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EDITORIAL

LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA EN ENDOCRINOLOGÍA: 
UN DESAFÍO ÉTICO.

La medicina es a la vez ciencia y arte dirigida  a 
la curación y prevención  de las   enfermedades, 
y cuando esto no es posible, a su alivio. Como 
ciencia  utilizamos el conocimiento de  la 
realidad de la biología  que logramos a través del 
estudio  profundo    de los procesos fisiológicos y 
patológicos que es lo que llamamos investigación 
científica, tanto básica como clínica; es a 
esta última en sus aspectos bioéticos que nos 
referiremos en el presente trabajo.

Antes y durante la época hipocrática los 
médicos atribuían las enfermedades a causas 
sobrenaturales. Siglos después se planteó  la 
explicación natural  de las mismas y se inicia 
un largo proceso de observación de los procesos 
patológicos. Maimónides, el famoso médico judío  
de Córdoba, de formación árabe,  en el siglo XII, 
propuso a sus alumnos que probaran en ellos  
los efectos de las medicinas que prescribían1. 
E. Jenner en el siglo XVIII experimentó la 
inoculación de líquido  de pústulas de mujeres 
con “cow pox”  a niños sanos para inmunizar 
contra la viruela2.

Hay muchos ejemplos de abusos en 
experimentación en humanos durante  el siglo 
XX,  particularmente aquellos cometidos por 
connotados médicos nazis durante el régimen 
nacional –socialista  con prisioneros judíos, 
rusos, gitanos, retrasados mentales,  entre otros, 
quienes fueron sometidos a experimentos crueles  
como someterlos a bajas temperaturas, colocarlos 
en cámaras de descompresión, estudios de 
vivisección, inyección de vacunas o sueros, 
etc.  Estos investigadores al ser juzgados, en el 
Proceso de Nuremberg, argumentaron que lo 
hacían en beneficio del progreso de la ciencia3.
También en los Estados Unidos después de la 
guerra se hicieron estudios, como la observación 
de  una población 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, 
aunque la penicilina ya se encontraba disponible; 
este es el llamado “estudio de Tuskegee”. Otro 
estudio fue el de administrar células neoplásicas 
a pacientes ancianos  y a enfermos mentales en 
un hospital de Brooklyn en 19633. Se pueden 
mencionar otros experimentos  clínicos en los 
cuales los sujetos de investigación fueron tratados 
como un objeto, sin respeto  a su condición  de 
persona.

Estos abusos hicieron que  diversas organizaciones 
internacionales propusieran el establecimiento  de 
normas para preservar la vida, la salud, y respetar 
la dignidad  de las personas  quienes participan  
en dichos proyectos. Si bien es cierto que  la 
investigación científica es una necesidad de la 
sociedad  y de cada persona para mejorar nuestro 
conocimiento  de los procesos patológicos, su 
prevención  y curación  así como el experimentar  
formas de tratamiento seguras, eficaces y 
económicas, también es un imperativo  que se 
respete la vida, la salud, la libertad y la dignidad 
de los sujetos  de investigación, la cual no solo 
puede ser de carácter “observacional” sino que 
en ocasiones necesita  de la experimentación  en 
seres vivos,  entre ellos,  seres humanos. También 
es una realidad que junto al afán legítimo de  la 
búsqueda del conocimiento se puede introducir la 
tentación de  manipular al ser humano con  ansias 
de dominio político, económico, por lo tanto  ya 
no es el bien del hombre lo que se procura sino  
fines intrínsecamente malos. Es aquí donde  la 
ética se presenta como una disciplina de equilibrio 
y orientadora  de los fines que respondan a  la 
naturaleza misma  del ser humano1.

Entre los documentos clásicos que buscan la 
protección del ser humano está el Código de 

Claudio Urosa1,2.
1Centro Médico de Caracas. 2Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas. Caracas, Venezuela.
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Nuremberg elaborado en 1947 al concluir el 
juicio  del mismo nombre  y elaborado por el 
propio tribunal, el cual consta de 10 puntos entre 
los cuales  se hacen estos planteamientos4: 1.- “El 
consentimiento voluntario del sujeto humano es 
absolutamente  esencial”. 2.-”El experimento debe 
ser útil  para el bien de la sociedad, irremplazable 
por otros medio de estudio  y que excluya el 
azar”.4.- “Debe evitar todo sufrimiento físico o 
mental”. 5.-”No se puede realizar un experimento 
del cual se piense que se pueda ocasionar la 
muerte  o un daño grave al sujeto”. 

Posteriormente, en la 18ª Asamblea de la 
Asociación Médica Mundial celebrada en 
Helsinki en 1964 se estableció la Declaración de 
Helsinki, la cual recoge los puntos del Código de 
Nuremberg y los amplía; ésta ha sido modificada 
en varias ocasiones siendo la última en Fortaleza,  
Brasil en 2013. Esta es la declaración más completa  
e importante que todo investigador clínico 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 investigación. 2.- La investigación 
debe garantizar algún 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 número 9 de los principios 
generales resume bastante bien  las bases de la 
Declaración: “En la investigación médica, es 
deber del médico proteger la vida, la salud, la 
dignidad, el derecho a  la autodeterminación, la 
intimidad y la confidencialidad de la información 
personal de los sujetos que participan en la 
investigación. La responsabilidad de la protección 
de las personas debe recaer siempre en un médico 
u otro profesional de la salud y nunca  en los 
participantes de la investigación aunque hayan 
otorgado su consentimiento”. Esta declaración 
cubre de manera  extensa y con profundidad los 
aspectos relacionados  a la protección del paciente 
como: privacidad, consentimiento informado, 
riesgos, costos y beneficios, requisitos científicos 
del investigador, papel de los comité de ética 
de la investigación, y la publicación de  de los 
resultados4.  

