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EDITORIAL

LA INVESTIGACION CLINICA EN ENDOCRINOLOGIA:

UN DESAFIO ETICO.

Claudio Urosa*?.

1Centro Médico de Caracas. 2Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas. Caracas, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2014;12(3): 145-147

Lamedicinaes alavez cienciay arte dirigida a
la curacion y prevencion de las enfermedades,
y cuando esto no es posible, a su alivio. Como
ciencia utilizamos €l conocimiento de la
realidad de la biologia que logramos através del
estudio profundo de los procesos fisioldgicos y
patologicos que es lo que llamamos investigacion
cientifica, tanto basica como clinica; es a
esta Ultima en sus aspectos bioéticos que nos
referiremos en el presente trabajo.

Antes y durante la época hipocratica los
médicos atribuian las enfermedades a causas
sobrenaturales. Siglos después se plante6 la
explicacion natural de las mismas y se inicia
un largo proceso de observacion de los procesos
patologicos. Maimonides, el famoso médico judio
de Coérdoba, de formacion arabe, en el siglo XII,
propuso a sus alumnos que probaran en ellos
los efectos de las medicinas que prescribiant.
E. Jenner en el siglo XVIII experimentd Ia
inoculacion de liquido de pustulas de mujeres
con “cow pox” a nifios sanos para inmunizar
contralaviruela.

Hay muchos eemplos de abusos en
experimentacion en humanos durante el siglo
XX, particularmente aquellos cometidos por
connotados medicos nazis durante e régimen
nacional —sociadlista con prisioneros judios,
rusos, gitanos, retrasados mentales, entre otros,
guienes fueron sometidos a experimentos crueles
como someterlos a bajas temperaturas, colocarlos
en camaras de descompresion, estudios de
viviseccion, inyeccién de vacunas o sueros,
etc. Estos investigadores al ser juzgados, en €
Proceso de Nuremberg, argumentaron que lo
hacian en beneficio del progreso de la ciencia’.
También en los Estados Unidos después de la
guerra se hicieron estudios, como la observacion
de una poblaciéon de hombres de raza negra

infectados con Treponema pallidum, en el estado
de Alabama, sin administrarles tratamiento, para
observar la historia natural de la enfermedad,
aungue la penicilina ya se encontraba disponible;
este es el llamado “estudio de Tuskegee’. Otro
estudio fue el de administrar células neopléasicas
a pacientes ancianos y a enfermos mentales en
un hospital de Brooklyn en 1963%. Se pueden
mencionar otros experimentos clinicos en los
cuales los sujetos de investigacion fueron tratados
como un objeto, sin respeto a su condicion de
persona.

Estosabusoshicieronque diversasorganizaciones
internacional es propusieran €l establecimiento de
normas para preservar lavida, lasalud, y respetar
la dignidad de las personas quienes participan
en dichos proyectos. Si bien es cierto que la
investigacion cientifica es una necesidad de la
sociedad y de cada persona para mejorar nuestro
conocimiento de los procesos patologicos, su
prevencion y curacion asi como el experimentar
formas de tratamiento seguras, eficaces y
econémicas, también es un imperativo que se
respete lavida, lasalud, lalibertad y la dignidad
de los sujetos de investigacion, la cual no solo
puede ser de carécter “observacional” sino que
en ocasiones necesita de la experimentacion en
seresvivos, entreellos, seres humanos. También
es unarealidad que junto a afén legitimo de la
busquedadel conocimiento se puede introducir la
tentacion de manipular al ser humano con ansias
de dominio politico, econdomico, por lo tanto ya
no es el bien del hombre lo que se procura sino
fines intrinsecamente malos. Es aqui donde la
éticase presentacomo unadisciplinadeequilibrio
y orientadora de los fines que respondan a la
naturalezamisma del ser humano*.

Entre los documentos clasicos que buscan la
proteccion del ser humano esta el Codigo de
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Nuremberg elaborado en 1947 al concluir el
juicio del mismo nombre y elaborado por €
propio tribunal, el cual consta de 10 puntos entre
los cuales se hacen estos planteamientos®: 1.- “El
consentimiento voluntario del sujeto humano es
absolutamente esencial”. 2.-”El experimento debe
ser (til parael bien de la sociedad, irremplazable
por otros medio de estudio y que excluya €
azar”.4.- “Debe evitar todo sufrimiento fisico o
mental”. 5.-”No se puede realizar un experimento
del cua se piense que se pueda ocasionar la
muerte o un dafio grave al sujeto”.

Posteriormente, en la 18% Asamblea de la
Asociacion Médica Mundial celebrada en
Helsinki en 1964 se establecio la Declaracion de
Helsinki, la cual recoge los puntos del Codigo de
Nuremberg y los amplia; ésta ha sido modificada
en varias ocasiones siendo |la Ultima en Fortal eza,
Brasilen2013. Estaes ladeclaracion mas completa
e importante que todo investigador clinico debe
conocer, la cual consta de varias partes en la que
se destacan entre otros puntos: 1.- La importancia
del consentimiento libre, preferiblemente escrito,
del sujeto de investigacion. 2.- La investigacion
debe garantizar algin beneficio para los
sujetos de la misma. 3.-Debe garantizar a los
participantes la mejor terapia disponible, por
lo tanto, en circunstancias muy particulares, se
puede recurrir al placebo. 4.-Los investigadores
deben manifestar la existencia de conflictos
de interés. El punto nimero 9 de los principios
generales resume bastante bien las bases de la
Declaracion: “En la investigacion médica, es
deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion
personal de los sujetos que participan en la
investigacion. La responsabilidad de la proteccion
de las personas debe recaer siempre en un medico
u otro profesional de la salud y nunca en los
participantes de la investigacion aunque hayan
otorgado su consentimiento”. Esta declaracion
cubre de manera extensay con profundidad los
aspectos relacionados a la proteccion del paciente
como: privacidad, consentimiento informado,
riesgos, costos y beneficios, requisitos cientificos
del investigador, papel de los comité de ética
de la investigacion, y la publicacion de de los
resultados’.

146

¢Por qué este interés y cuidado en los aspectos
bioéticos de la investigacion? ;Acaso todo esto
no es unarémoraparael avance del conocimiento
cientifico? Existen valores y principios éticos
gue deben estar siempre presentes.

1. Ladefensadelavida y delapersonahumana:

El respeto de su dignidad en todo momento y
por lo tanto lavidafisicadelapersonasujeto
de investigacion sera siempre preservada de
cualquier manipulacion.

2. Principio terapéutico o de totalidad: por este
principio puede haber un riesgo calculado,
“mal menor”, en funcion de la totalidad de la
salud del sujeto, pero nunca podemos hacer
un mal buscando un bien; €. Producir arrit-
mias serias 0 aumentar €l riesgo de enferme-
dad cerebrovascular experimentando un nue-
vo farmaco parael tratamiento de la obesidad.

3. Principio de solidaridad social: El sujeto
puede someterse aun experimento, respetan-
do los principios anteriores, con cierto grado
de riesgo en funcién de la sociedad; en ningin
momento esto significa que el sujeto es un
ndmero en la masa como sucede en sistemas
totalitarios, sino que es una persona singular
y Unica.

El centro de esta actitud esta en la persona hu-
mana que tiene una dignidad como ser Unico,
irrepetible, con unatrascendenciay que espropia,
no dependiendo de factores como su salud, raza,
conocimientos, es por lo tanto una dignidad in-
trinseca no pudiendo considerarlo como un objeto
gue pueda ser manipulado.

En esta revista se publican trabajos originales de
investigacion, de diversa indole: estudios pros-
pectivos, estudios de campo, ocasiona mente ex-
perimentos con f&rmacos; igualmente en nuestra
especialidad en la actualidad se continian ensa-
yos con drogas para la obesidad, nuevos agentes
parael tratamiento de ladiabetes mellitus (nuevos
inhibidores de la DPP-1V), nuevos analogos de la
Somatostatina para e tratamiento de adenomas
pituitarios, el uso de inhibidores de protein-kina-
sas para el tratamiento de pacientes con cancer
diferenciado detiroides, etc. En todasy cadauna

La investigacion clinica en endocrinologia: un desafio ético
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de estas circunstancias es imprescindible que €
investigador siga las normas éticas establecidas
A continuacién mencionaré los pasos que debe
seguir un ensayo clinico seriamente conducido:

1.-Estar precedido por experimentacion basica
previa en animales. 2.-Experimentacion en suje-
tos sanos (fase 1) y luego en sujetos con la enfer-
medad en estudio (fase Il y I11). Seguimiento del
f&rmaco una vez aprobado, durante los primeros
afios (fase IV). 3.-Evaluaciéon y aprobacion
por un comité de bioética de la investigacion.
4.-Aceptacion libre del sujeto de investigacion a
través de un consentimiento informado. 5.-Liber-
tad del sujeto de retirarse del protocolo. 6.-indice
adecuado entre beneficios y riesgos. 7.-Solvencia
del investigador. 8.- Elinterés del paciente esta por
encima del interés de la colectividad. 9.- Existencia
de un protocolo experimental. 10.- No privar al pa-
ciente de un tratamiento adecuado. 11.-Veracidad
en la publicacion. 12.-Garantizar la confidenciali-
dad de toda la informacion referente al paciente su-
jeto de estudio. 13.- Garantizar los requerimientos
éticos establecidos por la Asociacion Médica Mun-
dial y en la Declaracion de Helsinki 37.

Cada uno de estos puntos requiere ser desarro-
[lado ampliamente lo cual podremos hacerlo en
proximos numeros de la RVEM. También hay
gue tomar en cuenta las circunstancias de la po-
blacion a estudiar: enfermos mentales, personas
en coma, nifios y menores de edad, mujeres em-
barazadas, experimentacion en fetos y embriones
humanos, prisioneros, personas de paises de bajos
recursos, voluntarios sanos como estudiantes, en-
fermeras, etc'.

En estudios epidemioldgicos en los cuales se ob-
tienen datos con o sin identificacion, pertinentes
a la salud de las poblaciones a través de inves-
tigacion en sujetos individuales cuando existe
identificacion del sujeto y este puede beneficiarse
de una informacion codificada, tiene el derecho
conocer o no sobre su condicion médica®.

En conclusion es un imperativo que los profesio-
nales sanitarios hagamos investigacion clinica de
acuerdo a todas la normas cientificas y con una
profunda y seria actitud ética centrada en la dig-
nidad de la persona del sujeto de investigacion.
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LA HORMONA DE CRECIMIENTO DURANTE EL PERIODO DE
TRANSICION.

Fiddeff HL, Boquete HR, Suarez M, Azaretzky M.
Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina. Hospital T. Alvarez, BuenosAires, Argentina.

Rev Venez Endocrinol Metab 2014;12(3): 148-156
RESUMEN

La etapa de transicion ha sido definida como el periodo de la vida que comienza hacia el fin de la pubertad y
finaliza cuando se adquiere la maduracion adulta completa. Esta fase dura aproximadamente 6 a 8 afios y durante
la misma se producen una serie de modificaciones cuantitativas y cualitativas en la esfera fisica y psiquica,
caracterizadas por la adquisicion de la talla y composicion corporal adulta, del pico de masa dsea, la obtencion de
una plena capacidad fértil y, finalmente, de las caracteristicas psicosociales propias del adulto. Deben recordarse
los efectos que la hormona de crecimiento (GH) ejerce a lo largo de toda la vida del sujeto sobre el metabolismo,
funcion y estructura cardiaca, hueso, composicion corporal y calidad de vida. Sin embargo, hay datos conflictivos
sobre la necesidad de continuar, sin interrupcion, con la terapia de GH durante la etapa de transicion. Se debe
tener en cuenta, también, que existe un grupo de pacientes que adquieren la insuficiencia de GH durante el
periodo de transicion. Si bien existen claras evidencias que indican no discontinuar el tratamiento luego de haber
finalizado la etapa de crecimiento, los pacientes deben ser reevaluados previamente para constatar si el déficit es
suficientemente severo como para justificar mantener la terapéutica con GH. La respuesta a gran parte de estas
dudas podra resolverse con estudios randomizados y observacionales a largo plazo, desarrollados por equipos
multidisciplinarios especializados.

ABSTRACT

Transition phase has been defined as the period of life starting in late puberty and ending with full adult
maturation. This phase extends over approximately 6 to 8 years. A number of quantitative and qualitative
changes occur during this phase both in physical and psychic aspects, which are characterized by attainment
of adult height and body composition, peak bone mass, full reproductive potential and, finally, psychosocial
characteristics inherent to adults. We should remember the effects exerted by growth hormone (GH) throughout
the life of a subject on metabolism, cardiac function and structure, bone, body composition and quality of life.
However, there are controversial data on the need to continue GH therapy during the transition period with no
discontinuation. We should also take into account that there is a group of patients who develop GH deficiency
during the transition period. Even if there is clear evidence against discontinuation of therapy after completion
of the growth period, patients should be previously reevaluated to confirm if GH deficiency is severe enough
to warrant continuation of GH therapy. The response to many of these issues may be obtained from long-term
randomized and observational studies conducted by specialized multidisciplinary teams.

INTRODUCCION fértil y finalmente, de las caracteristicas
psicosaciales propias del adulto'?. Este periodo
en la especie humana es largo y complejo y

es inapropiado considerarlo tanto como una

La etapa de transicion ha sido definida como
el periodo de vida que comienza hacia el fin

de la pubertad y finaliza cuando se adquiere la
maduracion adulta completa. Esta fase dura
aproximadamente 6 a 8 afios y durante la
misma se producen una serie de modificaciones
cuantitativas y cualitativas en la esfera fisica 'y
psiquica, caracterizadas por la adquisicion de la
tallay composicion corporal adulta, del pico de
masa 0sea, |a obtencién de una plena capacidad

extension de la adolescencia, como un inicio de
las primeras etapas de la adultez.

El crecimiento lineal y la adquisicion de la talla
final no significan el fin de la accion de la hormona
de crecimiento (GH). Por el contrario, deben
recordarse los efectos que la GH ejerce a lo largo
de toda la vida del sujeto sobre el metabolismo,

Articulo recibido en: Marzo 2014. Aceptado para publicacion en: Junio 2014.
Dirigir correspondencia a: Dr. Hugo Fideleff, Email: hugofidel eff @arnet.com.ar
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funcién y estructura cardiaca, hueso, composicion
corpord y calidad de vida*2. Ello significa que ante
la presencia de trastornos de la GH en la infancia,
el perfil secretorio de la misma durante el periodo
de transicion debe ser reevaluado, y conjuntamente
profundizar €l estudio de factores de riesgo
cardiovascular, perfil lipidico, metabolismo 6seo,
calidad de vida, etc®.

Los adultos jovenes con deficiencia de hormona
de crecimiento (GHD) constituyen un grupo
heterogéneo, que pueden presentar empeoramiento
en el perfil metabdlico, en la composicion corporal
y calidad de vida (QoL), con buena respuesta
a la terapia de reemplazo®s. Ta heterogeneidad
podria ser parcialmente relacionada al momento
de comienzo de la enfermedad, ya que hay adultos
con GHD de comienzo en la infancia (CO-GHD),
quienes han completado su crecimiento, y pacientes
que desarrollaron la deficiencia en forma tardia en
la vida durante la adolescencia o en la adultez. El
tratamiento con GH tiene como objetivo principal,
en lainfancia, estimular €l crecimiento lineal, para
llegar a una talla final acorde con la talla blanco
genética. También en esta etapa de la vida, dicho
tratamiento juega un rol importante en alcanzar y
mantener la maduracién somética, metabdlicay la
mineralizacion 6sea. Por otra parte en adultos con
GHD (AO-GHD) ha sido descrito disminucion de
la masa magra corporal, ateracion del metabolismo
lipidico, incremento del riesgo cardiovascular y
ateracion de la calidad de vida®®. Esto plantea
que en los pacientes con GHD de comienzo en la
infancia (CO-GHD) deben reevaluarse para, una
vez completada |a etapa de crecimiento, corroborar
si continian siendo severamente insuficientes
de hormona de crecimiento, lo cual justificaria
continuar con €l tratamiento sustitutivos. Al
respecto hay datos conflictivos® sobre la necesidad
de continuar con la terapia de GH durante la
etapa de transicion sin interrupcion. La mayoria
de los estudios sugieren que la continuacion del
tratamiento de GH podria prevenir el comienzo
de las alteraciones metabolicas y €l deterioro de la
composicion corporal, mientras que el impacto del
tratamiento sobre la calidad de vida y €l bienestar
psicologico queda por establecerse®.

Finalmente se debe tener en cuenta que existe un
grupo de pacientes que adquieren la insuficiencia de
GH durante el periodo de transicion?. Por todo ello,
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este conjunto de variables consignadas plantean
una serie de interrogantes durante el periodo de
transicion.

1) ¢Quiénes deben ser reevaluados?

2) (Cuando reevaluar?

3) (Como reevaluar?

Si se comprobara la persistencia del déficit de GH
y se decidiera tratarla, se plantean otros nuevos
interrogantes.

1) (Por qué tratar con GH?
2) (A quiénes tratar?

3) {Cémo tratar?

Estos aspectos conflictivos son, en gran parte,
debidos a que el periodo de transicion constituye
una etapa sumamente dinamica por lo que podria
considerarse en realidad, un “blanco mévil”.

La necesidad de reevaluar se debe a que la
“normalizacion” de la secrecion de GH, finalizado
el periodo de crecimiento longitudinal, ha sido
descrita hasta en un 44% de los pacientes con
patologia organica y/o deficiencia hipofisaria
multiple y hasta en un 88% en pacientes con déficit
aislado e idiopatico de GH®, Esimportante consignar
que el valor del pico de GH cuando se efectua el
diagnostico de GHD en la etapa pediatrica, no
prediceel resultado delareevaluacionfutura Resulta
interesante sefalar al respecto que la deficiencia
de tres hormonas hipofisarias, presenta un valor
predictivo positivo del 96% para GHD, y que frente
a la presencia de deficiencia de cuatro hormonas
hipofisarias el mismo es del 99%. También debe
tenerse en cuenta que la dindmica secretoria de GH
es distinta en los nifios en crecimiento, de aquellos
pacientes que estan alcanzando la talla final adulta;
por lo tanto la evaluacion en las diferentes edades
tiene patrones especificos segin los respectivos
momentos evolutivos. Al igual que en otras
etapas de la vida, los factores que contribuyen a
las dificultades diagnosticas, son las diferentes
metodologias utilizadas para el dosaje de GH, acorde
con e uso de diferentes calibradores de ensayos
de GH, la heterogeneidad de la molécula, posibles
interferencias con la proteina transportadora de
hormona de crecimiento (GHBP), las diferentes
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especificidades para distintos epitopes de GH y
anticuerpos, €tc.

e ;A QUIEN RE-EVALUAR?:

Se deberian considerar tres posibles grupos de
pacientes, seglin las posibilidades de persistencia
de GHD sean altas, moderadas o bajas (figural)®.
Esto adquiere fundamental importancia para la
seleccion de la metodologia mas apropiada para la
re-evaluacion.

e ;CUANDO RE-EVALUAR?:

Se han utilizado diferentes criterios, pero desde
un punto de vista préctico, podria considerarse
efectuarlo cuando los pacientes han acanzado el

98-99% de la talla final adulta. Esto se puede definir
por una velocidad de crecimiento menor de 1,5 a2
cm/afio o edad dsea superior a los 14-15 afios en las
nifias y 16-17 afios en los varones®%,

Ademés, deberia suspenderse €l tratamiento
sustitutivo con GH durante 1 a 3 meses, aunque el
tiempo de suspensiéon no ha sido suficientemente

validado, ha sido recomendado por la GH Research
Society>-27,

e ;COMO RE-EVALUAR?:

Para contestar esta interrogante se deberian tener en
cuenta los tres tipos de posibilidades previamente
mencionadas: pacientes con alta, moderada o baja
probabilidad de persistencia del déficit de GH.

Alta probabilidad de

persistencia de GHD
= Deficiencias hipofisarias

Moderada probabilidad
de persistencia de GHD
GHD adguirida por tumor,

Baja probabilidad
de persistencia de GHD
=  (GHD aislada idiopdtica

maltiples
adquiridas/congénitas =
= Deficiencia aislada de
GH con anormalidades
estructurales o
mutaciones confirmadas

irradiaciém, cirugia
Dreficiencias
maltiples idiopaticas

hipofizarias

GHD Persistente |

GHD Probablemente
Persistente

GHD Persistente, GHID
Parcial o0 Normal

Fig. 1: Probabilidad de persistencia de GHD en la etapa de transicion (Modificado de Fideleff H y cols)*

Factor de crecimiento insulinosimil-I (IGF-1):

En pacientes con historia de GHD en la nifiez,
secundariaalesiones estructurales o con insuficiencia
hipofisaria multiple o en aquellos originados
en diferentes causas genéticas debidamente
constatadas, una IGF-1 baja podria ser suficiente
para avalar el diagnodstico de insuficiencia de GH.
Sin embargo, debe tenerse en cuentala variabilidad
de los distintos ensayos para IGF-I y las diferentes
lineas de corte propuestas. Por tal razon, el consenso
internacional de varias sociedades endocrinol 6gicas
en el 2007 enfatizo la necesidad de contar, para los
dosajes, con calibradores universales que empleasen
IGF-I recombinante de extrema pureza y ademas,
expresar los valores de referencia para edad y
género en términos de Score de Desvio Standard
(SDS)®. Debe destacarse que en relacion a las lineas
de corte de normalidad, estas han sido ampliamente
estudiadas para pacientes pedidtricos y adultos, pero
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aun no existe suficiente experiencia en pacientes con
GHD durante el periodo de transicion. Finalmente,
debe descartarse |a presencia de estados catabdlicos,
diabetes o desnutricion, que puedan modificar los
valores de IGF-I.

Pruebas dindmicas:

Durante los ultimos anos, diversos autores
han sugerido que los tests de estimulo para
GH deberian ser reemplazados en el momento
actual por otras metodologias mas especificas
y “sofisticadas”®?®, Sin embargo y aln
reconociendo estas limitaciones, los tests alin
juegan un rol fundamental para el diagnostico
de la GHD. El test de hipoglucemia insulinica
(ITT) es considerado el “gold standard” sin
dejar de reconocer sus riesgos potenciales y
la necesidad de un control estricto durante la
realizacion del mismo. Otro test alternativo ha
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sido la utilizacion de la hormona liberadora de
hormona de crecimiento (GHRH) + Arginina, sin
embargo, desde hace varios afios, el GH-RH no
ha estado disponible en gran parte del mundo, por
lo que se han sugerido métodos alternativos. En
base a ello, se ha propuesto €l test de glucagon,
ya que ofrece ciertas ventajas, tales como pocos
efectos secundarios, escasas contraindicaciones,

buena tolerancia y eventualmente sirve para
la evaluacion simultanea del eje hipotalamo —
hipofiso — suprarrenal®3032,

Es importante destacar que, a diferencia de lo
aceptado en la edad pedidtrica, durante la etapa
de transicion las lineas de corte, para definir la
insuficiencia son diferentes (figura 2).

= Deficiencia aislada de
(GH con anormalidades
estructurales o
mutaciones confirmadas

Alta probabilidad de Moderada probabilidad Baja probabilidad
persistencia de GHD de persistencia de GHD de persistencia de GHD
= Deficiencias hipofisarias = (GHD adguirida por tumor, = (GHD aislada idiopdtica

multiples irradiacion, cirugia
adquiridas/congénitas = Deficiencias  hipofisarias

miltiples idiopaticas

¥

v

IGF I baja

IGF 1 baja o normal

v

¥

IGF 1 baja o0 normal

;Debe ser re-evaluado ITT ‘
ono? GHRH+Arginina

Glucagdn ITT

GHRH+Arginina
l Glucagdn
GHD persistente
ITT < 5.1 pgll
GHRH+Arginina<d4.1pg/l
Glueagon<3pg/l* ITT
GHRH+Arginina 5-10 pg/l

Glueagdén=3 pp/l

GHD persistente

GHD parcial o normal

Fig. 2: Secuencia diagnostica de re-evaluacion. (Modificado de Fideleff H y col.)*
* Valor de corte no suficientemente validado aun en periodo de transiciéon

(A QUIENY COMO TRATAR?:

Durante los ultimos afios un gran numero de
autores han estudiado las consecuencias de
discontinuar el tratamiento con GH en el corto
y mediano plazo. Se han tenido en cuenta una
serie de consideraciones clinicas referidas a
ateraciones metabdlicas, factores de riesgo
cardiovascular, contenido y densidad mineral
Osea y calidad de vida®*>%, Los estudios han
mostrado resultados contradictorios entre los
diferentes grupos de investigadores y esto se
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podria explicar, por lo menos en parte, por la
heterogeneidad de las poblaciones evaluadasy €l
relativo escaso nimero de pacientes estudiados
durante la etapa de transicién. También se debe
mencionar que la presencia de otras deficiencias
hipofisarias asociadas y su adecuado reemplazo,
juegan un importante rol en estos hallazgos
discrepantes.

En un analisis que realizamos sobre mas de 1300
pacientes GHD durante la etapa de transicion®,
evaluamos separadamente aquellos que habian
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comenzado su deficiencia en la infancia de los
que desarrollaron el déficit durante el periodo de
transicion. Una observacion interesante fue que,
a pesar de presentar diferente impacto clinico
previamente al tratamiento con GH, la respuesta
fue similar en ambos grupos luego de 3 afios de
terapéutica sustitutiva.

Con respecto a los parametros cardiovasculares,
en muchos pacientes con GHD, se ha sefalado
una €elevacion de la tenson arterial (TA),

particularmente diastdlica, y a nivel cardiaco, se
ha descrito una baja masa cardiaca, disminucién
del inotropismo y de la pre y post-carga. Estas
alteraciones producirian deterioro de la funcion
ventricular>3% (Figura 3).

En nuestra experiencia, la evaluacion cardioldgica
mostr6 variabilided intra e inter-individual con
mejoria intratratamiento de la masa cardiaca en
pacientes con valores de indice de masa cardiaca
menores a 60 g/m? y descenso delaTA diastolica’.

Masa cardiaca * I—

Contractilidad * !

Deficiencia de
GH

Precarga

vl

44

Postcarga *

Yolumen +

Funcidn
1 sistblico * ventricular *

Fig. 3: Fisiopatologia de las alteraciones cardiacas en pacientes con deficiencia de GH (Modificado de Fideleff Hy col.) #

Se ha descrito, bajo tratamiento sustitutivo con
GH, un incremento en la masa magra y una
tendencia a la disminucién de la masa grasa,
independientementedeloscambiosen el indicede
masacorporal y/oenlacircunferenciadecintura®.
También se han observado efectos favorables
sobre el perfil lipidico, fundamentalmente sobre
los niveles de colesterol total y en e subgrupo
de pacientes CO-AGHD. Todos estos cambios
podrian disminuir la agresién endotelial y €
estado pro-ateroesclerético descrito en pacientes
GHD36,37.

