  no	  controlados	  

Mediana	  Calidad	  (MC)	   Uno	  o	  un	  número	  pequeño	  de	  estudios	  	  
controlados	  o	  metanálisis.	  

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

de	  seguimiento	  
	  Fuente: Guyatt GH, et al11. GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926. 

Fig. 1. Estrías Purpúreas en un Paciente con Síndrome de Cushing
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DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME DE 
CUSHING

Fuente: Modificado de Boscaro M, Arnaldi G1. Approach to the patient with possible Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 3121-3131.

TABLA	  2.	  FRECUENCIA	  DE	  SIGNOS	  Y	  SÍNTOMAS	  DEL	  SÍNDROME	  DE	  CUSHING	  

Signos	  y	  Síntomas	   Frecuencia	  (%)	  

Obesidad	  central	   97%	  

Fascies	  de	  luna	  llena	   89%	  

Hipertensión	  arterial	   76%	  

Adelgazamiento	  cutáneo	  y	  equimosis	   75%	  

Diabetes	  o	  intolerancia	  a	  la	  glucosa	   70%	  

Disfunción	  gonadal	   69%	  

Debilidad	  muscular	   68%	  

Hirsutismo,	  acné	   56%	  

Desórdenes	  neuropsicológicos	   55%	  

Osteoporosis	   40%	  

Edema	  	   15%	  

Polidipsia/Poliuria	   10%	  

Infecciones	  fúngicas	   8%	  

	  

cervicodorsal y supraclavicular, estrías purpúreas 
(figura 1), adelgazamiento de la piel, debilidad 
en la musculatura proximal, fatiga, hipertensión 
arterial, acné, hirsutismo, intolerancia a la 
glucosa, disminución del deseo sexual e 
irregularidades menstruales. Otros hallazgos 

relativamente frecuentes incluyen: atrofia 
muscular, equimosis, osteoporosis e inclusive 
trastornos neuropsicológicos como depresión, 
irritabilidad y disfunción cognitiva12,13.  La 
frecuencia con que se presentan estas alteraciones 
se resume en la tabla 2.

Se recomienda realizar una historia clínica deta-
llada a fin de conocer si existen antecedentes de 
consumo de glucocorticoides a dosis altas que 
pudieran causar SC exógeno12. Se sugiere realizar 
pruebas de despistaje para SC sólo a los siguientes 
grupos12:

• Pacientes con características clínicas altamente 
predictivas de SC (tabla 2) (BC).
• Pacientes con hallazgos inusuales para la edad 
(ejemplo, niños con osteoporosis e hipertensión 
arterial) (BC).
• Niños con talla baja y aumento de peso (MBC).

• Pacientes con incidentaloma adrenal (MBC).

Pruebas de Despistaje
Para la evaluación inicial del SC se sugiere realizar 
una de las siguientes pruebas12:

• Prueba de supresión con 1 mg de dexametasona 
a medianoche.
• Cortisol libre en orina de 24 horas.
• Prueba larga a dosis bajas de dexametasona (2 
mg/día por 48 horas).
• Cortisol en saliva a medianoche (no disponible 
actualmente en nuestro medio).

El propósito de estas pruebas es demostrar la 
presencia de hipercortisolismo y el desajuste en la 
retroalimentación fisiológica del eje hipotálamo 
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– hipófisis – suprarrenal. En nuestro medio, la 
prueba inicial que se realiza con mayor frecuen-
cia es la de supresión con 1 mg de dexametasona 
a  medianoche, debido a que resulta económica 
y fácil de realizar. Se considera que la prueba es 
positiva para hipercortisolismo cuando el valor de 
cortisol entre las 8 - 9 am del día siguiente es supe-
rior a 5 μg/dL (BC)12. Con este punto de corte se 
obtiene una elevada sensibilidad principalmente 
en pacientes que cursan con hipercortisolismo 
leve; sin embargo, tiene una baja especificidad. 
Por tal motivo, algunos endocrinólogos prefieren 
la prueba larga con dosis bajas de dexametasona, 
la cual consiste en administrar 0,5 mg de dexa-
metasona a las 9 am del día 1, y luego repetir esta 
dosis a intervalos de 6 horas (2 mg/día) por 48 
horas, con la posterior determinación de corti-
sol a las 8 am del día 3, es decir, 6 horas después 
de la administración de la última dosis de dexa-
metasona, conservando el mismo punto de corte 
de 5 μg/dL (MBC)12.  Para pacientes pediátricos 
(menores de 40 Kg) la dosis de dexametasona se 
calcula a 30 μg/kg/día en dosis divididas cada 6 
horas12. Los falsos positivos pueden ocurrir por 
disminución en la absorción de dexametasona, 
insuficiencia hepática y renal, así como por sus-
tancias o drogas que aumentan el metabolismo de 
la dexametasona por inducción del CYP3A4 tales 
como alcohol, barbitúricos, fenitoína, carbama-
zepina, rifampicina, entre otras (tabla 3)14,15. Se 
destaca que no existe ningún punto de corte que 
permita identificar a todos los pacientes con hi-
percortisolismo, ya que el 8% de los pacientes con 
SC muestran una supresión menor de 2 μg/dL a 
pesar de la presencia de la enfermedad16.  

Por su parte, la determinación de cortisol en orina 
de 24 horas, tiene como fundamento la medición 
de la fracción libre (no unida a proteínas) de di-
cha hormona; sin embargo, este valor puede ser 
extremadamente variable y solo un valor cuatro 
veces mayor al normal para el ensayo es diagnós-
tico de SC (MBC)1. Además, los pacientes no de-
ben tomar mayor cantidad de agua de la habitual 
antes de realizar la prueba debido a que algunos 
estudios han demostrado que esto puede incre-
mentar los valores de cortisol urinario (BC)17-19. 
Finalmente, antes de realizar esta prueba debe 
valorarse el funcionalismo renal a través de la de-

terminación sérica de urea y creatinina para evi-
tar falsos negativos. Los falsos positivos asociados 
a esta prueba se deben a condiciones como la 
obesidad, depresión, ansiedad y alcoholismo, to-
dos los cuales son causas reconocidas de pseudo-
Cushing20. En nuestro medio, los métodos inmu-
noenzimáticos disponibles para la determinación 
de cortisol urinario pueden dar falsos positivos 
debido a que no discriminan entre el cortisol y 
sus metabolitos. Para tal fin, sería necesario el uso 
de métodos más avanzados como cromatografía 
líquida de alta eficacia (HPLC, siglas en inglés de 
High performance liquid chromatography) o es-
pectrofotometría de masas, con los cuales no con-
tamos y por tanto limitan el uso de esta prueba 21-23.   

La prueba de despistaje que cuenta con la ma-
yor sensibilidad y especificidad (sensibilidad 92-
100%, especificidad 93-100%) es la determinación 
de cortisol salival a medianoche (MC)24-26. Esta 
prueba se basa en que en individuos sanos con un 
ciclo convencional estable de sueño-vigilia, existe 
una caída en las concentraciones de cortisol a me-
dianoche con un posterior ascenso a las 3 – 4 am, 
y un pico entre las 7 – 9 am. Por tanto, la pérdida 
del ritmo circadiano con ausencia del nadir de 
cortisol a medianoche es una anormalidad bio-
química que permite diagnosticar SC27,28. Para 
la realización de esta prueba el paciente debe 
recolectar entre las 11 pm y las 12 am (en dos 
noches) una muestra de saliva en un tubo plás-
tico, con la ventaja de que la misma permanece 
estable a temperatura ambiente incluso por va-
rias semanas, y posteriormente debe ser llevada 
al laboratorio. 

En Estados Unidos, los métodos mejor valida-
dos para la determinación de cortisol en saliva 
son ELISA y espectrofotometría de masas29. Con 
estas técnicas, los sujetos normales usualmente 
presentan valores de cortisol menores de 145 ng/
dL, observándose una buena correlación entre los 
valores de cortisol salival y sérico en sujetos sanos 
29,30. Desafortunadamente, esta prueba no se en-
cuentra disponible actualmente en nuestro país.      

En la tabla 3 se muestran las principales drogas 
que pueden interferir con las pruebas de despista-
je para el diagnóstico de SC.
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TABLA	  3.	  FÁRMACOS	  QUE	  AFECTAN	  LAS	  PRUEBAS	  DE	  DESPISTAJE	  PARA	  EL	  DIAGNÓSTICO	  DE	  

SÍNDROME	  DE	  CUSHING	  

	  

FÁRMACOS	  

Drogas	  que	  aceleran	  el	  metabolismo	  de	  la	  dexametasona	  por	  inducción	  del	  CYP3A4	  

Fenobarbital,	  Fenitoína,	  Carbamazepina,	  Primidona,	  Rifampicina,	  Rifapentina,	  Pioglitazona	  	  

Drogas	  que	  disminuyen	  el	  metabolismo	  de	  la	  dexametasona	  por	  inhibición	  del	  CYP3A4	  
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Drogas	  que	  incrementan	  la	  concentración	  de	  la	  globulina	  fijadora	  de	  corticosteroides	  (CBG)	  y	  
pueden	  falsamente	  elevar	  el	  cortisol	  

Estrógenos,	  Mitotano	  

Drogas	  que	  incrementan	  la	  concentración	  de	  cortisol	  urinario	  

Carbamazepina,	  fenofibrato,	  Carbenoxolona	  y	  algunos	  glucocorticoides	  sintéticos.	  	  
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Fuente: Nieman LK, et al12. The diagnosis of Cushing’s syndrome: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 1526-1540.

 Diagnóstico de la Causa de SC

Una vez demostrada la presencia de hipercor-
tisolismo y por ende de SC, el siguiente paso es 
determinar si el mismo es ACTH dependiente o 
independiente. Esta distinción se realiza medi-
ante la determinación de los niveles plasmáticos 
de ACTH a las 8 am, de tal modo que en el SC 
ACTH independiente, esta hormona se encuentra 
suprimida (ACTH<10 pg/mL), mientras que en el 
SC ACTH dependiente está normal o aumentada 
(ACTH ≥10 pg/mL) (MBC)1. Cabe destacar que 
algunos pacientes con EC pueden tener concen-
traciones de ACTH en el límite inferior normal, y 
de igual forma algunos pacientes con tumores su-
prarrenales pueden presentar una concentración 
no suprimida de ACTH. Por tal motivo, con el fin 
de aumentar la sensibilidad de la prueba, se su-
giere en aquellos pacientes con valores de ACTH 
en plasma entre 5 – 10 pg/mL, realizar la determi-
nación de ACTH  a los 30, 60 y 90 minutos pos-
terior a la administración de hormona liberadora 
de corticotropina (CRH) a dosis de 100 μg VIV; 
una respuesta plana de ACTH es indicativa de un 
SC de origen adrenal, mientras que un incremen-
to del 30 – 50% de la ACTH con respecto a la ba-
sal sugiere un SC ACTH dependiente (BC) 13,31,32.

En caso de un SC ACTH independiente, se deben 
realizar estudios imagenológicos como Tomo-
grafía Axial Computarizada (TAC) o Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN) a fin de identificar el 
tipo y la localización de la lesión suprarrenal. Los 
adenomas suprarrenales usualmente son peque-
ños, con bordes bien definidos, homogéneos, de 
menor densidad que el agua en TAC (<10 uni-
dades  Hounsfield) e isointenso al hígado con alto 
contenido lipídico en un T2 de RMN. Por el con-
trario, el carcinoma suprarrenal es con frecuencia 
mayor de 6 cm de diámetro, de bordes irregulares, 
con una densidad mayor de 10 unidades Houns-
field (TAC) y poco homogéneo debido a la pre-
sencia de necrosis y hemorragia, con intensidad 
aumentada intermedia en T2 (RMN)33.

Por su parte, el diagnóstico del SC ACTH depen-
diente representa un auténtico reto diagnóstico, 
ya que es necesario definir si la causa  es un tumor 
hipofisario o extrahipofisario hipersecretante de 
ACTH. Para tal fin, se han propuesto diferentes 
pruebas, una de ellas es la prueba con CRH. En 
la EC la respuesta de ACTH está aumentada 
aunque la concentración basal de ACTH esté nor-
mal como se explicó previamente; mientras que 
en el caso de que exista secreción extrahipofisaria 
de ACTH, la concentración basal de la hormona 
está aumentada pero no hay respuesta a la CRH 
(MBC)13,32.

Otra prueba que ha sido usada durante mucho 
tiempo en el diagnóstico diferencial del SC ACTH 
dependiente es la prueba con dosis altas 
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de dexametasona, que consiste en administrar 8 
mg de dexametasona a las 11 pm y al día siguiente 
determinar el cortisol a las 8 am; en sujetos nor-
males se consiguen concentraciones menores de 2 
μg/dL (MBC). Los pacientes con SC por adenoma 
hipofisario presentan una supresión de cortisol 
plasmático mayor de 50% en comparación con 
los valores de referencia; aquellos con tumores ex-
trahipofisarios secretores de ACTH, no muestran 
tal supresión. Se destaca que esta prueba es poco 
específica independientemente del protocolo y el 
punto de corte usado, por lo cual tiene poca uti-
lidad por sí sola en el diagnóstico diferencial del 
SC34-36.   

En todo paciente con sospecha de SC ACTH de-
pendiente se recomienda realizar una RMN con-
trastada con gadolinio con énfasis en área sellar, 
a pesar de que esta técnica es incapaz de identifi-
car la presencia de tumores de hipófisis en el 50% 
de los pacientes1.  La presencia de un adenoma 
hipofisario en un paciente con manifestaciones 
clínicas y datos paraclínicos concordantes ofrece 
un diagnóstico definitivo de EC sin necesidad de 
pruebas  invasivas (MC)1,32.

En la actualidad, se considera el cateterismo del 
seno petroso inferior el gold standard para esta-
blecer el diagnóstico diferencial del SC ACTH 
dependiente (MC)13,32,34, y se sugiere en todos 
aquellos sujetos en los cuales los estudios clínicos, 
bioquímicos o imagenológicos son discordantes 
(MBC)1. El seno petroso inferior recibe el drenaje 
sanguíneo de la hipófisis. Debido a que la mitad 
de la hipófisis drena al seno petroso inferior del 
mismo lado, se debe tomar muestra simultánea de 
los dos senos petrosos. En condiciones normales 
la concentración de ACTH es similar en ambos 
senos y se corresponde con la concentración en 
sangre periférica. En caso de tener un adenoma 
hipofisario productor de ACTH, se obtendrá una 
relación  entre la concentración de ACTH en el 
seno petroso correspondiente (derecho o izqui-
erdo) y la sangre periférica mayor de 2; mien-
tras que esta relación será menor de 2 en caso de 
estar presente un tumor extrahipofisario produc-
tor de ACTH (MC)1,32,34. Cuando a esta prueba se 
agrega la estimulación con CRH, los resultados 
son más fiables37. Una relación de ACTH entre 

seno petroso y sangre periférica mayor de 3 a los 
5 minutos después de la administración de CRH 
es un dato característico que permite diagnosticar 
con certeza un adenoma hipofisario productor de 
ACTH (MC)1,32,34.  Esta técnica se lleva a cabo solo 
en algunos centros especializados.