¿Por qué este interés y cuidado en los aspectos 
bioéticos de la investigación? ¿Acaso todo esto 
no es una rémora para el avance del conocimiento 
científico?  Existen valores y principios éticos  
que deben estar siempre presentes: 

1.     La defensa de la vida  y de la persona humana: 

El respeto de su dignidad en todo momento y 
por lo tanto  la vida física de la persona sujeto 
de investigación será siempre preservada de 
cualquier manipulación.

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

3.   Principio de solidaridad social: El sujeto      
puede someterse  a un experimento, respetan-
do los principios anteriores, con cierto grado 
de riesgo en función de la sociedad; en ningún 
momento esto significa que el sujeto es un 
número en la masa como sucede en sistemas 
totalitarios, sino que es una persona singular  
y única1.

El centro de esta actitud está en la persona hu-
mana que tiene una dignidad  como ser único,            
irrepetible, con una trascendencia y que es propia, 
no dependiendo de factores como su salud, raza, 
conocimientos, es por lo tanto una dignidad in-
trínseca no pudiendo considerarlo como un objeto 
que pueda ser manipulado.

En esta revista se publican trabajos originales de 
investigación, de diversa índole: estudios pros-
pectivos, estudios de campo, ocasionalmente ex-
perimentos con fármacos; igualmente en nuestra 
especialidad en la actualidad se continúan ensa-
yos con drogas para la obesidad, nuevos agentes 
para el tratamiento de la diabetes mellitus (nuevos 
inhibidores de la DPP-IV), nuevos análogos de la 
Somatostatina para el tratamiento de adenomas 
pituitarios, el uso de inhibidores de protein-kina-
sas para el tratamiento  de pacientes con  cáncer 
diferenciado de tiroides, etc. En  todas y cada una 
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de estas circunstancias es imprescindible  que el 
investigador  siga las normas éticas establecidas 
A continuación mencionaré  los pasos que debe 
seguir  un ensayo clínico seriamente conducido:

1.-Estar precedido por experimentación básica 
previa en animales. 2.-Experimentación en suje-
tos sanos (fase I) y luego en sujetos con la enfer-
medad en estudio (fase II y III). Seguimiento del 
fármaco una vez aprobado, durante los primeros 
años (fase IV). 3.-Evaluación y aprobación  
por un comité de bioética de la investigación. 
4.-Aceptación libre del sujeto de investigación a 
través de un consentimiento informado. 5.-Liber-
tad del sujeto de retirarse del protocolo. 6.-Índice 
adecuado entre beneficios y riesgos. 7.-Solvencia 
del investigador.  8.- El interés del paciente está 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 publicación. 12.-Garantizar la confidenciali-
dad de toda la información referente al paciente su-
jeto de estudio. 13.- Garantizar  los requerimientos 
éticos establecidos  por la Asociación Médica Mun-
dial y en la Declaración de Helsinki 5,7,9.

Cada uno de estos puntos requiere ser desarro-
llado ampliamente lo cual podremos hacerlo en 
próximos números de la RVEM. También  hay 
que tomar en cuenta las circunstancias de la po-
blación a estudiar: enfermos mentales, personas 
en coma, niños y menores de edad, mujeres em-
barazadas, experimentación en fetos y embriones 
humanos, prisioneros, personas de países de bajos 
recursos, voluntarios sanos como estudiantes, en-
fermeras, etc1,6.

En estudios epidemiológicos en los cuales se ob-
tienen  datos con o sin identificación, pertinentes 
a la salud de las poblaciones a través de inves-
tigación en sujetos individuales cuando existe 
identificación del sujeto y este puede beneficiarse 
de una información codificada, tiene el derecho  
conocer o no sobre su condición médica8.

En conclusión  es un imperativo que los profesio-
nales sanitarios hagamos investigación clínica de 
acuerdo a todas la normas científicas y con una 
profunda y seria actitud ética centrada en la dig-
nidad de la persona del sujeto de investigación.
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RESUMEN

La  etapa de transición ha sido definida como el período de la vida que comienza hacia el fin de la pubertad y 
finaliza cuando se adquiere la maduración adulta completa. Esta fase dura aproximadamente 6 a 8 años y durante 
la misma se producen una serie de modificaciones cuantitativas y cualitativas en la esfera física y psíquica, 
caracterizadas por la adquisición de la talla y composición corporal adulta, del pico de masa ósea, la obtención de 
una plena capacidad fértil y, finalmente, de las características 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, 
función y estructura cardíaca, hueso, composición corporal y calidad de vida. Sin embargo, hay datos conflictivos 
sobre la necesidad de continuar, sin interrupción, con la terapia de GH durante la etapa de transición. Se debe 
tener en cuenta, también, que existe un grupo de pacientes que adquieren la insuficiencia de GH durante el 
período de transición. 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 podrá 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.

INTRODUCCIÓN 

La  etapa de transición ha sido definida como 
el período de vida que comienza hacia el fin 
de la pubertad y finaliza cuando se adquiere la 
maduración adulta completa. Esta fase dura 
aproximadamente 6 a 8 años y durante la 
misma se producen una serie de modificaciones 
cuantitativas y cualitativas en la esfera física y 
psíquica, caracterizadas por la adquisición de la 
talla y composición corporal adulta, del pico de 
masa ósea, la obtención de una plena capacidad 

fértil y finalmente, de las características 
psicosociales propias del adulto1,2. Este período 
en la especie humana es largo y complejo y 
es inapropiado considerarlo tanto como una 
extensión de la adolescencia, como un inicio de 
las primeras etapas de la adultez. 