Es conocido el efecto adverso que la GH ejerce
sobre € metabolismo hidrocarbonado, sin
embargo, diferentes estudios mostraron, en
general, que los valores de glucemia permanecian
normales durante el tratamiento sustitutivo con
GH. De todos modos, es importante recordar
las dificultades en la evaluacion de estos
pacientes, quienes estan finalizando el periodo
fisiologico de insulinorresistencia asociado con
la pubertad?6-38-%,

Diferentes grados de ateracién de la masa 6sea
y su estructura han sido reportados, dependiendo
ello, no s6lo de la deficiencia de GH y su
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terapéutica, sino ademés del tratamiento de otros
déficits de hormonas hipofisarias asociados.
Han sido referidos también, trastornos en los
parametros bioquimicos de formaciéon Osea®.
Todas estas alteraciones se han visto reflejadas
en un incremento del riesgo de fracturas.
Las diferentes variables estudiadas en los
distintos trabajos (contenido mineral dseo,
densidad mineral 6sea [DMO] areal y DMO
volumétrica) han contribuido a las discrepancias
en la interpretacion de los resultados obtenidos
por diferentes investigadores. Esto se ha
observado, particularmente, en aquellos nifios
con una inadecuada terapéutica sustitutiva y
mantenimiento de una baja estatura, lo cual
condiciona una severa reduccion de la DMO
areal con conservacion de una DM O volumétrica
normal“. De todos modos, no ha sido establecido
aun, €l grado real de compromiso 6seo durante la
etapa de transicion.

El estudio de la calidad de vida (QoL) en
pacientes con GHD ha sido considerado un
tema de trascendental importancia, por lo que se
han desarrollado test psicométricos especificos
para esta patologia, para poder, de tal manera,
efectuar una correcta evaluaciéon y seguimiento
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de cada caso*. Empleando uno de dichos test, €l
Adult Growth Hormone Deficiency Assesment
(AGHDA-Qol), pudimos observar, al igual que
otros autores, que pacientes con GHD adquirida
en edades mayores tenian peor QoL*. A pesar
de que algunos autores no han encontrado
dteraciones de la misma durante la fase de
transicion, es evidente que al descontinuar la
terapéutica, un importante nimero de pacientes
puede empeorar su QoL. En nuestra experiencia,
intratratamiento, las areas donde observamos
mejorias significativas fueron en la sensacion de
distress, €l nivel de energia, lareaccion emocional
y €l aidamiento social®?. Se ha especulado que
la mejoria de la QoL durante el tratamiento con
GH, podria depender del efecto lipolitico de esta
hormona con el consecuente adelgazamiento de
los pacientes. Sin embargo, nosotros pudimos
constatar, en otro estudio, que el tratamiento con
GH mejoraba la QoL independientemente de las
modificaciones de los parametros de obesidad
evaluados (circunferencia de cintura, indice de
masa corporal y porcentaje de grasa corporal
medida por impedancia bioeléctrica)*®. De todos
modos, es importante destacar que la evaluacion
de QoL no ha sido efectuada con metodologia
y/o cuestionarios especificamente disefiados y
validados para pacientes en la etapa de transicion.

Independientemente de los beneficios, costos
econémicos y riesgos del mantenimiento de
la terapéutica durante el periodo de transicion,
debemos entender que la deficiencia de GH
constituye un “continuum” alo largo de la vida
Por lo tanto, dependiendo de la severidad de la
enfermedad, habrépaci entes seriamente afectados
en quienes el beneficio de la continuidad del
tratamiento resulte obvio, mientras que en otros
casos, deberian evaluarse minuciosamente las
posibles ventajas que pueden obtenerse sobre
el metabolismo lipidico y 0seo, los factores de
riesgo cardiovascular y la QoL para definir si debe
mantenerse la terapéutica sustitutiva. Por ello,
cada caso debe ser evaluado en forma individual
y resulta necesario incorporar a paciente y su
familia en la toma de decisiones, informéandoles
que numerosos estudios revelan los efectos
beneficiosos que se obtienen, independientemente
si la enfermedad se manifestd durante la nifiez
o adolescencia, siempre que se constate la
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persistencia de una severa insuficiencia durante
el periodo de transicion.

Sibienno existe consenso y resultados definitivos,
los esquemas de tratamiento que se adoptan, en
general, son los mismos que para el adulto y
no los que se emplean en la “etapa pediatrica”.
Ello se basa en que el objetivo terapéutico no
€S una respuesta en términos de crecimiento
longitudinal, = sino  efectos  beneficiosos
metabdlicos, |os cual es se obtienen habitual mente
con dosis considerablemente menores. En nuestra
opinién, el control de la dosis debe efectuarse
mediante dosajes periodicos de IGF-I, tratando de
mantener las concentraciones de la misma entre
Oy 2 SDS. Se deben recordar las interferencias
con otros tratamientos hormonales y que el
cambio de dosis de GH puede hacer necesario
efectuar ajustes de las dosis de los restantes
tratamientos sustitutivos en curso. También debe
tenerse en cuenta que los estrogenos disminuyen
la accion biologica de la GH, lo cual requiere
un incremento de la dosis a administrar. ES
importante tener en cuenta, ademads, que el
tratamiento “de novo” puede desenmascarar un
hipotiroidismo o una insuficiencia suprarrenal
secundarias. Con respecto a la seguridad del
tratamiento, no hay evidencias en relacion a la
induccién de crecimiento tumoral, ni aparicion de
nuevas neoplasias, aunque esta contraindicado en
pacientes con neoplasias en curso*. Finalmente,
y como aspecto fundamental en el control del
tratamiento, deberatenerse en cuentalafavorable
evolucion delos parametros clinicosy laeventual
aparicion de efectos adversos.

En conclusion, si bien existen claras evidencias
que indican no discontinuar el tratamiento luego
de haber finalizado la etapa de crecimiento, los
paci entes deben ser reeval uados previamente para
constatar si el déficit es suficientemente severo
como para justificar mantener la terapéutica con
GH. Este criterio se ve reforzado por el hecho de
que el mantenimiento de un tratamiento cronico
por via inyectable de aplicacion diaria es causal
de un importante niUmero de abandonos, por lo
cual las preparaciones de GH de larga duracion
constituiran un recurso invalorable.

De todas maneras, siguen vigentes una serie de
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interrogantes:

(La maduracion tisular de las poblaciones GHD
es diferente a la de los sujetos sanos?

¢El adecuado tratamiento puede contribuir a la
maduracion tisular en estos casos?

¢Esvdlido plantear periodos de descontinuacion?

(Podemos asegurar que niveles suboptimos
de IGF-I son los responsables esenciales de las
ateraciones de la funcion cardiaca, trastornos
lipidicos, fendmenos ateroesclerdticos
prematuros, disminucion de la actividad
fibrinolitica y disfuncion endotelial?

[ Hay evidencias suficientes de que en el largo
plazo los pacientes se veran beneficiados?

(Son adecuadas las dosis de GH utilizadas durante
€l periodo de transicion?

La respuesta a gran parte de estas dudas podra
resolverse con estudios randomizados vy
observacionales a largo plazo, desarrollados por
equipos multidisciplinarios especializados.
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RESUMEN

La Oftalmopatia Tiroidea (OT) es la manifestacion extra-tiroidea més comdn y mas importante de la enfermedad
tiroidea autoinmune. El uso de esteroides en administracion oral o endovenosa (EV) es una de las estrategias para
el tratamiento. En estarevision se evala el efecto de la administracion de esteroides por via EV comparativamente
con esteroides administrados por via oral en el tratamiento de la OT. Para ello, se identificaron ensayos clinicos
disponiblesen laliteratura desde enero de 1980 hasta noviembre de 2013. L os estudios fueron sel eccionados de forma
independiente por los revisores. Se evaluaron 4 ensayos clinicos. Todos los pacientes que recibieron algun tipo de
esteroide, sinimportar laformade administracion presentaron mejoria con respecto asu condicion antesdel inicio del
tratamiento. Tres de los estudios mostraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los parametros
evauados en favor de los que recibieron el esteroide por via EV. En general, |os esteroides son bien tolerados, pero
los efectos adversos son mas frecuentes en los pacientes que reciben la terapia esteroidea por via oral (p<0,0001).
Tres de los estudios utilizaron un mismo esquemay dosis para la administracion de metilprednisolona EV. Para la
administracion ora cada estudio presentd un esquema diferente. Se concluye que la evaluacion de los pacientes que
tienen indicacion para €l uso de esteroides para €l mangjo de la OT debe ser integral y multidisciplinaria. Los que
mayor beneficio tienen son los que se presentan con OT clasificada como moderada o severa, y con un puntaje en
escala de actividad >4. Los pacientes con OT que reciben tratamiento con metil prednisolona EV, comparados con |os
que reciben tratamiento con prednisona o metilprednisolona oral, tienen un mayor porcentaje de mejoria de la OT;
ademés, ésta mejoria se observa de forma més temprana, con menor tasa de eventos adversos.

Palabras clave: oftalmopatia, tiroides, esteroides, metil prednisolona, prednisona.

ABSTRACT

Thyroid-associated ophthalmopathy (TO) is the most common extra thyroid manifestation and the most important of
autoimmune thyroid disease. The use of oral or intravenous steroids administration is one of the strategies for treat-
ing. Thisreview evaluates the effect of intravenous steroid administration versus orally administered in the treatment
of TO. Clinical trials were identified in the literature from January 1980 to November 2013. Studies were selected
independently by the reviewers. We found four clinical trials comparing the use of intravenous versus oral steroid in
the management of TO. All patients receiving steroid regardless of method of administration have improvement with
respect to their condition before the start of treatment. Three studies show statistically significant differences in the
improvement of the parameters evaluated in favor of receiving the steroid intravenously. Steroids are generally well
tolerated, but adverse effects are more frequent in patients receiving oral therapy (p<0,0001). Three of the studies
used the same doses and schedul e for administration of intravenous methylprednisolone. For oral administration each
study presents a different scheme. We conclude that the evaluation of patients who receive steroids for the manage-
ment of thyroid ophthalmopathy should be comprehensive and multidisciplinary. Those who have most benefit are
those who present with moderate or severe classified as OT, and with a scale score of activity >4. TO patients receiv-
ing intravenous methyl prednisolone therapy, compared to those treated with oral prednisone or methylprednisolone
have a greater percentage of improvement in the TO, and this improvement was also observed earlier and with fewer
adverse events.

Key Words. Ophthalmopathy, Thyroid, Steroids, Methylprednisolone, Prednisone.
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INTRODUCCION:

La Enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es
definida como un proceso autoinmune, mediada
por anticuerpos gque afectan ala glandulatiroidea
y a los tgidos extra-tiroideos en cerca del 90%
delos casost*. La generacion de auto-anticuerpos
dirigidos contra € receptor de TSH (anti-
TSHR) conlleva a un exceso en la sintesis de
hormonastiroideas; sin embargo, |0s mecanismos
subyacentes de inflamacion y remodelacion en los
tgjidos extra-tiroideos permanecen inciertos®”’.
En general, se considera que la OT en la EGB
es un desorden autoinmune, desencadenado por
linfocitos T auto-reactivos que reaccionan con
uno 0 més antigenos compartidos por la orbita
y la tiroides; por lo que, dichos linfocitos auto-
reactivos alcanzan la Orbita y reconocen €
antigeno (6 antigenos comunes) presentados por
las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, macrofagos y linfocitos B). Una
vez se reconoce e antigeno, una cascada de
eventos conlleva a la secrecion de citoquinas,
que estimulan la proliferacion de fibroblastos, la
diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos y
la secrecion de glucosaminoglucanos a partir de
los fibroblastos, originando retencion de agua y
edema periocular®, LaOT seevidenciaen el 30-
50% de los pacientes con EGB, y su frecuencia
es mayor cuando de forma intenciona se busca
por medio de imagenes especificas para la orbita;
a través de dichas imégenes, la oftalmopatia se
detecta hasta en €l 80% de los pacientes. Durante
el curso de la OT, la enfermedad pasa por varias
fases; desde un comienzo, se puede documentar
un empeoramiento de los signosy sintomas en la
fase inflamatoria. Las fases del empeoramiento
gradual en el proceso inflamatorio pueden
progresar hasta originar anomalias permanentes
en lafuncién y en la aparienciat?®®. El concepto
enfermedad “activa’ denota la presencia de
caracteristicas  inflamatorias que  sugieren
una potencial respuesta a tratamiento anti-
inflamatorio; enfermedad “inactiva” define
la fase cuando no hay inflamacion presente,
aunque puede existir fibrosis residual. Dicha fase
“inactiva” s6lo puede modificarse con tratamiento
quirtrgico. La “actividad” de la enfermedad
ocular se refiere a la presencia de inflamacion,
mientras que “severidad” describe e grado de
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déficit funcional o cosmético en cualquier grado.
Es importante determinar |a fase presente en OT
para poder determinar el tratamiento apropiado,
ya que la terapia inmunomoduladora puede ser
efectiva mientras exista inflamacion activa'.
Existen varias clasificaciones y puntajes que
intentan clasificar adecuadamente la “actividad”
y la“severidad” delaenfermedad ocular en EGB,
la mayoria evalla varios aspectos y se conoce
con e eponimo VISA: Visién, cuyo objetivo
principal es excluir la presencia de neuropatia
optica. Inflamacion, incluye aspectos como dolor,
enrojecimiento, hinchazén, y compromiso de
la funcién visual. Estrabismo, por la presencia
de diplopia. Apariencia/lexposicion, donde la
apariencia evalla la presencia de retraccion
palpebral, proptosis, piel redundante y prolapso
de grasa; la exposicion evalla la presencia de
opacificacion y ulceracion corneal. Los signos
oculares de la EGB se han descrito por medio
de una clasificacion conocida con el eponimo
NONSPECS, la cual describe la extension de
la enfermedad ocular, basada en la presencia
especificade signosy sintomas oculares, perono es
util paravigilar el procesodelaenfermedad, puesto
gue, una clase en particular no necesariamente
progresa hacia la siguiente; es decir, asume unas
categorias en sus caracteristicas clinicas que no
siempre estan presentes'>Y’. Lahistorianatural de
laOT eslade un deterioro rapido, seguido de una
mejoria gradual en el tiempo. La fase activa se
describe de buena manera por medio del puntaje
0 Score de Actividad Clinica, €l cua se genera
por la adicion de un punto por cada una de las
caracteristicas clinicas presentes. El score va de
un rango de 0 a 10 y predice la respuesta a las
terapias anti-inflamatorias. Una escala de siete
puntos obvia los Ultimos tres elementos del score
original, y se utilizacuando no hay disponibilidad
de evaluaciones previas. De esta forma, la OT
se considera activa cuando existe un puntaje
>389 En la OT inactiva leve, la cirugia de
rehabilitacion con un propdsito cosmético 6 por
razones funcionales (descompresion de la orbita
por exoftalmos, retraccion palpebral) puede ser
requerida. En este estado el uso de esteroides
no esta indicado, ya que no son efectivos; de
hecho, la profilaxis con tales medicamentos
no esta indicada si no existen otros factores de
riesgo para €l desarrollo de OT#*2, En la OT
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moderada-severa, la eleccion del tratamiento
puede ser controversial, dichos pacientes deben
recibir mangjo inmediato, los esteroides son los
medicamentos de eleccion, preferiblemente por
via endovenosa, con o sin radioterapia dirigida
a la orbita. Los pacientes con OT moderada-
severa inactiva, € tratamiento de base de su
hipertiroidismo se establece de acuerdo a los
criteriosindividuales del paciente comprometido,
el mangjo con esteroides sblo debe iniciarse
ante la presencia de factores de riesgo para OT,
particularmente en los que tienen antecedentes
de tabaguismo. En aquellas personas con OT que
amenaza la vision, deben enfocarse como una
emergenciaendocring, y sedebeiniciar demanera
urgente esteroides por via endovenosa en dosis
atas, con descompresion orbitaria subsecuente si
larespuesta alos esteroides es pobre.?2

Se redliza a continuacion una revision de la
literatura, a la luz de la medicina basada en la
evidencia de ensayos clinicos, con € objetivo
de evaluar el efecto de la administracion de
un esteroide EV comparado con un esteroide
administrado por viaoral, en el tratamiento de la
OT vy de sus posibles efectos adversos, al igua
gue se revisan los esquemas de dosis, frecuencia
y duracién de los tratamientos.

METODOS:

Se realiz6 una busqueda con rigor metodol 6gico
en las bases de datos PUBMED, SCIENCE y
EBSCO, desde enero de 1980 hasta noviembre
de 2013, de ensayos clinicos que compararan
€l uso de un esteroide EV con un esteroide oral
en e mangjo de pacientes con OT, en adultos
sin tratamientos previos establecidos, utilizando
los siguientes términos MESH (Graves/
Ophthalmopathy/Steroids/Therapeutic

Tablall. Estudiosincluidos en larevision.

use). Se evaluaron como desenlaces primarios
el efecto de la intervencion en la mejoria de
los pacientes y los eventos adversos durante
la administracion y e seguimiento. Como
desenlaces secundarios se evalué la dosis y
la duracion del tratamiento y la adherencia al
manejo. Losinvestigadoresrevisaron los estudios
gue parecian ser potencialmente pertinentes y
después seleccionaron de forma independiente
los ensayos para su inclusion en esta revision.
Los desacuerdos fueron resueltos mediante la
opinidn de un tercer evaluador para resolver las
diferencias y definir si dichos estudios se incluian
ono en larevision.

Calidad metodol 6gica: Para los ensayos clinicos
seutilizé laevaluacién delacalidad metodol 6gica
con la herramienta para evaluacion de riesgo de
sesgo basada en dominios de la colaboracion
Cochrane (Tablal).

Tabla |. Evduacion de riesgo de sesgo basada en
dominios delacolaboracion .

KAUPIPINEN KAHALY AKTARAN AKARSU

2002 2005 2007 2011
+ + + + DOMINIO 1
B, - + 2 DOMINIO 2
? 2 + ? DOMINIO 3
i + + + DOMINIO 4
. + + + DOMINIO 5
- - + + DOMINIO 6

(- )Alto Riesgo
(+ )Bajo Riesgo
(?) Riesgo no claro

RESULTADOQOS:

La busqueda arrojo 127 articulos que cumplian
con los términos MESH planteados. Una vez
activados los filtros de la busqueda los autores
revisaron los abstracts de los estudios, de los

1. Kauppinen-Makelin R, Karma A, Leinonen E, Loyttyniemi E, Salonen O, Sane T, Setala K, Viikari ], Heufelder A, Valimaki M: High
dose intravenous methylprednisolone pulse therapy versus oral prednisone for thyroid-associated ophthalmopathy. Acta Ophthalmol

Scand 2002; 80:316-321. 26

2. Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M: Randomized, single blind trial of intravenous versus oral steroid monotherapy in Graves’

orbitopathy. ] Clin Endocrinol Metab.2005; 90(9):5234-5240. 29

3. Aktaran S, Akarsu E, Erbagci I, Araz M, Okumus S, Kartal M: Comparison of intravenous methylprednisolone therapy vs. oral meth-
ylprednisolone therapy in patients with Graves’ ophthalmopathy. Int J Clin Prac. 2007;61(1):45-51. 30

4. Akarsu E, Buyukhatipoglu H, Aktaran S, Kurtul N: Effects of pulse methylprednisolone and oral methylprednisolone treatments on
serum levels of oxidative stress markers in Graves’ ophthalmopathy. Clin Endocrinol (Oxf).2011; 74(1):118-124. 31
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cudes se descartaron los que no comparaban
especificamente el esquema endovenoso vs el
esquema oral, ademés de aquellos que comparaban
el esquema esteroideo (EV u oral) respecto al uso
de placebo y los que ademés del tratamiento con
esteroide en sdlo uno de los grupos recibia terapia
adicional como radioterapia o cirugia orbitaria. Se
seleccionaron para esta revision 4 ensayos clinicos
que cumplian con los criterios de inclusion de la
revision (Tablall).

Desenlaces primarios:

Cada uno de los estudios evaluados se describe en la
tablalll, a continuacion se detallan |os desenl aces.

HIGH DOSE INTRAVENOUS METHYL-
PREDNISOLONE PULSE THERAPY VER-
SUS ORAL PREDNISONE FOR THYROID-
ASSOCIATED OPHTHALMOPATHY.
Kauppinen-Makelin y cols.®

Efectodelaintervencion: El estudio tuvo en cuenta
diferentes variables para determinar el efecto del
tratamiento. Al presentar los resultados comparando
la administracion de esteroide en pulsos por via
EV (Grupo A) versus la terapia oral (Grupo B), los
resultados fueron: Cambios en la presién intraocular
(p=0,734) y cambios en el espesor de los mlsculos
extra-oculares (no se mostraron los resultados). En
resumen, no se encontraron diferencias significativas
en el grado de diplopia (p=1,0); proptosis (p=0,066);
cambios en lapresion intraocular (p=0,734); a igual
gue cambios en la escala de actividad en tejidos
blandos oculares entre los grupos estudiados a los
0y 3 meses; no obstante, € grupo A requirié con
menos frecuencia formas adicionales de terapia
gue €l grupo B alos 3 meses de mangjo (p=0,038);
por gemplo, dos pacientes del grupo A y seis del
grupo B requirieron radioterapia. La cirugia de
descompresion fue necesaria en 4 pacientes del
grupo By en ninguno del grupo A.

Efectos adver sos de la intervencidn: Con respecto
a la densidad mineral oOsea, los autores refieren
que no hubo diferencias en la linea de base ni €
seguimiento, con relacion a este pardmetro, pero
no se mostraron los resultados. Los autores refieren
gue no ocurrieron eventos adversos serios durante la
intervencion. El efecto més importante fue ganancia
de peso en ambos grupos (sin mostrar las cifras).

Dosis y duracion del tratamiento: Metilprednisolona
EV (grupo A): El protocolo se redizé administrando
500 mg EV de metilprednisolona, diluidos en 250 cc
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de Solucion Salina Normal (SSN) al 0,9% en infusion
en 30 minutos; repitiendo la dosis a las 48 horas, a
dia siguiente de la segunda dosis se administraba
prednisonaoral 40 mg/diapor 1 semana, luego 30 mg/
diapor otrasemana, luego 20 mg/diapor otrasemana
adicional, y finalmente 10 mg/dia por otra semana
mas (cuatro semanas en total del esteroide oral en
esta fase). Posteriormente, se repetia la aplicacion
de metilprednisolona EV en € mismo esquema a
saber: una dosis de 500 mg, y 48 horas después 500
mg adicionales; seguido de prednisona oral 40 mg/
dia por 1 semana, luego 30 mg/dia por otra semana,
luego 20 mg/dia por una semana, posteriormente
10 mg/dia por cuatro semanas, luego 5 mg/dia por
una semana, y finalmente 5 mg interdiarios por una
semana més (duracion total: 14 semanas) con una
dosis acumulada de metilprednisolona y prednisona
de 3.660 mg.

Prednisona oral (grupo B): El protocolo inicio
con 60 mg/dia por 2 semanas, luego 40 mg/dia
por 2 semanas, posteriormente 30 mg/dia por 4
semanas, luego 20 mg/dia por 4 semanas maés,
luego 10 mg/dia por 2 semanas adicionales, para
pasar posteriormente a 5 mg/dia por una semana,
y finalmente 5 mg intercalados cada 24 horas por 1
semana maés (duracion total: 16 semanas). Con una
dosis acumulada de 2.990 mg de prednisona.

Adherencia a mangjo: Los 33 participantes
cumplieron con el estudio, no se reportaron pérdidas
en el seguimiento.

RANDOMIZED, SINGLE BLIND TRIAL OF
INTRAVENOUS VERSUS ORAL STEROID
MONOTHERAPY IN GRAVES ORBITOPA-
THY. Kahaly GJy cols.®

Efectodelaintervencién: Laterapiaconel esteroide
origin6 una mejoria significativa, rapida y sostenida
de la oftalmopatia. Por jemplo; a los 3 meses, 27
de 35 pacientes en e grupo que recibio € esteroide
EV tuvieron una respuesta positiva respecto a 18
de 35 pacientes en el grupo que recibid € esteroide
ora (p<0,01). La mejoria sobre los valores basales
de variables como la agudeza visua fue mayor en
el grupo de terapia EV (p= 0,01); a igual que para
quemosis (p<0,01) y paracalidad de vida (p<0,001).
Los titulos de anticuerpos contra el receptor de
TSH disminuyeron significativamente en el grupo
de terapia EV (p<0,001) y se demostr6 ademés que
el hdbito tabaquico tenia un fuerte impacto sobre
la respuesta a la terapia (p<0,001). En 6 meses de
seguimiento, 4 pacientes del grupo oral desarrollaron

Esteroides para la oftalmopatia tiroidea
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neuropatia éptica frente a ninguno de los pacientes
del grupo endovenoso; los tratamientos adicionales
fueron requeridos menos frecuentemente en el grupo
de terapia EV; 11 pacientes (32%) en €l grupo ora

y 5 (14%) en € grupo EV requirieron cirugia de
descompresion orbitaria, y 35% en e grupo oral
versus 20% en el grupo EV requirieron cirugia para
estrabismo p=0,02.

Tablall. Caracteristicas de los estudios incluidos.

TiITULO

High dose intrave-
nous methylprednis-
olone pulse therapy
versus oral predni-
sone for thyroid-as-
sociated ophthal-
mopathy

Randomized, single blind
trial of intravenous ver-
sus oral steroid mono-
therapy in Graves’ orbi-
topathy.

Comparison of intravenous
methylprednisolone thera-
py vs. Oral methylprednis-
olone therapy in patients
with Graves’ ophthalmopa-
thy

Effects of pulse meth-
ylprednisolone and
oral methylpredniso-
lone treatments on
serum levels of oxida-
tive stress markers in

Disefio del Aleatorizado Aleatorizado

estudio

Objetivo del Comparar la eficacia Optimizar la aplicacion de

estudio de la administracién esteroides y comparar la
de metilprednisolona eficacia y la tolerabilidad
en pulso EV y de de la prednisolona oral,
la prednisona oral con la aplicacion de
cuando se usa en el metilprednisolona EV en
tratamiento inicial de pacientes con OT activa y
los pacientes con OT severa
leve a moderada

Duracién del Seguimiento 12 meses 12 semanas de tratamiento

estudio y 6 meses de seguimiento

Aleatorizado

Determinar si la terapia EV es
mas eficaz en el tratamiento
de oftalmopatia tiroidea con
esteroides

12 Semanas de tratamiento y
seguimiento de 3 meses

Graves’ ophthalmopa-
thy

Aleatorizado

Evaluar: variables

de antioxidantes en
pacientes con OT que
reciben esteroides.
Comparar los efectos de
los esteroides por via EV
y oral para OT. Comparar
los efectos del tratamiento

con corticoides sobre
pardmetros de estrés
oxidativo.

12 semanas de

tratamiento y 12 semanas
de seguimiento

Nimero de
participantes

Edad

33 pacientes

Rango 22 - 75 afos.
Promedio 46 afios

70 pacientes

Entre 25 y 75 afios con un
promedio de 48 y 52 afios
en cada grupo

Sexo 31 mujeres-2 hombres  69% mujeres en grupo oral
y 71% en grupo EV
Pais Finlandia Alemania
Criterios de Hipertiroidismo No se especifican en forma
inclusién actual o antecedente. clara, en el articulo
(Gammagrafia y
presencia de Ac en
suero  positivos. -

sintomas de OT con
puntaje mayor a 3 en
escala de actividad de
Mourits, 6 proptosis,
presencia de diplopia. -
Duraciéon de OT menor
a 1 afo.