El primer paso para iniciar una terapéutica ade-
cuada consiste en identificar la causa subyacente 
de la patología, siendo la cirugía el tratamiento de 
elección en la mayoría de los casos. 

Cirugía: la vía transesfenoidal constituye la op-
ción terapéutica de elección en la EC, con una tasa 
de remisión del 70-90% y una baja mortalidad 
cuando  es realizada por cirujanos expertos38. Por 
su parte, la cirugía laparoscópica (adrenalectomía 
uni o bilateral) es de elección en el tratamiento del 
SC secundario a tumor adrenal, con una tasa de 
curación del 100% en el caso de adenomas unilat-
erales, aunque con menor éxito cuando se trata de 
carcinomas adrenales, en cuyo caso el pronóstico 
tiende a ser fatal al cabo de 2 – 3 años39. Cuando el 
SC es secundario a secreción ectópica de ACTH, 
el tratamiento depende de la patología de base, 
usualmente consiste en la excéresis quirúrgica del 
tumor (por ejemplo carcinoma bronquial, timo-
mas, etc).

Se destaca que es necesario dar terapia de reem-
plazo tanto en la cirugía transesfenoidal  (dexa-
metasona) como en la adrenalectomía ante el 
riesgo de insuficiencia adrenal (hidrocortisona 
más fludrocortisona). 

Radioterapia: Se emplea en la actualidad sólo 
en pacientes que no responden al tratamiento 
quirúrgico o en pacientes con intolerancia  al 
tratamiento médico 40.

Tratamiento médico: también denominado 
“adrenalectomía farmacológica”. Los fármacos 
que se utilizan en el tratamiento tanto del SC como 
de la EC incluyen: inhibidores de la esteroidogé-
nesis adrenal (que bloquean en uno o varios pasos 

TRATAMIENTO EN SÍNDROME DE 
CUSHING
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la síntesis de cortisol),  agentes de acción central 
(que inhiben la secreción de ACTH por tumores 
de la hipófisis) y antagonistas de receptores de 
glucocorticoides. Cabe destacar que ninguno de 
éstos ha sido aprobado por la FDA (Federal Drug 
Administration) para su uso en pacientes con SC 
o EC, siendo empleados en aquellos pacientes con 
contraindicación quirúrgica.

• Inhibidores de la esteroidogénesis: utilizados 
para el control del hipercortisolismo. Entre estos 
medicamentos están:

Ketoconazol: se emplea para disminuir los va-
lores de cortisol a través de la inhibición de varias 
enzimas esteroidogénicas, tales como 17-hidro-
xilasa, 11β-hidroxilasa y 18-hidroxilasa41. Se 
puede emplear como monoterapia a dosis 
de 300-400 mg vía oral BID por un período de 
tiempo de 0,5-8 meses. Sus efectos adversos in-
cluyen aumento de transaminasas, ginecomastia y 
alteraciones gastrointestinales38. Puede indicarse 
también como tratamiento transitorio desde el 
momento del diagnóstico hasta que se logra la 
resolución quirúrgica.

Metirapona: inhibe selectivamente la 11β hi-
droxilasa, reduciendo entre un 75-80% la concen-
tración sérica de cortisol. Puede utilizarse como 
monoterapia a dosis de 250 mg BID hasta alcan-
zar 1,5 gr cada 6 horas. Es la droga de elección en 
las embarazadas por la seguridad demostrada en 
este grupo de pacientes38,39. 

Mitotano: inhibe múltiples enzimas esteroido-
génicas y a dosis altas posee también una acción 
adrenalítica causando atrofia y necrosis de la glán-
dula suprarrenal. Debido a su toxicidad se utiliza 
en casos de carcinoma adrenal, y no se recomien-
da su uso en pacientes que desean embarazo ya 
que se acumula en el tejido adiposo hasta por 2 
años posterior a la suspensión del mismo.

Aminoglutetimida: es un agente anticomicial con 
efecto supresor sobre la esteroidogénesis a través 
de la inhibición de las enzimas 11β-hidroxilasa 
y 18-hidroxilasa41. Es eficaz sólo en un 45-50% 
como monoterapia, por lo que se recomienda su 
uso en combinación con otros agentes como la 

metirapona.

Etomidato: es un agente anestésico, derivado 
imidazólico, que suprime la esteroideogénesis 
a través de la inhibición de la  17-hidroxilasa, 
11β-hidroxilasa y 17,20-liasa41. Sus dosis oscilan 
entre 0,03-0,3 mg/Kg/hora vía intravenosa, sien-
do la somnolencia su principal efecto adverso.

• Agentes de acción central: aunque son menos 
empleados, aquí se pueden distinguir los agonis-
tas de dopamina y los análogos de la somatostati-
na.

Cabergolina: es un agente dopaminérgico 
aprobado por la FDA para el manejo de la hiper-
prolactinemia. Es una opción terapéutica en la EC 
debido a que se ha demostrado que existen recep-
tores dopaminérgicos en los tumores hipofisiarios 
productores de ACTH. De hecho, en un estudio 
publicado en el año 2009 se observó respuesta 
favorable al uso de cabergolina en 15 de 20 pa-
cientes, pero sólo el 40% de ellos mantuvieron 
una respuesta sostenida a lo largo de 2 años de 
seguimiento42. De igual forma, Godbout y cols43 
demostraron una respuesta favorable al medica-
mento en  11 de 30 pacientes pero sólo 9 mantu-
vieron la respuesta con un seguimiento de 3 años. 
Las dosis utilizadas en estos estudios fueron rela-
tivamente altas (1-7 mg por semana en el primero 
y 0,5-4,0 mg por semana en el segundo).

Análogos de la Somatostatina: el octreotide y el 
lanreotide han demostrado poca efectividad en 
el manejo de la EC38, sin embargo, hay resultados 
promisorios con un análogo de la somatostatina 
relativamente nuevo que es el pasireotide38,44. De 
hecho, datos recientes sugieren el uso combinado 
de ketaconazol, cabergolina y pasireotide como 
una terapéutica promisoria para el manejo del SC, 
pero aún se encuentra en etapa de investigación45.

• Antagonista del receptor de glucocorticoide: en 
este grupo se describe el Mifepristone  que es un 
antagonista del receptor de esteroides tipo 2 y an-
tagonista de receptor de progesterona, diseñado 
para el manejo del hipercortisolismo de diferente 
etiología, incluído el SC.
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•Otros medicamentos de utilidad: si el paciente 
lo amerita como consecuencia de las complica-
ciones de la enfermedad, debe indicarse el uso de 
antihipertensivos, considerándose a los diuréticos 
tiazídicos, inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina y calcio antagonistas las primeras 
opciones terapéuticas. En caso de presentarse dia-
betes mellitus secundaria al hipercortisolismo, es 
necesario el uso hipoglucemiantes orales e incluso 
insulinoterapia46. De igual forma, debe consider-
arse el uso de bifosfonatos, a fin de prevenir la 
aparición de osteoporosis.

Se  destaca que posterior a la resolución quirúrgi-
ca, los pacientes afectos con SC presentan una su-
presión del eje hipófisis-hipotálamo-adrenal, por 
lo cual es necesario colocar dosis sustitutivas de 
esteroides, como hidrocortisona de 12-15 mg/m2, 
o su equivalente de dexametasona, prednisona o 
prednisolona, al menos durante 1 mes, aunque 
en algunos casos su uso puede extenderse por un 
período de 6 a 12 meses; sin embargo, el momen-
to óptimo para detener la terapia de reemplazo es 
cuando los valores séricos de cortisol post estimu-
lación con CRH sean > 18 µg/dL (500 mmol/L)47.  
No se ha llegado a un acuerdo entre las difer-
entes instituciones en lo relativo a los criterios de 
resolución de la EC; algunas recomiendan usar 
como criterio valores muy bajos de cortisol am 
(menores de 2 µg/dL, o valores entre 2-5 µg/dL), 
otras usan valores bajos de cortisol libre en orina 
de 24 horas (por debajo de 20 µg/24h), y otras, 
valores normales de cortisol post supresión con 
dosis bajas de dexametasona  (1 mg o 2 mg)38. No 
obstante, se coincide en que para considerar cu-
ración, debe haber remisión de las características 
clínicas, normalización de los valores séricos de 
cortisol y ausencia de recurrencia a largo plazo.
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RESUMEN

La Insuficiencia Adrenal (IA) es una patología ocasionada por la disminución en la secreción de hormonas 
esteroideas por parte de la corteza adrenal, caracterizada por el déficit predominante de glucocorticoides. Esta 
puede ser clasificada en primaria cuando el defecto subyace en la glándula adrenal, siendo la causa más frecuente 
la adrenalitis autoinmune; o secundaria, por alteración en la secreción de la corticotropina (ACTH) o de la 
hormona liberadora de ACTH (CRH), cuya causa más común es la suspensión brusca de los glucocorticoides 
posterior a su administración por un período prolongado. Tanto las formas primarias como secundarias de IA 
pueden presentarse de manera aguda o crónica. La mayoría de los síntomas de la deficiencia de cortisol son 
inespecíficos incluyendo debilidad, anorexia, náuseas, entre otros; los signos principales son pérdida de peso, 
hiperpigmentación, hipotensión, siendo más característicos de la IA primaria. Una vez que se sospecha la IA, 
se determinarán las concentraciones de cortisol, con un valor basal menor de 3 mg/dL y post-estímulo menor 
de 18 mg/dL como diagnósticos de esta entidad. La determinación de ACTH permite la distinción entre una IA 
primaria y secundaria. El tratamiento de la IA en la mayoría de los casos es simplemente sustitutivo del déficit 
de glucocorticoides, siendo la hidrocortisona el fármaco de elección. Debido a que ésta patología puede estar 
asociada con una significativa morbilidad y mortalidad en los sujetos que la padecen, surgió la iniciativa por parte 
de nuestro servicio de Endocrinología de sintetizar en este protocolo la información hasta ahora disponible, así 
como nuestra experiencia,  con respecto al diagnóstico y manejo de esta enfermedad.

Palabras Clave: Insuficiencia adrenal, enfermedad de Addison, glucocorticoides, cortisol.

ABSTRACT

Adrenal Insufficiency (AI) is a pathology caused by a decreased secretion of steroid hormones by the adrenal 
cortex, characterized by a predominant deficiency of glucocorticoids. AI can be classified as primary, when the 
underlying defect is in the adrenal gland, being the adrenalitis autoimmune the most common cause, or secondary, 
due to alterations in the secretion of corticotropin-releasing hormone (CRH) or corticotropin (ACTH), which most 
common cause is the abrupt discontinuation of glucocorticoids after its administration for an extended period. 
Both primary and secondary forms of IA may occur in an acute or chronic manner. Most symptoms of cortisol 
deficiency are nonspecific, including weakness, anorexia, nausea, among others; the main signs are weight loss, 
hyperpigmentation and hypotension, being more characteristics of the primary AI. A concentration less than 3 µg/
dL of basal cortisol or less than 18 µg/dL of cortisol post-stimulus confirm the diagnosis of this entity. The ACTH 
determination allows the distinction between primary and secondary AI. The treatment in most cases is simply 
to replace the deficit of glucocorticoid, being hydrocortisone the drug of choice. Because this condition can be 
associated with significant morbidity and mortality, an initiative was taken by our Endocrinology Service to syn-
thesize in this protocol the information so far available, as well as our experience, with respect to the diagnosis 
and management of this disease.

Key words: Adrenal insufficiency, Addison’s disease, glucocorticoids, cortisol.

Articulo recibido en: Julio 2013 . Aceptado para publicación en: Septiembre 2013.

Dirigir correspondencia a: Miguel Aguirre; Email: miguelaguir@gmail.com

157                                                                                                                                   Diagnóstico y manejo de la insuficiencia adrenal.

INTRODUCCIÓN

La Insuficiencia Adrenal (IA) es una patología 
ocasionada por la disminución en la secreción 
de hormonas esteroideas por parte de la corteza 

adrenal, caracterizada por el déficit predominante 
de glucocorticoides. La IA puede ser clasificada 
en primaria o secundaria dependiendo donde 
se localice el defecto, y ambas formas pueden 
presentarse de manera aguda o crónica1 .



La IA primaria tiene su origen en procesos 
que afectan la corteza adrenal o fármacos que 
bloquean la síntesis de cortisol, su prevalencia 
es de 9,3-14 casos por 100.000 habitantes, y 
la incidencia es de 4,7-6,2 casos por millón de 
habitantes y año2,3. Por su parte, la IA secundaria 
es debida a condiciones que reducen la secreción 
hipofisaria de hormona corticotrópica (ACTH) 
o de la hormona liberadora de corticotropina 
(CRH), siendo esta última clasificada por algunos 
autores como terciaria; su prevalencia es estimada 
en 150 a 280 casos por millón de habitantes3,4 .

Debido a que ésta patología puede estar 
asociada con una significativa morbilidad y 
mortalidad en los sujetos que la padecen, y que 
una vez identificada es de fácil abordaje, surgió 
la iniciativa por parte de nuestro Servicio de 
Endocrinología de sintetizar la información hasta 
ahora disponible con respecto al diagnóstico y 
manejo de esta enfermedad.

Insuficiencia Adrenal Primaria.

La causa más frecuente de IA primaria en países 
industrializados es la adrenalitis autoinmune 

(Enfermedad de Addison), que constituye un 80 a 
90% de los casos. En un 40% puede presentarse de 
forma aislada con predominio del sexo masculino 
y en el 60% restante formar parte de un síndrome 
poliglandular autoinmune (SPA) con una mayor 
incidencia en el sexo femenino3,5. En países no 
industrializados la tuberculosis permanece como 
la principal causa de IA primaria, representando 
en países industrializados solo alrededor del 
5%5,6. Asimismo, la IA es una complicación 
bien conocida de la infección por el Virus de 
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) tanto en 
etapas tempranas como tardías y puede deberse a 
lesión directa ocasionada por el virus, infecciones 
oportunistas, neoplasmas y anormalidades de 
citoquinas relacionadas con esta enfermedad7.  