El crecimiento lineal y la adquisición de la talla 
final no significan el fin de la acción 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, 
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función y estructura cardíaca, hueso, composición 
corporal y calidad de vida1,2. Ello significa que ante 
la presencia de trastornos de la GH en la infancia, 
el perfil secretorio de la misma durante el período 
de transición debe ser reevaluado, y conjuntamente 
profundizar el estudio de factores de riesgo 
cardiovascular, perfil lipídico, metabolismo óseo, 
calidad de vida, etc3.

Los adultos jóvenes con deficiencia de hormona 
de crecimiento (GHD) constituyen un grupo 
heterogéneo, que pueden presentar empeoramiento 
en el perfil metabólico, en la composición corporal 
y calidad de vida (QoL), con buena  respuesta 
a la terapia de reemplazo1,3. Tal heterogeneidad 
podría 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 tardía en 
la vida durante la adolescencia o en la adultez. El 
tratamiento con GH tiene como objetivo principal, 
en la infancia, estimular el 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 maduración somática, metabólica y la 
mineralización ósea. Por otra parte en adultos con 
GHD (AO-GHD) ha sido descrito  disminución de 
la masa magra corporal, alteración del metabolismo 
lipídico, incremento del riesgo cardiovascular y 
alteración de la calidad de vida3-13. Esto plantea 
que en los pacientes con GHD de comienzo en la 
infancia (CO-GHD) deben reevaluarse para, una 
vez completada la etapa de crecimiento, corroborar 
si continúan siendo severamente insuficientes 
de hormona de crecimiento, lo cual justificaría 
continuar con el tratamiento sustitutivo14-18. Al 
respecto hay datos conflictivos19 sobre la necesidad 
de continuar con la terapia de GH durante la 
etapa de transición sin interrupción. La mayoría 
de los estudios sugieren que la continuación del 
tratamiento de GH podría  prevenir el comienzo 
de las alteraciones metabólicas y el deterioro de la 
composición corporal, mientras que el impacto del 
tratamiento sobre la calidad de vida  y el bienestar 
psicológico queda por establecerse20.

Finalmente se debe tener en cuenta que existe un 
grupo de pacientes que adquieren la insuficiencia de 
GH durante el período de transición21. Por todo ello, 

este conjunto de variables consignadas plantean 
una serie de interrogantes durante el período de 
transición.

1) ¿Quiénes deben ser reevaluados?

2) ¿Cuándo reevaluar?

3) ¿Cómo 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) ¿Cómo tratar?

Estos aspectos conflictivos son, en gran parte, 
debidos a que el período de transición constituye 
una etapa sumamente dinámica por lo que podría 
considerarse en realidad, un “blanco móvil”.

La necesidad de reevaluar se debe a que la 
“normalización” de la secreción de GH, finalizado 
el período de crecimiento longitudinal, ha sido 
descrita hasta en un 44% de los pacientes con 
patología orgánica y/o deficiencia hipofisaria 
múltiple y hasta en un 88% en pacientes con déficit 
aislado e idiopático de GH8. Es importante consignar 
que el valor del pico de GH cuando se efectúa el 
diagnóstico de GHD en la etapa pediátrica, no 
predice el resultado de la reevaluación futura. Resulta 
interesante señalar 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%14. También debe 
tenerse en cuenta que la dinámica secretoria de GH 
es distinta en los niños en crecimiento, de aquellos 
pacientes que están alcanzando la talla final adulta; 
por lo tanto la evaluación en las diferentes edades 
tiene patrones específicos según los respectivos 
momentos evolutivos. Al igual que en otras 
etapas de la vida, los factores que contribuyen a 
las dificultades  diagnósticas, son las  diferentes 
metodologías utilizadas para el dosaje de GH, acorde 
con el uso de diferentes calibradores de ensayos 
de GH, la heterogeneidad de la molécula, posibles 
interferencias con la proteína transportadora de 
hormona de crecimiento (GHBP), las diferentes 
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especificidades para distintos epitopes de GH y 
anticuerpos, etc.

● ¿A QUIÉN RE-EVALUAR?:

Se deberían considerar tres posibles grupos de 
pacientes, según las posibilidades de persistencia 
de GHD  sean altas, moderadas o bajas  (figura1)22. 
Esto adquiere fundamental importancia para la 
selección de la metodología más apropiada para la 
re-evaluación.

● ¿CUÁNDO RE-EVALUAR?:

Se han utilizado diferentes criterios, pero desde 
un punto de vista práctico, podría considerarse 
efectuarlo cuando los pacientes han alcanzado el 

98-99% de la talla final adulta. Esto se puede definir 
por una velocidad de crecimiento menor de 1,5 a 2 
cm/año o  edad ósea superior a los 14-15 años en las 
niñas y 16-17 años en los varones23,24.

Además, debería suspenderse el tratamiento 
sustitutivo con GH durante 1 a 3 meses, aunque el 
tiempo de suspensión no ha sido suficientemente 
validado,  ha sido recomendado por la GH Research 
Society25-27.