52 pacientes

Promedio 41 y 44 afios para
los dos grupos

51 % mujeres en grupo oral y
56% en el grupo EV

Turquia

Pacientes con OT moderada
aseveray activa. - eutiroideos
con uso de tionamida. Sin
tratamientos previos para OT

68 pacientes

19 - 41 afios. Promedio
30 afios

61% mujeres

Turquia

Diagnéstico de
tirotoxicosis  asociados
a bocio difuso. Niveles
elevados de T3 libre y
T4 libre, aumento de
captacion de | 131,
elevacion de los titulos
de AC anti-TSH, Ac
anti-tiroglobulina o Ac
anti-peroxidasa tiroidea.
Diagnéstico  de oT
Puntaje de actividad
clinica de al menos 4

Grupos de
intervencion

Grupo A:
Metilprednisolona EV
Grupo B: prednisona
oral

Esteroide  oral
metilprednisolona EV

de esteroide EV

versus Grupo esteroide oral y grupo GRUPO A: 18 pacientes

eutiroideos con  OT
metilprednisolona EV
GRUPO B: 15 eutiroideos
con OT Metilprednisolona
oral GRUPO C :20
pacientes eutiroideos sin
oftalmopatia

GRUPO D: 15 controles
sanos
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Eventos adver sos durante la administracion y
seguimiento: El esteroide EV fue bien tolerado,
con diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de eventos adversos en los dos grupos.
29 eventos se presentaron en el grupo oral y 8
en el grupo de terapia EV (p<0,001). EI nimero
de eventos adversos mayores, como depresion o
hipertension arterial grave fue mayor en el grupo
oral (no se reportd €l valor de p). Los valores de
glicemia, pruebas de funcion hepéticas y renaes
fueron normales en los dos grupos, incluyendo
el seguimiento. Hubo diferencias en la densidad
mineral dsea vertebral lumbar, pero no a nivel
de cuello femoral en los pacientes que recibieron
manejo oral p=0,05. 4 de 35 pacientes del grupo
ora desarrollaron neuropatia éptica en los seis
meses de seguimiento p=0,01. El evento adverso
mas frecuente fue la ganancia de peso mayor a 3
kg en & 26% del grupo oral (p= 0,006).

Dosisy duracion ddl tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utiliz6 0,5
gm EV cada semana por 6 semanas, luego 0,25
gm cada semana por 6 semanas (duracion total
12 semanas).

Prednisolona oral: El protocolo utilizd6 100 mg/
dia, reduciendo 10 mg por semanahastacompl etar
12 semanas (duracion total 12 semanas).

Adherencia al manejo: No se reportaron pérdidas
en el seguimiento.

COMPARISON OF INTRAVENOUS METH-
YLPREDNISOLONE THERAPY VS. ORAL
METHYLPREDNISOLONE THERAPY IN
PATIENTS WITH GRAVES OPHTHAL-
MOPATHY. Aktaran Sy cols.

Efecto de la intervencion: Se report6 un mayor
porcentaje de eventos favorables en e grupo de
pacientes tratados con esteroide EV en cuanto
a eficacia, tolerabilidad efectos secundarios
y cdidad de vida El 72% de los pacientes
en e grupo EV tuvieron mejor respuesta a
tratamiento a los 3 meses, en comparacion con
el 49% de los pacientes del grupo que recibio
la terapia oral (p<0,001). Los sintomas oculares
mejoraron significativamente en ambos grupos
a los tres meses de tratamiento; sin embargo,
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hubo diferencias significativas en favor del grupo
gue recibio la pauta EV en la escala de actividad
clinica (p<0,01); proptosis p<0,038; ancho de la
hendidura palpebral p<0,0001; agudeza visual
p<0,029; presion intraocular p<0,04; calidad de
vidap<0.0001y respuestaa tratamiento p<0,001.
La diplopia mejor6 significativamente en ambos
grupos, pero no hubo diferencias entre ellos
p<0,6. También se encontré que & tabaquismo
pesado era un indicador de alteraciones oculares
y de incremento en los niveles de anticuerpos
contra el receptor de TSH durante laterapia.

Eventos adversos durante la administracion
y seguimiento: La terapia EV fue mejor
tolerada que la oral (56% vs 81%) p<0,0001. El
aumento de peso fue la queja més frecuente; 2
pacientes del grupo oral y 1 del grupo EV tenian
caracteristicas  “Cushingoides’. Los eventos
adversos gastrointestinales fueron similares para
los 2 grupos. El 12% de los pacientes del grupo
EV refiri6 palpitaciones y sensacion de calor en el
dia de administracion del esteroide.

Dosisy duracion ddl tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utilizd 500
mg diluidos en 100 cc de SSN al 0,9% para
suministrarse en 30 minutos cada semana durante
6 semanas, y luego 250 mg cada semana durante
6 semanas (duracion total 12 semanas).

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizé 72
mg/dia durante 2 semanas, luego 64 mg/dia por
2 semanas, luego 56 mg/dia durante 2 semanas
mas, con una disminucion de la dosis de 8 mg
por semana por 6 semanas mas (duracion total 12
semanas).

Adherencia al mango: No se reportaron
pérdidas en el seguimiento.

EFFECTSOF PULSE METHYLPREDNISO-
LONE AND ORAL METHYLPREDNISO-
LONE TREATMENTSON SERUM LEVELS
OF OXIDATIVE STRESS MARKERS IN
GRAVES OPHTHALMOPATHY. Akarsu E
y cols.

Efecto de la intervencion: Se reportdé una
respuesta positiva en la escala de actividad en 16
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de 18 pacientes del grupo A (EV) 88% Yy en 10/15
pacientes (66%) del grupo B (oral) alas4 semanas
de tratamiento (p=0,0001). Por €l contrario, a la
semana 24 el efecto fue similar en los 2 grupos.
Al evaluar €l efecto en € grosor de los musculos
extra-oculares, hubo una mejoria significativa
en ambos grupos desde €l inicio del tratamiento
hasta la semana 24, con una mayor mejoria en
el grupo A (p<0,001). En la proptosis, hubo un
efecto favorable en el 77% de los pacientes en
el grupo A y del 60% en grupo B después de 24
semanas de seguimiento (p<0,0001). Aunque
ambos grupos mejoraron en la semana 24 con
respecto alalinea de base.

Eventos adver sos durante la administracion y
seguimiento: No fueron reportados.

Dosisy duracién del tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utilizé 500
mg cada semana durante 6 semanas, y luego 250
mg cada semana durante 6 semanas (duracion
total: 12 semanas)

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizd 72
mg/dia durante 2 semanas; con una disminucién
de la dosis de 8 mg por semana hasta completar
12 semanas (duracion total: 12 semanas).

Adherencia al mango: no reportaron pérdidas
en el seguimiento.

DISCUSION:

La evidencia disponible en cuanto a la eficacia
del uso de esteroides orales y EV de manera
comparativa para el tratamiento de la OT se basa
en ensayos clinicosdisponiblesdesde el afio 2005.
L os ensayos clinicos abarcan en € reclutamiento
un nimero menor de 70 pacientes. Se encuentran
en ellos agunas debilidades metodol égicas; por
ejemplo, a pesar de la aleatorizacion, ninguno de
ellos fue doble ciego. De los 4 estudios que tiene
en cuenta la presente revision, todos incluyeron
pacientes con OT que estaban en estado de
“eutiroidismo” (de haber sido necesario,
recibian manejo con anti-tiroideos). Se evaluo
la oftalmopatia desde €l punto de vista clinico,
con evaluaciones detalladas por oftalmdlogos y
estudios de imagen adicional es como ultrasonido,
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tomografia axial computarizada, y en agunos
casos, con resonancia nuclear magnética. Se
estudié ademés en los pacientes la presencia de
anticuerpos séricos. Todos los pacientes que se
trataron con esteroides tuvieron un puntaje mayor
a 4 en la escala de actividad de oftalmopatia y
se clasificaron en grado moderado a severo. En
todos | os estudios predominé el género femenino.
En uno de ellos, & 96% de los pacientes fueron
mujeres. El promedio de edad encontrado estuvo
entre los 30-48 afios 3. La aplicacion del
esteroide EV en 3 delos estudios se realizd con €
siguiente esquema:

- Metilprednisolona: 0,5 g cada semana por
6 semanas, luego 0,25 g semanaes por 6
semanas. Con una dosis acumulada de 4,5
gramos.

En los esquemas de manegjo ora se utilizd
prednisona, prednisolona y metilprednisolona,
los esguemas de dosis planteados fueron:

- Prednisona oral: 60 mg/dia por 2 semanas,
luego 40 mg/dia por 2 semanas, luego 30 mg/
dia por 4 semanas, posteriormente 20 mg/dia
por 4 semanas més, luego 10 mg/dia por 2
semanas, para luego pasar por 5 mg/dia por
una semana, y finalmente 5 mg intercalados
cada 24 horas por 1 semana (esquema de 16
semanas) %.

- Prednisolona 100 mg/dia, reduciendo 10 mg
por semana (esquema de 12 semanas)®.

- Metilprednisolona oral: 72 mg/dia durante 2
semanas, luego 64 mg/dia durante 2 semanas,
luego 56 mg/dia durante 2 semanas mas,
con una disminucion de la dosis de 8 mg
por semana por 6 semanas (esquema de 12
semanas) ¥.

- Metilprednisolona oral: 72 mg/dia durante 2
semanas, después delo cual seredujo ladosis
de 8 mg cada 2 semanas hasta completar 12
semanas 3.

En general, lostratamientostuvieron unaduracion
de 12 semanasyy se realizaron seguimientos hasta
por seis meses.
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Efecto delaintervencion:

Para determinar el efecto del uso de corticoides
en e tratamiento de la OT, todos los estudios
analizaron multiplesvariables en el transcurso del
tiempo: Escala de actividad, diplopia, grado de
proptosis, agudeza visual, espesor de musculos
extra-oculares, presiéon intraocular y diplopia,
entre otros. Y fue e porcentaje de mejoria en
dichas variables lo que determind la eficacia del
tratamiento; en todos los estudios los pacientes
tratados con esteroide ora o EV presentaron
mejoriaen el puntaje enlaescaladeactividady en
otras de las variables estudiadas, con diferencias
estadisticamente significativas con respecto al
puntaje antes del inicio del tratamiento en ambos
grupos. En uno de los estudios no se mostraron
diferencias entre | os grupos estudiados respecto a
la necesidad de tratamientos adicionales luego de
la administraciéon de esteroides. En otro estudio
la diferencia en la eficacia del tratamiento fue
estadisticamente significativa (77% vs 51%) en
favor del grupo que recibié metilprednisolona
EV 2. Otro estudio ratifico estos hallazgos, con
una mejor respuesta en el 72% de los pacientes
del grupo EV versus un 49% del grupo querecibié
terapia ora®. Las diferencias fueron notorias en
favor del esteroide EV en cuanto a la evaluacion
de la proptosis, puntgje de actividad y agudeza
visual.

Eventos adver sos:

En el primer estudio (de los cuatro sel eccionados)
Nno se reportaron eventos adversos serios durante
la intervencién; hubo ganancia de peso en
ambos grupos, sin diferencias en la densidad
mineral ésea. Sin embargo, no se mostraron los
resultados?®.

En dos de los estudios se evauaron y se
presentaron los datos de los eventos adversos,
en general, se concluy6 que los esteroides fueron
bien tolerados, pero hubo mayor porcentgje
de pacientes con eventos adversos en el grupo
gue recibié e esteroide ora, siendo los més
frecuentes la ganancia de peso superior a 3 kg,
la disminucién de la densidad mineral ésea en
columna lumbar, depresion, hipertension y
neuropatia optica, sin encontrarse diferencias en
los efectos gastrointestinales. En los pacientes
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gue recibieron metilprednisolona EV fueron més
frecuentes las palpitaciones y un aumento en la
sensacion de calor corporal el diadelaaplicacion
del medicamento. No se reportaron pérdidas en
la realizacion de los estudios y hubo una buena
adherencia a manejo®®, No se dispone de datos
alargo plazo del impacto hepético en € uso del
esteroide en las dosis establecidas, y los datos
SONn muy escasos acerca de si existen diferencias
significativas con el uso de esteroides EV
diferentes a la metilprednisolona, por gemplo,
dexametasona®.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES:

Los pacientes con OT que reciben manejo
farmacoldgico, bien sea con esteroide ora o
EV, presentan una mejoria clinica con respecto
a sus hallazgos antes del inicio del tratamiento.
La evaluacién de los pacientes que van a recibir
esteroides para €l mangjo de la OT debe ser
integral 'y multidisciplinaria. Los pacientes
incluidos en los estudios tienen una severidad de
la enfermedad ocular clasificada como moderada
asevera, con un puntgje en dicha escala mayor a
4, por lo que los resultados aqui presentados no
deben ni pueden aplicarse para aguellos con un
puntaje de severidad menor. Lospacientescon OT
gue reciben tratamiento con metilprednisolona
EV, comparados con los que reciben tratamiento
con prednisona o metilprednisolona oral, tienen
un mayor porcentgje de mejoria de la OT en
los pardmetros evaluados, ademés, esta mejoria
se observa en una forma mas temprana. Los
pacientes que reciben terapia con esteroide
para OT, requieren un seguimiento estricto
para detectar los posibles eventos adversos
relacionados con el uso de corticoides. Estos
eventos adversos son menores en |os que reciben
metilprednisolona por via EV. El esguema de
aplicacion de metilprednisolona EV, segin 3 de
los 4 estudios revisados (y probablemente el mas
aceptado) esde 0,5 g cada semana por 6 semanas,
luego 0,25 g cada semana por 6 semanas, con una
dosis acumulada de 4,5 gramos en 12 semanas.

Implicaciones para la investigacion:

Se requieren estudios adicional es para determinar
deformaclaraladosisminimay el tiempo minimo

Esteroides para la oftalmopatia tiroidea
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necesarios para la administracion de corticoides
en los pacientes con OT.
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REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

10.

11.

13.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 12, Nimero 3 (Octubre); 2014

McGrogan A, Seaman HE, Wright JW, de Vries CS.
The incidence of autoimmune thyroid disease: a sys-
tematic review of the literature. Clin Endocrinol (Oxf)
2008; 69:687-696.

Li H, Want T. The autoimmunity in Graves disease.
Front Biosci 2013;1:782-787.

Dolman PJ. Evaluating Graves’ orbitopathy. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2012;26:229-248.

BartalenaL, TandaML. Clinical practice. Graves oph-
thalmopathy. NEJM 2009;360:994-1001.

Bahn RS: Graves’
2010;362:726-738.

ophthalmopathy.  NEJM

Yang M, Perros P. Management plan and delivery of
care in Graves ophthamopathy patients. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2012;26:303-311.

Burch HB, Wartofsky L. Graves' ophthalmopathy: cur-
rent concepts regarding pathogenesis and management.
Endocr Rev 1993; 14:747-793.

Prummel MF, Mourits MP, Berghout A, Krenning EP,
van der Gaag R, Koornneef L, Wiersinga WM. Pred-
nisone and cyclosporine in the treatment of severe
Graves’ ophthalmopathy. NEJM.1989;321:1353-1359.

Perros P, Weightman DR, Crombie AL, Kendall-
Taylor P. Azathioprine in the treatment of thyroid-as-
sociated ophthalmopathy. Acta Endocrinol (Copenh)
1990;122:8-12.

Dickinson AJ, Vaidya B, Miller M, Coulthard A, Perros
P, Baister E, Andrews CD, Hesse L, Heverhagen JT,
Heufelder AE et al. Double-blind, placebo-controlled
trial of octreotide long-acting repeatable (LAR) in
thyroid-associated ophthalmopathy. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89:5910-5915.

Baschieri L, Antonelli A, Nardi S, Alberti B, Lepri A,
Canapicchi R, Falahi P. Intravenous immunoglobulin
versus corticosteroid in treatment of Graves ophthal-
mopathy. Thyroid 1997;7:579-585.

Khalilzadeh O, Noshad S, Rashidi A, Amirzargar A.
Graves ophthalmopathy: areview of immunogenetics.
Curr Genomics 2011;12:564-575.

Salvi M, Vannucchi G, Campi |, Rossi S, Bonara P,
Sbrozzi F, Guastella C, Avignone S, Pirola G, Ratiglia

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

R, Beck-Peccoz P. Efficacy of rituximab treatment
for thyroid-associated ophthalmopathy as a result of
intraorbital B-cell depletion in one patient unrespon-
sive to steroid immunosuppression. Eur J Endocrinol
2006;154:511-517.

Bartalena L, Baldeschi L, Dickinson AJ, Eckstein A,
Kendall-Taylor B, Marcocci C, Mourits MP, Perros P,
Boboridis K, Boschi A, Currd N, Daumerie C, Kahaly
GJ, Krassas G, Lane CM, Lazarus JH, Marino M, Nar-
di M, Neoh C, Orgiazzi J, Pearce S, Pinchera A, Pitz
S, Savi M, Siveli B, Stahl M, von Arx G, Wiersinga
WM. Consensus statement of the European group on
Graves orbitopathy (EUGOGO) on management of
Graves' orbitopathy. Thyroid 2008;18:333-346.

Wakelkamp IM, Baldeschi L, Saeed P, Mourits MP,
Prummel MF, Wiersinga WM. Surgical or medical de-
compression as a first-line treatment of optic neuropa-
thy in Graves ophthalmopathy? A randomized con-
trolled trial. Clin Endocrinol (Oxf) 2005;63:323-328.

Kendall-Taylor B, Crombie AL, Stephenson AM, Hard-
wick M, Hall K. Intravenous methylprednisolone in
the treatment of Graves’ ophthalmopathy. BMJ1988;
297:1574-1578.

Van Geest RJ, Sasim IV, Koppeschaar HP, Kalmann
R, Stravers SN, Bijlsma WR, Mourits MP. Methyl-
prednisolone pulse therapy for patients with moder-
ately severe Graves orbitopathy: a prospective, ran-
domized, placebo-controlled study. Eur J Endocrinol
2008;158:229-237.

Kubota S, Ohye H, Nishihara E, Kudo T, Ito M, Fu-
kata S, Amino N, Kuma K, Miyauchi A. Effect of high
dose methylprednisolone pulse therapy followed by
oral prednisolone administration on the production of
anti-TSH receptor antibodies and clinical outcome in
Graves’ disease. Endocr J 2005;52:735-741.

Marcocci C, Bartalena L, Tanda ML, Manetti L,
Dell’Unto E, Rocchi R, Barbesino G, Mazzi B, Bar-
tolomei MP, Lepri P, Cartei F, Nardi M, Pinchera A.
Comparison of the effectiveness and tolerability of
intravenous or ora glucocorticoids associated with
orbital radiotherapy in the management of severe
Graves ophthalmopathy: results of a prospective, sin-
gle-blind, randomized study. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:3562-3567.

Bartalena L, PincheraA, Marcocci C. Management of
Graves ophthalmopathy: reality and perspectives. En-
docr Rev 2000;21:168-199.

Zang S, Ponto KA, Kahaly GJ. Clinical review: Intra-
venous glucocorticoids for Graves’ orbitopathy: effi-
cacy and morbidity. J Clin Endocrinol Metab 2011;
96:320-332.

Marcocci C, Marind M. Treatment of mild, moderate-

to-severe and very severe Graves orbitopathy. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2012;26:325-337.

Weinstein RS: Glucocorticoid-induced osteoporosis

165



Vargas-Uricoecheay cols

Revision

24,

25.

26.

27.

28.

166

and osteonecrosis. Endocrinol Metab Clin North A .
2012;41:595-611.

Lukert BP. Editorial: glucocorticoid replacement-
-how much is enough? J Clin Endocrinol Metab
2006;91:793-794.

Filipsson H, Monson JP, Koltowska-Haggstrom M,
Mattsson A, Johannsson G. The impact of glucocorti-
coid replacement regimens on metabolic outcome and
comorbidity in hypopituitary patients. J Clin Endocri-
nol Metab 2006;91:3954-3961.

Kauppinen-Makelin R, Karma A, Leinonen E, Loyt-
tyniemi E, Salonen O, Sane T, Setala K, Viikari J, Heu-
felder A, Valimaki M. High dose intravenous methyl-
prednisolone pulse therapy versus ora prednisone for
thyroid-associated ophthalmopathy. Acta Ophthalmol
Scand 2002;80:316-321.

Macchia PE, Bagattini M, Lupoli G, Vitae M, Vitae
G, Fenzi G. High-dose intravenous corticosteroid ther-
apy for Graves’ ophthalmopathy. J Endocrinol Invest
2001;24:152-158.

Menconi F, Marcocci C, Marindo M. Diagnosis
and classification of Graves’ disease. Autoimmun

29.

30.

31.

32

Rev 2014;13:398-402.

Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M. Random-
ized, single blind trial of intravenous versus oral ste-
roid monotherapy in Graves’ orbitopathy. J Clin Endo-
crinol Metab 2005;90:5234-5240.

Aktaran S, Akarsu E, Erbagci |, Araz M, Okumus S,
Kartal M. Comparison of intravenous methylpredniso-
lone therapy vs. oral methylprednisolone therapy in
patients with Graves’ ophthalmopathy. Int J. Clin Pract
2007;61:45-51.

Akarsu E, Buyukhatipoglu H, Aktaran S, Kurtul N. Ef-
fects of pulse methylprednisolone and oral methylpred-
nisolone treatments on serum levels of oxidative stress
markers in Graves ophthalmopathy. Clin Endocrinol
(Oxf) 2011;74:118-124.

. Rajeev P, Sanjay S, Manish G, Pushpatha A, Rajiv T,

Keshavkumar G. Pulse dexamethasone therapy ver-
sus pulse methylprednisolone therapy for treatment of
Graves’s ophthalmopathy. Indian J Endocrinol Metab
2013;17:5S157-S159.

Esteroides para la oftalmopatia tiroidea



TRABAJOS ORIGINALES

RIESGO DE DIABETES EN UNA COMUNIDAD RURAL DEL
MUNICIPIO SOTILLO. ESTADO MONAGAS. VENEZUELA.

Nafxiel Jesls Brito-Nunez, Jesls David Brito-Nufiez, Carla M Ruiz-Rendén.
Escuelade CienciasdelaSalud Dr. “ Francisco Battistini Casalta”, Universidad de Oriente (UDO)- Ntcleo Bolivar, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2014; 12(3): 167-176

RESUMEN:

Objetivo: Determinar €l riesgo de Diabetes Mellitustipo 2, en lacomunidad rural de Apostadero, Municipio
Sotillo. Estado Monagas. Venezuela.

Materialesy métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal en Enero de
2013. Universo conformado por 163 personas mayores de 18 afios. Se tomaron medidas antropométricas
(peso, talla, indice de masa corpora [IMC], y circunferencia abdominal), glicemia capilar, tensién arterial y
se aplico laencuesta FINDRISC para estimar riesgo de diabetes en 10 afios.

Resultados: De unamuestra de 41 voluntarios, 25 (61%) eran de género femenino y 16 (39%) de masculino.
El promedio de IMC fue 28,08+5,69, |a prevalencia de sobrepeso fue de 24,4% y de obesidad de 36,6%. El
género femenino fue més afectado con IMC promedio de 29,52+6,04 vs masculino 25,84+4,37 (p<0,05).
La prevalencia de pre-hipertensién fue de 31,7% y la de hipertension arterial fue de 53,7%. La glicemia
capilar media fue de 93,63+12,18 mg/dL y en cuanto al género no hubo diferencias significativas (p=0,17),
la prevalencia de alteracion de glicemia en ayunas fue de 24,4% y de Diabetes mellitus tipo 2 de 4,9%. El
21,95% de los encuestados estaban en alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, siendo las mujeres
las mas afectadas significativamente (p=0,047).

Conclusion: Lapoblacion tiene un elevado riesgo de desarrollar diabetestipo 2 en 10 afios, siendo lasféminas
las més vulnerables.

Palabras clave: Diabetes mellitustipo 2, obesidad, pre-hipertensién, hipertension.
ABSTRACT:

Objective: To determine the risk of type 2 diabetesin the rural community of Apostadero, Sotillo Municipal-
ity. Monagas State. Venezuela

M ethods: An observational, descriptive, cross-sectional study in January 2013 was performed. The universe
was composed of 163 people over 18 years. Anthropometric measurements (weight, height, body mass index
[BMI] and waist circumference), capillary glucose and blood pressure were taken. The FINDRISC survey was
used to estimate the risk of diabetesin 10 years.

Results: From a sample of 41 volunteers, 25 (61%) were female and 16 (39%) male. The mean BMI was
28.08 * 5.69, the prevalence of overweight was 24.4% and obesity was 36.6%. Female gender was more
affected with an average BMI of 29.52 + 6.04 vs 25.84 + 4.37 in men (p <0.05). The prevalence of prehyper-
tension was 31.7% and that of hypertension was 53.7%. The mean capillary blood glucose level was 93.63
+ 12.18 mg/dL without gender differences; the prevalence of impaired fasting glucose was 24.4% and type
2 diabetes mellitus of 4.9%. High risk of developing type 2 diabetes mellitus was observed in 21.95% of the
participants, women being the most affected (p=0.047).

Conclusion: The population has a high risk of developing type 2 diabetes within 10 years, being women the
most vulnerable.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, obesity, prehypertension, hypertension.
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INTRODUCCION

Ladiabetes mellitustipo 2 forma parte del grupo
de enfermedades crénicas no transmisiblest.
Desde 1971, es considerada una epidemia’
segln datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en el mundo hay mas de 347
millones de personas con diabetes. Mas del 80%
de las muertes por diabetes se registran en paises
deingresos bajosy medios. Casi lamitad de esas
muertes corresponden a personas de menos de
70 afios, y un 55% amujeres. LaOMS prevé que
las muertes por diabetes se dupliquen entre 2005
y 2030°.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
metabdlica donde existe resistencia periférica a
la insulina conllevando a un aumento anormal
de los niveles de glucosa sanguinea* con la
posterior aparicién de las complicaciones micro/
macroangiopati casy neuropéticas®®. Losérganos
especialmente afectados son 0jos, rifiones,
nervios, corazon y vasos sanguineos*°. Una de
las formas de abordaje de esta enfermedad es
hacer prevencidn primaria en las personas con
riesgos de desarrollar la enfermedad, segun la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF, del
inglés, International Diabetes Federation) estos
riesgos son la edad avanzada, antecedentes
familiares de diabetes, sedentarismo, sobrepeso/
obesidad, insulinoresistencia, y la etnicidad.

En cuanto a la edad como factor de riesgo son
muchos los estudios que sefidlan que a mayor
edad, mayor es la susceptibilidad de desarrollar
diabetes mellitustipo 21213, dicha susceptibilidad
aumenta cuando €l individuo tiene alguna
predisposicion genétical*'®, 1o que condicionala
aparicion de enfermedades cardiovasculares en
edades mas tempranas'’.

El sedentarismo también juega un papel
importante en la aparicion de la diabetes',
segln datos del estudio NHANES 2003-2006,
los individuos sedentarios tienen mayor riesgo
cardiometabdlico'®, ahora bien, este grupo de
personas sedentarias tienden a tener sobrepeso
u obesidad, que actualmente es considerado un
problemade salud publica por laaltaprevalencia
conlaquecadavez sereporta?®®, LaOM Sestima
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queel 65% delapoblacién mundial viveen paises
donde el sobrepeso y la obesidad cobran mas
vidas de personas que la insuficiencia ponderal®.
Segun laOM S las mayores cifras de prevalencia
del sobrepeso y la obesidad se registraron en
la Region de las Américas (sobrepeso: 62% en
ambos sexos; obesidad: 26%) y las més bagjas, en
la Region de Asia Sudoriental (sobrepeso: 14%
en ambos sexos; obesidad: 3%). En Venezuelala
prevalenciade obesidad es de 26,6% en hombres
y 34,8% en mujeres, en comparacion con
Estados Unidos donde |a obesidad es de 30,2%
en hombresy 33,2% en mujeres®. El sobrepeso/
obesidad son considerado como factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular® y ésta
se diagnostica por medio del indice de Masa
Corporal (IMC); otra forma de diagnosticar
obesidad esatravésdel perimetro abdominal que
paraAmeéricalatinael punto de corte es de 90cm
paralas mujeresy 94cm paralos hombres®. Este
exceso de tegjido adiposo condicionalaaparicién
de diabetes mellitus tipo 2, en parte debido ala
disminucién de los niveles de adiponectina?,
a laresistencia a la leptina®® y la elevacion de
citoquinas pro-inflamatorias®, 1o que condiciona
laaparicion deresistenciaalainsulinay diabetes
mellitus tipo 2%,

La encuesta FINDRISC, fue creada por la
Sociedad de Diabetes de Finlandia con la
finalidad de poder estimar el riesgo de diabetes,
el primer estudio publicado de esta encuesta fue
en el ano 2003, realizado en varias ciudades
de Finlandia, incluy6 4.746 sujetos con edades
de 25-64 afos, mostrando una sensibilidad de
81% y especificidad de 76% para predecir la
aparicion de diabetes en 10 afios, por medio dela
utilizacion de variables clinicas no invasoras™.