En hombres jóvenes, la Adrenoleucodistrofia o 
la Adrenomieloneuropatía (forma menos severa) 
debe ser considerada. Esta es una patología 
secundaria a una mutación en el gen ABCD1 
con un patrón de herencia recesivo ligado al 
X, caracterizada por defectos en la oxidación 
peroxisomal de los ácidos grasos de cadena larga 
(>24 carbonos) con acumulación de los mismos en 
la glándula adrenal y sistema nervioso central4,8. 
La IA primaria congénita o neonatal constituye 
solo un 1% de los casos3. Tabla I.

ETIOLOGÍA

Adaptado de referencia 1.
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Tabla	  I.	  Causas	  más	  Frecuentes	  de	  Insuficiencia	  Adrenal	  

Insuficiencia	  Adrenal	  Primaria	   Insuficiencia	  Adrenal	  Secundaria	  

Adrenalitis	   autoinmune	   (80-‐90%	   en	   los	   países	  
desarrollados).	  	  

Tumores	   hipofisarios	   u	   otros	   tumores	   de	   la	  
región	  hipotálamo	  hipofisaria.	  
Insuficiencia	   adrenal	   secundaria	   como	  	  	  	  	  
consecuencia	   del	   crecimiento	   tumoral	   o	  
tratamiento	  (cirugía,	  radiación).	  

Adrenalitis	  Infecciosa	  	  
TBC,	  micosis,	  SIDA.	  

Hipofisitis	  Linfocítica	  
Aislada	   o	   como	   parte	   de	   un	   síndrome	  
poliglandular	  autoinmune.	  

Congénitas:	  	  
Adrenoleucodistrofias,	   hiperplasia	   adrenal	  
congénita	  (déficit	  de	  21	  hidroxilasa,	  déficit	  de	  11β	  
hidroxilasa,	   déficit	   de	   3β	   hidroxiesteroide	  
deshidrogenasa	  o	  deficiencia	  de	  17	  α	  hidroxilasa).	  

Exceso	  de	  glucocorticoide	  previo	  	  
Suspensión	   abrupta	   de	   glucocorticoides	   en	  
Síndrome	  de	  Cushing	  adrenal	  o	   farmacoterapia	  
con	  glucocorticoides	  por	  tiempo	  prolongado.	  

Adrenalectomía	  bilateral	  	   Apoplejía	  hipofisaria	  /	  Síndrome	  de	  Sheehan	  

Infiltración	  tumoral	   Infiltración	  hipofisaria	  	  
Tuberculosis,	   sarcoidosis,	   granulomatosis	   de	  
wegener.	  

Insuficiencia	  adrenal	  inducida	  por	  drogas:	  
Tratamiento	   con	   mitotano,	   etomidato,	  
ketoconazol,	  aminoglutetimida.	  

Traumatismo	  craneal	  
	  
	  

Hemorragia	  adrenal	  bilateral	  	  

	  



 Insuficiencia Adrenal Secundaria.

La causa más común de IA secundaria es 
la suspensión brusca del tratamiento con 
glucocorticoides, luego que este ha sido 
administrado por un período prolongado4. 
La administración exógena y prolongada de 
glucocorticoides induce atrofia de las células 
corticotropas, no obstante, la susceptibilidad 
a la supresión del eje hipótalamo-hipófisis-
adrenal (HHA) presenta una gran variabilidad 
interindividual3,9. Es importante destacar que no 
sólo la administración oral de glucocorticoides, 
sino también, intramuscular, intraarticular, tópica 
e incluso inhalada pueden desencadenar una 
supresión significativa del eje HHA4,10,11.

La presencia de tumores de la región 
hipotálamo-pituitaria (adenomas hipofisarios, 
craniofaringiomas, entre otros) así como las 
opciones terapéuticas disponibles para los 
mismos (cirugía y radiación) pueden generar IA 
secundaria3. En la mayoría de estos pacientes 
otros ejes hormonales se encuentran afectados. 
En muy pocos casos se puede presentar una 
deficiencia aislada de ACTH que probablemente 
sea de origen autoinmune o debida a defectos 
enzimáticos en el procesamiento de la 
propiomelanocortina (POMC)12,13. Finalmente 
una variedad de patologías de origen autoinmune, 
infiltrativas, infecciosas, entre otras, pueden 
desencadenar una IA secundaria1,4. Tabla I.

La mayoría de los síntomas y signos de la 
deficiencia de cortisol son inespecíficos y 
tienen una evolución insidiosa presentándose la 
sintomatología hasta 1 año antes del diagnóstico 
en el 50% de los pacientes3. Los síntomas por 
orden de frecuencia incluyen fatiga, cansancio, 
debilidad, anorexia, náuseas, dolor abdominal, 
mialgias y artralgias. Los signos principales son 
pérdida de peso, hiperpigmentación, hipotensión, 
vitíligo14,15. Ver Tabla II.

La clínica de la IA primaria y secundaria es 
similar, no obstante, ciertos elementos pueden 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

sugerir el origen de la afectación (Tabla III). La 
hiperpigmentación de piel y mucosas constituye 
el signo más característico de la IA primaria. 
Es debida a la estimulación de los melanocitos 
por péptidos derivados de la POMC como el 
α-MSH. Afecta a áreas expuestas al sol y a la 
fricción como la cabeza, el cuello y las manos, 
así como a pliegues articulares, entre otros14,15. 
La hipotensión es secundaria a deshidratación, 
hipovolemia y a la disminución en la sensibilidad 
a las catecolaminas debido a la ausencia asociada 
de mineralocorticoides y glucocorticoides por lo 
que constituye un signo típico de la IA primaria3,16. 
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Tabla	  II.	  Características	  Clínicas	  de	  la	  Insuficiencia	  Adrenal	  
Características	   Frecuencia	  %	  

Síntomas	   	  

Debilidad,	  cansancio,	  fatiga	   100	  

Anorexia	   100	  

Síntomas	  gastrointestinales	  
	  	  	  	  	  Nauseas	  
	  	  	  	  	  Vómitos	  
	  	  	  	  	  Constipación	  
	  	  	  	  	  Dolor	  abdominal	  
	  	  	  	  	  Diarrea	  

92	  
86	  
75	  
33	  
31	  
16	  

Deseo	  de	  sal	   16	  

Dolor	  muscular	  o	  en	  articulaciones	   13	  

Signos	   	  

Pérdida	  de	  peso	   100	  

Hiperpigmentación	   94	  

Hipotensión	  (sistólica	  <	  110	  mmhg)	   88-‐94	  

Vitíligo	   10-‐20	  

Calcificación	  auricular	   5	  

Hallazgos	  de	  laboratorio	   	  

Alteraciones	  electrolíticas	  
	  	  	  	  	  Hiponatremia	  
	  	  	  	  	  Hiperkalemia	  
	  	  	  	  	  Hipercalcemia	  

92	  
88	  
64	  
6	  

Azoemia	   55	  

Anemia	   40	  

Eosinofilia	   17	  

	  Adaptado de referencia 17.



En mujeres la disminución del deseo sexual, la 
pérdida del vello axilar y pubiano son atribuibles 
al déficit de andrógenos adrenales3. Entre las 
alteraciones bioquímicas se puede observar 
hiponatremia, hiperkalemia, hipercalcemia e 

hipoglucemia de ayuno. 

Asimismo es posible observar, linfocitosis, 
eosinofilia, e incremento en las concentraciones 
sanguíneas de urea y creatinina14,15.

Adaptado de referencia 18.

Una vez que se sospecha la IA, una serie de prue-
bas diagnósticas deben ser realizadas para la con-
firmación del déficit de cortisol. La prueba ini-
cial consistirá en la medición de cortisol sérico y 
ACTH plasmática entre 6 y 8 am, lo que permite 
separar los pacientes saludables de aquellos con 
IA y asimismo, diferenciar los pacientes con IA 
primaria y secundaria3,4.

Las concentraciones normales de cortisol oscilan 
entre 5 y 20 μg/dL. Un cortisol menor de 3 µg/
dL indica la presencia de IA y valores superiores 
a los 18 µg/dL excluyen el diagnóstico. La deter-
minación en conjunto de ACTH permite la distin-
ción entre una IA primaria y secundaria; concen-
traciones superiores a los 100 pg/mL de ACTH 
son encontradas con frecuencia en individuos con 
IA primaria a diferencia de ACTH baja o inapro-
piadamente normal en relación a las concentra-
ciones de cortisol, en casos de IA secundaria4.

En casos en los que exista una sospecha de IA 
y las determinaciones hormonales iniciales no 

aclaren el diagnóstico, se debe realizar una prue-
ba corta de estimulación con corticotropina, la 
cual consiste en la administración intramuscular 
o intravenosa de 250 μg de 1-24 ACTH con deter-
minación del cortisol sérico basal, a los 30 y a los 
60 minutos. Concentraciones séricas de cortisol 
por encima de 18 μg/dL (500 nm/L) descartan el 
diagnóstico19,20. 

Algunos autores han propuesto la prueba de es-
timulación con corticotropina a bajas dosis, con 
la administración de solo 1 μg de 1-24 ACTH su-
giriendo que esta prueba puede ser más sensible 
que la prueba convencional con 250 μg de 1-24 
ACTH para reconocer formas más leves o su-
tiles de IA que con un estímulo suprafisiológico 
no pudieran ser detectadas21,22. No obstante, otros 
investigadores discrepan de este argumento y su-
gieren que esta prueba debe seguir siendo vali-
dada, con la determinación de un punto de corte 
específico para el ensayo23,24.

En pacientes con IA secundaria de reciente instau-
ración (Ej; posterior a cirugía hipofisaria reciente) 
la prueba de estimulación con corticotropina 
puede presentar falsos negativos debido a que la 

DIAGNÓSTICO 
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Tabla	  III.	  Datos	  clínico-‐analíticos	  diferenciales	  entre	  insuficiencia	  adrenal	  primaria	  
y	  secundaria.	  

	   I.	  Adrenal	  
Primaria	  

I.	  Adrenal	  
Secundaria	  

Hiperpigmentación	   Presente	   Ausente	  

Hiperkalemia	   Presente	   Ausente	  

Hiponatremia	  	   Presente	   Presente/	  ausente	  

Acidosis	  metabólica	  	   Si	   No	  

Hipotensión	   Si	   Raro	  

Perdida	  de	  vello	  axilar	  y	  pubiano	  	   Si	   No	  

Vitiligo	  	   Puede	  ser	   Raro	  

Alopecia	  	   Puede	  ser	   No,	  raro	  

Asociación	  con	  otras	  SPA	   Si	   No	  

Asociación	  de	  déficit	  de	  hormonas	  
hipofisarias	  	   No	   Si	  

ACTH	   Elevada	   Baja	  
	  



atrofia adrenal no ha ocurrido aún, por lo que se 
requiere de la realización de pruebas dinámicas 
del eje HHA para establecer el diagnóstico de IA 
secundaria5. La prueba de hipoglicemia inducida 
por insulina o prueba de tolerancia insulínica 
constituye el estándar de oro para el diag-
nóstico de IA secundaria, en especial cuando se 
sospecha de otros déficit hormonales pituitarios 
concomitantes, ya que la hipoglicemia causa una 
situación de estrés importante que activa rápi-
damente el eje HHA25. La prueba consiste en la 
administración endovenosa de insulina cristalina 
a una dosis de 0,1 a 0,15 U/kg de peso hasta al-
canzar una glucemia < 40 mg/dL en presencia de 
sintomatología, con medición del cortisol a los 0, 
15, 30 y 60 minutos después de la administración 
de la insulina. Un pico de cortisol mayor a  18 
μg/dL (500 nm/L) indica un eje HHA intacto3,25. 
Dicha prueba se encuentra contraindicada en ca-
sos de convulsiones o enfermedad cardiovascular 
(ECV). Otras pruebas diagnósticas como la reali-
zada con metirapona, son poco usadas en la  ac-
tualidad25,26.
 
Es importante destacar que ninguna prueba es 
capaz de clasificar adecuadamente todos los pa-
cientes. La IA secundaria leve puede constituir 
un falso negativo y un paciente saludable puede 
no alcanzar el punto de corte de cortisol por un 
pequeño margen y constituir un falso positivo, 
por lo que el juicio clínico del médico debe preva-
lecer3. En el caso de pacientes pediátricos se cumple 
el mismo protocolo diagnóstico.
 
Una vez realizado el diagnóstico sindromático es 
importante definir la causa desencadenante con el 
propósito de reconocer patologías que puedan ser 
tratadas (ejemplo, TBC, VIH entre otros). En el 
caso de adrenalitis autoinmune el diagnóstico es 
bastante probable si se presentan otras patologías 
autoinmunes asociadas3. En instituciones donde 
se disponga del ensayo, autoanticuerpos contra la 
corteza adrenal y en especial contra la enzima 21 
hidroxilasa pueden encontrarse positivos hasta en 
80% de los pacientes con adrenalitis autoinmune 
de inicio reciente, lo que constituye una herra-
mienta de especial utilidad en los casos de IA pri-
maria aislada sin historia familiar o personal de 
enfermedades autoinmunes27. Si se sospecha de 

procesos infecciosos, infiltrativos ó neoplásicos 
debe ser realizada una Tomografía Axial Com-
putarizada (TAC) abdominal. Por su parte ante la 
sospecha de IA secundaria de origen desconocido, 
la realización de una Resonancia Magnética Nu-
clear (RMN) de la región hipotálamo hipofisaria 
es el método ideal para la identificación de le-
siones ocupantes de espacio3,28.

El tratamiento de la IA en la mayoría de los casos 
es simplemente sustitutivo. Los objetivos de la 
terapia incluyen alcanzar una expectativa y cali-
dad de vida adecuada, evitando los efectos ad-
versos de la terapia de reemplazo hormonal29. En 
condiciones fisiológicas, la secreción de cortisol 
presenta un ritmo circadiano alcanzando un pico 
entre las 6:00 y 9:00 am y un nadir entre las 11:00 
pm y 2:00 am, con una tasa de producción diaria 
de cortisol de 5 a 10 mg/m2 de superficie corporal 
que puede incrementarse ante situaciones de es-
trés, por lo tanto, la terapia sustitutiva debe tratar 
de simular este patrón fisiológico30. 
 