● ¿CÓMO RE-EVALUAR?:

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

Fig. 1: Probabilidad de persistencia de GHD en la etapa de transición (Modificado de Fideleff H y cols)22

Factor de crecimiento insulinosímil-I (IGF-I):

En pacientes con historia de GHD en la niñez, 
secundaria a lesiones estructurales o con insuficiencia 
hipofisaria múltiple o en aquellos originados 
en diferentes causas genéticas debidamente 
constatadas, una IGF-I baja podría ser suficiente 
para avalar el diagnóstico de insuficiencia de GH. 
Sin embargo, debe tenerse en cuenta la variabilidad 
de los distintos ensayos para IGF-I y las diferentes 
líneas de corte propuestas. Por tal razón, el consenso 
internacional de varias sociedades endocrinológicas 
en el 2007 enfatizó la necesidad de contar, para los 
dosajes, con calibradores universales que empleasen 
IGF-I recombinante de extrema pureza y además, 
expresar los valores de referencia para edad y 
género en términos de Score de Desvío Standard 
(SDS)15. Debe destacarse que en relación a las líneas 
de corte de normalidad, estas han sido ampliamente 
estudiadas para pacientes pediátricos y adultos, pero 

aun no existe suficiente experiencia en pacientes con 
GHD durante el período de transición. Finalmente, 
debe descartarse la presencia de estados catabólicos, 
diabetes o desnutrición, que puedan modificar los 
valores de IGF-I. 

Pruebas dinámicas: 

Durante los últimos años, diversos autores 
han sugerido que los tests de estímulo para 
GH deberían ser reemplazados en el momento 
actual por otras metodologías más específicas 
y “sofisticadas”28,29. Sin embargo y aún 
reconociendo estas limitaciones, los tests aún 
juegan un rol fundamental para el diagnóstico 
de la GHD. El test de hipoglucemia insulínica 
(ITT) es considerado el   “gold standard” sin 
dejar de reconocer sus riesgos potenciales y 
la necesidad de un control estricto durante la 
realización del mismo. Otro test alternativo ha 
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¿A QUIÉN Y CÓMO TRATAR?:

Durante los últimos años un gran número 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 clínicas referidas a 
alteraciones metabólicas, factores de riesgo 
cardiovascular, contenido y densidad mineral 
ósea y calidad de vida13,32,33. Los estudios han 
mostrado resultados contradictorios entre los 
diferentes grupos de investigadores y esto se 

podría explicar, por lo menos en parte, por la 
heterogeneidad de las poblaciones evaluadas y el 
relativo escaso número de pacientes estudiados 
durante la etapa de transición. 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 análisis que realizamos sobre más de 1300 
pacientes GHD durante la etapa de transición21, 
evaluamos separadamente aquellos que habían 

Fig.  2: Secuencia diagnóstica de re-evaluación. (Modificado de Fideleff H y col.)22

* Valor de corte no suficientemente validado aun en período de transición

sido la utilización de la hormona liberadora de 
hormona de crecimiento (GHRH) + Arginina, sin 
embargo, desde hace varios años, 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 el test de glucagon, 
ya que ofrece ciertas ventajas, tales como pocos 
efectos secundarios, escasas contraindicaciones, 

buena tolerancia y eventualmente sirve para 
la evaluación simultánea del eje hipotálamo – 
hipófiso – suprarrenal2,30,31. 

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



comenzado su deficiencia en la infancia de los 
que desarrollaron el déficit durante el período de 
transición. Una observación interesante fue que, 
a pesar de presentar diferente impacto clínico 
previamente al tratamiento con GH, la respuesta 
fue similar en ambos grupos luego de 3 años de 
terapéutica sustitutiva. 

Con respecto a los parámetros cardiovasculares, 
en muchos pacientes con GHD, se ha señalado  
una elevación de la tensión arterial (TA), 

particularmente diastólica, y a nivel cardíaco,  se 
ha descrito una baja masa cardíaca, disminución 
del inotropismo y de la pre y post-carga. Estas 
alteraciones producirían deterioro de la función 
ventricular5,34,35 (Figura 3).  

En nuestra experiencia, la evaluación cardiológica 
mostró variabilidad intra e inter-individual con 
mejoría intratratamiento de la masa cardíaca en 
pacientes  con valores de índice de masa cardíaca 
menores a 60 g/m2   y descenso  de la TA diastólica36. 
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Fig.  3: Fisiopatología de las alteraciones cardíacas en pacientes con deficiencia de GH (Modificado de Fideleff H y col.) 22 

Se ha descrito, bajo tratamiento sustitutivo con 
GH, un incremento en la masa magra y una 
tendencia a la disminución de la masa grasa, 
independientemente de los cambios en el índice de 
masa corporal y/o en la circunferencia de cintura37. 
También se han observado efectos favorables 
sobre el perfil lipídico, fundamentalmente sobre 
los niveles de colesterol total y en el subgrupo 
de pacientes CO-AGHD. Todos estos cambios 
podrían disminuir la agresión endotelial y el 
estado pro-ateroesclerótico descrito en pacientes 
GHD36,37. 

Es conocido el efecto adverso que la GH ejerce 
sobre el metabolismo hidrocarbonado, sin 
embargo, diferentes estudios mostraron, en 
general, que los valores de glucemia permanecían 
normales durante el tratamiento sustitutivo con 
GH. De todos modos, es importante recordar 
las dificultades en la evaluación de estos 
pacientes, quienes están finalizando el período 
fisiológico de insulinorresistencia asociado con 
la pubertad36,38,39.

Diferentes grados de alteración de la masa ósea 
y su estructura han sido reportados, dependiendo 
ello, no sólo de la deficiencia de GH y su 

terapéutica, sino además del tratamiento de otros 
déficits de hormonas hipofisarias asociados.  
Han sido referidos también, trastornos en los 
parámetros bioquímicos de formación ósea40. 
Todas estas alteraciones se han visto reflejadas 
en un incremento del riesgo de fracturas. 
Las diferentes variables estudiadas en los 
distintos trabajos (contenido mineral óseo, 
densidad mineral ósea [DMO] areal y DMO 
volumétrica) han contribuido a las discrepancias 
en la interpretación de los resultados obtenidos 
por diferentes investigadores. Esto se ha 
observado, particularmente, en aquellos niños 
con una inadecuada terapéutica sustitutiva y 
mantenimiento de una baja estatura, lo cual 
condiciona una severa reducción de la DMO 
areal con conservación de una DMO volumétrica 
normal40. De todos modos, no ha sido establecido 
aun, el grado real de compromiso óseo durante la 
etapa de transición.