En vista de que cada vez son mayores |os casos
reportados de diabetes mellitus en e mundo y
poco ha sido su estudio en comunidades rurales,
se hace necesario la realizacion del presente
trabagjo, cuyo objetivo es determinar el riesgo
de Diabetes Médllitus tipo 2, en la comunidad
rural de Apostadero, Municipio Sotillo, Estado
Monagas, Venezuela, constituyendo asi, el
primer estudio de este tipo que se redliza en
esa comunidad, y de esta manera identificar los
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grupos de personas con alto riesgo de desarrollar
diabetes mellitustipo 2.

MATERIALESY METODOS

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y
de corte transversal.

Lugar y fecha del estudio: Se llevé a cabo en
la comunidad rural de Apostadero, Municipio
Sotillo, Estado Monagas. Venezuela. Enero
2013.

Universo y muestra: El universo estuvo
representado por 163 personas mayores de 18
anos, seguin €l censo realizado en lalocalidad en
noviembre de 2012. La muestra estuvo formada
por todos aquellos individuos que firmaron su
consentimiento informado, quisieron participar
en €l estudio, y que cumplieron con el criterio de
inclusién, ser mayor de18 afos, y conloscriterios
de exclusién, personas con diagnéstico previo
de diabetes, menores de edad y embarazadas.

Método de recoleccion de datos: Se midieron
|0s parametros antropomeétri cos tal es como peso,
talla, IMC circunferenciaabdominal. El IMC se
calcula dividiendo e peso de una persona en
kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/
m?), un IMC >25 kg/m? determina sobrepeso y
>30 obesidad®. El instrumento utilizado para
medirlos fueron cinta métrica maleable no
extensible, balanza marca Camry con capacidad
para 130 kg. Para cuantificar la presion arterial
se utilizaron esfigmomanémetros de aneroide
debidamente calibrados de marca 4 care,
dichos valores fueron clasificados segin las
recomendaciones del Joint National Committee
7 (INC7)%,

La cuantificacion de los niveles de glicemia
capilar en ayuno de 8 horas se hizo con un
glucometro digital marca SUMASENSOR
modelo SXT. La glicemia capilar es una forma
aceptada por laOM Sy laAsociacion Americana
de Diabetes (ADA, del inglés, American
Diabetes Association)®®; para efectos de este
estudio se consider6 como ateracién en la
tolerancia a la glucosa valores de 100-126 mg/
dl en ayunas. Para el diagnostico de Diabetes

mellitus (DM) tipo 2, valores de glicemia al azar
>200 mg/dl en presencia de sintomas de DM
(poliuria, polidipsia, polifagia o pérdida de peso
inexplicada) y Glicemia en ayunas (al menos
durante 8 horas) >126 mg/d1*°. No se realiz6 en
estos pacientes la sobrecarga oral de glucosa,
solo se tuvo en cuenta la glicemia en ayunas.

Seaplicd el test FINDRISC paraestimar el riesgo
de desarrollar diabetes en 10 afios, ya que este
ha sido un test que ha sido validado y aprobado
por la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF, por sus siglas en inglés) y que permite
detectar individuos con alto riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 234%; |os pardmetros que
se determinan en esta encuesta son:

1. Edad: Una edad menor a 45 afios da un
puntaje de O, de 45-54 afios; 2 puntos,
55-64 afos. 3puntos.

2. indice de masacorporal (peso kg/talla?):
Menor de 25: 0 puntos, entre 25-30:1
punto, mayor de 30: 3 puntos.

3. Perimetro de cintura: Hombres: <94 cm:
0 puntos, entre 94-102 cm: 3 puntos,
>102 cm: 4 puntos. Mujeres: <80 cm: 0
puntos, entre 80-88 cm: 3 puntos, >88
cm: 4 puntos.

4. Redlizacion de actividad fisica en el
trabgjo y/o en el tiempo libre al menos
30 minutos: Si: 0 puntos, No: 2 puntos.

5. Frecuencia consumo de verduras o
frutas: Cada dia: 0 puntos. No cada dia:
1 punto.

6. Consumo de medicamentos para la
presién arterial: No: 0 punto. Si: 1 punto.

7. Antecedentes personales de
hiperglicemia (por gjemplo, un control
médico, durante una enfermedad o
durante el embarazo): No: 0 puntos. Si:
5 puntos.

8. Familiares allegados u otros parientes
con diagndstico de diabetestipo 1 o tipo
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2: No: 0 puntos. Si: abuelos, tia, tio,
primo hermano (no padres, hermanos o
hijos): 3 puntos. Si: padres, hermanos o
hijos: 5 puntos.

Interpretacion de la puntuacion: se considera
como riesgo Bago <7 puntos: 1 de cada
100 personas desarrollara la enfermedad;
Ligeramente elevado 7-11 puntos: 1 de cada 25
personas desarrollara la enfermedad; Moderado
12-14 puntos: 1 de cada 6 personas desarrollara
diabetes mellitus tipo 2; Alto y Muy Alto >14
puntos: 1 de cada 3 personas desarrollara la
enfermedad®.

Andlisis estadistico: Los datos fueron

agrupados y procesados por medio del
programa estadistico SPSS 19 para Windows,
se analizaron por estadistica descriptiva como
la media, desviacion estdndar, frecuencias
absolutas y relativas. Para la subdivision de los
grupos etarios se utilizé la mediana como punto
de corte. Se aplicd la prueba Z de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de T de
student paravariables continuas, y chi cuadrado,
para variables categdricas considerando como
estadisticamente significativo un valor p<0,05.

RESULTADOS

Deunamuestrade 41 voluntarios, 25 (61%) eran
de género femenino y 16 (39%) de masculino.
Laedad promedio fue de 40,68 + 16,82 afios.
El promedio del IMC fue de 28,08+5,69. El
IMC fue significativamente mayor en el sexo
femenino (29,52 + 6,04) en comparacion con
el masculino (25,84 + 4,37; p<0,05). En cuanto
a los niveles de glicemia, se encontré que en
promedio tenian 93,63 = 12,18 mg/dl, con
respecto a género los niveles de glicemia en
ayunas para las mujeres fueron de 91,24 + 8,99
mg/dl y los hombres de 97,38+15,55 mg/dl, sin
diferencias significativas.

La prevalencia de sobrepeso fue de 24,4%
(n=10) y de obesidad de 36,6% (n=15), siendo
ésta Ultima mayor en pacientes con edades
comprendidas entre 40-72 afios con 45% (n=9),
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no hubo diferencias significativas (p=0,54).
La frecuencia de obesidad abdominal fue
significativamente mayor (p=0,04) en individuos
con edades comprendidas entre 40-72 afios,
en el 70% (n=14) de los casos. La prevalencia
de hipertension arterial fue de 53,7% (n=22),
pre-hipertension fue de 31,7% (n=13), donde
el 70% (n=14) de las personas estudiadas con
edad comprendida entre 40-72 afios presento
hipertensién arterial, en contraste con aquellos
menores a 40 afos solo el 38,1% (n=8) de ellos
presentd hipertension arterial, sin diferencias
significativas por edad (p=0,12). En cuanto a los
niveles de glicemia en el grupo etario de 40-72
aflos se encontrd que el 10% (n=2) tenia diabetes
mellitus, la ateracion de la glucosa en ayunas
se encontré en similar proporcion a quienes
presentaron glicemia normal con 45% (n=9), a
diferenciadelosindividuos con edades de 18-39
anos que tuvieron glicemianormal en el 95,24%
(n=20) de los casos, encontrandose diferencias
estadisticas significativas. Tabla II.

En cuanto a género, la prevalencia de obesidad
abdominal, IMC, presion arterial, y niveles de
glicemia se observan en la fig. 1, siendo el género
femenino quien present6 mayor frecuencia
de obesidad abdominal de forma significativa
(p=0,02).

En lo que corresponde a test FINDRISC, en
promedio se obtuvo un puntgje de 9,73%5,12,
presentando €l género femenino un mayor
puntgje (11,44+4,77) con respecto al masculino
(7,06+4,59), diferencia que fue significativa
(p=0,006) Tabla I.

Laestimacion delaescaladeriesgo en general se
observa en la tabla II1, donde el 34,15% (n=14)
presentaron bajo riesgo, el 31,71% (n=13)
presentaron un riesgo ligeramente elevado,
12,20% (n=>5) tuvo riesgo moderado y el 21,95%
(n=9) present6 un riesgo elevado de desarrollar
diabetes tipo 2 en 10 afios. El riesgo especifico
por género y edad se observa en la figura 2. Se
encuentran diferencias significativas en cuanto a
género, donde el femenino fue el més vulnerable
(p=0,047).
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Tabla |. Valores promedios de variabl es antropométricas, presion arterial, glicemiay puntaje FINDRISC de
acuerdo a sexo. Apostadero. Municipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela.

Sexo
Variable Femenino Masculino Valor p*
Media +DE Media +DE

Peso 74,88 19,20 70,56 11,68 0,42
Tala 1,57 0,09 1,65 0,06 0,008
IMC 29,52 6,04 05,84 4,37 0,42
CZ%‘ggrenrien”af'a 93,76 14,41 88,41 13,60 0,24
PAS 133,20 19,30 129,38 22,05 0,56
PAD 85,80 13,67 84,38 17,11 0,77
Glicemia 91,24 8,99 97,38 15,55 0,17
Puntaje FINDRISC 11,44 4,77 7,06 4,60 0,006

*SegUin Prueba t-student para variables independientes

Tabla |l. Caracteristicas antropomeétricas, presion arterial y niveles de glicemia de lacomunidad rural de
Apostadero, seglin grupo etario, Municipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela.

Edad (afos)

. Total i2
Indice de masa cor poral 18-39 40-72 Chi FS/aI or
N % N % N %
Normal 9 42,86 7 35,00 16 39,02
Sobrepeso 6 28,57 4 20,00 10 24,39
. 1,22 (0,54)
Obesidad 6 28,57 9 45,00 15 36,59
Total 21 100,00 20 100,00 41 100,00
Obesidad Abdominal
No obeso 13 61,90 6 30,00 19 46,34 4,19 (0,04)
Obeso 8 38,10 14 70,00 22 53,66
Total 21 100,00 20 100,00 41 100,00
Presion arterial
Normal 4 19,05 2 10,00 6 14,63
Pre-hipertenso 9 42,86 4 20,00 13 31,71 4,20 (0,12)
Hipertension arterial 8 38,10 14 70,00 22 53,66
Total 21 100,00 20 100,00 41 100,00
Niveles de glicemia
Normal 20 95,24 9 45,00 29 70,73 1956
Alteracion de Glucosa en .
ayuna 1 4,76 9 45,00 10 24,39 (0,002)
Diabetes Méllitus (0] 0,00 2 10,00 2 4,88
Total 21 100,00 20 100,00 41 100,00
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Fig. 1: Caracteristicas antropométricas, presion arteria y niveles de glicemia de la comunidad rural de Apostadero, segiin género, Muni-
cipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela. *p=0,02

Tablalll. Escalade Riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2 en 10 afios, segiin test FINDRISC, Apostadero
Municipio Sotillo-Estado Monagas Venezuela.

Riesgo global de diabetes Findrisc

Frecuencia Porcentaje

<7 Bgo

7-11 Ligeramente
Elevado

12-14 Moderado

>14 Altoy muy alto

1 de cada 100 personas
desarrollarala enfermedad

1 de cada 25 personas
desarrollarala enfermedad

1 de cada 6 personas
desarrollarala enfermedad

1 de cada 3 personas
desarrollarala enfermedad

Total

14 34,15

13 31,71
5 12,20
9 21,95

41 100,00
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Fig. 2:Riesgo Findrisc de desarrollar Diabetes tipo 2 en 10 afios, segiin género (a) y edad (b) test FINDRISC, Apostadero Municipio

Sotillo-Estado Monagas Venezuela. *p=0,047

DISCUSION

El diagndstico temprano de la diabetes mellitus
tipo 2 y e control de los factores de riesgo
cardiovasculares reduce las complicaciones
ateroesclerdticas’. En esta muestra, la obesidad,
uno de los factores de riesgo en estudio, mostré
una prevaencia de 36,6%, siendo € género
femenino e més afectado con un 48%. Es de
notar que la muestra estudiada en promedio tenia
sobrepeso con un IMC de 28,08, siendo € género
femenino el mas afectado, en forma significativa,
resultados similares a los reportados en otros
trabgjos donde € género femenino es e maés
vulnerable®%,

En esta investigacion se encontr6 una ata
frecuencia de hipertension y pre-hipertension
arterial constituidos por el 53,7% (n=22) y 31,7%
(n=13) de la muestra estudiada respectivamente.
Segln los datos de las guias latinoamericanas
de hipertension, la mayor prevalencia la tiene
Venezuela con un 33% més bgja a la reportada
en este estudio®, lo cual puede ser atribuido aque
la muestra estudiada es menor en comparacion
a la estudiada en las guias latinoamericanas de
hipertension.

De acuerdo a grupo etario, la frecuencia de pre-
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hipertension fue mayor en € grupo comprendido
entre 18-39 afios, mientras que la hipertension
arterial se presenté con mayor frecuencia en
el grupo de 40-72 con 70%; estos resultados
coinciden con otros estudios, como € realizado
en los EE.UU, por e Centro Naciona de
Salud y Nutricion (NHANES, 1999-2004),
tras una encuesta realizada, encontrando una
prevalencia de hipertension arteria (HTA)
del 60% en los encuestados entre 60 y 69 afios
de edad, esta prevalencia crecié a 72% para
los encuestados entre 70 y 79 afios, y a 77 %
para los mayores de 80%°. Se observa una clara
tendencia de hipertension proporcional alaedad,
condicionando asi |a aparicion de enfermedades
cardiovasculares en estos grupos etarios.

Cuando el IMC es >25 kg/m?, se incrementa el
riesgo de padecer hipertension arterial, angina
de pecho, diabetes mellitus, dislipidemia e
insuficiencia cardiaca en ambos sexos*™. Se
refiere un riesgo 10 veces mayor de desarrollar
diabetes mellitus y 3 veces mas riesgo de
desarrollar coronariopatiat®*.

Seglin los resultados obtenidos a través de la
cuantificacion de los niveles de glicemia capilar
en ayuno de 8 horas, se observd una ateracion
de la tolerancia de la misma en & 24,39% de
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los estudiados, y un 4,88% presentaron criterios
de diabetes mellitus. Es de resdltar que este
porcentaje correspondiente a diabetes mellitus
fue exclusivamente representado por e género
masculino y en & grupo etario de 40-72 afios, de
igual forma este grupo etario presentd el mayor
porcentaje de HTA (70%), similar a lo afirmado
en otros estudios donde amayor edad, mayor esel
riesgo de desarrollar diabetes e hipertensi 6n'3484°,

De la totalidad de los individuos encuestados
con el test FINDRISC, e 21,95% present6 una
puntuacion >14 (riesgo alto), lo queindica, segiin
esta encuesta, que existe la probabilidad de que 1
de cada 3 individuos pueda desarrollar diabetes
en e transcurso de diez afos, cifra que fue més
elevadaen comparacionaotrosestudiosrealizados
en Espafa donde han reportado puntajes >14 en
19,5%* y 19,7%" de los individuos.

Laescaladeriesgo FINDRISC mostréenel género
femenino un 28% con un puntaje > 15 siendo este
el mas afectado significativamente, frente a 12,5%
obtenido en el género masculino (p=0,047), en
contraste con e estudio desarrollado en Esparia
por Salinero y col en 2010 que reportaron un
FINDRISC > 14 puntos en el 22,7% Yy 13,5% en
mujeres y hombres respectivamente™, un riesgo
un poco mayor en hombres.

De acuerdo a los grupos etarios en la escaa
FINDRISC, los mas afectados con puntgjes >14
se ubican en edades comprendidas de 40-72 afios
con un 35% de riesgo, dentro estos se estima que
1 de cada 3 personas desarrolle la enfermedad en
10 afios. El estudio de Marin y col, realizado en
Latino América entre 2008 y 2009 determiné que
el riesgo FINDRISC va en ascenso de acuerdo a
laedad®. Similar alo encontrado en este estudio,
donde los mayores de 40 afios presentaron mayor

riesgo.

Se concluye que en promedio, esta muestra de la
poblacién de Apostadero presentd sobrepeso, se
encontré una elevada prevalencia de obesidad,
siendo el género femenino € maés afectado. Se
observé una ata frecuencia de hipertension
(53,7%). El grupo etario con ateracion de la
glucosa en ayunas fue e de 46-59 afios. Los
individuos con diabetes mellitustipo 2 todos eran
del género masculino y tenian edades avanzadas.
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La poblacion tiene un elevado riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, siendo las féminas las
mas vulnerables. Se recomienda realizar trabajos
mas exhaustivos que incluyan perfil lipidico e
indice de resistencia a la insulina, para conocer
y detectar mejor a los pacientes afectados, hacer
prevencion primaria y secundaria en ellos. Las
autoridades competentes deben tomar las medidas
necesarias para la educacion y promocion de
estilos de vida saludables en la poblacion que
presentd ato riesgo de desarrollar diabetes tipo
2. Se debe hacer seguimiento y tratamiento alas
personas que presentaron sobrepeso, obesidad,
pre-hipertension, hipertension arterial, alteracion
delaglicemiaen ayunas y diabetes mellitus tipo
2 paraasi evitar que se presenten complicaciones
de estas patologias. Se hace necesaria la
recuperacion del ambulatorio de lalocalidad para
atender inicialmente las diversas patologias que
se presentan en la comunidad.
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RESUMEN:

Objetivo: Obtener valores de insulina basal, post carga de glucosa oral, HOMA-IR y QUICKI, y establecer su
relacion con el sexoy el estadio puberal en nifios y adolescentes sanos del Municipio Libertador de la ciudad de
Mérida, Venezuela.

Materialesy métodos: Participaron 922 sujetos de 9 a 18 afios de instituciones publicasy privadas. Serecogieron
datos antropomeétricos. Se determinaron glucemia e insulina (Quimioluminiscencia) en ayunas y 2 horas post
carga de glucosa oral. Se calcularon los indices HOMA-IR y QUICKI. Se realiz6 la distribucion percentilar de
las variables por sexo y estadio puberal.

Resultados: El 51,6% eran de sexo femenino y € 48,4% masculino; €l 52,7% de instituciones publicas y el
47,3% de privadas. El 20,4% era prepuber, e 18,3% se encontrd en el estadio |l de Tanner, el 11,8% en €l 11,
e 16% en e IV y el 33,4% en estadio pubera V. Los valores de insulinay HOMA-IR fueron mayores en €l
sexo femenino. Los valores mas altos se observaron en los estadios 11, 111 y 1V. Lainsulina 2 horas postcarga
mostré sus maximos valores en los estadios |V y V. En nuestra poblacién, se proponen valores atos (>pc95) de
insulina en ayunas aguellos mayores de 9 mU/mL en €l prepiber y de 12 mU/mL en el puber; deinsulina 2 horas
postcarga mayores de 35 mU/mL en el preplber y de 65 mU/mL en e puber; de HOMA-IR mayores de 2 en el
prepuber y de 2,5 en el puber. Se consideran disminuidos aquellos valores de QUICKI menores de 0,31 (<pc5).

Conclusiones: Se evidencia un aumento significativo en los valores de glucemia, insulina e indice HOMA-IR,
y disminucion del QUICKI, con el progreso del estadio puberal, que debe ser tomado en consideracion al definir
resistenciaalainsulinay riesgo cardiovascular en la poblacion pediatrica. Nuestros valores son inferiores alos
encontrados en laliteratura.

Palabras clave: Insulino resistencia, insulino sensibilidad, nifios sanos, adolescentes sanos, HOMA-IR y
QUICKI.

ABSTRACT:

Objective: To obtain values of fasting insulin levels and 2 hours post glucose oral test, values of HOMA-IR and
QUICKI and its association with sex and pubertal stagesin healthy children and adol escents from the Libertador
Municipality of Mérida, Venezuela.

Material and methods. We evaluated 922 students between 9 to 17,9 years from publics and privates educa-
tional institutions. Anthropometric variables were taken. Fasting glucose and insulin and 2 hours post glucose
oral test were measured, and the HOMA and QUICKI indexes were calcul ated. The percentile distribution of the
studied variables according to sex and pubertal stages was performed.

Results: The 51.6% were female and 48.4% male; 52.7% were from public and 47.3% from private institution.
According to Tanner Stages: 20.4% were Tanner |, 18.3% Tanner |1, 11.8% Tanner 111, 16% Tanner |V and 33.4%
were Tanner V. Values of insulin levels and HOMA were higher in female sex. The higher levels were observed
instages I1, 111 and IV. Insulin 2 hours post oral glucose test levels showed the highest values in Tanner stages
IV and V. To our population, we propose more than 9 mU/mL as a high value (>pc95) of fasting insulin in the
pre-pubertal stage and 12 mU/mL in pubertal stage; insulin 2 hours post glucose oral test higher than 35 muU/mL

Articulo recibido en: Abril 2014. Aceptado para publicacion en: Agosto 2014.
Dirigir correspondenciaa: YajairaZerpade Miliani, Email: zerpay@hotmail.com
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in the pre-pubertal and 65 mU/mL for the pubertal stage; HOMA-IR higher than 2 in the pre-pubertal and 2.5in
the pubertal stage. QUICKI levels under 0.31 (<pcb) are considered decreased.

Conclusions. We observed a significant increase in the glucose, insulin and HOMA-IR levels, and decrease in
QUICKI levels, with the progress of pubertal stage, which should be taken into consideration when defining
insulin resistance and cardiovascular risk in the pediatric population. Our values are lower than those found in

the literature.

Keywords:. Insulin resistance, insulin sensibility, healthy children and adolescents, HOMA-IR and QUICKI.

INTRODUCCION

La insulina, es la hormona anabdlica secretada
por las células de los islotes pancredticos
de Langerhans, principal reguladora de los
mecanismos de homeostasis en el metabolismo de
losglcidosy deloslipidos'=. Lasensibilidad ala
insulina es muy variable entre los sujetos sanos, y
esta variabilidad se expresa con la edad, |a raza,
grupos étnicos, €l pesoy ladistribucion delagrasa
corporal; también en los estados fisiologicos como
pubertad, gestacion, puerperio y senectud 2.

Un incremento transitorio de la resistencia a
la insulina (RI) es un componente normal del
desarrollo puberal. Estudios del grupo de Moran
y col, usando el clamp euglicémico en 357 nifios,
demostraron que € aumento de la Rl comienza
temprano en la pubertad y se resuelve al final
de la misma. Los factores involucrados en estos
cambios puberales aln no han sido claramente
definidos; los niveles de testosterona o estradiol
no han mostrado asociacion directa con los niveles
de Rl en esta etapa. Debido a que los niveles
de hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento simil de insulina tipo 1 (IGF-1) son
mucho maés elevados durante la pubertad que en
la infancia o en la adultez, es posible que la RI
de la pubertad normal se relacione a este gje. El
IGF-1 estuvo significativamente relacionado a los
valores de insulina durante el clamp euglicémico®.

Treversy cols. en 1995 reportaron en adol escentes,
gue la sensibilidad a la insulina disminuye a
medida que aumenta el indice de masa corpora
(IMC); la mayor adiposidad en los varones
coincide con un estadio de gonadas de Tanner |1
(G2) y en las hembras con telarquia 1115 En los
estadios de maduracion sexua de los genitales (G)
en los varones y de las glandulas mamarias (GM)
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en las nifias, se ha reportado un aumento fisiologico
de laRI d inicio de la pubertad (G2/GM2), més
evidente en & sexo femenino, acanzando un
méaximo en G3/GM3, mientras que en € estadio
adulto (G5/GM5) es similar alos preplberes®”.

Goran y Gower en e 20018 y luego Vinner en €
2005° establecieron algunos puntos de corte para
insulinemia después de estudios en e estadio
puberal. Determinaron para €l estadio prepuberal
valores de insulinemia basal < a 15 uU/mL, para la
pubertad media (estadio de Tanner Il alV) valores
< a30uU/mL, y en el estadio postpuberal valores
<a 20 uU/mL. Estos estudios establecen puntos
de corte para insulina basal e indice HOMA-IR,
pero no hay datos en relacion a insulina post-
carga de glucosa en nifios y adolescentes. Otros
investigadores han determinado niveles de corte
para sus respectivos grupos poblacionales, a
través de tablas con percentiles seglin sexo, edad
y estadio puberal 1o,

El término RI es invariablemente utilizado para
describir unareduccionestadisticadelasensibilidad
de la insulina de magnitudes variables cuando se
compara con un grupo control*2%3, es un distintivo
de laobesidad, y esla causa, o un factor asociado,
a sindrome metabolico (SM), €l cua predispone
a enfermedad cardiovascular y diabetes'*’; dicho
sindrome tiene una prevalencia que oscila entre
3,0y 8,4% en los nifios y adolescentes'®®®, La RI
estd asociada con otras condiciones clinicas, las
cuales pueden o no estar asociadas con adiposidad
incrementada; éstas incluyen sindrome ovérico
poliquistico, esteatohepatitis no-alcohdlica y la
condicion mucho mas rara de lipodistrofia?®>2.

En el SM ninguna de las clasificaciones conocidas
hasta la actualidad (ADA, IDF, ATP Il1) incluye
la medicion de los valores de insulina (en adultos

Insuling, HOMA-IR y QUICKI en nifios y adolescentes
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0 nifios) a pesar de ser una de las protagonistas
principales en esta ateracion metabdlica,
probablemente debido a los problemas con la
estandarizacion de los diferentes métodos de
determinacion de insulinay la consecuente amplia
variacion intra e interensayo. Sin embargo, en la
préctica clinica es comun la medicién de insulina
basal, e incluso postprandial, para la definicion
de Rl y SM, sin haber claridad en cuales deben
ser los vaores considerados normales en la
poblacion pediatrica, y sin hacer distincion entre
la etapa prepuberal y puberal; es por esto, que
nos planteamos determinar valores de referencia
propios con distribucion por percentiles segun
estadio pubera y puntos de corte de niveles de
insulina basal, post-carga oral de glucosa y €
indice de RI HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance), en nifios y
adolescentes de la ciudad de Mérida.