En la práctica clínica diferentes glucocorticoides 
son prescritos como terapia de reemplazo (Tabla 
IV). Para la mayoría de los autores la hidrocor-
tisona es el fármaco de elección por representar 
el glucocorticoide fisiológico31. La dosis diaria 
recomendada es de 15 a 25 mg reflejando la tasa 
de producción de un individuo sano, divididos en 
2 o 3 dosis, administrando la mitad o dos tercios 
de la dosis al despertar y la restante 6 a 7 horas 
posterior a la primera dosis. Publicaciones re-
cientes postulan que el régimen de tres dosis dia-
rias ofrece un mayor beneficio, no obstante, no 
existe hasta el momento suficiente evidencia para 
apoyar esta opinión32,33. Debido a su vida media 
corta, el perfil de cortisol solo asemeja parcial-
mente al ritmo circadiano de los glucocorticoides, 
incluso al ser administrada 3 veces al día, ya que 
picos muy altos son seguidos por concentraciones 
muy bajas de cortisol previo a la siguiente do-
sis, relacionándose en pacientes con IA primaria 
con excursiones intermitentes de ACTH29,34. En 
el caso de la población pediátrica el tratamiento 
sustitutivo consistirá en hidrocortisona 9 – 12 mg/
m2SC35.

TRATAMIENTO
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Glucocorticoides como la prednisona, predni-
solona o la dexametasona constituyen alternati-
vas terapéuticas a la hidrocortisona. A pesar de 
la opinión común de que los glucocorticoides de 
acción prolongada son inferiores y deberían ser evi-
tados en IA, en casos específicos pudieran ser de 
gran utilidad31. En pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 la prednisona o prednisolona ofrecería 
un beneficio adicional sobre la hidrocortisona, ya 
que gracias a su vida media prolongada evitaría la 
inducción recurrente de la gluconeogénesis con 
el subsecuente incremento de la glucosa obser-
vado con las múltiples dosis de hidrocortisona. 
Asimismo, en pacientes cuya hiperpigmentación 
no evidencia mejoría a pesar de dosis óptimas de 
hidrocortisona, la administración de glucocorti-
coides de acción prolongada pueden ofrecer una 
mejor cobertura durante la noche con corrección 
del cuadro29,30. 
 
Debe suministrarse la mínima dosis requerida 
para lograr la mejoría de los síntomas ya que la 
sobredosificación puede producir un síndrome de 
Cushing exógeno con sus características típicas 
como obesidad a predominio central, dislipi-
demia, intolerancia a la glucosa, hiperten-

sión arterial y osteopenia u osteoporosis36. La 
resolución de los síntomas con normalización del 
ionograma son datos que indican la adecuación 
de la dosis. Existen preparaciones de esteroides 
de liberación prolongada o de liberación dual 
las cuales imitan la liberación fisiológica de cor-
tisol mucho mejor que las preparaciones  con-
vencionales, pero no se encuentran disponibles en 
nuestro medio actualmente37,38.

En pacientes con IA primaria, cuando a pesar de 
dosis óptimas de hidrocortisona persistan sínto-
mas como hipotensión u ortostatismo, se indicará 
tratamiento con mineralocorticoides ya que el 
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona tam-
bién se encuentra afectado. Se emplea la Fludro-
cortisona (9α−Fludrocortisona) a dosis de 0,05 
a 0,2 mg día en una sola toma3. La fluorinación 
en posición 9 del anillo esteroideo le otorga se-
lectividad sobre el receptor mineralocorticoide. 
Los signos clínicos como la presión arterial y 
la presencia de edema periférico, aunado a 
parámetros bioquímicos como concentraciones 
de electrolitos y actividad de renina plasmática 
son elementos utilizados para la vigilancia del 
tratamiento con fludrocortisona. Se considera que 
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Tabla	  IV.	  Comparación	  de	  potencias,	  vida	  media	  y	  dosis	  equivalentes	  de	  los	  principales	  corticoides	  

Glucocorticoide	   Potencia	  
Glucocorticoide	  

Potencia	  
Mineralocorticoide	  

Dosis	  
Equivalente	  

(Mg)	  

Vida	  Media	  
(Min)	  

Acción	  corta	  8-‐12	  hrs	  	  

Cortisol	   0.8	   0.8	   25	   80-‐120	  

Cortisona	  (Inactiva)	   1	   1	   20	   80-‐120	  

Hidrocortisona*	   0.8	   0.8	   25	   80-‐120	  

Acción	  intermedia	  	  12-‐36	  hrs	  

Prednisolona	   4	   0.25	   5	   120-‐200	  

Prednisona	  (Inactiva)	   4	   0.25	   5	   130-‐300	  

Metilprednisolona	   5	   <0.01	   4	   130-‐180	  

Deflazacort	   5	   <0.01	   4	   130-‐180	  

Triamcinolona	   5	   0	   4	   120-‐180	  

Acción	  prolongada	  12-‐36	  hrs	  

Betametasona	   30-‐40	   <0.01	   0.75	   130-‐330	  

Dexametasona	   25	   <0.01	   0.6	   150-‐270	  

	  



el reemplazo con mineralocorticoides es adecua-
do cuando la actividad de renina plasmática se 
encuentra en el límite superior del rango de refe-
rencia31,40.

La sustitución de andrógenos adrenales es un 
tema que aún permanece controversial. Un re-
ciente metanálisis donde se evaluaron los efec-
tos de la terapia de reemplazo con Dehidroepi-
androsterona (DHEA) reveló algunos beneficios 
sobre la calidad de vida en general, sin embargo, 
la evidencia global al momento no apoya el uso 
rutinario de DHEA en IA primaria41. La adminis-
tración de DHEA (12,5 a 50 mg/día) pudiera ser 
beneficiosa en pacientes seleccionados (princi-
palmente mujeres) con IA primaria en presencia 
de síntomas relacionados con la deficiencia de 
andrógenos como disminución del deseo sexual, 
piel seca o síntomas depresivos42.

Insuficiencia Adrenal en pacientes críticamente 
enfermos.
 
Pacientes críticamente enfermos presentan una 
activación del eje HHA con incremento en las 
concentraciones de ACTH y por consiguiente de 
cortisol, constituyendo un componente adapta-
tivo al estrés y que contribuye al mantenimiento 
de la homeostasis43. Aunque la IA era considerada 
un raro diagnóstico en unidades de cuidados in-
tensivos, se ha observado un incremento en su 
frecuencia en pacientes que presentan shock sép-
tico, traumas, quemaduras, insuficiencia hepática, 
infección por VIH, neumonía severa adquirida en 
la comunidad entre otros; no obstante el manejo 
y tratamiento de estos pacientes permanece con-
troversial44,45. 

El Colegio Americano de Medicina Crítica publicó 
un reciente consenso46 al respecto de esta condición. 
Proponen como criterio diagnóstico de IA en esta 
población un delta de cortisol (posterior a la ad-
ministración de 250 μg de ACTH) <9 μg/dL o un 
cortisol total al azar <10 μg/dL. La hidrocortisona 
debe ser considerada como estrategia terapéutica 

en pacientes con shock séptico en especial aque-
llos que responden pobremente a la resucitación 
con fluidos o a la administración de aminas vaso-
activas, así como en pacientes con síndrome de 
distrés respiratorio agudo. En los pacientes se-
leccionados se recomienda la administración de 
hidrocortisona endovenosa en una dosis de 200 
mg/día dividida en 4 dosis o suministrada como 
una infusión continua a razón de 10 mg/hora (240 
mg/día)3,46.

Insuficiencia Adrenal en embarazo.

La identificación de la IA en el embarazo cons-
tituye un reto diagnóstico ya que síntomas como 
náuseas, vómitos o hiperpigmentación pueden ser 
atribuidos erróneamente al embarazo. Durante 
el embarazo se produce un incremento en la 
globulina de unión al cortisol (CBG) indu-
cido por los estrógenos, con un incremento en 
el cortisol total sérico30,47. Así mismo, se evi-
dencia un incremento progresivo en las concen-
traciones de cortisol libre48,49. La necesidad de 
aumentar la dosis sustitutiva de hidrocortisona en 
el último trimestre es controversial. No obstante, 
se recomienda un seguimiento cercano durante 
el embarazo con incremento de hasta un 50% 
de la terapia con glucocorticoides en el último 
trimestre. Los requerimientos periparto pueden 
asemejar los necesarios para una cirugía mayor 
por lo que se recomienda la indicación de 100 a 
200 mg al día, comenzando con el inicio del parto 
y continuando 48 horas después, seguido de una 
reducción progresiva rápida3,47. Las concentra-
ciones de progesterona sérica incrementan signi-
ficativamente durante el embarazo ejerciendo un 
efecto antimineralocorticoide por lo que la dosis 
de fludrocortisona debe ser ajustada en base a la 
clínica y los parámetros de laboratorio30.

Insuficiencia Adrenal y Cirugía.

En personas normales, situaciones de estrés como 
tratamientos quirúrgicos, promueven un incre-
mento en la secreción de cortisol que no puede 
ser alcanzado en pacientes con IA. Por esto, es 
necesario el ajuste de la terapia de reemplazo en 
el perioperatorio50. Procedimientos quirúrgicos 
superficiales y bajo anestesia local, como 

INSUFICIENCIA ADRENAL EN SITUA-
CIONES ESPECIALES
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procedimientos odontológicos o biopsia de piel, 
no requieren suplementación extra. Un estrés 
quirúrgico moderado, como en los casos de co-
lecistectomías convencionales o hemicolectomía 
requiere de 50 a 75 mg al día de hidrocortisona 
por vía endovenosa en el día del procedimiento, y 
luego un descenso rápido a la dosis habitual en 48 
horas. En casos de cirugía mayor, como cirugía 
endotorácica, los pacientes deben recibir infu-
siones endovenosas de 100 a 150 mg durante 24 
horas, con reducción de la dosis en 1-2 días de-
pendiendo de la evolución del paciente51. El eto-
midato, un agente inductor de la anestesia usado 
frecuentemente es capaz de inhibir la síntesis de 
esteroides por lo que puede desencadenar una IA 
aguda, y debe ser evitado en pacientes con una 
alta sospecha clínica de dicha patología52.

La IA aguda también denominada crisis adrenal 
o crisis addisoniana, es un cuadro clínico abrupto 
que compromete la vida del paciente por lo que 
es considerado una emergencia endocrinológica. 

Puede aparecer como complicación de una IA 
crónica primaria o secundaria, o en pacientes sin 
IA crónica conocida14.

Etiología
 
La mayoría de las crisis adrenales son secundarias 
a la suspensión brusca de glucocorticoides luego 
de su uso por tiempo prolongado, disminución de 
la dosis de glucocorticoides o ausencia de ajuste 
en la dosis ante situaciones de estrés como pan-
creatitis aguda grave,  quemaduras extensas o 
cirugías mayores3. 

La falta de terapia de reemplazo posterior a la 
corrección de un síndrome de Cushing puede de-
sencadenar una IA aguda debido a la supresión del 
eje HHA por las altas concentraciones de cortisol 
durante un largo período. Hemorragia adrenal se-
cundaria a procesos infecciosos o coagulopatías, 
así como necrosis hipofisaria debida a hemorragia 
postparto, constituyen causas de IA aguda en pa-
cientes sin deficiencia de glucocorticoides previa-
mente conocida1,14. En la tabla V se resumen las 
principales causas de crisis adrenales.

INSUFICIENCIA  ADRENAL  AGUDA

Clínica

La clínica es similar a la descrita en pacientes con 

IA crónica, pero con mayor severidad. El signo 
que predomina es la hipotensión arterial que no 
se corrige con la administración de volumen y 
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Tabla	  V.	  Causas	  de	  Insuficiencia	  Adrenal	  Aguda.	  

Insuficiencia	  adrenal	  primaria	   Insuficiencia	  adrenal	  secundaria	  

Hemorragia	  adrenal.	  

Necrosis	   o	   trombosis	   	   meningocócica	   u	  
otros	  tipos	  de	  sepsis.	  

Trastornos	   de	   la	   coagulación	   como	   un	  
resultado	   del	   tratamiento	   con	   warfarina,	  
o	  en	  el	  síndrome	  antifosfolípido.	  

Suspensión	  brusca	  de	  tratamiento	  prolongado	  con	  
glucocorticoides.	  

Cirugía	   de	   hipófisis	   o	   glándulas	   suprarrenales	  
como	   terapéutica	   del	   síndrome	   de	   	   Cushing	  
(transitorio).	  

Necrosis	   hipofisaria	   postparto	   (síndrome	   de	  
Sheehan	  )	  

Necrosis	   o	   hemorragia	   de	   un	   macroadenoma	  
hipofisario	  

Traumatismo	   craneal	   o	   lesiones	   en	   tallo	  
hipofisaria.	  

	  



que precede a la aparición  de síntomas gastro-
intestinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal 
difuso). Los elementos claves en el laboratorio 
que permiten sospechar el diagnóstico incluyen 
la combinación de hiponatremia, hiperkalemia e 
hipoglicemia14.

Manejo

Ante un paciente con IA conocida que presenta 
una crisis adrenal el tratamiento consistirá en la 
administración inmediata de 100 mg de hidrocor-
tisona por vía endovenosa seguido de 100 a 200 
mg en 24 horas de preferencia en infusión conti-
nua. Asimismo se administran grandes cantidades 
de solución glucofisiológica (Cloruro de sodio 
al 0,9% y Dextrosa al 5%) aproximadamente 1 
litro en la primera hora y luego 500cc por hora 
bajo monitoreo continuo cardiovascular1,14. En 
pacientes recibiendo tratamiento con mineralo-
corticoides estos pueden ser reducidos ya que 50 
mg de hidrocortisona son equivalentes a 0,1mg 
de fludrocortisona. En pacientes en quienes se 
sospecha la presencia de IA el tratamiento debe 
ser instaurado una vez tomada una muestra san-
guínea para la determinación de cortisol y ACTH 
basal e iniciar el procedimiento diagnóstico3.
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RESUMEN
La evaluación del crecimiento constituye un elemento fundamental en la detección y manejo de morbilidades 
en el área pediátrica ya que la disminución de la velocidad de crecimiento se considera un signo temprano de 
patologías subyacentes. La talla baja se define como aquella situada por debajo del percentil 3 o -2,5 DE para 
edad y sexo respecto a la curva de crecimiento de referencia para la población. Los trastornos relacionados 
con talla baja pueden ser clasificados en tres categorías de acuerdo a su causa; los primarios, que afectan al 
crecimiento desde etapas tempranas del desarrollo y que implican defectos intrínsecos en el cartílago de 
crecimiento; los secundarios, que incluyen una serie de cuadros clínicos, generalmente crónicos, que alteran el 
medio en el cual debe desarrollarse el cartílago de crecimiento, encontrándose en este grupo algunos trastornos 
endocrinos; y por último se encuentra un grupo de pacientes en los cuales la etiología no puede ser determinada 
y se conoce como talla baja idiopática (TBI). El proceso de diagnóstico de un paciente con talla baja se realiza a 
través de una anamnesis exhaustiva, examen físico, pruebas de laboratorio y estudios radiológicos. Sin embargo, 
existen pocas guías clínicas para el diagnóstico de esta condición, con variaciones sustanciales entre ellas, así 
como, baja sensibilidad y especificidad en la detección de la patología subyacente. El propósito del siguiente 
artículo fue examinar la evidencia existente y la experiencia clínica en el Servicio de Endocrinología del Hospital 
Universitario de los Andes para ofrecer un enfoque diagnóstico del paciente con Talla Baja.