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 específicos 
para esta patología, para poder, de tal manera, 
efectuar una correcta evaluación y seguimiento 
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de cada caso41. Empleando uno de dichos test, el 
Adult Growth Hormone Deficiency Assesment 
(AGHDA-Qol), pudimos observar, al igual que 
otros autores, que pacientes con GHD adquirida 
en edades mayores tenían peor QoL42. A pesar 
de que algunos autores no han encontrado 
alteraciones de la misma durante la fase de 
transición, es evidente que al descontinuar la 
terapéutica, un importante número de pacientes 
puede empeorar su QoL. En nuestra experiencia, 
intratratamiento, las áreas donde observamos 
mejorías significativas fueron en la sensación de 
distress, el nivel de energía, la reacción emocional 
y el aislamiento social42. Se ha especulado que 
la mejoría de la QoL durante el tratamiento con 
GH, podría depender del efecto lipolítico 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 parámetros de obesidad 
evaluados (circunferencia de cintura, índice de 
masa corporal y porcentaje de grasa corporal 
medida por impedancia bioeléctrica)43. De todos 
modos, es importante destacar que la evaluación 
de QoL no ha sido efectuada con metodología 
y/o cuestionarios específicamente diseñados y 
validados para pacientes en la etapa de transición. 

Independientemente de los beneficios, costos 
económicos y riesgos del mantenimiento de 
la  terapéutica durante el período de transición, 
debemos entender que la deficiencia de GH 
constituye un “continuum” a lo largo de la vida. 
Por lo tanto, dependiendo de la severidad de la 
enfermedad, habrá pacientes seriamente afectados 
en quienes el beneficio de la continuidad del 
tratamiento resulte obvio, mientras que en otros 
casos, deberían evaluarse minuciosamente las 
posibles ventajas que pueden obtenerse sobre 
el metabolismo lipídico y óseo, 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 al paciente y su 
familia en la toma de decisiones, informándoles 
que numerosos estudios revelan los efectos 
beneficiosos que se obtienen, independientemente 
si la enfermedad se manifestó durante la niñez 
o adolescencia, siempre que se constate la 

persistencia de una severa insuficiencia durante 
el período de transición.   

 Si bien no 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 pediátrica”. 
Ello se basa en que el objetivo terapéutico no 
es una respuesta en términos de crecimiento 
longitudinal, sino efectos beneficiosos 
metabólicos, los cuales se obtienen habitualmente 
con dosis considerablemente menores. En nuestra 
opinión, el control de la dosis debe efectuarse 
mediante dosajes periódicos de IGF-I, tratando de 
mantener las concentraciones de la misma entre 
0 y 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 estrógenos disminuyen 
la acción biológica de la GH, lo cual requiere 
un incremento de la dosis a administrar. Es 
importante tener en cuenta, además, 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 relación a la 
inducción de crecimiento tumoral, ni aparición de 
nuevas neoplasias, aunque está contraindicado en 
pacientes con neoplasias en curso44. Finalmente, 
y como aspecto fundamental en el control del 
tratamiento, deberá tenerse en cuenta la favorable 
evolución de los parámetros clínicos y la eventual 
aparición de efectos adversos.

En conclusión, 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. Este criterio se ve reforzado por el hecho de 
que el mantenimiento de un tratamiento crónico 
por vía inyectable de aplicación diaria es causal 
de un importante número de abandonos, por lo 
cual las preparaciones de GH de larga duración 
constituirán un recurso invalorable. 

De todas maneras, siguen vigentes una serie de 
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interrogantes:

¿La maduración tisular de las poblaciones GHD 
es diferente a la de los sujetos sanos?

¿El adecuado tratamiento puede contribuir a la 
maduración tisular en estos casos?

¿Es válido plantear períodos de descontinuación? 

¿Podemos asegurar que niveles subóptimos 
de IGF-I son los responsables esenciales de las 
alteraciones de la función cardiaca, trastornos 
lipídicos, fenómenos ateroescleróticos 
prematuros, disminución de la actividad 
fibrinolítica y disfunción endotelial?

¿Hay evidencias suficientes de que en el largo 
plazo los pacientes se verán beneficiados?

¿Son adecuadas las dosis de GH utilizadas durante 
el período de transición? 

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

La Oftalmopatía Tiroidea (OT) es la manifestación extra-tiroidea más común y más importante de la enfermedad 
tiroidea autoinmune. El uso de esteroides en administración oral o endovenosa (EV) es una de las estrategias para 
el tratamiento. En esta revisión se evalúa el efecto de la administración de esteroides por vía EV comparativamente 
con esteroides administrados por vía oral en el tratamiento de la OT. Para ello, se identificaron  ensayos clínicos 
disponibles en la literatura desde enero de 1980 hasta noviembre de 2013. Los estudios fueron seleccionados de forma 
independiente por los revisores. Se evaluaron 4 ensayos clínicos. Todos los pacientes que recibieron algún tipo de 
esteroide, sin importar la forma de administración presentaron mejoría con respecto a su condición antes del inicio del 
tratamiento. Tres de los estudios mostraron diferencias estadísticamente significativas en la mayoría de los parámetros 
evaluados en favor de los que recibieron el esteroide por vía EV. En general, los esteroides son bien tolerados, pero 
los efectos adversos son más  frecuentes en los pacientes que reciben la terapia esteroidea por vía oral (p˂0,0001). 
Tres de los estudios utilizaron un mismo esquema y dosis para la administración de metilprednisolona EV. Para la 
administración oral cada estudio presentó un esquema diferente. Se concluye que la evaluación de los pacientes que 
tienen indicación para el uso de esteroides para el manejo 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 metilprednisolona EV, comparados con los 
que reciben tratamiento con prednisona o metilprednisolona oral, tienen un mayor porcentaje de mejoría de la OT; 
además, ésta mejoría se observa de forma más temprana, con menor tasa de eventos adversos.