MATERIALESY METODOS
SUJETOS:

Se redizé un estudio observacional, analitico,
de corte transversal. La muestra de este estudio
formo parte del proyecto denominado “ Eval uacion
del Crecimiento, Desarrollo y Factores de Riesgo
Cardiometabdlicoen Escolaresy Adolescentesdela
ciudad de Mérida, Venezuela (CREDEFAR)”, que
se llev6 a cabo en e Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA) desde
Marzo 2010 hasta Junio 2011, con la participacién
de los servicios de Endocrinologia, de Nutricién,
Crecimiento y Desarrollo Infantil y de Nutricion
Clinica. Lapoblaciény muestreo fueron explicadas
en publicacién anterior del estudio CREDEFARZ,
Se obtuvo unamuestra representativa de 927 nifios
y adolescentes de 9 a 18 afios, provenientes de 8
instituciones publicas y 5 privadas del Municipio
Libertador de la ciudad de Mérida, donde la
escolarizacion es del 86%. Se incluyeron aquellos
cuyos padres, luego de haber leido e folleto
informativo, aceptaron su participacion en €
estudio y firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron 5 individuos, una embarazada, uno con
diabetes tipo 1, dos con talla baja en tratamiento
con hormona de crecimiento, y uno por tener los
datos incompletos. La muestra definitiva fue de

922 sujetos, la cual es superior a la estimada para
esta investigacion, que fue de 50 sujetos por afio
de edad, esto es 450 individuos; para el célculo se
usaron los valores de referencia parainsulinabasal
en poblacién afroamericana prepuberal (13,9 + 8,3
pU/mL) propuestos por Goran y col, 20018 y un
error alfade 0,05.

PROCEDIMIENTO

Una vez obtenida la autorizacion del Instituto
Educativo correspondiente, los participantes
se citaron con su representante al Laboratorio
de Hormonas de la Unidad de Endocrinologia
del IAHULA para llevar a cabo e siguiente
procedimiento: luegodeunayunode10 horas, seles
tomo una muestra de sangre de la vena antecubital
para la determinacion inmediata de glucemia
basal y una parte de la muestra se centrifugd y se
almacen6 a—20°C hastael posterior procesamiento
delainsuling; luego se les suministr6 una cargade
glucosa oral (Glycolab®) a razén de 1,75 mg/kg
de peso en 5 minutos, hasta una dosis maxima de
75 g de glucosa. L os participantes se mantuvieron
en reposo; transcurridas dos horas se procedio
nuevamente a tomar muestra de sangre de la
vena antecubital para la determinacion inmediata
de glucemia y posterior de insulina. La insulina
postcarga fue determinada en un subgrupo de 457
participantes que guardaron similar distribucion
por sexo, estadio puberal y estado nutriciona a
grupo completo. En el [apso de esperade dos horas
comprendido entre una toma de muestray la otra,
se aplicd un cuestionario disefiado especialmente
para la investigacion, donde se tomaron datos
demograficos y antecedentes familiares y
personales de enfermedad cardiovascular. Se
realiz6 examen fisico queincluyd ladeterminacion
de peso, tala y se caculé € indice de masa
corporal segin la formula: IMC= peso(kg)/
talla(m)?. Se considerd obesidad si el IMC era> pc
97, sobrepeso si era > pc 90 y < pc 97, normopeso
s el IMC se encontraba entre pc 10 y 90, y
bajopeso s el IMC se encontré < pc 10 para la
edad y sexo, seguin los estandares establ ecidos para
nuestra poblacién por Fundacredesa?®. Se realizo
evaluacion de caracteres sexuales femeninos
(mamas y vello pubico) y masculinos (volumen
testicular, longitud de pene y vello pubico) seglin
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el caso, parala determinacion del estadio puberal
segun los esténdares de referenciainternacional de
Tanner.

METODOS

Los participantes se pesaron utilizando una
balanza estandar bien calibrada, en posicion firme,
con los brazos a ambos lados del cuerpo y lavista
al frente. La talla se determiné con e promedio
de tres medidas realizadas con el estadiometro
de Harpender. En el Laboratorio de Hormonas
del IAHULA se realizé la determinacion de la
glucemia por método enzimatico colorimétrico
de glucosa hexoquinasa con reactivos de la casa
comercial SIEMENS, en e equipo HITACHI
901. La insulina se procesd por inmunoensayo
con marcador quimioluminiscente en INMULITE
con reactivos de SIEMENS Medical Solutions
Diagnostics, con coeficientes de variacion
interensayo e intraensayo de 65 y 54%
respectivamente. Fueron realizados por € mismo
Licenciado en Bioandlisis y con estricto control
de calidad. Con estos datos se calculd e indice
de resistencia insulinica, Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) seglin
la formula: Insulinemia (UU/mL) x Glucemia
(mmol/L)/ 22,5 y de QUICKI segln la férmula:
1/ [log insulina plasmética en ayunas (mU/L) +
log glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL)]®. Se
cumplieron las normas éticas contempladas en la
Declaracion de Helsinki.

ANALISISESTADISTICO:

La data obtenida fue explorada, excluyendo los
valores atipicos de las variables en estudio (£ 3
DE Z-score). Los datos se presentan en tablas y
graficos. Las variables continuas en promedio +
desviacion estandar. Las variables categoricas
en nimero y porcentgje. Para e andlisis de los
datos los participantes se clasificaron por sexo y
estadio puberal de Tanner (I aV). Seredizo la
distribucién por percentiles (pc 5, 10, 25, 50, 75,
90 y 95) de las variables estudiadas de acuerdo
al sexo y desarrollo puberal. Se establecié la
diferenciaestadisticaentrelos grupos aplicando la
pruebat de student o el ANOVA paralas variables
continuas, segiin sea el caso, y e Chi cuadrado,
para las variables categéricas. Se considerd
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significativo una p<0,05.
RESULTADOS

Se estudiaron 922 nifios y adolescentes
pertenecientes a las diferentes instituciones
educativas de la ciudad de Mérida. El 51,6% eran
desexofemenino (n=476)y el 48,4% demasculino
(n=446); €& 52,7% (n=486) pertenecian a
institucion publicay €l 47,3% (n=436) aprivada.
El rango de edad, fue de 9 a 18,9 afios. En cuanto
a estadio de Tanner, € 20,4% (n=188) se ubico
en e estadio |, €l 18,3% (n=169) en € estadio
1, el 11,8% (n=109) en € estadio I, & 16%
(n=148) en ¢l estadio IV y & 33,4% (n=308) en
el estadio puberal V. El estado nutricional, segun
el indice de masa corporal, mostr6 que e 72,8%
(n=671) estaban en normopeso, € 9,8% (n=90) en
bajopeso, € 9,5% (n=88) en sobrepesoy e 7,9%
(n=73) en obesidad (Tabla 1). La media y DE
de latalla, € pesoy € IMC de los participantes
(CREDEFAR), asi como su correspondiente pc
segun las curvas venezolanas por edad y sexo, se
presentaron en publicacion anterior®.

Tabla |. Caracteristicas de los nifios y adolescentes
delaciudad de Mérida, Venezuela.Venezuela.

Caracteristicas (n= 922)

Instituciéon: Publica 486 (52,7)
Privada 436 (47,3)
Sexo: Femenino 476 (51,6)
Masculino 446 (48,4)
Edad: Rango (afos) 9-18,9
9-11 afos 335 (36,3)
12-14 afios 314 (34,1)
15-17 afios 273 (29,6)
Estadio Tanner: 1 88 (20,4)
1I 169 (18,3)
111 109 (11,8)
v 148 (16,1)
A\ 308 (33,4)
Estado Nutricional por IMC (kg/m2):
Bajo 90 (9,8)
Normal 671 (72,8)
Sobrepeso 88 (9,5)
Obesidad 73 (7,9)

Datos en N° (%).
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Enlastablas|l alaVIIl se presentan lamediatDE
y la distribucion por percentiles (5, 10, 25, 50,
75, 90 y 95), de glucemia en ayunas y 2 horas
post-carga de glucosa oral, insulina en ayunas y
2 horas, HOMA-IR y QUICKI de los nifios y
adolescentes seguin el estadio puberal y sexo. En
la Tabla Il se observa que en todos los estadios
puberales la glucemia en ayunas fue mayor
en e sexo masculino. Los valores promedio

presentaron cambios significativos a través de los
estadios puberales. El estadio Il present6 el mayor
valor de lamedia en ambos sexos.

Valores de glucemia en ayunas mayores del pc 95
se consideran atos; en esta muestra, los valores
de glucemiaen ayunas del pc 95 en todo el grupo
oscilaron entre 97 mg/dL en los estadios puberal es
IVyVy101 mg/dL en el estadio Il.

Tablall. Distribucion en percentiles de glucemia en ayunas por estadio puberal y sexo en los nifiosy

adolescentes de la ciudad de M érida, Venezuela.

Estadio Media + DE Per centiles
Puberal 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
I 54 83,93+9,85 68,25 71,00 78,75 84,00 89,25 96,00 101,5C
I 73 86,26 + 7,45 73,00 76,00 81,50 87,00 91,50 97,00 98,00
11 57 83,16 + 10,22 63,80 67,80 77,50 84,00 90,50 96,00 97,40
v 89 83,60 + 8,42 69,50 73,00 76,50 84,00 90,50 94,00 97,00
\Y 202 81,93+ 8,42 69,00 71,00 76,00 82,00 87,25 93,00 96,85
Masculinos
I 134 86,00 + 8,54 70,00 73,00 81,00 87,00 92,25 96,00 97,25
I 96 87,61+ 8,22 72,70 76,70 84,00 87,00 92,00 100,00 102,0C
11 52 86,73+ 9,39 69,25 72,30 80,25 88,00 94,75 97,70 99,70
IV 59  8517+1023 67,00 74,00 7800 87,00 91,00 9600  100,0C
\Y 105 83,13+ 10,04 66,00 69,00 74,50 84,00 91,00 96,40 98,70
Total
I 188 85,41 = 8,96 70,00 72,90 80,25 87,00 92,00 96,00 98,00
I 169 87,03+ 7,90" 73,00 76,00 82,50 87,00 92,00 98,00 101,0C
11 109 84,86 £ 9,95 65,50 71,00 79,00 85,00 92,00 97,00 98,50
v 148 84,22 + 9,18 68,45 73,00 78,00 85,00 90,75 95,10 97,00
\Y 307 82,33+ 9,01* 67,40 70,00 76,00 82,00 89,00 95,00 97,00

* p<0,05: menor que todos los estadios; T p<0,05: mayor al |11, 1V y V.

En la Tabla Il se presenta la mediay la
distribucion en percentiles de glucemia 2
horas postcarga por estadio puberal y sexo.
En general, la glucemia 2 horas postcarga
fue mayor en e sexo femenino. Los valores
promedio presentaron cambios a través de los
estadios puberales que fueron significativos en
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el total de los sujetos. El estadio Il presento
el mayor valor de la media en ambos sexos.
Valoresde glucemia2 horas postcargamayores
del pc 95 se consideran altos; en esta muestra,
estos valores en todo el grupo oscilaron entre
117 mg/dL en €l estadio puberal V y 128,30
mg/dL en el estadio I1.

181



Trabajo Original

Lunay cols

Tablalll. Distribucion en percentiles de glucemia 2 horas postcarga por estadio puberal y sexo en los nifios

y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio ) Per centiles
Puberal N MediazDE 5 10 25 50 75 2 95
Femeninos
I 53 87,79+ 18,73 51,80 62,80 79,00 87,00 99,00 108,60 126,60
[ 72 95,82 + 17,70 71,30 75,30 81,75 95,00 104,75 117,00 136,35
Il 57 90,39+ 17,49 60,00 67,60 77,50 88,00 104,50 116,20 119,10
v 85 93,73+ 16,93 66,20 71,60 81,00 95,00 104,00 117,00 123,10
\Y 195 86,58+ 18,46 58,00 62,00 75,00 85,00 97,00 109,40 117,00
Masculinos
I 133 89,29+ 19,64 54,70 64,00 77,50 90,00 102,50 112,60 122,30
[ 94 90,22 + 16,87 62,00 70,00 79,00 90,00 98,00 112,00 127,50
Il 51 85,96 + 15,38 60,40 67,20 75,00 85,00 96,00 106,60 117,00
v 59 89,25 + 18,06 53,00 61,00 78,00 90,00 104,00 110,00 116,00
\Y 104 83,73+ 18,07 56,00 62,50 71,00 82,00 93,75 108,50 118,00
Total
I 186 88,86+ 19,35 55,35 64,00 78,75 89,00 102,00 111,30 122,65
[ 166 92,65+ 17,40* 65,00 73,40 80,00 92,00 101,25 115,00 128,30
Il 108 88,30+ 16,60 60,45 67,90 77,00 86,00 99,00 115,00 117,55
IV 144 91,90 17,48* 60,25 70,00 80,00 93,00 104,00 114,00 119,75
\Y 229 8559+ 18,35 58,00 62,00 73,00 85,00 97,00 109,00 117,00

* p<0,01: mayor a estadio V

En la Tabla IV se presentan los valores de
insulina en ayunas por estadio pubera y
sexo en los nifios y adolescentes de Mérida.
En genera la insulina en ayunas fue mayor
en e sexo femenino. Los valores promedio
presentaron cambios significativos a través de
los estadios puberales. El estadio |l presentod
el mayor valor promedio en e grupo total.
Valores de insulina en ayunas mayores del pc
95 se consideran altos; en esta muestra, los
valores deinsulinaen ayunas del pc 95 en todo
el grupo oscilaron entre 6,80 pUl/mL en el
estadio puberal I y 11,86 pUl/mL en el estadio
I1; los valores de insulina en ayunas del pc 95
en el sexo femenino oscilaron entre 8,78 uUl/
ml en el estadio I1 'y 9,35 pUI/LI en el estadio
IV, y en el sexo masculino entre 6,80 pUl/mL
en el estadio [ y 12,12 pUl/mL en el estadio II.

En la Tabla V se muestra la media y la
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distribucién en percentiles de insulina 2 horas
post-carga por estadio puberal y sexo en
los nifios y adolescentes de Mérida, la cua
fue determinada en una submuestra de 457
individuos. Los valores, en genera, fueron
mayores en e sexo femenino. Los valores
promedio presentaron cambios significativos a
través de los estadios puberales. En el grupo
total, los valores promedio de los estadios 111,
IV y V fueron significativamente mayores al
[y Il (p=0,001). Valores de insulina 2 horas
postcarga mayores del pc 95 se consideran
altos; en esta muestra, sus valores en todo el
grupo oscilaron entre 34,34 pUl/mL en el
estadio puberal I y 63,66 pUl/mL en el estadio
IV, en el sexo femenino oscilaron entre 28,44
pUl/mL en el estadio [ y 64,93 pUl/mL en el
estadio V, y en & sexo masculino entre 35,30
pUl/mL en el estadio I y 73,72 pUl/mL en el
estadio IV.
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Tabla I V. Distribucion en percentiles de insulina en ayunas por estadio puberal y sexo en los nifios y
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio ) Per centiles
Puberal Media £ DE 5 10 25 50 75 9 95
Femeninos
I 53 2,96 + 2,08 1,76 1,89 1,90 2,01 3,35 5,44 8,84
1 71 3,59 + 3,02 1,73 1,95 1,95 2,09 4,80 7,36 8,78
M 54 347+ 234 1,69 1,94 1,95 2,12 3,73 7,95 9,00
v 86 3,38+ 2,56 1,70 1,94 1,94 2,04 4,12 7,40 9,35
\Vj 202 3,50+ 2,82 1,74 1,95 1,95 2,16 4,40 6,90 9,25
Masculinos
I 133 2,86+ 2,30 1,65 1,73 1,89 2,01 2,38 5,56 6,80
I 95 4,22 + 3,50 1,66 1,84 1,97 2,19 5,70 8,94 12,12
1 51 3,20+ 2,29 1,66 1,74 1,90 2,07 3,30 7,90 8,76
v 58 3,30 £ 2,96 1,70 1,78 1,88 2,02 3,60 6,54 10,19
\Y 105 2,88+ 2,63 1,71 1,75 1,91 2,00 2,19 4,92 9,32
Total
| 186 289+224 1,68 1,76 1,89 2,01 2,63 5,53 6,80
I 166 3,05+ 3.31*" 1,73 1,80 1,97 2,11 5,30 7,86 11,86
1 105 334+231 1,69 1,78 1,93 2,07 3,60 7,76 8,88
v 144 3351272 1,71 1,79 1,91 2,02 3,88 7,35 9,42
Vv 307 3,36+ 2,78 1,73 1,78 1,93 2,06 3,80 6,80 9,18

* p<0,02: mayor a estadiolyV

Tabla V. Distribucion en percentiles de insulina 2 horas postcarga por estadio puberal y sexo en los nifios y
adolescentes de la ciudad de M érida, Venezuela.

Estadio . Per centiles
Puberal Media = DE 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
| 33 12,29 + 8,25 1,96 2,00 5,55 11,00 18,05 22,24 28,44
Il 42 16,96 + 17,23 1,99 2,30 7,75 12,40 19,60 25,64 58,95
1 34 2656+1951 1,92 3,21 11,70 22,25 35,75 43,39 50,67
IV 36 27,26+ 16,03 2,34 10,08 14,55 23,85 38,93 49,57 61,39
\Y 87 27,37 + 16,88 5,16 8,74 15,90 23,90 37,25 51,54 64,93
Masculinos
[ 58 11,81+ 10,90 1,90 1,98 4,35 7,40 16,45 24,76 35,30
Il 41 16,82 + 16,58 1,96 2,26 5,05 11,30 28,65 40,80 51,19
11 22 17,87 + 12,89 4,42 6,92 9,43 12,10 26,90 37,94 52,93
v 38 24,77 + 21,00 2,02 3,26 6,60 19,00 33,75 60,70 73,72
\Y 66 16,23 £ 15,36 1,95 2,50 5,28 12,45 23,03 36,09 43,50
Total
| 91 11,99 £ 9,63 1,96 1,99 4,68 9,25 16,50 22,78 34,34
I 83 16,89 + 16,81 1,98 2,34 6,25 12,30 19,85 35,34 50,69
11 56 23,15+ 17,61* 2,73 5,40 9,88 17,65 30,75 40,85 50,28
v 74 25,99 + 18,67* 2,29 4,26 12,50 21,70 36,00 51,88 63,66
\Y 153 22,57 £ 17,11* 2,24 3,10 9,40 18,20 32,30 44,90 55,64

* p<0,001 mayor a estadio | y Il; 1 p=0,04 mayor a estadio |
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En la Tabla VI se muestran los valores del
HOMA-IR por estadio puberal y sexo. En los
estadios puberales Il y V el valor de HOMA-
IR fue mayor en el sexo femenino. El estadio Il
presentd el mayor valor de la media en el sexo
masculino. Los valores promedio presentaron
cambios significativos a través de los estadios
puberales. En el grupo total, el valor de HOMA-
IR en el estadio II fue significativamente mayor

a de los estadios I, 1V y V (p<0,01). Vaores
de HOMA-IR mayores del pc 95 se consideran
atos; en estamuestra, losvaloresde HOMA-IR
del pc 95 en todo el grupo oscilaron entre 1,47
en e estadio pubera | y 2,59 en el estadio Il,
en e sexo femenino oscilaron entre 1,93 en €
estadio IV y 2,48 en €l estadio I, y en el sexo
masculino entre 1,47 en el estadio | y 2,67 en el
estadio Il.

Tabla VI. Distribucién en percentiles de HOMA-IR por estadio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de

la ciudad de Mérida, Venezuela.

Estadio . Per centiles
Puberal N Media = DE 5 10 25 50 75 2 95
Femeninos
| 53 0,63+ 0,52 0,30 0,34 0,37 0,43 0,71 1,19 2,01
I 72 0,83+ 0,83 0,36 0,37 0,40 0,46 1,04 1,75 2,48
Il 55 0,80+ 0,77 0,30 0,34 0,40 0,46 0,84 1,83 2,11
v 86 0,70 £ 0,53 0,31 0,33 0,39 0,44 0,82 1,57 1,93
\Y4 202 0,75+ 0,63 0,32 0,33 0,38 0,45 0,95 1,50 1,98
Masculinos
| 134 0,64 + 0,62 0,32 0,34 0,39 0,44 0,56 1,16 1,47
I 95 0,92+ 0,79 0,34 0,36 0,42 0,50 1,24 2,02 2,67
1l 52 0,76 £ 0,70 0,32 0,35 0,39 0,46 0,79 1,73 2,17
v 58 0,70+ 0,67 0,31 0,35 0,38 0,43 0,68 1,46 2,26
Vv 105 0,59 + 0,52 0,32 0,34 0,36 0,41 0,49 1,04 1,94
Total
| 187 0,64 + 0,59 0,32 0,33 0,37 0,44 0,56 1,15 1,47
I 167 0,88 + 0,80* 0,34 0,37 0,42 0,48 1,15 1,89 2,59
11 107 0,78+ 0,73 0,32 0,35 0,40 0,46 0,83 1,74 2,01
v 144 0,70 £ 0,59 0,31 0,33 0,39 0,44 0,78 1,54 1,95
Vv 307 0,69 + 0,60 0,32 0,33 0,38 0,44 0,77 1,35 1,94

* p<0,01 mayor alos estadios |, IV y V.

En la Tabla VII se muestra la media £DE y la
distribucion en percentiles del QUICKI por esta-
dio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de
Mérida. El estadio puberal Il present6 el menor
valor de la media en ambos sexos. Los valores
promedio presentaron cambios a través de los
estadios puberales que fueron significativos es-
tadisticamente en €l total de los sujetos. Valores
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de QUICKI menores del pc 5 se asocian con dis-
minucion de la sensibilidad insulinica; en esta
muestra, los valores de QUICKI del pc 5 en todo
el grupo oscilaron entre 0,360 en el estadio pube-
ral 1y 0,329 en el estadio Il; en e sexo femenino
oscilaron entre 0,345 en e estadio | y 0,314 en €l
estadio I, y en el sexo masculino oscilaron entre
0,360 en el estadio | y 0,330 en el estadio 1.
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Tabla VII. Distribucion en percentiles de QUICKI por estadio puberal y sexo en los nifios y adolescentes de

la ciudad de Mérida, Venezuela.

lI;Estadlo Media + DE Per centiles
uberal 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
| 53 0,433+ 0,04 0,345 0,373 0,406 0,447 0,459 0,468 0,479
I 73 0,418 + 0,05 0,314 0,348 0,378 0,439 0,452 0,459 0,463
Il 55 0,423 + 0,05 0,341 0,348 0,395 0,441 0,453 0,469 0,480
v 87 0,425 + 0,04 0,343 0,355 0,393 0,444 0,455 0,469 0,475
\Y 202 0,424 + 0,04 0,344 0,359 0,387 0,441 0,457 0,470 0,475
Masculinos
I 134 0,433+ 0,04 0,360 0,374 0,423 0,444 0,455 0,468 0,472
I 95 0,412 + 0,05 0,330 0,343 0,370 0,433 0,448 0,461 0,469
Il 52 0,424 + 0,04 0,340 0,352 0,399 0,440 0,454 0,464 0,473
v 58 0,429 + 0,04 0,338 0,361 0,410 0,446 0,456 0,470 0,476
\Y 105 0,438 + 0,04 0,346 0,381 0,435 0,450 0,463 0,467 0,471
Total
| 187 0,433+ 0,04 0,360 0,374 0,423 0,444 0,457 0,468 0,473
I 168 0,414 + 0,04* 0,329 0,347 0,374 0,437 0,448 0,459 0,467
Il 107 0,423+ 0,04 0,344 0,351 0,396 0,440 0,454 0,466 0,474
v 145 0,427 + 0,04 0,343 0,358 0,399 0,444 0,456 0,469 0,475
\Y 307 0,429 + 0,04 0,346 0,365 0,401 0,445 0,458 0,469 0,472
* p<0,01 menor alos estadios |, IV y V.
DISCUSION estudios epidemiol 6gicos™.

El papel de la Rl y sus secuelas ha ganado
importancia a medida que la obesidad y la
diabetes mellitus acanzan proporciones
epidémicas en e mundo desarrollado, y se le
considera como un importante factor de riesgo
cardiovascular®®?’. Varias técnicas con grados
variables de complgiidad han sido utilizadas
para estimar la sensibilidad de la insulina en
los tejidos periféricos; e clamp euglicémico
hiperinsulinémico es considerado € “patron
de oro”, sin embargo, dada su complegjidad,
duracion y costo ha quedado limitado para la
investigacion clinica®®®. Otras técnicas més
sencillas y précticas en la clinica diaria son las
mas utilizadas en estudios epidemioldgicos
para muestras poblacionales amplias, como la
insulinemia en ayunas, los indices HOMA-IR y
QUICKI*%, La medicion de la concentracion
de insulina en ayunas y/o 2 horas después de una
carga oral de glucosa se considera la forma mas
elemental de medir Rl y puede ser utilizada en
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El estudio de algunos de estos pardmetros en la
poblacion infantil se ha desarrollado en pacientes
obesos con o0 sin RI sin conocer cuéles son los
valores en la poblacién sana®. En este estudio
se presentan referencias y puntos de corte para
insulinabasal y post cargade glucosaoral, indices
HOMA-IR y QUICKI y su relacion con el sexo
y € estadio puberal en los nifios y adolescentes
sanos de la ciudad de Mérida, Venezuela. No hay
consensos sobre puntos de corte internacionales,
que defina alteracion de estas variables en los
nifios y adolescentes. Son escasos los estudios
que a este respecto se encuentran reportados en
la literatura internacional o nacional por lo que
resulta dificil comparar nuestros resultados con
los de otros autores.

En relacion a la glucemia en ayunas, se observa
que los valores son significativamente mayores
en e sexo masculino en todos los estadios
puberales, o que concuerda con lo reportado
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en la literatura por Garcés y cols®, quienes en
su estudio con nifios prepuberales entre 6 y 8
afos encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al sexo; igualmente,
Allard y cols® refieren en niflos y adolescentes,
gue el promedio de glucosa basal fue mayor en
el sexo masculino. En cambio otros autores han
reportado valores similares entre sexos en las
diferentes edades estudiadas®. En nuestro trabajo,
el valor mas ato de glucemia en ayunas del pc
95 en todo € grupo fue de 101,00 mg/dL, en €l
estadio puberal 11, 1o cual se corresponde a punto
maximo de 100 mg/dL considerado normal para
la glucemia en ayunas segin la ADA (American
Diabetes Association)®, y a partir del cua se
diagnostica hiperglucemia de ayuno.

En relacion a los valores de glucemia dos
horas post-carga, no se encontré diferencia
significativa entre sexos, pero se evidencia que
los valores promedio presentan cambios a través
de los estadios puberales con una disminucion
significativa en los grupos de mayor edad. El
valor més ato de glucemia 2 horas post-carga
en e pc 95 fue de 136,35 mg/dL, en € estadio
Il del sexo femenino y en todo € grupo fue de
128,30 mg/dL, también en el estadio pubera
I1, los cuales se encuentran por debajo de los
valores considerados normales (140 mg/dL)
para glucemia de dos horas segin la ADA®, a
partir de los cuales se diagnostica intolerancia a
la glucosa; esta discrepancia podria resultar en
un sub-diagndstico de esta ateracion en nuestra
poblacion.