Palabras Clave: Talla baja, crecimiento, hormona del crecimiento.

ABSTRACT

Evaluation of growth is an essential element in the detection and management of morbidities in the pediatric area. The 
decrease of the growth rate is considered an early sign of underlying pathologies. Short stature is defined as one located 
below the 3rd percentile or -2.5 SD for age and gender with respect to the reference growth curve for the population. 
The disorders related to short stature can be classified into three categories according to their cause. Primary causes, 
which affect the growth from early stages of development and involve intrinsic defects in the growth plate. Secondary 
causes, which include a number of clinical disorders, usually chronic, that alter the environment in which the growth 
plate must be developed, being in this group some endocrine disorders. Finally, there is a group of patients in whom the 
etiology cannot be determined and it is known as idiopathic short stature (ISS). The process of diagnosis of a patient 
with short stature is made through an exhaustive anamnesis, physical examination, laboratory tests and imaging stud-
ies. However, there are few clinical guidelines for the diagnosis of this condition, with substantial variations between 
them as well as low sensitivity and specificity in the detection of the underlying pathology. The purpose of this article 
was to review the evidence and clinical experience in the Endocrinology Service, Hospital Universitario de los Andes, 
to provide a diagnostic approach to patients with Short Stature.

Key Words: Short Stature, growth, growth hormone.
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INTRODUCCIÓN

El crecimiento y el desarrollo constituyen hechos 
biológicos complejos a través de los cuales los 
seres vivos progresivamente aumentan su masa 
y logran su maduración morfológica, psicológica 
y reproductiva hasta alcanzar su plena capacidad 

funcional. La evaluación del crecimiento constituye 
un elemento fundamental en la detección y manejo 
de morbilidades en el área pediátrica, ya que la 
velocidad del crecimiento es uno de los principales 
indicadores del estado de salud del niño, y una 
diminución de la misma se considera un signo 
temprano de patologías subyacentes1. 



El proceso de crecimiento involucra la interacción 
de una serie de factores tanto endógenos 
(genéticos, hormonales, étnicos, metabólicos, 
entre otros) como exógenos (nutricionales, 
afectivos, psicosociales, entre otros) que se 
inician desde la vida intrauterina hasta la pubertad 
y que determinarán el ritmo de maduración, así 
como, el tamaño y formas finales del organismo. 
En consecuencia, una alteración del crecimiento 
puede tener múltiples causas desencadenantes2. 

Aunque la talla baja constituye un motivo de 
consulta frecuente a nivel mundial, existen 
pocas guías clínicas para el diagnóstico de esta 
condición, las cuales presentan variaciones 
sustanciales entre ellas, así como, baja 
sensibilidad y especificidad en la detección de la 
patología subyacente3,4. El propósito del siguiente 
artículo fue examinar la evidencia existente hasta 
el momento y la experiencia clínica en el Servicio 
de Endocrinología del Hospital Universitario de 
los Andes para ofrecer un enfoque diagnóstico 
del paciente con Talla Baja.

El crecimiento humano normal puede ser descrito 
como una curva sigmoide caracterizada por 
presentar dos períodos de crecimiento rápido 
separados por un período de crecimiento estable. 
El primero de estos períodos de crecimiento 
acelerado corresponde al período fetal y 
aproximadamente los dos primeros años y el 
segundo al llamado estirón puberal. Entre ambos 

la velocidad de crecimiento es constante, con un 
ligero incremento alrededor de los 7 años que 
se corresponde con la adrenarquia. En el estirón 
puberal existe una clara diferencia entre género 
(dimorfismo sexual) siendo más precoz y menos 
intenso en las mujeres que en los varones5. A 
finales de la década de los ochenta, Kalberg 
propone un modelo matemático de la curva de 
crecimiento humana en la cual se relacionan 
los distintos componentes de la misma con los 
elementos biológicos involucrados. El modelo 
ICP (infancy, childhood, puberty) considera que 
la curva de crecimiento describe el efecto aditivo 
de varias fases biológicas que se dividen en fetal y 
de la primera infancia, prepuberal o de la segunda 
infancia y la fase puberal6. (Figura 1)

En la evaluación del crecimiento (longitud en 
posición supina antes de los 2 años y luego talla 
en posición erguida) deben ser determinados tres 
parámetros básicos. En primer lugar, se determina 
la talla, se relaciona con las referencias para la edad 
y sexo, y se expresa como un valor de desviación 
estándar (DE) o una posición en percentiles1. 
En vista de que cada población presenta una 
base genética propia, los individuos deben ser 
evaluados con las gráficas correspondientes a 
su población. En nuestro país las gráficas de 
referencia corresponden al Estudio Transversal de 

PATRÓN DE CRECIMIENTO

EVALUACIÓN DEL CRECIMIENTO
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Fig. 1. Modelo ICP de 
los 3 componentes del 
crecimiento. Adaptado 
de referencia 6.



Existe controversia en cuanto al punto de corte 
para la definición de talla baja ya que la sensibi-
lidad y especificidad de estos puntos no han sido 
especificadas en las guías clínicas para el manejo 
de esta condición10. En nuestro servicio se define 
como talla baja aquella situada por debajo del 
percentil 3 o -2,5 DE para edad y sexo respecto a 
la curva de crecimiento de referencia para la po-
blación. Estos pacientes deben ser estudiados, así 
como, aquellos que presenten un deterioro sig-
nificativo en la velocidad de crecimiento (inferior 
al percentil 10) o que disminuyan su percentil de 
crecimiento incluso antes de que su talla se sitúe 
por debajo de -2,5 DE de la media5. La sensibili-
dad y especificidad de estos criterios en nuestra 
población quedan aún por ser determinadas.

Al momento de evaluar un paciente que se pre-

senta con talla baja, son muchas las patologías 
que deben ser consideradas. La Sociedad Euro-
pea de Endocrinología Pediátrica (ESPE) divide 
los trastornos relacionados con talla baja en tres 
categorías de acuerdo a su causa, trastornos del 
crecimiento primarios, secundarios y talla baja 
idiopática (Tabla I)11.  Las causas primarias en-
globan aquellas que afectan al crecimiento desde 
etapas tempranas de la vida y que implican defec-
tos intrínsecos en el cartílago de crecimiento; en-
tre estas se incluyen, displasias óseas y síndromes 
genéticos. El retraso del crecimiento secundario 
engloba una serie de cuadros clínicos, general-
mente crónicos, que alteran el medio en el cual 
debe desarrollarse el cartílago de crecimiento. 
Entre el grupo de causas secundarias encontra-
mos desde desnutrición y diversas enfermedades 
sistémicas hasta afectación de la esfera psicoso-
cial como depresión, anorexia entre otros1,5. 

Una serie de trastornos endocrinos llevarán a 
una alteración secundaria del crecimiento. El eje 
hormona del crecimiento / factor de crecimiento 
símil a la insulina tipo I  (GH/IGF I) es esencial para el 

la Población Venezolana (Proyecto Venezuela)7 y 
el Estudio Longitudinal del Área Metropolitana 
de Caracas (ELAMC)8.

En segundo lugar, debido a que la estatura de los 
padres es similar a la obtenida en su descendencia, 
fenómeno determinado genéticamente, la talla 
para la edad debe ser contrastada con la talla 

media de los padres corregida según sexo, o 
también conocido como potencial genético. 
Varias fórmulas han sido diseñadas para la 
determinación del potencial genético y éstas 
deben ser corregidas de acuerdo a la tendencia 
secular de cada población5. 

En nuestro medio se utiliza la siguiente fórmula9: 
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Niños: (talla madre cm + 12,5 cm) + talla padre cm                     Límites ± 10cm
                                                        2
Niñas: talla madre cm +  (talla padre cm – 12,5 cm)                     Límites ± 9cm
                                                        2

Velocidad de Talla (cm/año) :             Talla 2ª  Consulta – Talla 1ª  Consulta        

                            Edad Decimal 2ª  Consulta – Edad Decimal 1ª  Consulta 

En tercer lugar, se debe realizar un análisis 
longitudinal del crecimiento, expresado como 
velocidad de talla (cm/año o DE) en compa-
ración con las referencias para la edad. Este 

parámetro se obtiene a través de la relación 
entre la talla y la edad en dos visitas sucesivas 
siendo el intervalo ideal un período entre 6 y 
12 meses.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

CLASIFICACIÓN DE LOS DESÓRDENES 
ASOCIADOS CON TALLA BAJA
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crecimiento normal, por su efecto directo en el 
desarrollo del cartílago de crecimiento. Existen 
una serie de anormalidades de este eje que se ex-
presan como un continuum desde deficiencia total 
de GH hasta resistencia periférica a la hormona 
por defectos en el receptor12,13. Generalmente es-
tos pacientes presentan un enlentecimiento en la 
velocidad de crecimiento posterior a los 6 meses 
de vida, cuando la GH comienza a comandar el 
crecimiento5,12. El hipotiroidismo también es una 
causa de talla baja ya que las hormonas tiroideas 
incrementan la síntesis y secreción de GH, es-
timulan la diferenciación de los condrocitos en 
el cartílago de crecimiento y la síntesis de fac-
tores de crecimiento locales14. La pubertad precoz 
lleva a un incremento temprano en las hormonas 
sexuales con aceleración de la maduración ósea y la 
consecuencia de un cierre temprano de las epífisis 
que impide que el paciente alcance su potencial 
genético para la talla15. Asimismo, patologías 
como síndrome de Cushing y diabetes mellitus 
en mal control pueden ser responsables de esta 
condición.

Por último, se encuentra un grupo de pacientes 
en los cuales la etiología no puede ser determi-
nada y que actualmente se conoce como talla 
baja idiopática (TBI). Con esta denominación se 
agrupan una serie de entidades clínicas que tienen 
en común un retraso crónico del crecimiento con 
talla inferior a −2 DE, compromiso de la veloci-
dad de crecimiento y retraso de la maduración 
esquelética, con preservación de la armonía entre 
los segmentos corporales. Es un diagnóstico de 
exclusión que exige una evaluación clínica, bio-
química, hormonal y molecular minuciosa con el 
objetivo de descartar cualquier etiología cono-
cida del retraso de crecimiento. Se deben descar-
tar desórdenes como deficiencia de hormona del 
crecimiento, hipotiroidismo, síndrome de Turner, 
enfermedades crónicas, entre otros. Cuando uno o 
varios miembros de la familia (padres, tíos, abue-
los, hermanos, primos) presentan también talla 
baja, se habla de TBI con componente familiar 
y cuando esto no ocurre, de TBI sin componente 
familiar16. 

Es importante mencionar las variantes fisiológi-
cas del crecimiento conocidas como talla baja 

familiar y retraso constitucional del crecimiento 
y desarrollo (RCCD)17. En el primer caso se re-
fiere a niños con antecedentes familiares de talla 
baja, disminuyendo su velocidad de crecimiento 
en los 3 primeros años de vida para ubicarse en 
el canal correspondiente a su potencial genético, 
manteniéndose durante toda la infancia en un per-
centil bajo pero con una velocidad de talla nor-
mal y una maduración esquelética adecuada17. En 
el RCCD existe una historia familiar de retraso 
en el inicio de la pubertad y en la edad a la cual 
se alcanzó la talla adulta. Estos pacientes inician 
la pubertad luego de los 12 años en las niñas y 
de los 13 años en el varón con una maduración 
ósea moderadamente retrasada, sin embargo, una 
vez que se inicia la pubertad tanto la maduración 
ósea como la velocidad de talla se incrementan 
alcanzando el paciente una talla final acorde a su 
potencial genético5,18.

El proceso de diagnóstico de un paciente con talla 
baja se realiza a través de una anamnesis exhaus-
tiva, examen físico, pruebas de laboratorio y es-
tudios radiológicos. Si no se encuentran indicios 
de cualquier etiología conocida para talla baja, 
es posible hacer el diagnóstico (de exclusión) de 
talla baja idiopática18.

Anamnesis

Se debe iniciar el interrogatorio con aspectos rela-
cionados al período perinatal incluyendo compli-
caciones durante el embarazo (infecciones, in-
toxicación por drogas, preeclampsia, entre otros) 
edad gestacional al momento del parto, peso y 
talla al nacer, complicaciones neonatales (asfixia, 
ictericia). Una historia de retardo del crecimiento 
es de suma importancia ya que hasta 15% de los 
niños pequeños para la edad gestacional no alcan-
zan el catch up para su talla17,19. También se deben 
recolectar los datos del desarrollo psicomotor (en 
especial de los primeros años de vida), alimen-
tación, antecedentes patológicos y quirúrgicos 
de importancia, uso crónico de fármacos que pu-
dieran alterar el crecimiento (esteroides, metilfe-
nidato, entre otros).

ENFOQUE DIAGNÓSTICO
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Adaptado de referencia 11.

A3. Displasia esquelética
Acondroplasia
Hipocondroplasia
Dicondrosteosis (Leri-Weill y otros defectos en el gen SHOX)
Osteogénesis imperfecta (I y IV)
Mucopolisacaridosis (IH, IS, II, VII)
Mucolipidosis (II y III)
A4. Displasia con defecto en la mineralización

B5. Otros trastornos endocrinos
Síndrome de Cushing
Hipotiroidismo
Leprechaunismo
Diabetes Mellitus (mal controlada)
Talla baja final por maduración ósea temprana (Ej:pubertad 
precoz, hipertiroidismo, hiperplasia adrenal congénita, estrógenos 
exógenos)
B6. Trastornos metabólicos
Trastornos del metabolismo del calcio y fósforo
Trastornos del metabolismo de los carbohidratos
Trastornos del metabolismo de los lípidos
Trastornos del metabolismo de las proteínas
B7. Psicosocial
Deprivación emocional
Anorexia nerviosa
Depresión
B8. Iatrogénica
Terapia con glucocorticoides sistémicos
Terapia local con glucocorticoides  (inhalación, intestinal, otros)
Otros Medicamentos
Tratamiento de cáncer infantil
Irradiación corporal total
Quimioterapia
Otras causas iatrogénicas específicas

C. Talla Baja Idiopática
C1. Talla Baja Idiopática con componente Familiar
C2. Talla Baja Idiopática sin componente Familiar

Tabla I. Causas de Talla Baja según La Sociedad Europea para Endocrinología Pediátrica (ESPE).