Palabras clave: oftalmopatía, tiroides, esteroides, metilprednisolona, 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. This review 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 schedule 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 methylprednisolone 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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INTRODUCCIÓN: 

La Enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es 
definida como un proceso autoinmune, mediada 
por anticuerpos que afectan a la glándula tiroidea 
y a los tejidos extra-tiroideos en cerca del 90% 
de los casos1-4. La generación de auto-anticuerpos 
dirigidos contra el receptor de TSH (anti-
TSHR) conlleva a un exceso en la síntesis de 
hormonas tiroideas; sin embargo, los mecanismos 
subyacentes de inflamación y remodelación en los 
tejidos extra-tiroideos permanecen inciertos5-7. 
En general, se considera que la OT en la EGB 
es un desorden autoinmune, desencadenado por 
linfocitos T auto-reactivos que reaccionan con 
uno o más antígenos compartidos por la órbita 
y la tiroides; por lo que, dichos linfocitos auto-
reactivos alcanzan la órbita y reconocen el 
antígeno (ó antígenos comunes) presentados por 
las células presentadoras de antígenos (células 
dendríticas, macrófagos y linfocitos B). Una 
vez se reconoce el antígeno, una cascada de 
eventos conlleva a la secreción de citoquinas, 
que estimulan la proliferación de fibroblastos, la 
diferenciación de pre-adipocitos en adipocitos y 
la secreción de glucosaminoglucanos a partir de 
los fibroblastos, originando retención de agua y 
edema periocular8-11. La OT se evidencia en el 30-
50% de los pacientes con EGB, y su frecuencia 
es mayor cuando de forma intencional se busca 
por medio de imágenes específicas para la órbita; 
a través de dichas imágenes, la oftalmopatía se 
detecta hasta en el 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 signos y síntomas en la 
fase inflamatoria. Las fases del empeoramiento 
gradual en el proceso inflamatorio pueden 
progresar hasta originar anomalías permanentes 
en la función y en la apariencia12,13. El concepto 
enfermedad “activa” denota la presencia de 
características inflamatorias que sugieren 
una potencial respuesta al tratamiento anti-
inflamatorio; enfermedad “inactiva” define 
la fase cuando no hay inflamación presente, 
aunque puede existir fibrosis residual. Dicha fase 
“inactiva” sólo puede modificarse con tratamiento 
quirúrgico. La “actividad” de la enfermedad 
ocular se refiere a la presencia de inflamación, 
mientras que “severidad” describe el grado de 

déficit funcional o cosmético en cualquier grado. 
Es importante determinar la fase presente en OT 
para poder determinar el tratamiento apropiado, 
ya que la terapia inmunomoduladora puede ser 
efectiva mientras exista inflamación activa14. 
Existen varias clasificaciones y puntajes que 
intentan clasificar adecuadamente la “actividad” 
y la “severidad” de la enfermedad ocular en EGB, 
la mayoría evalúa varios aspectos y se conoce 
con el epónimo VISA: Visión, cuyo objetivo 
principal es excluir la presencia de neuropatía 
óptica. Inflamación, incluye aspectos como dolor, 
enrojecimiento, hinchazón, y compromiso de 
la función visual. Estrabismo, por la presencia 
de diplopía. Apariencia/exposición, donde la 
apariencia evalúa la presencia de retracción 
palpebral, proptosis, piel redundante y prolapso 
de grasa; la exposición evalúa la presencia de 
opacificación y ulceración corneal. Los signos 
oculares de la EGB se han descrito por medio 
de una clasificación conocida con el epónimo 
NONSPECS, la cual describe la extensión de 
la enfermedad ocular, basada en la presencia 
específica de signos y síntomas oculares, pero no es 
útil para vigilar el proceso de la enfermedad, puesto 
que, una clase en particular no necesariamente 
progresa hacia la siguiente; es decir, asume unas 
categorías en sus características clínicas que no 
siempre están presentes15-17. La historia natural de 
la OT es la de un deterioro rápido, seguido de una 
mejoría gradual en el tiempo. La fase activa se 
describe de buena manera por medio del puntaje 
ó Score de Actividad Clínica, el cual se genera 
por la adición de un punto por cada una de las 
características clínicas 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 últimos tres elementos del score 
original, y se utiliza cuando no hay  disponibilidad 
de evaluaciones previas. De esta forma, la OT 
se considera activa cuando existe un puntaje 
≥318,19. En la OT inactiva leve, la cirugía de 
rehabilitación con un propósito cosmético ó por 
razones funcionales (descompresión de la órbita 
por exoftalmos, retracción palpebral) puede ser 
requerida. En este estado el uso de esteroides 
no está indicado, ya que no son efectivos; de 
hecho, la profilaxis con tales medicamentos 
no está indicada si no existen otros factores de 
riesgo para el desarrollo de OT20-23. En la OT 
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moderada-severa, la elección del tratamiento 
puede ser controversial, dichos pacientes deben 
recibir manejo inmediato, los esteroides son los 
medicamentos de elección, preferiblemente por 
vía endovenosa, con o sin radioterapia dirigida 
a la órbita. Los pacientes con OT moderada-
severa inactiva, el tratamiento de base de su 
hipertiroidismo se establece de acuerdo a los 
criterios individuales del paciente comprometido, 
el manejo con esteroides sólo debe iniciarse 
ante la presencia de factores de riesgo para OT, 
particularmente en los que tienen antecedentes 
de tabaquismo. En aquellas personas con OT que 
amenaza la visión, deben enfocarse como una 
emergencia endocrina, y se debe iniciar de manera 
urgente esteroides por vía endovenosa en dosis 
altas, con descompresión orbitaria subsecuente si 
la respuesta a los esteroides es pobre.23-28 