Enlamayoriadelaliteraturarevisadase muestran
concentraciones de insulina mayores en las nifias
gue en los nifios, los resultados de estos estudios
indican que los niveles de insulina aumentan
con la edad en ambos sexos, incrementandose
primero en las hembras gque en |os varones>¢3°40,
Garcés y cols® encontraron que los niveles de
insulina plasmatica fueron significativamente
mayores en |as nifias que en los nifios de su misma
edad, igualmente Allard y cols® reportaron un
marcado incremento en las concentraciones de
insulina observadas en las edades de 13 y 16
anos comparando con los 9 afios de edad, siendo
mayores las concentraciones en el sexo femenino.
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Garcia Cuartero 'y cols** describieron un ascenso
progresivo en los niveles de insulina basal con
el estadio puberal, correspondiendo el percentil
90 a 15,05 pu/mL, con diferencia entre sexos 'y
también entre sujetos prepuberales y puberales,
alcanzando los valores mas elevados en las
niflas Tanner IV-V. Aradillas-Garcia y cols®
encontraron niveles promedio deinsulinabasal de
7,1£3,2 pU/mL, con valores significativamente
mas altos en los grupos de 6-12 afios y 18 afios
de edad en el sexo femenino sin diferenciasen los
otros grupos de edad; en ambos sexos, los niveles
de insulina mostraron un incremento gradual
acanzando un pico méximo a los 13 afios de
edad. El grupo de Viso y cols® mostré que €l
grupo de 7 a9 afios presentd val ores méas altos de
insulinaque el grupo de 2 a 6 afios, pero menores
a los de 10 a 15 afos. Pudiera decirse que la
insulina fue incrementando sus valores a medida
gque avanzaba la edad, mientras que es a partir
de los 7 afos cuando aparece la diferencia por
género en las concentraciones de la hormona, aun
cuando las diferencias no fueron significativas.
Nuestros datos estan acordes con las diferencias
previamente reportadas en las concentraciones
de insulina entre sexos. Se evidencian valores
superiores en el sexo femenino para todos los
estadios de Tanner, a excepcion del estadio |1,
donde se aprecia una elevacion mayor en el sexo
masculino en todoslos percentiles. El incremento
puberal de insulina podria ser explicado por la
hiperinsulinemia compensadora en respuesta a
la disminucion de la sensibilidad a la insulina
asociada al inicio de la pubertad®.

Distintos autores han establecido puntos de corte
para definir elevacion; en el estadio prepuberal,
valores de insulinemia basal < a 15 pU/mL, para
la pubertad media (estadio de Tanner Il a IV)
valores < a 30 pU/mL, y en el estadio post-puberal
valores < a 20 pU/mL8°. En nuestra poblacion,
el pc 95 muestra valores muy inferiores a estos,
siendo los més atos de acuerdo a los diferentes
estadios de Tanner, incluyendo ambos sexos los
siguientes: estadio |: 8,84; estadio II: 12,12;
estadiolll: 9; estadiolV: 10,19; y estadioV: 9,32
mU/mL. En consecuencia, para nuestra poblacion
se podria sugerir como valor maximo de insulina
en ayunas un nivel de 9 mU/mL en el preplber
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y de 12 mU/mL en el puber, los cuales, como ya
se menciond, son inferiores a los reportados por
otros autores. En Caracas, Venezuela, Villal obos
y cols® encontraron en un pequefio grupo de
nifios y adolescentes sin obesidad, un valor de
insulina basal de 5,3+2,2 mU/mL en el prepuber
y de8,7+3,5 en el puber; si secalculael promedio
+ 2DE, lo que corresponderia aproximadamente
aun pc 95-97, se obtendria un valor de 9,7 en €
prepuber y de 15,7 en el paber, valores similares
alos nuestros. En Venezuela también, Morales 'y
cols* en Maracaibo, reportan valores similares a
los del prepuber de nuestro estudio en el pc 95 de
nifosde7y 9afios (entre 10,58y 16 pU/mL), pero
en edades mayores, los valores son superiores a
los nuestros, entre 15,59 y 27,20 pU/mL, lo que
muestra las grandes diferencias que se pueden
encontrar entre las poblaciones, aun en el mismo
pais, probablemente asociadas a diferencias en
los métodos de medicion o diferencias culturales
y deestilo devida, eilustralanecesidad de contar
con valores propios de referencia.

En nuestro estudio se evaluaron los resultados
de insulina dos horas posterior a la carga oral
de glucosa, sin embargo no se encontraron en
la literatura articulos en suficiente poblacion
pediatrica para establecer comparaciones.
Nuestros resultados demuestran que en lamayoria
de los estadios puberales, lainsulina 2 horas post-
cargafue mayor en el sexo femenino, alcanzando
su pico méximo en los estadios 1V y V de ambos
sexos. Los resultados més altos obtenidos para
el percentil 95, de acuerdo a los diferentes
estadios de Tanner fueron: estadio I: 35,30 pu/
mL; estadio Il: 58,95 pU/ml; estadio lll: 52,93
pU/ml;  estadio 1V: 73,72 yU/ml; y estadio
V: 64,93 pU/ml. En consecuencia, para nuestra
poblacion se podria sugerir como valor maximo
deinsulina 2 horas post-carga de glucosaun nivel
de 35 mU/mL en €l preplber y de 65 mU/mL en €l
puber. Villalobos y cols®, en Caracas, Venezuela,
reportan valores promedio de insulina dos horas
post carga de glucosa oral de 16,3+11,4 mU/mL
en el prepuber y de 37,1+22,4 en €l puber; el valor
del promedio + 2 DE, seria de 39 en €l prepuber,
similar a nuestro resultado del pc 95, y de 81,9
mU/mL en el puber, valor mayor a nuestro.

Algunos estudios prospectivos en la poblacion
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adulta demuestran que los sujetos con indice
HOMA-IR e insulinemia por encima del
percentil 90 para su poblacion, presentan mayor
frecuencia de ateraciones cardiovasculares®. En
la poblacion infantil 1a mayoria de los estudios
estan realizados en nifios obesos con o sin RI, por
lo que resulta dificil la comparacion, existiendo
pocos estudios en poblacion infantil no obesay
gue considere todos los estadios puberales. En €l
estudio italiano de D'Annunzio y cols*? con 142
nifios sanos, € indice HOMA-IR reportd valores
significativamente elevados en sujetos Tanner [V
y V en comparacion alos sujetos Tanner |, con
valores parael percentil 95 de 2,20 para€l estadio
I; 3,61 paralos estadios Il y 11l y 3,64 para los
estadios|V y V enambos sexos. Seguin el estudio
de Garcia Cuartero y cols*, se reporta en forma
global como valor méximo un indice HOMA-IR
de 3,43, existiendo diferencia entre sexos y entre
sujetos prepuberales y puberales, observandose
los valores mas atos en las nifias | V-V.

Igualmente, Morales y cols¥ encontraron un
incremento de las concentraciones de insulina,
HOMA-IR y HOMA fcell en las nifias de 11 a
13 aflos comparadas con las de 7 a9 afios, lo cual
puede estar relacionado con una disminucién
de la sensibilidad de la insulina en €l inicio de
la pubertad, sin la presencia de alteraciones en la
funcién de las células beta. En los varones no se
observaron diferencias entre los diferentes grupos
etarios. Segln esto, pareciera que las nifias son
masinsulino resistentes que losvarones. Aradillas
y cols® obtuvieron un valor globa para su
grupo de estudio de 2,89+0,7 con un incremento
gradua con la edad y logrando una meseta a la
edad de 13 afios en ambos sexos. Barjay cols® en
adolescentes de 10 a 15 afios de Chile, proponen
el pc 90 como punto de corte paraHOMA-IR, que
envarones Tanner | y |l fuede 3,2, en nifas 4,1y
paraTanner I11-1V unvaor de4,2 paravaronesy
de 5 parahembras.

En nuestro estudio se encontraron valores de
HOMA-IR superiores en nifias con relacion
a los nifios en todos los estadios puberales a
excepcion del Tanner 1. En los estadios II, IV
y V se evidencia mayor RI en las nifias, patron
acorde a lo reportado en otros estudios®®*®; los
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resultados mas altos obtenidos para €l percentil
95, independientemente del sexo, de acuerdo
a los diferentes estadios de Tanner fueron:
estadio |; 2,01; estadio Il: 2,67; estadio IlI:
2,17, estadio IV: 2,26; y estadio V: 1,98. En
consecuencia, para nuestra poblacion se podria
sugerir como valor maximo de HOMA-IR un
nivel de 2 en el preplber y de 2,5 en el puber, los
cuales son mucho mas bajos a los reportados en
laliteratura®*®*4, inclusive en €l estudio realizado
en Maracaibo, Venezuela®, donde encuentran
valores de HOMA-IR en pc 95, mayores de 3 en
todas las edades y hasta mayores de 5 en varias
edades. Al igua que los valores de insulina en
ayunas, los del indice HOMA-IR aumentan con
laedad y el estadio puberal.

En afios recientes, Katz y cols* han desarrollado
una formula alternativa, basada en los valores
plasméticos de glucosa e insulina en ayunas
para evaluar la sensibilidad a la insuling, la
cual denominaron indice QUICKI, que parece
mostrar una correlacion lineal excelente con el
estandar de oro, con unavariabilidad y capacidad
discriminativasimilar aéste. Al igual que ocurre
con e HOMA-IR, no se han establecido valores
definitivos por debajo de los cuales pueda hablarse
de sensibilidad disminuida a la insulina®2. En
el estudio de D’Annunzio y cols*? demostraron
una disminucion de los valores del indice
QUICKI a medida que los nifios avanzan en
edad, asi los sujetos Tanner |V y V tenian valores
significativamente disminuidos al compararlos
conlossujetosen estadio |. Por otraparte, Lacorte
y cols® en su estudio con 269 nifios del estado
Trujillo, en Venezuela, obtuvieron un indice
QUICKI que se mantuvo en un valor que fluctud
discretamente y que esta alrededor de 0,40 entre
escolares y adolescentes, independientemente
de su estado nutricional. En nuestro estudio,
al contrario que las variables anteriores, este
indice disminuye de forma progresiva con la
edad y estadio puberal. Al evaluar e grupo en
conjunto se evidencian valores més bajos en las
nifias. Valores de QUICKI menores del pc 5 se
asocian con sensibilidad insulinica disminuida y
en nuestra poblacién corresponderiaa 0,32.

En este trabgo se muestran los vaores de
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referencia para insulina basa y dos horas
posterior a una carga ora de glucosa, medidos
por quimioluminescencia, indice HOMA-IR y
QUICKI en nuestra poblacién de nifios sanos. Se
observo en general que los vaores promedio de
insulina en ayunas y HOMA-IR fueron mayores
en el sexo femenino y en € estadio pubera 1,
y los del indice QUICKI fueron menores en este
estadio. Deacuerdo a pc 95, seconsideranvalores
atos de insulina en ayunas agquellos mayores de
9 mU/mL en el prepuber y de 12 mU/mL en €
puber; de insulina 2 horas postcarga mayores de
35 mU/mL en el preplber y de 65 mU/mL en €l
puber; de HOMA-IR aguellos mayores de 2 en
el prepuber y de 2,5 en el plber. Se consideran
disminuidosaquellosval oresde QUICKI menores
de 0,32 (< pc 5). Es importante mencionar que
nuestros valores de insulina basal y HOMA-IR,
son inferiores a los publicados por otros autores,
lo cual podria demorar un diagnéstico oportuno
de riesgo cardiovascular.
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RESUMEN

Objetivo: Los tumores pardos son una manifestacion infrecuente del hiperparatiroidismo primario (HPTP).
Se presenta la evaluacion diagnéstica en una paciente con lesion ésea e imagenes osteoliticas extensas que
confunden y orientan atumor 6seo metastésico.

Caso clinico: Paciente femenina de 49 afios de edad, con dolor lumbosacro irradiado a crestailiacaizquierday
limitacién paralamarcha de dos afios de evolucién, con episodios de pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia;
en el dltimo episodio se le realiza TAC abdémino-pélvica, con halazgo incidental de lesion sacro iliaca
izquierda, que sugiere tumor 0seo; se realizan estudios de extension en pesquisa de metastasis. La biopsia 6sea
muestra células gigantes con proliferacion fibroblastica y formacion de hueso reactivo, sugestivo de tumor de
células gigantes, el USG tiroideo muestraimagen hipoecoica, hipervascularizada, USG renal con nefrolitiasis
renal. Laboratorio: PTH 1250 pg/mL y otra en 986,7 pg/mL. Calcio 9,8 mg/mL, Fosfatasa alcalina 570 U/L,
Marcadores tumoral es negativos. La Rx de craneo muestraimagenes liticas en region frontal en “sal y pimienta’.
DXA: osteoporosis cortical, T-score antebrazo izquierdo -3,1. TAC de cadera: lesién osteolitica expansiva con
irrupcion de la cortical, de 7 x 3.5 cm en crestailiacaizquierday mdltiples imagenes osteoliticas sacroiliacas
y vertebrales (L4-L5). El CT-PET con areas multiples de hipercaptacion que sugieren infiltracion dsea por
enfermedad metastasica, sin captacion en cuello. Se realiza Gammagrama *mTc-MIBI que revela imagen
sugestiva de adenoma de paratiroides en el [6bulo izquierdo. Se realiza extirpacién del mismo.

Conclusiones. Las lesiones 6seas multiples son enfocadas en el contexto metastésico y pueden confundir el
diagnéstico de HPTP. Los tumores pardos son causa potencial de falsos positivos con CT/PET en la evauacion
de pacientes con tumor primario desconocido o metastasis esquel éticas. Analisis basi cos de metabolismo célcico
y gammagrama paratiroideo con ®*mTc-MIBI, son herramientas diagndsticas en estos pacientes.

Palabras clave: neoplasia 0sea, tumor pardo, adenoma de paratiroides, enfermedad metabdlica dsea.
ABSTRACT

Objective: Brown tumors are an uncommon manifestation of Primary Hyperparathyroisim (PHPT). We provide
diagnostic evaluation in a patient with bone lesion and extensive osteolytic images that suggesting metastatic
bone tumor.

Case report: Female patient 49 years old with lumbosacral pain radiating to the left iliac crest and walking
limitation of two years of evolution with episodes of acute pancreatitis and hypertriglyceridemia; in the last
episode, abdominal and pelvic CT images were performed, with incidental finding of left sacroiliac bone lesion,
that suggestsa bone tumor. Extension studies on screening for metastases were performed. Bone biopsy showed
giant cells with fibroblastic proliferation and reactive bone formation, suggestive of giant cell tumors; thyroid
USG showed hypoechoic image, hypervascularized; renal USG showed nephrolithiasis. Laboratory: PTH 1250
pg/mL and another at 986.7 pg/mL, calcium 9.8 mg/mL, alkaline phosphatase 570 U/L and tumor markers nega-
tives. X ray of skull showed multiple lytic lesions in the frontal region, like “salt and pepper”. DXA: cortica
osteoporosis, with aleft forearm T-score of -3.1. Computed tomographic of pelvis showed expansive osteolytic
lesionwith cortical irruption of 7cmx 3.5cmintheleft iliac crest and multiple osteolytic vertebral and sacroiliac
images (L4-L5). The CT-PET showed multiple areas of increased uptake suggesting infiltration by metastatic
bone disease, no neck pickup. A 99mTc-MIBI scintigraphy revealed an image suggestive of parathyroid adenoma

Articulo recibido en: Mayo 2014. Aceptado para publicacion en: Junio 2014.
Dirigir correspondencia a: Yorly Guerrero; Email:yorlyg@gmail.com
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in the left lobe, which is excised.

Conclusion: Multiple bone lesions are focused as metastasis and may confuse the diagnosis of PHPT. Brown
tumors are potential causes of false positives with CT / PET in the evaluation of patients with unknown primary
tumor or skeletal metastases. Basic analysis of calcium metabolism and parathyroid scintigraphy 99mTc.MIBI

are diagnostic tools in these patients.

Key words: bone tumor, brown tumor, parathyroid adenoma, metabolic bone disease.

INTRODUCCION: El hiperparatiroidismo
es la causa méas comun de hipercacemia en
los pacientes ambulatoriost.  Es un trastorno
generaizado del metabolismo 6seo producido
por un aumento de la secrecion de hormona
paratiroidea (PTH), que cursa con aumento
de la reabsorcion renal de cacio, y asi
mismo disminucion de la excrecion de este
electrolito, lo que se traduce en hipercalcemia,
hipofosfatemia, hiperfosfaturia e incremento
en la sintesis de vitamina D. La causa del
hiperparatiroidisno puede ser primaria,
secundariaoterciariadeacuerdoalalocalizacion
de la lesion que provogue la hipersecrecion de
la PTH. Dentro de las posibles etiologias que
generan un hiperparatiroidismo primario se
encuentran e adenoma solitario, la hiperplasia
de paratiroides y el carcinoma de paratiroides.
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) tiene
una incidencia de 1% en la poblacion adulta en
general, y del 2% en los pacientes mayoresde 55
afios, de predominio en el sexo femenino?3. En
el hueso, la PTH tiene efectos tanto anabdlicos
como catabdlicos; la secrecion pulsatil de PTH
incrementa la formacion Gsea, mientras que
adtas dosis continuas incrementan la resorcion
0sea, lo cual predispone a osteoporosis de
predominio cortical“.

El HPTP es una enfermedad cuya forma de
presentacion, diagnostico y recomendaciones
de tratamiento se han modificado de forma
importante en los tltimos afios. Con laaparicion
de los autoanalizadores y la determinacion
sistemética de la calcemia, han desaparecido las
formas de presentacion clasicas con afeccion
Osea y renal, y se detectan mas en e estudio
de individuos con osteoporosis o nefrolitiasis.
Sin embargo, en raras ocasiones € diagndstico
puede hacerse en etapas avanzadas con la
aparicion de lesiones focales, conocidas como
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tumores pardos (TP) que son la lesion clasica
de la osteitis fibrosa quistica generalizada o
enfermedad de Von Reklinghausen del hueso,
no son verdaderos tumores sino lesiones
benignas histolégicamente, pero se originan
del exceso de actividad osteoclastica producto
de la hipersecrecion de PTH debido a un
hiperpartiroidismo primario o secundario®.
Son tumores adtamente vascularizados,
siendo lesiones 6seas liticas por lo generd
multiloculares, bien delimitadas y con
adelgazamiento de las corticales Oseas que
representan un proceso celular de reparacion
mediado por células gigantes. En estos casos
es importante el diagndstico diferencial con
otras lesiones de células gigantes. Pueden
cursar con edema, fracturas patolégicas vy
dolor 6se0 en e sistema esquelético. S los
tumores pardos son prominentes en e HPTP,
la anormaidad del esgueleto puede ser
diagnosticada como metastasis 0seas multiples
0 tumor 6seo primario®. Los tumores pardos
son lesiones dseas benignas, pero locamente
destructivas, cuyo diagnostico diferencia con
metastasis u otros tipos de tumores primarios
puede ser complicado. Desde el punto de vista
microscopico son diagnostico diferenciaes e
granuloma reparativo de células gigantes, €l
tumor de células gigantes, la displasia fibrosa y
el quiste 6seo aneurismético.

El presente caso ilustra e hallazgo de una
paciente con un tumor pardo en el contexto
de un HPTP, que muestra ata acumulacion de
FDG en laPET/ CT. Estos tumores pueden dar
resultados falsos positivos en la evaluaciéon de
un paciente para la localizacion de un tumor
primario desconocido, y confundir y retrasar el
diagnéstico de HPTP.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 49

Hiperparatiroidismo primario con tumor pardo mimetizando enfermedad 6sea maligna
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anos de edad, quien inicia enfermedad actua
con dolor lumbosacro irradiado a cresta iliaca
izquierday limitacion paralamarcha dedosarios
deevolucion, concomitantemente dos episodios
de pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia. Al
examen fisico Peso 73,7Kg, Talal,54m, IMC
31,04 Kg/m?, Cintura 90 cm, TA 120/70 mm
Hg, FC 78 xX’. Se evidenciatumoracion palpable
en e |6bulo izquierdo de tiroides. Dolor en
cadera izquierda, sin edema, ni cambios
flogdticos, pero limitacion para la marcha. En
el ultimo episodio de pancredtitis se realizauna
tomografia axial computarizada abdominal y
pélvica que muestra en caderaizquierda, lesiéon
osteoliticaexpansivacon irrupcion delacortical
de 7 x 3,5 cm de tamafio en cresta iliaca, ala
altura de la articulacion sacroiliaca que sugiere
tumor 0seo y cambios 6seos degenerativos
leves. Lesiones multiples a nivel de huesos
iliacos, sacro y segmento proximal del fémur
y artrosis sacroiliaca bilateral a predominio

Tabla . Datos de |aboratorio & ingreso.

derecho. La TAC lumbosacra con contraste,
evidencia pinzamiento posterior L5-S1 y
multiples imagenes osteoliticas en sacroiliacas
y vertebrales(L4-L5). Posteriormentesesolicita
una resonancia magnética nuclear (RMN) sin
contraste de pelvis, en la que se reporta lesion
ocupante de espacio a nivel de hueso iliaco
izquierdo que se extiende hastael bordearticular
sacroiliaco de comportamiento heterogéneo
en T2, pero homogéneo e isointenso en T1,
de bordes hipointensos esclerosados que mide
AP63cmxT29cmx L 6,5 cm (ver Fig 1).
Es destacable mencionar que en los exdmenes
de laboratorio las inmunoglobulinas estaban
dentro de los parametros normales, a igual
gue los marcadores tumorales y la proteina de
Bencen Jones, con hallazgo de hipercalcemia,
e hiperfosfatasemia; solo en la evaluacion
endocrina se solicita la PTH cuyos resultados
muestran altos niveles (descritos en la Tabla
1).

QUIMICA SANGUINEA HORMONAS MARCADORES VALORES URINARIOS
TUMORALES
Glicemia 77 mg/dl TSH 2,39 UI/ml Ca125: 3,50 UI/ml
Creatinina 1,5 mg/ml T4L 1,43 ng/ml Ca 19-9: 9,34 Ul/ml Creatinina urinaria 0,80 mg/dl
TGO 20 Ul/ml T3L 3,8 pg/ml Ca 15-3: 3,98 Ul/ml Calciuria/24h 287 mg
TGP 29 Ul/ml PTH 1250 pg/ml Fosfuria/24h 0,55 gr
PTH 986,7 pg/ml
GGTP 33 UI/L PRL 8,44 ng/dl AFP: 1,68 Ul/ml
Proteinas CAE 0,50 mcg/L
Totales 6,6 mg/dl
Albimina 3,53 mg/dl Proteinas de Bence Jones
Negativo

Amilasa 29 UI/L
Calcio 9,8 mg/m
Calcio 11,3 mg/dl
Fosforo 3,98 mg/dl
Magnesio 1,51 mg/dl
LDH 289 UI/L
Fosfatasa
alcalina 570 UI/L

473 UI/L
Sodio 145 mEq/L
Potasio 4,9 mEq/L
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Fig. 1: RMN de pelvis: se aprecia lesion a nivel
de hueso iliaco izquierdo que se extiende hasta el
borde articular sacroiliaco, de comportamiento
heterogéneo en T2, pero homogéneo e isointenso en
T1, de bordes hipointensos esclerosados que mide
AP6,3cmxT29cmxL 6,5cm.

Se solicitan estudios de extension para descarte
de Mieloma Mltiple (MM) o Metéstasis (MT),
solicitando valoracion por Traumatologia para
realizar biopsia percutanea de lesién del iliaco
izquierdo, con hallazgo de células gigantes con

proliferacion fibroblastica y formacion de hueso
reactivo, sugestivo de tumor de células gigantes,
no se observa actividad mitdtica ni pleomorfismo
nuclear significativo, sin c¢lulas epiteliales
fibroblasticas (Fig 2).

Fig. 2: Biopsia de lesion de cresta iliaca izquierda
muestra  hallazgos histolégicos del  tumor.
Muestra células gigantes (con células gigantes
multinucleadas) con proliferacion fibroblastica y
formacion de hueso reactivo.

Méduladseacon panhiperplasia. Lamultiplicidad
delaslesiones planteadiagndstico diferencial con
una lesion de células gigantes relacionadas con
hiperparatiroidismo Vstumor de células gigantes.
En vistadel tumor 6seo se decide solicitar estudio
de CT-PET con 18-FDG en busgqueda de lesiones
metastasicas, apoyados en las iméagenes descritas
por tomografia; e estudio muestra é&reas de
hipercaptaciéon muiltiple en escapula derecha,
arcos costales bilaterales a predominio derecho,
apofisis espinosa de columna toracica mas
acentuado en T3, iliacos bilaterales, acetabulo
izquierdo, isquion izquierdo, pubis derecho y
fémures que sugieren infiltracion dsea, enfermedad
metastasica, sin captacion en cuello (Fig 3,4). Se
solicita valoracion por endocrinologia que ante
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el hallazgo clinico y de estudios de extension
por lesion esguelética y la presencia de LOE
cervical palpable en el 16bulo izquierdo tiroideo,
solicita ecosonograma cervical (USG) que
revela en glandula tiroides: Lobulo Derecho de
7,29 ml de volumen y Loébulo Izquierdo de 12,0
ml, con imagen hipoecéica, hipervascularizada
al doppler, volumen de 4,4 mL que pareciera
corresponder a glandula paratiroides (Fig 5A).
Se redliza PAAF de paratiroides, dirigida por
US informando negativo paraneoplasia. El USG
renal muestra nefrolitiass. SeredizaRx decraneo
evidenciando imégenes liticas en region frontal, en
“sd y pimienta’. El estudio fosfocélcico revela
PTH edevada, hiperfpsfatemia e hipercacemia
Adicionalmente se le realiza densitometria 6sea

Hiperparatiroidismo primario con tumor pardo mimetizando enfermedad 6sea maligna



Guerrero y cols.

Caso Clinico

(DXA) con hallazgo de osteoporosis cortical
(Tabla2). Lagammagrafia paratiroi deacon *mTc
MIBI revel6 imagen compatible con adenoma de

se relaciona con |ébulo izquierdo en su aspecto
medio e interno, compatible con hiperplasia o
adenoma paratiroideo) en el I6buloizquierdo (Fig

paratiroides (zona focal de intensa actividad que  6).

Fig. 3: Panel A: Imagenes de PET/TAC-18F-FDG. Corte transversal a nivel de sinfisis pubica. Lesion 0sea coincidente
con la lesion descrita en la TAC de pelvis. Presenta margenes parcialmente esclerdticos, bien definidos, matriz dsea
predominantemente litica con mineralizacion heterogénea en su interior. No presentan aumento de partes blandas
asociado. La lesion tiene un comportamiento expansivo con insuflacion y erosion discreta de su cortical. Panel B: areas
de hipercaptacion multiple en escapula derecha, arcos costales bilaterales a predominio derecho, apofisis espinosa de
columna toracica mas acentuado en T3, iliacos bilaterales, acetdbulo izquierdo, isquion izquierdo, pubis derecho y
fémures que sugieren infiltracion 6sea enfermedad metastasica sin captacion en cuello.

-
»
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Fig. 4: Imégenesde PET/TAC-18F-FDG Corte sagital cuerpo entero. Areas focales de hipercaptacion en escapula
derecha, arcos costales hilaterales a predominio derecho, acetébulo izquierdo, pubis derecho y fémures. Captaciones
fisioldgicas en cerebro, cuello, abdomen y pelvis.

Tablall. Datos dela Densitometria 6sea (DXA).

Tscore CMO (g/cm?)
Columna lumbar 0,7 0,970
Fémur -0,9 0,749
Cuerpo total -1,7 0,956
Antebrazo izquierdo -3,1 0,404

Revista Venezolana de Endocrinologiay Metabolismo - Volumen 12, Ndmero 3 (Octubre); 2014 195



Caso Clinico

Guerrero y cols.

tiroides, compatible con adenoma de paratiroides.

Fig. 5: A: Ecografia cervical, muestra imagen hipoecéica, hipervascularizada al doppler, vol 4,4 ml que pareciera
corresponder a glandula paratiroides; B: Ecografia cervical transoperatoriavisualiza lesion en el |6bulo izquierdo dela

Fig. 6: Gammagrafiaparatiroideacon Tc 99m revel6
imagen compatible con adenoma de paratiroides
(zona focal de intensa actividad que se relaciona
con |6bulo izquierdo en su aspecto medio e interno,
compatible con hiperplasia o adenoma paratiroideo)
en region lateral izquierda.