A. Trastornos primarios del crecimiento 
A1. Síndromes clínicamente definidos
Síndrome de Turner
Síndrome de Cornelia de Lange
Síndrome DiGeorge
Síndrome de Down
Síndrome de Noonan
Síndrome de Labhart Prader-Willi
Síndrome de Silver-Russell
Enfermedad de Von Recklinghausen
A2. Pequeño para la edad gestacional con falla en la recuperación 
del crecimiento
Resistencia o deficiencia de IGF-I
Causa conocida (Ej:Inf. prenatal, alcohol, tabaco)
Idiopática

B. Trastornos Secundarios del crecimiento
B1. Malnutrición
B2. Enfermedades Crónicas
Enfermedades cardiacas
Enfermedades pulmonares (Fibrosis quística)
Enfermedades hepáticas
Enfermedades gastrointestinales (Enf. de Crohn, síndrome de ma-
labsorción)
Síndrome del intestino corto   
Enfermedades renales (síndrome de Fanconi, acidosis renal, anemia 
crónica)
B3. Deficiencia de GH (Def Secundaria de IGF-I)
Idiopática
Genético (HESX1, PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4, GHRHR, GH)
Asociado con síndromes o malformaciones cerebrales o faciales 
(displasia septo-óptica, síndrome de la silla turca vacía)
Asociado con infecciones prenatales (rubeola) 
Adquirida (Craneofaringioma, Tu hipofisiarios, Germinoma, Hamartoma)
Traumatismo craneal
Infecciones del SNC                    
Enfermedades granulomatosas (Ej: Histiocitosis)
B4.Otros trastornos del eje GH-IGF (Deficiencia o resistencia pri-
maria de IGF-I)
GH bioinactiva
Anomalías del receptor de GH (síndrome de insensibilidad a la hor-
mona, síndrome de Laron)
Anomalías de la transducción de señales de GH (defecto de 
STAT5B) 
Deficiencia de ALS (subunidad ácido-lábil)
Deficiencia de IGF-I
Resistencia a IGF (defectos de IGF1R, defectos post-receptores)

Se debe indagar sobre síntomas o signos suge-
rentes de enfermedades crónicas o sistémicas 
que condicionen una disminución en la veloci-
dad de talla. Los antecedentes familiares son de 
vital importancia en el análisis de los trastornos 
del crecimiento. Presencia de consanguinidad en 

los padres y afecciones genéticas en el linaje fa-
miliar incrementan la probabilidad de trastornos 
genéticos homocigotos. Se debe obtener la talla 
de los padres (preferiblemente medida más que 
reportada), para la determinación de la talla blan-
co familiar. 
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Es importante determinar el patrón de desarrollo 
sexual de los padres para medir la probabilidad 
RCCD19,20. 

En la tabla II se resumen los principales elemen-
tos que deben ser investigados al momento del 
interrogatorio y su interpretación adecuada.

Comparar con estándares de crecimiento intrauterino (Pequeño o 
adecuado para la edad gestacional, Proporcionado o desproporcio-
nado).

Retraso del crecimiento intrauterino, puede llevar a un peso propor-
cionado en el  nacimiento. El 15% de los pequeños para la edad 
gestacional no alcanzan la altura esperada. 
Intoxicaciones e infecciones intrauterinas pueden conducir a un bajo 
crecimiento fetal. 
Disfunción pituitaria se asocia con parto podálico e ictericia pro-
longada.

Una curva de crecimiento es esencial para una buena evaluación de 
un trastorno del crecimiento.

Pubertad temprana, normal o tardía.

Orgánica o causa iatrogénica.

Enfermedad celíaca
Síndrome de malabsorción
Tumor cerebral 
Anemia
Trastorno renal

Un mal patrón de alimentación puede conllevar a retraso del cre-
cimiento.
En niños pequeños: Investigar deprivación emocional y en adoles-
centes anorexia nerviosa.

Para uso de tabla de referencia según la localidad.

Aumenta la probabilidad de trastorno genético homocigótico.

Cálculo del potencial genético, la existencia de rasgos dismórficos 
(cara y manos), proporción corporal, historia de retraso puberal.

Por la probabilidad de causa genética.

Asociado con síndromes, trastornos cromosómicos y metabólicos.

Negligencia, carencia afectiva, desnutrición, depresión, anorexia 
nerviosa, alteración de la capacidad de reacción y apoyo de los pa-
dres puede estar implicado en talla baja.

Tabla II. Anamnesis del Paciente con Talla Baja.

Edad gestacional, longitud al nacer, peso, circunferencia cefálica

Embarazo (retraso del crecimiento intrauterino, medicamentos,
 infecciones)
Parto (podálico, asfixia, ictericia)

Datos previo de crecimiento

Edad de inicio de la pubertad (Hembras: desarrollo mamario; 
Varones: vello púbico, volumen testicular)

Enfermedades e intervenciones quirúrgicas previas, Medicación 
(Ej: Esteroides Inhalados)

Historia clínica por órganos y sistemas cardiovascular, gas-
trointestinal (dolor abdominal, distensión abdominal, diarrea, 
constipación) pulmonar, renal, endocrino (fatiga), SNC (cefalea, 
alteraciones visuales)

Nutricional

País de origen y etnicidad

Consanguinidad

Evaluación global de los padres
(talla, edad de pubertad madre y padre)

Antecedentes familiares (enfermedades autoinmunes y tiroideas, 
trastornos del crecimiento, óseos o endocrinos)

Retardo intelectual

Entorno social, funcionamiento psicosocial, rendimiento escolar 
(grado,  comportamiento social, actividad física), contactos 
sociales, desarrollo de la personalidad (autonomía), vitalidad 
(estado de ánimo, sueño)

Adaptado de referencia 18.
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Examen Físico

Aunado a las determinaciones ya mencionadas de 
la talla y su respectiva relación con los patrones 
de referencia poblacionales y el potencial gené-
tico heredado, deben ser realizadas otras medi-
ciones para orientar la etiología de esta condición. 
Se deben determinar los segmentos corporales 
(superior, inferior y la relación entre ambos), 
envergadura, peso para la edad, índice de masa 
corporal (IMC) en mayores de 2 años y circunfe-
rencia cefálica en menores de 4 años, longitud del 
antebrazo. Proporciones corporales anormales 
son sugestivas de displasias óseas y un antebrazo 
corto es un marcador importante de haploinsu-
ficiencia del gen SHOX. Asimismo, una escasa 
ganancia de peso puede sugerir una alteración 
nutricional o una enfermedad crónica17,21. Se debe 
realizar un examen cuidadoso del macizo facial 
en búsqueda de dismorfias que se asocien con 
síndromes genéticos específicos y defectos en la 
línea media que pueden relacionarse con déficit 
de GH. En el cuello se deben buscar característi-
cas que sugieran condiciones genéticas (síndrome 
de Turner, entre otros) y presencia de bocio com-
patible con hipotiroidismo. La valoración de la 
maduración sexual se debe realizar por medio de 
los estadios de Tanner1,19. Ver tabla III.

Estudios de Imágenes

Los estudios de imágenes incluirán la radiografía 
de mano y muñeca izquierda para el cálculo de 
la edad ósea en todo paciente con talla baja, y 
además, radiografías de cráneo, columna, tórax, 
pelvis, entre otras, en aquellos pacientes con talla 
baja disarmónica. La resonancia y tomografía 
cerebral de preferencia contrastadas se realizan 
ante la sospecha de lesiones en sistema nervioso 
central en especial aquellas que afectan la hipófi-
sis anterior o el tallo pituitario22.

La maduración esquelética es primordial en la 
evaluación de los trastornos del crecimiento ya 
que es un buen reflejo de la edad fisiológica del 
niño y permite la predicción de talla adulta. Esta 
se obtiene mediante la comparación de los cen-
tros de osificación epifisarios con los estándares 
para cada edad en individuos normales. Existen 

varios métodos para su determinación encontrán-
dose entre los más utilizados aquellos que com-
paran la radiografía de la mano izquierda con los 
estándares por edad y sexo para una población 
específica. En caso de niños menores de 2 años 
se toma como parámetro la edad ósea radiológica 
de rodilla y pie. Es ideal que sea evaluada por un 
médico con experiencia ya que presenta una am-
plia variabilidad interobservador5,20. 

La edad ósea debe estar acorde con la edad 
cronológica entre 6 y 12 meses o no mayor de 2 
DE. La no concordancia entre estos parámetros 
puede orientar al clínico al grupo de patologías 
que con mayor probabilidad estén ocasionando 
este desorden. La edad ósea se encuentra retrasa-
da en trastornos del crecimiento secundarios y en 
muchos casos de talla baja idiopática, por el con-
trario, en aquellas causas primarias de talla baja, 
la edad ósea pudiera no verse alterada o presentar 
solo un ligero retraso. La ausencia de retraso en la 
edad ósea excluye a la deficiencia de GH18. 

Laboratorio

No existe consenso en cuanto a los estudios de 
laboratorio que deben ser realizados en pacientes 
con talla baja. De manera ideal, la elección de un 
estudio de laboratorio debe depender de factores 
como la prevalencia de la enfermedad, la frecuen-
cia de la asociación de determinada patología 
con la alteración del crecimiento, la sensibilidad 
y especificidad de la prueba, entre otros; ante la 
carencia de dicha información, la selección de las 
pruebas de cribado se basan en la opinión de ex-
pertos18.

Se solicitarán en primer lugar análisis de rutina 
con el fin de identificar las causas comunes que 
conlleven a un déficit en el crecimiento y en 
caso de sospecha de determinada patología se 
orientarán los estudios complementarios para la 
misma (Ver tabla IV). La hematología completa 
permitirá valorar la presencia de anemia crónica 
o procesos infecciosos que pueden presentarse 
con retraso en el crecimiento, siendo en oportu-
nidades la talla baja la primera manifestación de 
estas alteraciones (en especial en casos de Tala-
semia)23,24. La velocidad de sedimentación globu
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lar (VSG) incrementada también es un importante 
parámetro en la detección de enfermedades in-
flamatorias como la ileítis regional, o neoplásicas 
como la leucemia5,18.

El perfil bioquímico permitirá la valoración de 
la función renal y hepática, y del metabolismo 
fosfo-cálcico, proteico e hidrocarbonado. Aunque 
niños con enfermedad hepática crónica presentan 
retraso en el crecimiento, es improbable que el 
retraso del crecimiento se presente como el úni-
co signo de un desorden hepático, por lo que la 
medición de AST y ALT constituyen una prueba 
de muy baja sensibilidad y actualmente no está 
recomendada en pacientes con talla baja18,25. En 
el caso de enfermedad renal y trastornos del me-
tabolismo fosfo-cálcico, existe consenso en que 
la talla baja y el retardo del crecimiento están pre-
sentes aún en ausencia de otros síntomas, por lo 
que están recomendadas las pruebas de cribado 
para dichas patologías26. 

La medición de un pH y gases venosos post-
prandiales está indicada, ya que estudios en 
pacientes con acidosis tubular renal distal evi-
dencian que la talla baja y el retraso en el cre-
cimiento constituyen el síntoma principal y de 
aparición temprana en esta patología. La acido-
sis tubular renal es infrecuente en niños mayores 
de 3 años27,28. En presencia de signos de desnu-
trición, debe realizarse un coproanálisis (inclu-
yendo sangre oculta en heces), ferritina sérica y 
albúmina18. En alrededor del 2-8% de los niños 
con talla baja sin síntomas gastrointestinales, la 
enfermedad celíaca puede ser la causa subya-
cente, incrementando el porcentaje a medida que 
otras causas son descartadas. Por tanto la deter-
minación de IgA total, anti-endomisio y anti-glu-
taminasa tisular está indicada; si alguno de estos 
estudios es positivo se deberá realizar biopsia para 
confirmar el diagnóstico1,29.

El estudio hormonal básico de un paciente con 
talla baja requiere la evaluación del eje tiroideo 
y somatotropo. Aunque no existe data de revi-
siones sistemáticas que examinen la prevalencia 
de talla baja en pacientes con hipotiroidismo, la 
experiencia clínica y la alta frecuencia de hipoti-
roidismo avalan la inclusión de esta prueba en el 
cribado diagnóstico inicial. Se debe medir T4L y 

TSH, y en caso de estar alterados se recomienda 
la medición de anticuerpos antitiroideos para pes-
quisa de tiroiditis autoinmune1,5. La medición del 
eje GH/IGF-I se inicia con la determinación de 
las concentraciones séricas de IGF-I las cuales 
deben valorarse dentro del rango propio para la 
edad. Concentraciones bajas de IGF-I pueden 
sugerir una deficiencia en la secreción de GH19. 
La IGFBP-3 es otro parámetro que evalúa 
la actividad del eje GH/IGF-I; es una proteína 
dependiente de la secreción y acción de GH. 
Aunque IGFBP-3 se considera menos útil que el 
IGF-I, puede tener una ventaja en los niños muy 
pequeños (menores de 3 años), ya que hay menos 
solapamiento en este parámetro entre niños nor-
males y aquellos con deficiencia de GH que el ev-
idenciado para las concentraciones de  IGF-I30,31.

Se recomienda la realización de las pruebas de 
estimulación para GH en aquellos pacientes que 
presenten talla baja, velocidad del crecimiento 
por debajo del percentil 25, edad ósea retrasada y 
concentraciones séricas de IGF-I bajas, luego que 
otras causas de retraso en el crecimiento han sido 
descartadas19,20. 

La determinación de las concentraciones de GH 
luego de la estimulación con diversos agentes 
constituye el método para la detección de de-
ficiencia GH (Ver tabla V)32. En cuanto a la in-
terpretación de los resultados, se ha establecido 
a manera de consenso que el pico de respuesta 
mínimo que debe obtenerse es de 10 ng/mL para 
considerar que la respuesta es normal; una con-
centración menor de 5ng/mL sugiere el diag-
nóstico de déficit de GH y entre 5 a 10 ng/dL de 
déficit parcial de GH2,17. Para hacer el diagnóstico 
se necesitan dos pruebas con estímulos diferentes 
con respuesta deficiente. 