Se realiza a continuación una revisión de la 
literatura, a la luz de la medicina basada en la 
evidencia de ensayos clínicos, con el objetivo 
de evaluar el efecto de la administración de 
un esteroide EV comparado con un esteroide 
administrado por vía oral, en el tratamiento de la 
OT y de sus posibles efectos adversos, al igual 
que se revisan los esquemas de dosis, frecuencia 
y duración de los tratamientos.

MÉTODOS:

Se realizó una búsqueda con rigor metodológico 
en las bases de datos PUBMED, SCIENCE y 
EBSCO, desde enero de 1980 hasta noviembre 
de 2013, de ensayos clínicos que compararan 
el uso de un esteroide EV con un esteroide oral 
en el manejo de pacientes con OT, en adultos 
sin tratamientos previos establecidos, utilizando 
los siguientes términos MESH (Graves/
O p h t h a l m o p a t h y / S t e r o i d s / T h e r a p e u t i c 

use). Se evaluaron como desenlaces primarios 
el efecto de la intervención en la mejoría de 
los pacientes y los eventos adversos durante 
la administración y el seguimiento. Como 
desenlaces secundarios se evaluó la dosis y 
la duración del tratamiento y la adherencia al 
manejo. Los investigadores revisaron los estudios 
que parecían ser potencialmente pertinentes y 
después seleccionaron de forma independiente 
los ensayos para su inclusión en esta revisión. 
Los desacuerdos fueron resueltos mediante la 
opinión de un tercer evaluador para resolver las 
diferencias y definir si dichos estudios se incluían 
o no en la revisión. 

Calidad metodológica: Para los ensayos clínicos 
se utilizó la evaluación de la calidad metodológica 
con la herramienta para evaluación de riesgo de 
sesgo basada en dominios de la colaboración 
Cochrane (Tabla I).

KAUPIPINEN
2002

KAHALY
2005

AKTARAN
2007

AKARSU
2011

+ + + + DOMINIO 1

- - + ? DOMINIO 2

? ? + ? DOMINIO 3

- + + + DOMINIO 4

- + + + DOMINIO 5

- - + + DOMINIO 6

RESULTADOS:

La búsqueda arrojó 127 artículos que cumplían 
con los términos MESH planteados. Una vez 
activados los filtros de la búsqueda los autores 
revisaron los abstracts de los estudios, de los 
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Tabla I.  Evaluación de riesgo de sesgo basada en 
dominios de la colaboración .

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

Tabla II.  Estudios incluidos en la revisión.

1. Kauppinen-Makelin R, Karma A, Leinonen E, Loyttyniemi E, Salonen O, Sane T, Setala K, Viikari J, 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. J 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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cuales se  descartaron los que no comparaban 
específicamente el esquema endovenoso vs el 
esquema oral, además de aquellos que comparaban 
el esquema esteroideo (EV u oral) respecto al uso 
de placebo y los que además del tratamiento con 
esteroide en sólo uno de los grupos  recibía terapia 
adicional como radioterapia o cirugía orbitaria. Se 
seleccionaron para esta revisión 4 ensayos clínicos 
que cumplían con los criterios de inclusión de la 
revisión (Tabla II).

Desenlaces primarios:

Cada uno de los estudios evaluados se describe en la 
tabla III, a continuación se detallan los desenlaces.

HIGH DOSE INTRAVENOUS METHYL-
PREDNISOLONE PULSE THERAPY VER-
SUS ORAL PREDNISONE FOR THYROID-
ASSOCIATED OPHTHALMOPATHY. 
Kauppinen-Makelin y cols.26

Efecto de la intervención: El estudio tuvo en cuenta 
diferentes variables para determinar el efecto del 
tratamiento. Al presentar los resultados comparando 
la administración de esteroide en pulsos por vía 
EV (Grupo A) versus la terapia oral (Grupo B), los 
resultados fueron: Cambios en la presión intraocular 
(p=0,734) y cambios en el espesor de los músculos 
extra-oculares (no se mostraron los resultados). En 
resumen, no se encontraron diferencias significativas 
en el grado de diplopía (p=1,0); proptosis (p=0,066); 
cambios en la presión intraocular (p=0,734); al igual 
que cambios en la escala de actividad en tejidos 
blandos oculares entre los grupos estudiados a los 
0 y 3 meses; no obstante, el grupo A requirió con 
menos frecuencia formas adicionales de terapia 
que el grupo B a los 3 meses de manejo (p=0,038); 
por ejemplo, dos pacientes del grupo A y seis del 
grupo B requirieron radioterapia. La cirugía de 
descompresión fue necesaria en 4 pacientes del 
grupo B y en ninguno del grupo A.

Efectos adversos de la intervención: Con respecto 
a la densidad mineral ósea, los autores refieren 
que no hubo diferencias en la línea de base ni el 
seguimiento, con relación a este parámetro, pero 
no se mostraron los resultados. Los autores refieren 
que no ocurrieron eventos adversos serios durante la 
intervención. El efecto más importante fue ganancia 
de peso en ambos grupos (sin mostrar las cifras).