La paciente es referida a cirujano oncologo, se
realiza la cervicotomia exploradora realizando
ultrasonido transoperatorio, localizando lesién
compatible con adenoma paratiroideo ubicado
en lébulo izquierdo de la glandula tiroides (Fig
5B), con toma de muestra sérica de PTH basal
convalor de 1204 pg/mL y calcio sérico de 11,03
mg/dL; 20 minutos posterior a la exéresis del
tumor la determinacion de PTH intraoperatoria
fue de 132 pg/mL y de calcio 9,0 mg/mL, siendo

éste un marcador clave cuando se realiza un buen
manejo quirdrgico. Durante € postoperatorio
se cumple infusion con gluconato de calcio a
10%, para prevencion de sindrome de hueso
hambriento; la paciente egresaa segundo diacon
suplementacion de calcio y calcitriol.

El estudio histopatoldgico reporté Adenoma de
Gléandula Paratiroides (ver Fig 7 macro y Fig. 8
micro).

5123-14

Fig. 7: Tumor paratiroideo extraido
junto al 16bulo izquierdo de la glandula
tiroides.
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Fig. 8:Se observan células poliédricas, con abundante citoplasma eosinéfilo, con nucleos de contornos regulares (células
principales), dispuestas en masas solidas y separadas en grandes 16bulos por delicados tabiques de tejido fibroconectivo
(neoplasia benigna epitelial: Adenoma de paratiroides).

DISCUSION:

Las metastasis esqueléticas aisladas de origen
desconocido son relativamente raras. Alrede-
dor del 90% de los pacientes con MTs Gseas se
presentan con lesiones mdltiples y la probabili-
dad de ser metastasicas aumenta en relacion con
el nimero de focos encontrados por estudios de
imégenes. Sin embargo, lesiones benignas multi-
ples pueden simular un cancer y ser un verdadero
reto para €l clinico en el diagnostico diferencial,
lo que hace prudente investigar las causas benig-
nas en pacientes con o sin cancer establecido. Se
presenta el caso de una paciente con multiples le-
siones liticas en estudios imagenol 6gicos, hiper-
calcemia, y pancreatitis recurrente que condujo a
lablsgueda etiol 6gica de origen metastasico en €l
contexto de un tumor oculto.

El hiperparatiroidismo producetrastornos del me-
tabolismo éseo como osteopenia, osteoporosis y
en ocasiones tumores pardos. Laincidenciadelas
lesiones 6seas en € entorno del hiperparatiroidis-
mo ha disminuido desde el 80% hasta el 15% en
nuestros dias, disminucion que es atribuible al
mejor control de la hipercalcemiaen pacientes a
sintométicosy alageneralizacion de los estudios
bioquimicos. Los tumores pardos son lesiones
Oseas benignas, pero localmente destructivas,
cuyo diagnostico diferencial con MTs u otro tipo
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de tumores primarios, puede ser complicado. Los
tumores pardos, inicialmente pueden manifestar-
se clinicamente por crecimiento lento, masas do-
lorosas, debilidad y artralgias, similar alapresen-
tacion en nuestra paciente. Con mayor frecuencia
se han visto asociados a HPTP en aproximada-
mente un 3% de los casos, en comparacién con su
asociacion con € hiperparatiroidismo secundario
gue solo se presenta en un 1,5-1,7% de | os casos.
Suelen aparecer en la quintay sexta década de la
vida, siendo las mujeres las mas frecuentemente
afectadas’.

El tumor pardo puede ser visto en todo €l sistema
esguelético, pero preferentemente se encuentra
en los metacarpianos, falanges, mandibula, cra
neo, pelvis, clavicula, cogtillas, fémur, columna
vertebral, y rara vez en el seno esfenoidal. Las
anormalidades del esgueleto pueden ser diag-
nosticadas como metastasis 6seas multiples o
primarias de tumor 6seo, ya que las MTs Gseas
del cancer también se caracterizan por multiples
lesiones focales en localizaciones similares en la
gammagrafia 6sea. El 80% de |os tumores pardos
surgen como complicacién del adenoma de para-
tiroides, como en nuestro caso, y de los restantes
el 50% se debe a hiperplasia paratiroidea.

Actualmente los tumores pardos son un fenbme-
no clinico raro en los paises desarrollados como
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resultado de la mejora de las técnicas analiticas
para el diagndstico de hiperparatiroidismo, que
seredliza en unafase asintoméatica de la enferme-
dad, aunque aln existe la posibilidad de encon-
trar pacientes con lesiones ¢seas avanzadas, por
lo que lesiones mltiples benignas constituyen un
verdadero reto en el diagnéstico diferencial con
cancer, como ocurrio en nuestra paciente.

Latécnicahabitual parala deteccion de patologia
paratiroidea es la gammagrafia con 99mTc-sesta
mibi. Presenta una sensibilidad del 85-100% en
adenomas y una especificidad cercana al 100%
S no existe patologia tiroidea concomitante®*2,
No existen muchos trabajos que traten sobre la
utilidad de laPET/TAC-18F-FDG en lapatol ogia
tumoral paratiroidea, aunque parece gque la com-
binacién de ambas técnicas (PET/TAC-18F-FDG
y 99mTc-sestamibi) tiene una sensibilidad del
80-90% °™.

La CT/PET- FDG se ha utilizado comUnmente
para distinguir lesiones malignas de las lesiones
benignas. Por otro lado, en el estudio inicia de
nuestro paciente, la CT/PET-18F-FDG no per-
mitié realizar e diagnostico diferencial entre
metastasis 6seas y tumores pardos, ya que ambas
lesiones pueden presentar una alta afinidad por la
18F-FDG. Se describe que en pacientes con nive-
les de calcio y PTH muy elevados, nefrolitiasis
y presencia de multiples lesiones destructivas es-
queléticas®, el CT/PET con 18F-DFG arroja fal-
s0s positivos debido a la hipercaptacion de este
radiontclido por los macréfagos que se encuen-
tran en estas lesiones, asi como por 1os aciimulos
de hemosiderina que le dan el nombre caracteris-
tico a dichos tumores®*2. El mecanismo sugerido
involucra el metabolismo de la glucosa intracelu-
lar en los macréfagos, que puede desempefiar un
papel parala captacién elevada de FDG en estos
tumores®.

Lamayoriadelos falsos negativosen el 99mTc-
sestamibi estan en relacion con e tamafio tu-
moral, de forma que pequefias lesiones (menos
de 300 g) pueden pasar desapercibidas, sin em-
bargo, puede suceder que tumores de gran tamafio
tampoco se detecten por la 99mTc-sestamibi (en
nuestro caso el tumor media 3,5%2,8x2 cm). No-

sotros logramos €l diagnostico mediante la gam-
magrafia mostrando el area hipercaptante en €l
[6bulo izquierdo (zonafocal de intensa actividad
gue se relaciona con |ébulo izquierdo en su as-
pecto medio einterno, compatible con hiperplasia
0 adenoma) correspondiente al adenoma de para-
tiroides. El diagndstico de tumores pardos debe
ser considerado en pacientes con niveles eleva
dos de calcio, de fosfatasaacalinay de PTH, que
presentan multiples lesiones Gseas destructivas
que estan imitando |esiones Gseas metastasicas en
las imégenes de TC/PET, donde € gammagrama
99mTc-sestamibi, sigue siendo el método ideal
para el diagndstico.

El tratamiento de estos tumores consiste en la co-
rreccion de la causa del hiperparatiroidismo. Asi,
la mayoria de los tumores involucionan, aungque
en un tiempo variable que vade 6 mesesa 5 afios.
Se piensa que el factor que mas influye en esta
evolucion es la edad del paciente, con tiempos
menores en |os pacientes més jovenes.

El tratamiento de nuestra paciente fue la cirugia,
se reseco el adenoma de paratiroides izquierdo;
esta descrito que €l tratamiento del HPTP pue-
de ser suficiente para generar la mineralizacion
e incluso la desaparicion de los tumores pardos.
En los casos de tumores persistentes o de for-
mas rdpidamente progresivas podrian requerirse
extirpacion o curetgje del tumor pardo. Por otra
parte, la severidad de la alteracion de la masa
Osea impone el mangjo con bifosfonatos, calcio
y vitaminaD.

CONCLUSION:

Aungue es raro en la actualidad que el HPTP
cause tumor pardo como primera manifestacion,
es una importante entidad en e diagndstico
diferencial en pacientes que se presentan con
multiples lesiones Gseas, enfocadas en el con-
texto metastésico. Los tumores pardos son causa
potencial de falsos positivos con CT/PET en la
evaluacion de pacientes con tumor primario
desconocido o MTS esguel éticas, donde andlisis
basicos de metabolismo fosfo-célcico y gamma-
grama paratiroideo con 99mTc-sestamibi son las
herramientas diagndsticas en estos pacientes.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar caso clinico de Sindrome de Pendred, patologia poco frecuente en la edad pediétrica que
engloba sordera congénita'y bocio.

Caso clinico: Preescolar femenina de 5 afios y 4 meses, cuya madre refiere enfermedad actual de 3 meses de
evolucién caracterizada por presentar aumento progresivo de volumen en cara anterior de cuello, sin cambios
de coloracion, ni temperatura, no doloroso, concomitantemente somnolencia, estrefiimiento e hipoactividad.
Examen Fisico: Peso 14,700 Kg (<P3), Talla 99,2cm (P3), piel aspera al tacto, cuello movil, corto, con bocio
difuso visible y palpable (grado II); neurol 6gico: se aprecia poca comunicacion con e examinador, no obedece a
ordenes verbales, solo a emplear lenguaje mimico por lo que impresiona hipoacusia. Es evaluada por €l servicio
de ORL y neurologia quienes plantean sordera neurosensorial. Examenes paraclinicos: TSH: 24,20 plU/mL,
T4L: 0,426 ng/dL. Anticuerpos anti TPO y anti tiroglobulinicos negativos. Colesterol total: 234 mg/dL. Edad
osea Greulich y Pyle: 2,5 afios para edad cronolédgica de 5,3 afios. Ultrasonido tiroideo: glandula tiroides de
aspecto globoso, parénquima difuso con hipervascularizacion, lobulo derecho de 4,35 cc, 16bulo izquierdo 4,50
cc. Test de perclorato: 38% de descarga de yodo radioactivo (Positivo). Se diagnostica Sindrome de Pendred y se
inicia tratamiento con levotiroxina 25 pg al dia.

Conclusion: La prevalencia del Sindrome de Pendred se reporta alrededor de 7,5%. Probable subdiagnostico,
lo cual debe evitarse, considerando que se trata de una patologia con carécter autosdmico recesivo que amerita
tratamiento y consejo genético oportuno dadas las implicaciones en €l desarrollo psicomotor y el riesgo de
recurrenciaen ladescendencia

Palabras clave: Bocio, Sordera Congénita, Sindrome de Pendred.

ABSTRACT

Objective: To present a clinical case of Pendred syndrome, a rare pathology in children that includes congenital
deafness and goiter.

Clinical case: Preschool female 5 years and 4 months of age, whose mother refers disease of 3 months of evolu-
tion characterized by progressive increase in volume of the anterior neck, without redness, heat, or pain; concom-
itantly drowsiness, constipation and hypoactivity. Physical Examination: Weight 14.700 Kg (<P3), Height 99.2
cm (P3), rough skin to touch, mobile and short neck with visible and palpable diffuse goiter (Grade II). Neuro-
logical: poor communication with the examiner, she did not obey verbal commands, just by using sign language
so that hypoacusia was diagnosed. The otorrino and neurology services pose sensorineural deafness. Laboratory
test results: TSH: 24.20 mIU/mL, FT4: 0,426 ng/dL. Anti TPO and anti-tiroglobuline antibodies negatives. Total
cholesterol 234 mg/dL. Greulich and Pyle bone age: 2.5 years (chronological age 5.3 years). Thyroid ultrasound:
globular appearance of the thyroid gland, diffuse parenchymal, hypervascularization, right lobe of 4.35 cc, and
left lobe of 4.50 cc. Perchlorate Test: 38% of radioactive iodine discharge (Positive). Pendred syndrome is diag-
nosed and treatment is initiated with levothyroxine 25 pg every day..

Conclusion: The prevalence of Pendred syndrome is reported around 7.5%. There is probably subdiagnosis,
which should be avoided, considering that it is an autosomal recessive disease that requires treatment and ap-
propriate genetic counseling, given the implications on psychomotor development and recurrence risk in the
offspring.

Key words: Goiter, Congenital Deafness, Pendred syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Pendred, descrito por primeravez
en 1896 por Vaughan Pendred?, es un desorden
autosdmico recesivo cuyo gen es referido como
PDS o SLC26A4, cromosoma 7q 319,10 que
codifica la proteina pendrina?, la cual es una
proteinatransportadoratransmembranaexpresada
en el oido interno, en la membrana apical de
la célula tiroidea y € rifién®. La pendrina se
localiza en la membrana apical, facilita la salida
del yodo al foliculo tiroideo. Hasta la fecha, se
han demostrado més de 100 mutaciones del gen
PDS, y laalteracion tiroidea en estos enfermos
esvariable, generando bocio en un alto porcentaje
(70-80%) y aproximadamente la mitad de ellos
cursacon hipotiroidismo*®. Por otraparte, algunos
informes de casos han mostrado una asociacion
entre bocio, hipotiroidismo congénito y sordera
neurosensorial con mutaciones en e gen de la
peroxidasa tiroidea®’.

En este sentido presentamos e caso de una
preescolar que cursa con Sindrome de Pendred,
patologia poco frecuente en la edad pediétrica
gue engloba sordera congénitay baocio.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se trata de preescolar femenina de 5 afios y
4 meses, natural de Mérida, procedente de
Chiguara, cuya madre refiere enfermedad actual
de 3 meses de evolucion caracterizada por
presentar aumento progresivo de volumen en cara
anterior de cuello, sin cambios de coloracion, ni
temperatura, no doloroso, concomitantemente
somnolencia, estrefiimiento e hipoactividad, con
poca comunicacion con el medio externo, motivo
por € cual consultaalaUnidad de Endocrinologia
del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de
los Andes.

Es producto de madre de 37 afos, IX gesta,
embarazo controlado, atérmino, parto distécico
por distocia de dilatacion, con un peso a nacer
de 3300 g y talla de 43 cm. Recibio lactancia
materna exclusiva hastalos 4 meses, luego mixta,
ablactaciéon alos 5 meses, actualmente integrada
aladietafamiliar.

En cuanto a desarrollo psicomotor destaca
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retardo en e mismo, dado por inicio de la
deambulacion a los 3 afios, y primeras palabras a
los 4 afos. Esquema de inmunizacién completo.
Niega antecedentes perinatales y familiares de
importancia

El examen fisico reporta Fc: 100 X, Fr: 20 x’,
Peso: 14,700 kg, Talla: 99,2 cm. Talla madre:
1,56 m, Talla padre: 1,72 m, potencial genético
de talla: 1,58+9 cm. Percentil peso/edad: < 3,
Percentil talla/edad: 3. Edad cronologica: 5,3
anos. Paciente en condiciones clinicas estables,
eupneica, hidratada, normocéfala, piel morena
clara, escasa lubricacion, levemente aspera al
tacto, normotérmica, con lesiones tipo manchas
hipercrémicas a predominio de regién dorsal de
ambasmanos, variasai sl adasdeaproximadamente
0,3 mm, de bordes definidos, sin modificaciones
a la digitopresion. Conjuntiva palpebral rosada,
mucosa oral humeda, lengua central de tamafo
adecuado a cavidad ora, cuello mévil, corto,
tiroides visible y palpable, bocio grado 11, térax
simétrico normoexpansible, ruidos respiratorios
presentes en ambos hemitorax sin agregados,
RsCsRs normofonéticos S/S, abdomen blando,
no doloroso a la palpacion, no visceromegalias,
RsHsAs presentes, genitales acorde a edad
y sexo tanner |, extremidades simétricas sin
edema. Neurologico, poca comunicacion con el
examinador, no obedece a 6rdenes verbales, solo
al emplear lenguaje mimico por lo queimpresiona
hipoacusia, sin déficit motor.

Fig. 1:Vistaanterior donde se observa el bocio.

El laboratorio refleja TSH: 24,20 plU/mL,
T4L: 0,426 ng/dL. Anticuerpos anti TPO y anti
tiroglobulinicos negativos. Colesterol total: 234
mg/dL. Edad 6sea Greulich y Pyle: 2,5 afios
para edad cronologica de 5,3 afios. Ultrasonido
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tiroideo: glandula tiroides de aspecto globoso,
parénquima difuso con hipervascularizacion,
lobulo derecho de 4,35 cc, 16bulo izquierdo 4,50
cc. Test de perclorato: 38% de descarga de yodo
radioactivo (Positivo).

Ante los hallazgos de preescolar con bocio
grado Il, poca comunicacion con e medio
externo, piel seca, estrefiimiento, hipoacusia,
hipercolesterolemia y TSH elevada con test de
perclorato positivo se plantea hipotiroidismo
primario congénito secundario a probable
dishormonogénesis, decidiéndose iniciar terapia
con levotiroxina 25 pg/dia. Al ser evaluada
por ORL y neurologia reportaron sordera
neurosensorial.

DISCUSION

Dentro de las principales etiologias del
hipotiroidismo primario congénito se describen
agenesia, hipoplasia 0 ectopia de la glandula
tiroides y dishormonogénesis®.

Dentro de las dishormonogénesis estan bien
estudiadas las mutaciones de la mayoria de los
trastornos enzimaticos que ocurren tanto en €l
borde basocelular como en el apical del tirocito,
y gue ocasionan un hipotiroidismo congénito con
glandula normosituada. En el borde basolateral
se pueden encontrar mutaciones inactivantes del
receptor de la TSH, mutaciones inactivantes del
symporter Na+/I+ °; a nivel del borde apical se
describen defectos de organificacion del yoduro®,
mutaciones del gen de la tiroperoxidasal,
deficiencia de oxidasa, defectos en la sintesis
de tiroglobulina, deficiencia de desyodacion/
desyodasas y adlteraciones de la pendrina. En
el Sindrome de Pendred (7,5-10/10.000 RN)
se describe alteracion de la proteina pendrina
gque es €l producto del gen ubicado en 793, es
un cotransportador de Cl-/I- a través de la
membrana apical, el proceso es por difusion pero
contra gradiente electrogquimico como en el caso
del intercambiador Na+/I-°. El gen delapendrina
se expresa en latiroidesy anivel del oido, en la
cocleay conductos endolinfaticos’. Debido a esta
expresion en diversos 0rganos, sus caracteristicas
son:
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-Hipotiroidismo por dishormonogénesis con
test de descarga de perclorato positivo, debido
a que el proceso de organificacion se retrasa y
durante las primeras 2 horas se observa descarga,
de un 15 a un 80% del yodo radiactivo, tras
administracion de perclorato, sin embargo, €l
test puede ser positivo en otras patologias®. El
fundamento del test radica en que en la tiroides
normal el yoduro incorporado se organifica
répidamente incorporandose a las yodotirosinas
(MIT y DIT), existiendo una fraccion pequefia
de yoduros inorgénicos  intratiroideos.
La administracion de perclorato por via oral,
por accién competitiva, bloquea la captacion
de radioyodo por la tiroides y libera e yodo
inorganico intratiroideo, pero no el organificado.
Para la redizacion del mismo se procede a
determinar una captacion de radioyodo con
dosis estéandar de '*I con control a las 2 horas,
posteriormente seadministrapor viaoral unadosis
de perclorato de potasio que variade 10 a 500 mg
de acuerdo a la edad del paciente y se controla
la captacion 2 horas después. Se interpreta como
normal cuando la descarga es inferior al 10%, de
tal manera que un porcentaje mayor de descarga
esinterpretado como un test positivo'.

En nuestro caso, fueron evidentes manifestaciones
de hipofuncion dadas por somnolencia,
estrefiimiento, hipoactividad y retardo del
desarrollo  psicomotor, con paraclinica de
hipofunciéon dado por TSH: 24,20 pIU/mL, T4L:
0,426 ng/dL y con la prueba positiva de perclorato
(descarga de 38%), que sugiere presencia de
dishormonogénesis.

-Bocio, aungque no es esencial parael diagndstico,
ya que solo se halla en el 50% de los casos
descritosy ocurre cuando €l diagnostico serealiza
tardiamente en la infancia o adolescencia’. En
nuestro caso se evidencio un bocio difuso grado
Il en una paciente perteneciente a grupo etario
donde es mas frecuente el hallazgo de bacio.

-Sordera neurosensorid*. La primera malfor-
macion asociada en la sordera neurosensorial
fue la céclea tipo Maldini, en la que existe
una coéclea rudimentaria con una sola cavidad,
sin embargo, las anomalias mas cominmente
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halladas posteriormente y consideradas como
diagnosticasson: el ensanchamiento del acueducto
vestibular (esencial) y las malformaciones en
el saco endolinfético y conducto endolinfético
caracterizadas gracias a los estudios con
resonancia magnética nuclear (RMN)!>!6. Parece
representar el 10% de todos los casos de sordera
neurosensoria hereditaria congénita’. En nuestro
caso a ser evaluada la paciente por € servicio
de otorrinolaringologia y tras redlizar test
audiométricos, se plantea sordera neurosensorial,
no se realiza RMN por no disponibilidad del
recurso.

Se han descrito numerosas mutaciones del
gen que ocasionan € sindrome de Pendred, y
existen muchas variedades fenotipicas, pero
el mecanismo intimo por e que se produce la
dishormonogénesis no esta bien establecido’.

En conclusion, a pesar de que no se cuenta
con e andlisis molecular, ante los hallazgos
clinicos presentados de hipotiroidismo primario
congénito por probable dishormonogénesis (Test
de perclorato positivo), bocio y sordera se plantea
guelapaciente cursacon un Sindrome de Pendred,
del cual existe un probable subdiagnéstico, el
cual debe evitarse, considerando que se trata
de una patologia con caracter autosdémico
recesvo que amerita tratamiento y consgjo
genético oportuno dadas lasimplicacionesen el
desarrollo psicomotor y €l riesgo de recurrencia
en ladescendencia
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RESUMEN

El hipoparatiroidismo es una enfermedad endocrina poco comln que se caracteriza por niveles bajos de calcio
sérico, nivelesaltosdefosfato sérico y niveles inapropiadamente bajos o ausentes de hormona paratiroidea (PTH)
en lacirculacion. Laenfermedad puede aparecer como una patol ogia aislada o en asociacion con otra patologia.
Usua mente laenfermedad es detipo hereditaria, aungque la causamas comun en el adulto es el hipoparatiroidismo
adquirido postquirdrgico. La mayoria de |os pacientes se presentan con sintomas como parestesias, calambres o
tetania, pero eventual mente también podria manifestarse como convulsiones, broncoespasmo, laringoespasmo o
arritmias cardiacas. Es importante identificar si la hipocalcemia esta asociada o no con un nivel sérico ausente o
inapropiadamente bajo de PTH (hipoparatiroidismo) o si la hipocalcemia esta asociada con el correspondiente
aumento compensatorio de dichahormona. Laanamnesis, las caracteristi casfenotipicas, laevaluacidnradiol 6gica
y el apropiado perfil bioquimico son determinantes para realizar un diagnostico correcto. La hipocalcemia
sintomatica puede ser una emergencia medica que requiera la administracién aguda via endovenosa de calcio.
La meta terapéutica principal del manejo crénico incluye mantener en un rango aceptable los niveles de calcio
sérico, fosforo séricoy la excrecion urinaria de calcio en 24 horas.

Palabras clave: hipoparatiroidismo; calcio; genética; hormona paratiroidea; hipocalcemia.

ABSTRACT

Hypoparathyroidism is an uncommon endocrine deficiency disease characterized by low serum calcium levels,
elevated serum phosphorus levels, and absent or inappropriately low levels of parathyroid hormone (PTH) in the
circulation. The disease may appear as an isolated disorder or in association with other organ defects. Usually
the disease is identifiable as hereditary, although the most common acquired cause of hypoparathyroidism in
adults is postsurgical. Patients with hypoparathyroidism most often present with paresthesia, cramps, or tetany,
but the disorder may also manifest acutely with seizures, bronchospasm, laryngospasm, or cardiac rhythm
disturbances. The major general distinction to be made is whether the hypocalcemia is associated with an absent
or inappropriately low serum PTH concentration (hypoparathyroidism) or whether the hypocalcemia is associated
with an appropriate compensatory increase in PTH. The anamnesis, phenotypical features, radiology evaluation
and some biochemical profiles are determinant in an appropriate diagnosis. Symptomatic hypocalcemia can
be a medical emergency requiring acute intravenous administration of calcium. The primary goals of chronic
management include maintaining within an acceptable range the following indexes: serum total calcium, serum
phosphorus and 24-h urine calcium excretion.

Keywords. hypoparathyroidism; calcium; genetics; parathyroid hormone; hypocal cemia.

HYPOPARATIROIDISMO a hipocalcemia e hiperfosfatemial, definida
L hipocalcemia, como los niveles bajos de calcio
Definicion: total (corregido por albumina) o de calcioiénico,

El hipoparatiroidismo es un trastorno causado por  segyin los rangos especificados por el laboratorio?
la disminucion de la accion de la Parathormona

(PTH), bien sea por alteracion en su sintesis, U | o5 valores normales de calcio total  oscilan
secrecion o en su accion periférica, dando lugar  entre 85-10,5mg/dL, los de calcio idnico se
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sitlian en 2,26-2,6 mmol/L y los de fésforo de 3
a4,5 mg/dL. El calcio sérico esta regulado por 3
hormonas principales, la PTH, la Vitamina D y
la calcitonina, con sus efectos especificos sobre
intestino, rifibn y esquel eto. Los valores normales
de PTH varian de 10 a 65 pg/mL3#

Fisiologia y Fisiopatologia del metabolismo
fosfocélcico:

L as glandul as paratiroides son cuatro, localizadas
por detrés de laglandulatiroides. Producen PTH,
principal reguladora de la fisiologia del calcio?®.

La funcion principal de la PTH es mantener la
concentracion de calcio en e liquido extracelular
en un margen normal. Toda tendencia hacia la
hipocalcemia, queda contrarrestada por mayor
secrecion de PTH. La PTH gjerce su funcion a
través de: 1) aumento de la resorcidon dOsea, que
lleva a liberacion de calcio por parte del hueso
haciala sangre; 2) disminucion de laeliminacién
rena de calcio y 3) accion indirecta sobre €l
aumento de la absorcién de calcio en € intestino
a través de la estimulacién de la produccion
de cacitriol, forma activa de la vitamina D
[1,25(0H),D]**.

El calcio, a través del sensor de calcio, y la
vitamina D, a través de su receptor nuclear,
inhiben la sintesis y liberacion de PTH. Este
sistema de retroalimentacion es e mecanismo
homeostatico esencial que mantiene el calcio del
liquido extracelular®.