En niñas con talla baja que presenten un protocolo 
de cribado inicial sin anormalidad, debe llevarse a 
cabo un análisis cromosómico para el descarte de 
Síndrome de Turner. Asimismo, se recomienda el 
análisis molecular del gen SHOX, donde se tenga 
disponibilidad, en aquellos pacientes con hallaz-
gos clínicos compatibles de haploinsuficiencia de 
este gen19. En la figura 2 se presenta un algoritmo 
en el que se resume el enfoque diagnóstico del 
paciente con talla baja.
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Cociente segmento superior/inferior bajo es sugestivo de displasia 
esquelética. Una brazada corta y un antebrazo corto son sugestivos 
de defecto en SHOX
Trastornos intestinales, hipocortisolismo, Trastornos metabólicos, 
Pequeño para la edad gestacional

Hipotiroidismo, síndrome de Cushing, deficiencia de GH, pseudo-
hipoparatiroidismo

Trastornos primarios del crecimiento (síndromes)
Deficiencia o resistencia a GH, deficiencia de IGF-I

Síndrome de Cushing
Descartar hipertrofia de amígdalas

Aumentada o disminuida en Tiroiditis de Hashimoto

Hipotiroidismo
Enfermedad renal, síndrome de Cushing
Deficiencia de GH
Enfermedad celíaca
Alteración hepática o metabólica

Pubertad precoz, normal o tardía
Hipogonadismo, hipopituitarismo

Hipogonadismo

Síndrome de Cushing

Alteraciones musculares
Patología del SNC
Deprivación emocional

Tabla III.  Hallazgos al examen físico del Paciente con Talla Baja.

Talla, peso, circunferencia cefálica, talla sentado (o segmento in-
ferior del cuerpo), brazada, medida del antebrazo, peso para talla, 
IMC, circunferencia cefálica comparada con gráficos de referencia.
Bajo peso

Sobrepeso, obesidad (niños con obesidad nutricional suelen ser 
relativamente altos para su edad cronológica)

Características dismórficas
Frente prominente, hipoplasia línea media facial
Cara de luna, facies pletórica
Inspección de las amígdalas
Tamaño de la tiroides

Pulso lento, reflejo Aquileo con fase de relajación lenta
Hipertensión
Tejido adiposo abdominal abundante
Distensión abdominal
Hepatomegalia, esplenomegalia
Estadio puberal
Micropene
Criptorquidia

Virilización
Hipotonía muscular
Fondo de ojo, agudeza visual, campimetría
Signos de abuso o abandono

Adaptado de Referencia 1.

Evaluación Interpretación

Anemia, infecciones

Enfermedades renales, alteraciones calcio/fósforo, malabsorción

Acidosis tubular renal

Enfermedad celíaca

Hipotiroidismo

Deficiencia o resistencia de la GH

Síndrome de Turner

Enfermedades renales

Tabla IV.  Pruebas de laboratorio iniciales para el estudio del Paciente con Talla Baja.

Hb, Htc, cuenta y formula de leucocitos, índices de eritrocitos, VSG, 
ferritina

Creatinina, sodio, potasio, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, al-
búmina

Equilibrio acido/base 

IgA anti-endomisio, IgA anti-transglutaminasa tisular, IgA total

TSH, T4 Libre

IGF-I

Cariotipo (en niñas)

Orina: pH, glucosa, proteínas, sangre, sedimento

Adaptado de Referencia 1.

Laboratorios Aplicación
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Tabla V.  Pruebas farmacológicas para la estimulación de la secreción de hormona del crecimiento.

Adaptado de Referencia 32.

Fármacos Dosis 

Tomas de 
Muestras 

(Minutos) 

Respuesta 
Máxima (Minutos) Efectos Adversos 

Insulina 0,05-0,1 U/Kg. IV 0, 15, 30, 45, 60 
30-45. Glucemia debe 

disminuir 50% del 
Basal 

Hipoglucemia  

Acentuada 

Clonidina 100mcg/m2SC. VO 0, 60, 90 60-90 
Somnolencia 

Hipotensión 

L-DOPA 

125mg: <15Kg 

250mg: 15-30Kg 

500mg: >30Kg. VO 

0, 30, 60, 90, 120 30-60 

Náuseas 

Vómitos 

Cefalea 

Glucagón 
0,03mg/Kg. SC 

(Niños < 4 años) 
0, 60, 120, 180, 240 120-180 

Vómitos 

Fatiga 

Hipoglucemia 

Arginina 
0,5gr/Kg. IV en 

20min 0, 30, 60, 90, 120 45-60 
Hipoglucemia  

Tardía 

GHRH 1mcg/Kg. IV 0, 15, 30, 45, 60 30-60 
Eritema 

Sabor Metálico 

Propranolol 

 y Ejercicio 

0,75mg/kg VO.          
Máx. 40 mg 

0, 60, 90, 120. 
Ejercicio por 20 min 

y nueva muestra 
90, 120, 140 

Mareos.  

Debilidad 

	  

Talla	  Baja	  	  

Armónica	  	  	  

Bajo	  peso	  al	  nacer	  

Con	  dismorfia	  	  

Silver-‐Russell,	  Seckel,	  
Cornelia	  de	  Lange	  

Sin	  dismorfia	  	  

Retraso	  del	  crecimiento	  
intrauterino	  

Peso	  al	  nacer	  normal	  

Velocidad	  de	  
crecimiento	  normal	  	  

Edad	  osea	  normal	  	  

Antecedentes	  de	  
talla	  baja	  familiar	  

Talla	  baja	  familiar	  

Edad	  osea	  retrasada	  	  

Antecedentes	  de	  
retraso	  

consDtucional	  

Retraso	  
consDtucional	  

Velocidad	  de	  
crecimiento	  
disminuida	  	  

Relación	  entre	  peso	  
y	  talla	  

Disminuida	  	  

Desnutrición	  
Malabsorción	  

Enfermedad	  	  sistémica	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Talla	  baja	  idiopáDca	  	  

Normal	  o	  aumentada	  	  

Deficiencia	  somatotropa	  
HipoDroidismo	  

HipercorDsolismo	  

Disarmónica	  	  

Displasias	  óseas,	  raquiDsmo,	  
cromosomopaMas,	  mucopolisacaridosis	  

Fig. 2 Algoritmo diagnóstico del Paciente con Talla Baja. Adaptada de referencia 5
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CONCLUSIONES
 
La talla baja es un trastorno frecuente en pediatría, 
sin embargo, son escasos análisis que incluyan 
sensibilidad y especificidad de las pocas guías 
clínicas para el diagnóstico de esta condición. Por 
lo antes expuesto, la mayoría de las recomenda-
ciones se basan en consideraciones teóricas y ex-
periencia clínica más que en estudios que valoren 
el costo beneficio de los elementos diagnósticos 
recomendados, no obstante, esta guía constituye 
una buena herramienta para el abordaje inicial en 
el paciente con tan compleja alteración.
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RESUMEN
Objetivo: La calcinosis tumoral es un desorden infrecuente caracterizado por el desarrollo de masas calcificadas 
en los tejidos periarticulares de las articulaciones. Se presenta caso representativo.

Caso Clínico: Se presenta el caso de una paciente femenina de 34 años con enfermedad renal crónica e hip-
erparatiroidismo terciario quien presentó un tumor de 40 x 20 cm aproximadamente en la cadera derecha y 10 
x 10 cm en la cadera izquierda, ambos sólidos, pétreos, no móviles y poco dolorosos, de 1 año de evolución. 
Bioquímica sanguínea reveló hiperfosfatemia, hipercalcemia y PTH 1125 pg/mL. En radiografías se apreció cal-
cificación prominente en ambas caderas principalmente la derecha. El tratamiento ofrecido fue paratiroidectomía 
con autoimplante.

Conclusión: La calcinosis tumoral es un síndrome de calcificación ectópica infrecuente y puede ser una rara 
complicación del hiperparatiroidismo terciario y de la enfermedad renal crónica.

Palabras clave: Calcinosis tumoral, hiperparatiroidismo terciario, enfermedad renal crónica.

ABSTRACT

Objective: The tumoral calcinosis is an infrequent disorder characterized by the development of calcified masses 
within the peri-articular soft tissues of large joints. A representative case is presented.

Case presentation: We present a case of a woman patient of 34 years old with chronic renal failure and tertiary 
hyperparathyroidism who presented a solid tumor of 40 x 20 cm approximately in the right hip and a tumor of 
10 x 10 cm in the left hip, stony, nonmovable and little painful since 1 year ago. Blood biochemistry revealed 
hyperphosphatemia, hypercalcemia and PTH 1125 pg/mL. In x-rays prominent calcification in both hips was 
appraised mainly the right. The offered treatment was parathyroidectomy with autoimplant. 

Conclusion: Tumoral calcinosis is an uncommon ectopic calcification syndrome and may be a rare complication 
of tertiary hyperparathyroidism and chronic renal failure.

Key words: Tumoral calcinosis, tertiary hyperparathyroidism, chronic renal failure. 
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INTRODUCCIÓN 

La calcinosis tumoral es una entidad patológica 
infrecuente caracterizada por masas calcificadas 
circunscritas en el tejido conectivo periarticular. 
Estas lesiones principalmente están compuestas 
por cristales de hidroxiapatita de calcio y fosfato 
cálcico amorfo1. Fue descrita inicialmente por 
Giard en 18982 y denominada endotelioma cálci-
co. El término calcinosis tumoral fue introducido 
por Inclan y cols. en 19433, quien describió una 

condición familiar caracterizada por niveles nor-
males de calcio y fosfato sérico normal o elevado. 
También ha sido usualmente usado para describir 
calcificación peri articular metastásica secundaria 
a condiciones subsecuentes de la insuficiencia 
renal, hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D  y 
síndrome de la leche y alcalinos. Estos desórdenes 
dependen de anormalidades de la homeostasis del 
cálcio y del fósforo. En contraste, la calcinosis 
tumoral distrófica ocurre como resultado de una 
lesión, o de tejido tisular desvitalizado, pero en 



presencia de bioquímica normal, por ejemplo, 
posterior a un trauma, infección, inflamación o 
neoplasia. La causa más frecuente de calcinosis 
tumoral es la enfermedad renal crónica, con una 
prevalencia de 0.5% a 1.2% en pacientes en he-
modiálisis4. La calcinosis tumoral familiar ocurre 
con una incidencia significativamente mayor en 
pacientes con ascendencia Africana pero no tiene 
predominio por un sexo5. El diagnóstico diferen-
cial incluye otras afecciones que condicionan 
calcificación ectópica, como la tendinitis cálcica, 
calcinosis universalis, calcinosis circunscrita, 
osteocondromatosis sinovial, sarcoma sinovial, 
miositis osificante, gota y mionecrosis calcificante. 
Las localizaciones más frecuentes de la calcino-
sis tumoral son la proximidad de la articulación 
de la cadera, articulaciones del codo, hombro, pie 
y muñeca, con predisposición por superficies de 
extensores1. 

En pacientes portadoras de enfermedad renal 
crónica, la hipocalcemia, la deficiencia de vi-
tamina D y la retención de fosfatos estimula no 
solo la síntesis y secreción de PTH, sino tam-
bién la proliferación e hiperplasia de las células 
paratiroideas, que puede conducir a la hiperpla-
sia difusa o nodular, con potencial  proliferativo 
agresivo de los nódulos que generan el paso de 
un hiperparatiroidismo secundario a nódulos 
independientes monoclonales de proliferación 
autónoma irreversible cuya presentación clínica 
es el hiperparatiroidismo terciario. Se observa en 
pacientes con largo tiempo en diálisis o después 
de transplante renal exitoso en quienes pese a la 
normalización de casi todas las funciones, las 
glándulas paratiroides siguen manifestando un 
cierto grado de autonomía6.

Se presenta a continuación una paciente con 
hiperparatiroidismo (HPT) terciario por enfer-
medad renal crónica quién desarrolló una calci-
nosis tumoral de la cadera con desenlace fatal. 

Paciente femenina de 34 años de edad, portadora 
de enfermedad renal crónica terminal por reflujo 
vesicoureteral en 1990, a la cual se le realizaron 
2 trasplantes renales en 1996 y 1999 respectiva-
mente, siendo rechazados ambos, en terapia de 

reemplazo renal tipo hemodiálisis 4 años previo 
al primer transplante, y en diálisis peritoneal 3 
años posterior al último rechazo del transplante 
renal (2001), quien desarrolló HPT terciario. An-
tecedente de nefrectomía bilateral en el año 2002 
y menstruaciones irregulares. 

Al examen físico se evidencian lesiones eritema-
tosas difusas en antebrazos cerca de la articu-
lación de la muñeca, disminución de la estatura 
de aproximadamente 5 cms, dedos en palillo de 
tambor y tumor de 40 x 20 cm aproximadamente 
en la cadera derecha y 10 x 10 cm en la cadera 
izquierda, ambos sólidos, pétreos, no móviles y 
poco dolorosos de 1 año de evolución (figura 1).

Los exámenes de laboratorio revelaron: PTH 
1125 pg/mL, calcio sérico 11,5 mg/dL, fósforo 
inorgánico 6,5 mg/dL, Fosfatasa alcalina 1399 
U/L, Hb 6,8 g/dL. Ultrasonido reveló aumento 
de volumen de paratiroides en probable relación 
con hiperplasia y aumento de volumen difuso de 
la glándula tiroides, probable tiroiditis de Hashi-
moto. Se realizó Sestamibi donde se aprecia 
hiperplasia paratiroidea de al menos 2 glán-
dulas. La densitometría ósea reveló osteoporosis 
severa lumbar especialmente L2-L3, el contenido 
cortical del cuello del fémur fue imposible deter-
minarlo por la presencia de deformidades en estos 
niveles lo cual impide una adecuada medición de 
la densidad mineral. En el survey óseo se apre-
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Fig. 1: 1.1) Fotografía de la paciente en bipedestación de 
frente, y 1.2) Proyección anteroposterior acercamiento, 
nótense las lesiones tumorales próximas a ambas 
articulaciones de la cadera. 1.3) Proyección lateral derecha y 
1.4) Proyección lateral izquierda.
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ciaron signos de calcificaciones en arteria radial, 
cubital y humeral, erosión subperióstica en am-
bas manos y calcificación prominente en ambas 
caderas principalmente la derecha (figura 2).

El 9 de febrero de 2011 se realizó paratiroidec-
tomía total más autoimplante de aproximada-
mente  50 miligramos de tejido paratiroideo en 
el tercio superior del recto anterior derecho del 
abdomen. La biopsia reveló hiperplasia de 4 glán-
dulas con predominio de células claras.

La evolución fue satisfactoria, manifestada por 
aumento de la fuerza muscular de ambos miem-
bros inferiores, mejoría importante en la marcha 
y en los dolores óseos, dolores moderados en 
ambas calcificaciones de las caderas. Presentó 
síndrome de hueso hambriento que se manejo al 
principio con terapia de restitución de calcio tanto 
endovenosa como oral, y luego de una semana 
con terapia solamente oral, resolviéndose a los 
18 días del postoperatorio. Control postoperato-
rio PTH 70 pg/mL, calcio 8,0 mg/dL, fósforo 3,8 
mg/dL y fosfatasa alcalina 900 U/L.

Un año posterior a la cirugía impresionó una 
disminución de la masa tumoral de la cadera de 
aproximadamente 25%, realizándose resonancia 
magnética nuclear de la cadera (figura 3) con 
fines de objetivar el volumen de la lesión y plani-
ficar una cirugía de resección del tumor, sin em-
bargo durante el período de preparación para esta 

alternativa terapéutica la paciente falleció por un 
infarto agudo de miocardio. 

DISCUSIÓN 

La calcinosis tumoral es un desorden infrecuente. 
Una búsqueda en la literatura médica de Medline 
en lenguaje inglés revela múltiples descripciones 
de calcinosis tumoral, y varias entidades clínicas 
como posibles causas de esta condición2-15; sin 
embargo, no se encontraron casos descritos de 
calcinosis en HPT terciario. Es descrita como un 
tipo familiar, que se presenta en pacientes jóvenes, 
generalmente saludables en la segunda o tercera 
década de la vida y frecuentemente afecta a varios 
hermanos. También se describe como una entidad 
espontánea o secundaria a hipervitaminosis D y 
otros desórdenes metabólicos, a enfermedad renal 
crónica e hiperparatiroidismo, ambas situaciones 
clínicas presentes en la paciente presentada. Es-
tas condiciones típicamente asociadas a niveles 
elevados de calcio sérico y fósforo inorgánico.

Como fue descrita originalmente, la calcinosis 
tumoral puede ser una condición hereditaria o de 
tipo familiar. El término es rutinario y errónea-
mente usado para describir algunas lesiones de 
calcificación de tejidos blandos periarticulares. 
Histológicamente, estas son idénticas indepen
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Fig. 2: Imágenes del suryey óseo, 2.1) Calcificaciones 
en arteria radial y cubital, 2.2) Erosión subperióstica en 
ambas manos, 2.3 y 2.4) Masas cálcicas en partes blandas 
periarticulares en el aspecto lateral de ambas caderas 
extendiéndose a la región glútea, de bordes lobulados con 
leve reacción perióstica sin destrucción ósea.

Fig. 3: Resonancia magnética nuclear de cadera, 3.1) Corte 
coronal secuencia potenciada en T2, 3.2) Corte coronal 
secuencia en STIR ambas con sustracción grasa, 3.3) Corte 
axial secuencia en T1. Masa cálcica multilobulada de 
bordes definidos y calcificados de intensidad heterogénea 
y predominio hiperintenso en secuencias T2 y STIR e 
hipointensa en T1 ubicado en región de la cadera derecha, 
guardando adecuados planos de clivaje con tejidos óseos 
adyacentes.
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dientemente de la etiología10, lo cual explica por 
qué las calcificaciones periarticulares son a menu-
do llamadas calcinosis tumorales. La mayoría de 
los casos descritos no entran en la definición 
de calcinosis tumoral. Afortunadamente, el trata-
miento es el mismo para todas las condiciones11. 

Cuando se presentan lesiones tumorales de teji-
dos blandos, es pertinente realizar estudios de 
imágen. Las radiografías típicamente revelan cal-
cificaciones periarticulares que no comprometen 
intrínsecamente la articulación. En los casos 
donde la etiología es la enfermedad renal crónica 
y/o hiperparatiroidismo se puede observar calci-
ficación de los trayectos arteriales en las extremi-
dades, tal como la paciente pesentada. Por ello 
sugerimos realizar survey óseo a éstos pacientes. 
Estudios tomográficos a menudo revelarán espa-
cios quísticos involucrados en masas calcificadas, 
especialmente en las lesiones grandes, y el ultra-
sonido puede evidenciar acumulación de líquido 
en el espacio quístico2. Cuando los cambios óseos 
son pronunciados, el diagnóstico diferencial de-
bería incluir procesos malignos.

El tratamiento de la calcinosis tumoral depende 
del tamaño y la etiología. La resección quirúrgica 
es la forma más usual de tratamiento, pero las re-
currencias son frecuentes luego de escisiones in-
completas o en casos donde hay actividad  osteo-
blástica, el progreso de las lesiones16. En los casos 
donde la etiología es el hiperparatiroidismo ter-
ciario, el tratamiento de ésta entidad es el  primer 
paso en el manejo de la calcinosis, con buenas 
tasas de éxito17, tal como el caso presentado. La 
regresión de las lesiones se espera después de la 
corrección del hiperparatiroidismo. La terapia de 
depleción del fósforo en estados de hiperfos-
fatemia primaria ha demostrado tasas de éxito 
variable18. Otras terapias como el uso de esteroi-
des y radioterapia no son recomendadas19.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una escolar con  quiste tirogloso y granuloma de colesterol, hallazgo inusual que 
simuló clínica e imagenológicamente  un carcinoma de tiroides. Esta asociación es infrecuente y hay pocos casos 
reportados. 
Caso clínico: Escolar femenina de 11 años, quién consultó por presentar disfagia y tumoración en región 
anterolateral izquierda del cuello, de 3x3 cm, de consistencia dura, dolorosa a la palpación, sin signos de flogosis. 
Ultrasonido de cuello evidenció  conducto tirogloso  permeable en la línea media con presencia de nódulo 
hipoecoico, de bordes bien definidos, sin calcificaciones que medía 1,8 x 0,9 cm. Se extirpó la tumoración que 
medía 3x2, 5x0, 8cm. y se observó cavidad quística de 0,8 cm. de diámetro mayor que contenía material de 
aspecto gelatinoso. Por debajo  de éste, se observó  nódulo bien circunscrito de 1,5 cm. de diámetro mayor, 
constituido por tejido firme de color blanco-amarillento. El estudio histopatológico reveló un quiste revestido por 
epitelio cilíndrico y respuesta inflamatoria linfohistiocitaria, con células gigantes tipo “cuerpo extraño” alrededor 
de hendiduras; que  correspondían a d dd epósito de  colesterol.  
Conclusión: Se presenta este caso por su rareza y porque puede confundirse clínica e imagenológicamente con 
una neoplasia maligna. Asimismo,  pudiera corresponder al primer caso  reportado en nuestro país. 
Palabras clave: Quiste tirogloso, granuloma, colesterol.

ABSTRACT

Objective: We report the case of a 11 year- old girl with thyroglossal cyst and cholesterol granuloma, an unusual 
finding that clinically simulates thyroid carcinoma. This association is unusual and there are few reported cases 
worldwide. 

Case report:  An 11-year-old girl consulted for dysphagia and a 3 x 3 cm hard mass. The mass was painful on 
palpation and was located in the anterolateral neck left. It was phlogosis-free. A neck ultrasound showed a 1.8 x 
0.9 cm permeable midline thyroglossal conduct with a hypoechoic nodule with well-defined edges but without 
calcifications. A 3 x 2,5 x 0, 8cm tumor was removed. A 0.8 cm cystic cavity that contained gelatinous material 
was observed. Below that cavity, a well-circumscribed nodule was observed. It measured 1.5 cm and was made 
up of firm yellowish tissue. The histopathology examination revealed a cyst lined with columnar epithelium and 
inflammatory linfohistiocitic response with foreign body type giant cells around cracks that corresponded to a 
cholesterol deposit.
Conclusion:  We present this case because it is very unusual and because it can be clinically and radiologically 
mistaken for a malignant tumor. It could be the first case ever reported in Venezuela.

Key words: Thyroglossal cyst, granuloma, cholesterol.
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INTRODUCCIÓN 
Durante la séptima  semana del desarrollo fetal, 
el conducto tirogloso desciende desde la base de 
la lengua hasta la región cervical anterior para 
conformar la glándula tiroides. Las anomalías 

resultantes de la persistencia de este conducto 
pueden devenir en la formación de un trayecto 
fistuloso, conectado ya sea con el foramen cecum 
en la base lingual o con la piel a nivel del hueco 
supra esternal o bien una estructura tubular 



cerrada. Esta estructura puede acompañarse de 
una dilatación quística, probablemente como 
resultado de la secreción de las células que lo 
revisten internamente. Tal  anomalía se denomina 
quiste del conducto tirogloso (QT)1.

Se presenta clínicamente como una masa indolora, 
móvil, en la línea media del cuello, usualmente 
en la vecindad del hueso hioides. Aunque menos 
frecuente, pueden presentarse signos y síntomas 
secundarios a una infección o fistulizarse2-3.

El granuloma de colesterol representa una 
reacción inflamatoria granulomatosa a   cristales 
de colesterol en los tejidos precipitados. Es 
comúnmente encontrado en el oído medio, antro 
mastoideo y placas de ateroma de las arterias4,5. 
También se ha reportado en los senos paranasales, 
riñones, testículos, glándula parótida, hígado y 
bazo1,5. La asociación del QT con el granuloma 
de colesterol es rara. En el 2009, Shvili y cols. 
reporta cuatro  casos en un periodo de 16 años y 
contabiliza un caso más, el último, en 19961. Un 
caso previo había sido reportado por Aviel y cols. 
en 19835. Por tanto, serían seis casos publicados 
hasta  la actualidad.

El objetivo de este artículo es presentar un caso 
de QT asociado a granuloma de colesterol, en una 
escolar femenina, que imagenológicamente se 
manifestó como un  nódulo sólido. La importancia 
de este hallazgo  radica en que puede confundirse 
con una neoplasia. Este sería el primer caso 
reportado en nuestro país.

Escolar femenina de 11  años de edad, quien 
consultó por presentar dolor para la deglución 
y aumento de volumen de la región anterior 
del cuello. La evaluación clínica demostró la 
presencia de  tumoración en región anterolateral 
izquierda del cuello, de 3x3 cm., de consistencia 
dura, dolorosa a la palpación, sin signos de 
flogosis. El resto del examen físico  era normal. 

Se realiza ultrasonido de cuello (Fig.1) 
evidenciándose en la línea media, conducto 
tirogloso permeable, con presencia de nódulo 

hipoecoico y aproximadamente a la altura 
del hioides, de bordes bien definidos, sin 
calcificaciones, con escasa vascularidad al 
Doppler. Medía 1,8 x 0,9 x 1,6 cm. La glándula 
tiroides era de configuración normal y no se 
observaron ganglios aumentados  de tamaño. Se 
extirpó quirúrgicamente  tumoración que medía 3 
x 2,5 x 0,8 cm. y se observó cavidad quística de 
0,8 cm. de diámetro mayor que contenía material 
de aspecto gelatinoso. 

Por debajo  de ésta, se observó  nódulo bien 
circunscrito de 1,5 cm. de diámetro mayor, 
constituido por tejido firme de color banco-
amarillento (Fig. 2). El estudio histopatológico 
reveló un quiste revestido por epitelio cilíndrico 
asociado a un proceso inflamatorio caracterizado 
por infiltrado linfohistiocitario, con células   
gigantes tipo “cuerpo extraño”, alrededor de 
hendiduras que correspondían a  depósito de 
colesterol (Fig. 3). La paciente evolucionó 
satisfactoriamente después de la cirugía.

Caso Clínico García  y cols.

Fig. 1 Imágen ultrasonográfica del conducto tirogloso.
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Fig. 2 Aspecto macroscópico de la pieza operatoria.



DISCUSIÓN

El  QT es una anomalía congénita causada por 
la retención de remanentes epiteliales durante 
el descenso de la glándula tiroides desde el 
foramen ciego hasta el piso de la faringe a la 
porción anterior del cuello  durante el desarrollo 
embrionario1. Es el más común de los quistes en 
la región cervical, con una prevalencia estimada 
en la población general adulta de un 7%. Se 
encuentra localizado en la línea media o, menos 
frecuentemente, en la región anterolateral del 
cuello2,3,6. 

Clínicamente puede ser indoloro y manifestarse 
como una masa que puede infectarse 
secundariamente o fistulizarse3. El presente caso 
se manifestó como masa que producía dolor a la 
deglución.  

El quiste del  tirogloso es una de una de las 
principales causas de tumor en cuello, en 
niños2,4. En cuanto a su asociación con neoplasias 
malignas es infrecuente, pero pueden aparecer 

carcinoma papilar o carcinoma epidermoide7,8,9. 

La asociación con un granuloma de colesterol 
es inusual. Para explicar la patogenia de tal 
asociación se han implicado infecciones o 
inflamaciones crónicas recurrentes. Shvili y cols. 
postulan en el 2009, que puede deberse al mismo 
mecanismo que ocurre en los senos paranasales; 
por tratarse de estructuras huecas, cerradas, con 
poca ventilación y drenaje escaso1.

En relación a los hallazgos ecográficos, la imagen 
del QT corresponde a un conducto permeable en 
la línea media  y la lesión puede ser  anecoica, 
homogéneamente hipoecoica con presencia 
de  tabiques, o con apariencia  sólida debido a  
posible  contenido de proteínas,  o  heterogéneo10.

En nuestra paciente, fue notoria la presencia de un 
nódulo hipoecoico, por lo que se planteó descartar 
la presencia de un carcinoma de tiroides, que a 
pesar de ser raro puede desarrollarse en un QT. 

Al evaluar las características morfológicas 
del nódulo se encontró que era  circunscrito, 
medía 1,5 cm. y tenía  color amarillento. Estos 
datos sugirieron su naturaleza benigna y  que 
probablemente contenía un  componente rico en 
ácidos grasos o cristales de colesterol.  En cuanto, 
a los hallazgos histopatológicos, los quistes 
habitualmente están revestidos por epitelio 
respiratorio o pueden presentar metaplasia 
escamosa1. En este  caso el quiste estaba revestido 
por epitelio de tipo  habitual. 

El tratamiento es quirúrgico, mediante el 
procedimiento de Sistrunk, que consiste en  la 
extirpación del quiste, de la porción central del 
hueso hioides y del tracto posterior en bloque 
hacia el foramen cecum lingual1. Es importante 
destacar, que el QT puede recidivar3.

Se concluye que la  asociación de un granuloma 
de colesterol con un QT es inusual. En la 
literatura se reportan en total 6 casos. Éste 
pudiera corresponder al séptimo caso y al 
primero reportado en nuestro país. Se plantea la 
importancia de considerar esta asociación, ante 
la presencia de un  nódulo de color amarillento, 
circunscrito, de naturaleza hipoecoica.

Caso ClínicoGarcía  y cols.
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Fig. 3 Hallazgos histopatológicos: Se observa quiste 
revestido por epitelio respiratorio y por debajo se evidencia 
el granuloma de colesterol.
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