En el hipoparatiroidismo disminuye la
concentracion de calcio sérico como resultado
de la alteracion en la produccién o en la accion
de la PTH, lo que conlleva a la disminucion de
los niveles de 1,25 dihidroxicolecaciferol e
inactivacion de los osteoclastos, disminuyendo
asi laabsorcion de calcio intestina y el aporte de
calcio desde el hueso a liquido extracelular. Por
otra parte, a nivel renal aumenta la excrecion de
cacioy laabsorcion de fosfatos asociados ala
disminucion delaactividad renal dela PTH3¢,

Clasificacion:
Segunlaetiologiadel hipoparatiroidismo, se puede
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establecer una clasificacion que sirve de ayuda
diagnosticay terapéutica alahora de catalogar la
enfermedad y decidir conductas de tratamiento.
Puede aparecer como una enfermedad aislada o
acompafiarse de trastornos en otros organos. El
hipoparatiroidismo hereditario es usualmente
clasificado segun el tipo de defecto genético
gue presenta € paciente. A su vez los defectos
genéticos suelen formar parte de sindromes
complejos de afectacion multiorganica. Asi se
tiene:

1.-Hipopar atiroidismo ver dadero:

Se trata de la inadecuada actividad de la PTH,
0 ausencia de la misma, iatrogénica o0 no, que
conduce a descenso por debajo del rango normal
de las concentraciones plasméticas de PTH y de
calcio’. Las causas son:

a-Destruccion o remocion del  tgido
paratiroideo:
-Hipoparatiroidismo  Postquirargico:  Esta

forma de hipoparatiroidismo adquirida es la
mas frecuente, y se produce como resultado
de la retirada inadvertida o dafio irreversible
de las paratiroides, durante la tiroidectomia,
paratiroidectomia, o diseccionradical del cuello?8.
Este hipoparatiroidismo puede ser transitorio, y
puede evidenciarse en 6 a 46% de los pacientes
sometidos a tiroidectomia total, o permanente
en un 4,4 a 33% de los pacientes, dependiendo
de las series evaluadas*®. Se considera que el
hipoparatiroi dismo postquirdrgico es permanente,
cuando el mismo persiste 6 meses después de la
intervencion quirdrgica?.

En los casos de hiperplasia paratiroidea propia de
los sindromes neoplésicos endocrinos multiples
(NEM), se debe redizar remocién de las
paratiroides como opcion terapéutica, y aunque
se han descrito técnicas de autotransplantes
parciales de glandul as paratiroideas en un intento
por restablecer los niveles de PTH y calcio, con
buenos resultados, la mayoria de los pacientes
desarrollan hipoparatiroidismo postquirdrgico®.

-El Sindrome de Hueso Hambriento: Es una
complicacién temida en los casos de pacientes
gue cursan con hiperparatiroidismo y que
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deben ser sometidos a paratiroidectomia para
corregir el trastorno. Se desarrolla posterior a la
intervencion quirurgica. Inicialmente durante el
estado de hiperparatiroidismo, los niveles altos de
PTH causan hipercalcemia, lamayor parte de esta
hipercalcemia proviene de la actividad resortiva
del hueso. Cuando las glandulas paratiroides
responsables de la hiperproduccion de PTH son
removidas, los niveles de PTH caen de forma
abrupta en el postoperatorio llevando a paciente
a un estado transitorio de hipoparatiroidismo.
El hueso que ha estado desprovisto de calcio,
avidamente retiene calcio bajo la influencia de
los osteoblastos con la finalidad de remineralizar
€l hueso. El organismo ahora desprovisto de PTH
y con una captacion Osea de calcio aumentada
gueda expuesto a una disminucién abrupta de
los niveles de calcio en sangre, desarrollando una
hipocal cemia severa®.

-Hipoparatiroidismo autoinmune: Es la segunda
causa mas frecuente de hipoparatiroidismo
reportado en la literatura. Puede presentarse de
forma aislada o como parte de los sindromes
poliglandulares autoinmunes. Se han descrito
tanto autoanti cuerpos contrael tejido paratiroideo
como autoanticuerpos contra el receptor sensible
de calcio extracelular (anti-CaRs)™.

-Destruccion inducida
radiacion.

paratiroidea por

-Infiltracion metastasica de las paratiroides.

-Infiltracion de las paratiroides por metales
pesados.

b.-Alteracion dela accion de PTH:

-Depleciéon severa de magnesio: La deplecion
0 e exceso de magnesio puede causar
hipocalcemia como consecuencia de un
hipoparatiroidismo funcional. EIl magnesio es
esencial paralasecrecion de PTH y la activacion
del receptor de PTH. En la hipomagnesemia, los
niveles de PTH son inapropiadamente bagjos |o
que conlleva a una actividad disminuida de la
misma tanto en rifibn como en hueso?.
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-Hipermagnesemia: En casos raros, cuando se
administra magnesio por via parenteral (por g. €
tratamiento tocolitico) o se acumula en presencia
de insuficiencia renal, aumentando sus niveles,
la secrecion de PTH es entonces inhibida. El
magnesio, como el calcio, puede activar los
receptores extracelulares de calcio y suprimir
la liberacion de PTH. Una vez que se corrige la
hipermagnesemia, se reanuda la capacidad de
secrecion dela PTH y su adecuada respueste?.

-Alteracion constitutiva del receptor sensible
de calcio (CaSRs): Se presenta de forma
hereditaria con patrén autosémico dominante
como en el caso del hipoparatiroidismo familiar
0 como casos esporadicos. El receptor activado
de calcio suprime la secrecion de PTH, lo que
lleva a desarrollo de hipocalcemia temprana,
gue se evidencia generalmente con convulsiones
neonatales. A su vez, el receptor de calcio anivel
renal también se activay conlleva ala excrecién
urinaria excesiva de calcio®.

c.-Desdr denes genéticos que afectan la sintesis
y accion dela PTH:

-Sindrome de Di George (deleccién 22q11.2):
Se caracteriza por aplasia o hipoplasia del timo
y de las glandulas paratiroideas, cardiopatias
congeénitas y ateraciones faciales. Forma parte,
junto a sindromes con fenotipos similares, como
el sindrome velo-cardio-facial y e sindrome
conotroncal-facial, de la alteracion genética
conocida como CATCH 22 (deleccion 22q11)
acrénimo de cardiac defects, abnorma face,
thymic hypoplasia, cleft palate, hypocal cemia®®.

-Hipomagnesemia familiar.

-Hipoparatiroidismo con linfedema.
-Hipoparatiroidismo con sordera sensorial.
2.-Pseudohipoparatiroidismo (PHP): Existe
una resistencia periférica a la accion de la PTH,
por lo tanto la misma se encuentra normal o
aumentada, con niveles bajos de calcio sérico y

niveles elevados de fésforot. Puede ser:
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-Tipola: Se exhibe un defecto en la actividad de la
proteina Gsa (mutacion GNSA), que se encuentra
en los tubul os contorneados proximales del rifion.
Cuando se hereda por linea materna se expresa
como el sindrome de Osteodistrofia Hereditaria de
Albright, caracterizado por cara redonda, retardo
mental, frente pronunciada, talla baja, obesidad,
braquidactilia y/o osificacion ectopica. Cuando se
hereda por linea paterna presenta solo algunas de
las caracteristicas del sindrome dado que €l alelo
normal también se expresa. A este dltimo se le
denomina pseudopseudohi poparatiroidismo.

-Tipo Ib: también presenta deficiencia en la
actividad de la proteina Gsa. Se hereda de
forma autosémica dominante por linea materna
(microdeleciones en el locus GNAS). Sin
embargo no comparte las anomalias esquel éticas
del PHPtipo la

-Tipo Ic: es una variante del PHP tipo Ia,
comparte las mismas caracteristicas del sindrome
de Osteodistrofia Hereditaria de Albright aunque
se adiciona la resistencia a maltiples hormonas,
no solo la PTH. Sin embargo, en este caso no
hay deficiencia demostrable de la actividad de la
proteina Gsa.

-Tipo Il: esta variante no se ha podido clasificar
genéticamente y se ha propuesto que pudiera
tratarse de un defecto adquirido. Sin embargo,
sigue sin poder probarse si aumentos en la
secrecion de PTH asociados a niveles deficientes
de Vitamina D pudieran llevar a un estado de
resistencia a PTH con hiperfosfatemia, siendo lo
caracteristico en estos pacientes.

-Pseudopseudohipoparatiroidismo: se presenta
cuando se hereda por linea paterna e defecto
genético sobre la proteina Gsa, en este caso €
alelo normal también se expresay por tanto no se
desarrollan todas |as anomalias asociadas'?.

3.-Hipopar atiroidismo neonatal transitorio: Se
presenta con relativa frecuenciaen el caso de que
la madre curse con un adenoma paratiroideo que
le ocasione un estado de hipercalcemia durante
el embarazo, lo cual induce en el feto un estado
de hipoparatiroidismo que persiste a nacer y

207

gue desaparece a cabo de uno o varios meses.
Lamayoria de los pacientes tienen una evolucion
benigna con recuperacion total. Aunque
también se ha descrito en nifios prematuros,
por inmadurez de las paratiroides, en la asfixia
neonatal o cuando la madre cursa con diabetes
gestacional mal controlada, en este caso, asociado
a hipomagnesemia y por ende disminucion de la
secrecion de PTH™.

Manifestaciones Clinicas del Hipoparati-
roidismo:

El hipoparatiroidismo se manifiesta por
hipocalcemia, lacual puedevariar enlaexpresion
sintométi cayaquelamismano espatognoménica.
La anamnesis debe ir dirigida a buscar signos
y sintomas de irritabilidad neuromuscular,
incluyendo parestesias, hiperirritabilidad, fatiga,
ansiedad, cambios del humor, convulsiones,
disfonia, disnea y shilantes, espasmos
musculares, diaforesisy cdlicos biliares'“.

Al examen fisico se aprecian, espasmos
musculares en la region lumbar y miembros
inferiores. En hipocalcemias severas se
puede desarrollar tetania, incluso en agunos
casos laringoespasmo y broncoespasmo. La
irritabilidad neuromuscular se pone en evidencia
a través de lo signos de Chvostek y Trousseau.
El signo de Chvostek es la retraccion facia
especialmente alrededor de la boca, inducida
por la percusion del nervio facial ipsilateral y su
territorio a lo largo de la region preauricular. El
signo de Trousseau es € espasmo del carpo que se
produce o induce al inflar el brazalete alrededor
del brazo a una presion de 20 mmHg por encima
de la obliteracion del pulso radia mantenida
por 3 a 5 minutos, maniobra que agrava una
hipocal cemia ya existente?“.

En hipocalcemias cronicas se pueden observar:
sindromes coreoatetésicos — extrapiramidales,
parkinsonismo, disartria, inestabilidad emocional,
ansiedad, depresion, alucinacionesy psicosist™.

Diagnéstico:

El diagnéstico certero del hipoparatiroidismo
dependeradel éxito delaanamnesis, apoyadoenla
exploracion clinicadetodoslos signosy sintomas
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antes descritos, y a través de la paraclinica que
corrobora el mismot.

Anamnesis. Es importante destacar que €l
paciente con hipocalcemia, no necesariamente
cursa con hipoparatiroidismo, y que esta
hipocalcemia podria ser expresion de un gran
numero de patol ogias, sobre todo, enfermedades
cronicas, como insuficiencia renal o insuficiencia
hepética. Antelasospechade hipoparatiroidismo,
se debe realizar un detallado interrogatorio, para
descartar en primer lugar intervencion a nivel
de cuello, o radiacion del mismo, ya que esta
es la causa més frecuente de hipoparatiroidismo
adquirido™; en segundo lugar se debe descartar la
existencia de otros familiares afectados, debido
a la prevalencia de dteraciones hereditarias
del metabolismo fosfocalcicot®. Cuando se
plantea el diagndstico en pacientes pediatricos,
a correlacionar hipocalcemia con PTH elevada,
mas | as caracteristicas fenotipicas, se debe pensar
en un pseudohipoparatiroidismo® 2,

Exploracion Clinica: Esta exploracion clinica
no solo ira enfocada en demostrar la presencia
de signos de hipocalcemia latente (signos
de Chvosteck y Trousseau), sino a buscar
manifestaciones clinicas cardinales de formas
especificas de hipoparatiroidismo, y que vienen
determinadas por la cronicidad de la misma?®.

En los pacientes pedidtricos tenemos que
un fenotipo de Osteodistrofia Hereditaria de
Albright (OHA), sugiere la presencia de PHPla
0 de PPHP. También hay que estar atento, ante
la presencia de anomalias y malformaciones
asociadas (faciales, cardiacas, renal es, auditivas),
calcificaciones subcutaneas, alteraciones
ectodérmicas como candidiasis, vitiligo,
alopecia, distrofia ungueal y dentaria, todas ellas
en el marco de las distintas formas hereditarias
de hipoparatiroidismo, asociadas o no a otras
endocrinopatias autoinmunes>4™,

Exploracion radiol6gica: De utilidad sobre todo
en hipoparatiroidismo congénito, en donde se
puede observar acortamiento de metacarpianos,
metatarsianos y falanges, coxa vara, cubitus
valgus, genus valgus, calcificaciones subcutaneas.
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En la tomografia axial computarizada (TAC) se
encontraran calcificaciones, sobre todo a nivel de
los ganglios basales en un elevado porcentgje de
los casosde hipoparatiroidismo, y en el 100% de
los casos de pseudohipoparatiroidismost.

Datos de laboratorio: Las pruebas de laboratorio
deben incluir calcio total, proteinas totales y
fraccionadas, fosforo, magnesio, creatinina,
PTH y 25-hidroxivitaminaD. No se menciona
el calcio iénico en la literatura consultada, y en
nuestra experiencia, ésta no aporta beneficios
adicionales. Se debe determinar el calcio sérico
corregido por la albumina, segin la formula:

Calcio gustado = Calcio sérico + [0,8 x (4 —
abuminaen gr/dL)].

De forma mas simplificada, la correccion de
calcio total se realiza sumando o restando 0,8 a
valor del calcio por cada 1 gr/dL de abdminaque
se encuentre por debagjo o por encima de 4 gr/
dL, respectivamente*®’. El hipoparatiroidismo
se diagnostica cuando a un nivel de PTH normal
0 bajo, se asocia hipocalcemia (corregida
por albumina) en ausencia de ateracién del
magnesio?®. Los niveles de fosforo pueden estar
normales, y esto no descarta e HP!, aunque
generalmente estan elevados o en el rango alto
de lanormalidad, tanto en el hipoparatiroidismo,
como en ¢« pseudohi poparatiroidismo,
sendo clave la dteracion de los niveles
de PTH, la cual se mantiene elevada en €
pseudohipoparatiroidismo®’. En pacientes con
enfermedad rena crénica que han recibido
recientemente medios de contraste por haberse
realizado resonancia magnética con gadolinio,
el cacio ionizado sérico proporciona una
evaluaciéon mas precisa de la hipocalcemia
que €l calcio sérico total porque la enfermedad
renal cronica inhibe la eliminacion de agentes
que contienen gadolinio, o que puede causar
pseudohipocalcemia mediante la formacion de
complejos con colorantes sensibles a calcio y €l
bloqueo de la deteccién colorimétrica de calcio.
Puesto queel calcioionizado en suero se mide por
|a técnica de electrodo selectivo de iones, debe
ser usado para la evaluacion de la hipocalcemia
en pacientes con enfermedad renal cronicat.
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Medicion de PTH: Se recomienda realizarla a
través de IRMA (método inmunoradiométrico)
de 3era generacidn, aungue no se ha desplazado
del todo a los de 2da generacién. Es Util en
la diferenciacion entre hipoparatiroidismo y
pseudohipoparatiroidismo™. El test de infusién
intravenosa de PTH (test de Ellsoword-Howard)
gueda solo para ayudar a determinar 1os subtipos
de pseudohipoparatiroidismo®; aunque no se
realiza en nuestro servicio por no contar con
la disponibilidad para medir AMP ciclico, es
importante conocer el procedimiento del mismo:
el paciente debe estar en ayunas, y no haber
tomado calcio ni vitamina D en las 8-12 horas
previas al test. Se coloca PTH en infusion
intravenosa (3U/kg con un méximo de 200 U),
con determinacion basal, alos 30 y 60 min de
calcio, fosforo y creatinina en sangre y orina. Se
medirdel AMPc en laorina. Dos horas antesde la
prueba, el paciente tomara por viaoral 200 cc de
agua/hora. Se vaciard la vejiga momentos antes
deiniciar laprueba, y continuardingiriendo agua.

Se medira el aumento del AMPc y del fosforo
urinario. Esta prueba sirve para clasificar el
pseudohipoparatiroidismotipol y I, cuando no se
presenta osteodistrofia hereditaria de Albright’.
Las diferencias entre estos se encuentran en la
tablal.

Medicion de 25(OH)Vitamina D: Se plantea su
medicion en aquellas hipocal cemias con niveles
elevados de PTH, con fésforo bajo o normal bajo,
gue contrasta con los niveles elevados del mismo
en e hipoparatiroidismo primario. Los niveles
de 1,25(0OH)2 Vitamina D, no deben medirse de
rutina, en pacientes con hipoparatiroidismo?.

Hiperfosfatemia y pruebas urinarias: la presencia
de vaores de fésforo sanguineo normales, no
descarta la presencia de hipoparatiroidismo
0 pseudohipoparatiroidismo. En la orina se
encuentra disminucion de la hidroxiprolina, y
la excrecion urinaria de calcio esta disminuida,
aunque elevada en relacion con € calcio
plasméticot.

Tabla 1. Clasificacion y hallazgos bioquimicos en el hipoparatiroidismo.

HP PHP la PHP Ib PHP Ic PHP II PPHP

Ca® | P + + + + + -
PTH ! 1 1 1 1 N
Test PTH

AMPc orina N J J | N N
Fosfaturia N J i ! ! N
Fenotipo OHA - + - + - +
Resistencia - TSH/FSH/LH TSH TSH/FSH/LH - -
hormonal

Modificado de la referencia 1.

Uso del Laboratorio en Hipoparatiroidismo
Postquirdrgico:. En e hipoparatiroidismo
postquirurgico la hipocalcemia se presenta en las
primeras 24 horas de la tiroidectomia total. La
PTH disminuye francamente sus niveles a partir
de las 3 horas postquirargicas llegando a su
nivel mas bajo a los tres dias aproximadamente.
No existe un consenso acerca del valor de
calcio ionico o total ni de PTH, para predecir el
hi poparatiroi dismo postquirdrgico, sinembargola
medicion de calcio total € dia de laintervencion
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y a las 24 horas postquirdrgicas, podrian ser
utilizados para sugerir €l hipoparatiroidismo, més
aun, si no se cuenta con medicion de PTH* sin
embargo, se debe tener en cuenta la probabilidad
de que este valor no sea confiable, especialmente
en aquellos pacientes en quienes se suplemente
el calcio de manerarutinaria, sin que el paciente
presente sintomas.

La mayoria de los autores recomiendan solicitar
lamedicion de PTH antes 'y a las 24 horas de la
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intervencion, en donde un valor menor de 15 pg/
mL, prevé e desarrollo de hipoparatiroidismo
postquirdrgico®. Un valor de PTH mayor o igual
de 15 pg/mL junto con nivelesnormalesdecalcio
total alas 48 horas descarta hipoparatiroidismo
postquirdrgico®, y otros plantean como punto
de corte 10 pg/mL%. Los vaores de PTH son
mas especificos que las mediciones de calcio
sérico, incluso cuando se hacen diariamente,
para determinar el riesgo de hipoparatiroidismo
postquirurgico, seatransitorio o0 no?. Por todo lo
expuesto, nuestro Servicio propone la medicion
de calcio total (corregido por albumina), fésforo
y PTH antes y entre 12 y 24 horas después de
la intervencion quirdrgica para decidir conducta.
Ante un paciente asintomatico, con niveles bajos
de calcio total y niveles menores a 15 pg/mL de
PTH, recomendamos el uso de calcio intravenoso
para el manejo profilactico de la hipocalcemia
postquirdrgica; y €l uso de solo calcio viaoral en
el caso de pacientes asintométicos, con niveles
normales-bajos de calcio total y valores normales
0 mayores de 15 pg/mL de PTH. En €l caso de
pacientes con sintomas de hipocalcemia estara
siempre indicado € uso de calcio intravenoso
COmo primera opcion.

TRATAMIENTO DEL HIPOPARATIROI-
DISMO:

El manegjo del hipoparatiroidismo debe ser
redizado en forma multidisciplinaria, €
tratamiento médico requerira de la supervision
del endocrindlogo y se fundamenta en el manegjo
de la hipocalcemia. El tratamiento puede ser
instaurado en e contexto de un cuadro agudo o
como tratamiento cronico, teniendo precaucion
con las principales complicaciones que pudieran
presentarsetalescomohipercalciuria, litiasisrenal,
nefrocalcinosis, hiperfosfatemia, desequilibrios
hidroeletroliticos como  hiponatremia 0
hipokalemia (estos ultimos secundarios a uso de
tiazidas)™

Manej o agudo del Hipopar atiroidismo

La hipocalcemia sintoméatica puede representar
unaemergenciaque ameritapor lo tanto el uso de
calcio intravenoso. Si bien los valores séricos para
tratar la hipocalcemia no est&n completamente
definidos, muchos autores coinciden en que
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valores por debajo de 7,5 mg/dL (1,9 mmol/L)
deben ser corregidos®, considerando ademas
la clinica caracteristica de hipocalcemia, que
fundamentalmente es la que define el inicio del
tratamiento. Se recomienda el uso del Gluconato
de Calcio y no € cloruro de calcio, ya que este
altimo es irritante y esclerosante paralas venas.

Se indica administrar un bolo de Gluconato de
Calcioal 10%: 10 cc diluidos en 100 ml de solucion
Dextrosa al 5% para pasar via endovenosa en
5 a 10 minutos. De ser necesario, en pacientes
con hipocalcemia severa que no puedan recibir
suplemento via oral, se puede administrar una
infusion continua de Gluconato de Calcio arazon
de 15 mg/Kg, teniendo en consideracion que 10
cc de Gluconato de Calcio a 10% provee 90
mg de calcio elemental, tal que se diluyen 10
ampollas (900 mg de calcio elemental) en 1 It de
solucion Dextrosa a 5% y se administra a razon
de 50 mi/h. En un periodo de aproximadamente 8
horas con lainfusion, los valores de calcio sérico
deben aumentar aproximadamente 2 mg/dL. El
calcio sérico debe monitorizarse cada 6-8 horas
hasta tener un valor de 7,5 mg/dL*.

En los casos de déficit de magnesio, se hace
necesario no solo administrar el Gluconato de
Calcio, sino también Sulfato de Magnesio 2-4 gr
cada 8 horas, con posterior suplementacion oral
con Oxido de magnesio, 400-500 mg una o dos
veces a dia.

Manejo crénico del Hipoparatiroidismo

No existen hastael momento guias parael mangjo
del hipoparatiroidismo, por lo tanto depende
mucho de la experienciay € juicio clinico. Los
objetivos que se persiguen son mantener valores
de calcio en rango norma bajo, fésforo sérico
en rango normal alto, excresion del calcio en 24
horas <7,5 mmol/dia.

Existen varias opciones farmacoldégicas
para el mango crénico de un paciente con
hipoparatiroidismo, dentro de las que se destacan:

-Calcio: se pueden utilizar suplementos de calcio
como el carbonato de calcio o € citrato de calcio.
El carbonato de calcio se usa preferentemente
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en aguellos pacientes portadores de aclorhidria.
La dosis puede ser muy amplia de acuerdo a los
reguerimientos propios de cada paciente, y puede
variar desde 1 hasta 9 g/dia. Estos suplementos
deben administrarse con aimentos o jugos
citricos para aumentar su absorcion intestinal.

-Metabolitos de la Vitamina D: el 1,25(0H),D,
(calcitriol) es e metabolito activo de la Vitamina
D que mantienelosvalores de calcio sérico yaque
mejora la absorcion intestinal de éste; también
promueve la remodelacion Osea a través de la
via de sefidizacion del RANKL. El calcitriol se
puede administrar en dosis amplias desde 0,25
hasta 2,0 pg/dia, en una solatoma s se trata de
dosis bajas, 0 en 2-3 tomas diaria Si son dosis
mayores, evidenciandose mejoria franca de la
hipocal cemiaen un periodo aproximado de 3 dias.
LaVitamina D, (ergocalciferal) y laVitamina D,
(colecalciferol) también pueden administrarse en
conjunto con € calcitriol, planteandose que las
dosis requeridas son similares a la del paciente
con valores normales de PTH (800-1500 Ul/d),
aunque algunos pacientes pudiesen requerir dosis
tan altas como 50000 Ul por semana. El andogo
alfacalcidiol ~ (lo-hidrovitamina-D,)  también
puede ser Util, ya que répidamente se convierte a
1,25(CH),D "2,

En los pacientes con riesgo elevado de
hipocalcemia severa 'y prolongada debe iniciarse
dosisde calcio elemental de 2 g 3 vecesa dia, asi
como calcitriol 0,5mg 3 vecesal dia. En pacientes
gue no toleren la via oral, debe administrarse
calcio intravenoso hasta tener valores de calcio
sérico al menos de 8-8,5 mg/dia En aguellos
pacientes portadores del Sindrome del Hueso
Hambriento, €l tratamiento debe ser aln mas
agresivo®,

-Diuréticos tiazidicos: € fundamento para usar
este tipo de medicamentos es por su mecanismo
de accion y su influencia en la reduccion del
calcio urinario, disminuyendo la excresion renal
del mismo, efecto que puede evidenciarse a los
2-3 diasdeiniciarse el tratamiento. Por otro lado,
lahidroclorotiazidalimitalacantidad de Vitamina
D necesaria para mantener valores normales de
calcio en pacientes con hipoparatiroidismo®.
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Actualmente se esta planteando e uso de la
paratohormona (PTH) sintética humana, péptido
1-34, conocidacomercialmentecomo Teriparatide
(PHTr) en el mangjo del hipoparatiroidismo.
El uso de esta hormona en pacientes con
hipoparatiroidismo fue planteado en un estudio
con 10 sujetos demostrando que laPHTr mantiene
el calcio séricoy urinario en el rango normal por
més de 24 horas, cuando se administra en una
dosis subcutanea diaria durante 10 dias”.

Posteriormente, estudios randomizados dosis
controlados, demostraron que la dosis de PHTr
administrada 2 veces al dia por 14 semanas
provee un tratamiento efectivo a corto plazo
en comparacion con la dosis diaria, influyendo
también en e remodelamiento 6seo, con una
incidencia baja de dolor 6seo. De tal manera
que e uso de Teriparatide puede mantener
la normocalcemia en los pacientes con
hipoparatiroidismo, reduciendo la hipercalciuria
y lanecesidad de usar metabolitos de Vitamina D
como €l calcitriol.

Recientemente, en un estudio multicéntrico donde
se evaluaron 134 pacientes, 90 fueron asignados
a recibir PTHr y 44 placebo; se demostré que
con lainyeccion de PTHr los pacientes requerian
cada vez menos dosis de calcio y vitamina D por
via oral. Se usaron 3 dosis diferentes de PTHr si
el paciente no obtenia los resultados esperados
(50, 75 y 100 ug subcutaneos). Los resultados
mostraron que & 53% de |los pacientes del grupo
tratado versus 2% del placebo llegaron a cumplir
€l objetivo primario que eradisminuir alamitad la
dosisde calcio y vitamina D que venian tomando
previamente a inicio de la medicacion®,

El seguimiento de los pacientes con
hipoparatiroidismo  debe redlizarse  con
mediciones de calcio idnico o sérico, magnesio
y fésforos séricos y la PTH. Asi mismo, se
recomienda el control de la excresiéon urinaria
de calcio a través de la medicion del mismo en
orina de 24 horas, en vista de que los pacientes
portadores de hipoparatiroidismo pierden la
capacidad de reabsorber cacio a través de
sistema tubular renal, generando hipercalciuria
y litiasis renal; si ésta excrecion excede los 250
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mg/24 horas es indicativo el uso de diuréticos
tiazidicos".

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

Mariela Paoli, Roald Gomez, Lilia Uzcétegui,
Isabel Benitez, Marly Vielma, Jenny Rivera,
Sonia Araujo, Yajaira Bricefio, Mayela Guillén,
Miguel Sanchez, Miguel Aguirre, Yanire Mejia,
Yubriangel Reyes, Marisol Meza, Armando
Duque, César Escalante, Mariarlenis Lara,
Monica Ramirez.
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