Dosis  y duración del tratamiento: Metilprednisolona 
EV (grupo A): El protocolo se realizó administrando 
500 mg EV de metilprednisolona, diluidos en 250 cc 

de Solución Salina Normal (SSN) al 0,9% en infusión 
en 30 minutos; repitiendo la dosis a las 48 horas, al 
día siguiente de la segunda  dosis se administraba 
prednisona oral 40 mg/día por 1 semana, luego 30 mg/
día por otra semana, luego 20 mg/día por otra semana 
adicional, y finalmente 10 mg/día por otra semana 
más (cuatro semanas en total del esteroide oral en 
esta fase). Posteriormente, se repetía la aplicación 
de metilprednisolona EV  en el mismo esquema a 
saber: una dosis de 500 mg, y 48 horas después 500 
mg adicionales; seguido de prednisona oral 40 mg/
día por 1 semana, luego 30 mg/día por otra semana, 
luego 20 mg/día por una semana, posteriormente 
10 mg/día por cuatro semanas, luego 5 mg/día por 
una semana, y finalmente 5 mg interdiarios por una  
semana más (duración total: 14 semanas) con una 
dosis acumulada de metilprednisolona y prednisona 
de 3.660 mg.

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

Adherencia al manejo: 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 GJ y cols.29

Efecto de la intervención: La terapia con el esteroide 
originó una mejoría significativa, rápida y sostenida 
de la oftalmopatía. Por ejemplo; a los 3 meses, 27 
de 35 pacientes en el grupo que recibió el esteroide 
EV tuvieron una respuesta positiva respecto a 18 
de 35 pacientes en el grupo que recibió el esteroide 
oral (p<0,01). La mejoría sobre los valores basales 
de variables como la agudeza visual fue mayor en 
el grupo de terapia EV (p= 0,01); al igual que para  
quemosis (p<0,01) y para calidad de vida (p<0,001). 
Los títulos de anticuerpos contra el receptor de 
TSH disminuyeron significativamente en el grupo 
de terapia EV (p<0,001) y se demostró además que 
el hábito tabáquico tenía un fuerte impacto sobre 
la respuesta a la terapia (p<0,001). En 6 meses de 
seguimiento, 4 pacientes del grupo oral desarrollaron 
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neuropatía óptica 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 el grupo oral 

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

Tabla II.  Características de los estudios incluidos.

TÍTULO 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 
Graves’ ophthalmopa-
thy

MÉTODOS

Diseño del 
estudio

Aleatorizado Aleatorizado Aleatorizado Aleatorizado

Objetivo del 
estudio

Comparar la eficacia 
de la administración 
de metilprednisolona 
en pulso EV y de 
la prednisona oral 
cuando se usa en el 
tratamiento inicial de 
los pacientes con OT 
leve a moderada

Optimizar la aplicación de 
esteroides y comparar la 
eficacia y la tolerabilidad 
de la prednisolona oral, 
con la aplicación de  
metilprednisolona  EV en 
pacientes con OT activa y 
severa

Determinar si la terapia EV es 
más eficaz en el tratamiento 
de oftalmopatía tiroidea con 
esteroides

Evaluar: variables 
de antioxidantes en 
pacientes con OT que 
reciben esteroides. 
Comparar los efectos de 
los esteroides por vía EV 
y oral para OT. Comparar 
los efectos del tratamiento 
con corticoides sobre 
parámetros de estrés 
oxidativo.

Duración del 
estudio 

Seguimiento 12 meses 12 semanas de tratamiento 
y 6 meses de seguimiento

12 Semanas de tratamiento y 
seguimiento de 3 meses

12 semanas de 
tratamiento y 12 semanas 
de seguimiento

PARTICIPANTES

Número de 
participantes

33 pacientes 70 pacientes 52 pacientes 68 pacientes

Edad Rango 22 - 75 años. 
Promedio 46 años

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

Promedio 41 y 44 años para 
los dos grupos

19 - 41 años. Promedio 
30 años

Sexo 31 mujeres-2 hombres 69% mujeres en grupo oral 
y 71% en grupo EV

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

61% mujeres

País Finlandia Alemania Turquía Turquía

Criterios de 
inclusión 

H i p e r t i r o i d i s m o 
actual o antecedente. 
(Gammagrafía y 
presencia de Ac en 
suero positivos. - 
síntomas de OT con 
puntaje mayor a 3 en 
escala de actividad de 
Mourits, ó proptosis, 
presencia de diplopía. - 
Duración de OT menor 
a 1 año. 

No se especifican en forma 
clara, en el artículo

Pacientes con OT moderada 
a severa y activa. - eutiroideos 
con uso de tionamida. Sin 
tratamientos previos para OT 

Diagnóstico de 
tirotoxicosis asociados 
a bocio difuso. Niveles 
elevados de T3 libre y 
T4 libre, aumento de 
captación de I 131, 
elevación de los títulos 
de AC anti-TSH, Ac 
anti-tiroglobulina o Ac 
anti-peroxidasa tiroidea. 
Diagnóstico de OT 
Puntaje de actividad 
clínica de al menos 4

INTERVENCIÓN

Grupos de 
intervención

Grupo A: 
Metilprednisolona EV 
Grupo B: prednisona 
oral

Esteroide oral versus 
metilprednisolona EV

Grupo esteroide oral y grupo 
de esteroide EV

GRUPO A: 18 pacientes 
eutiroideos con OT 
metilprednisolona EV  
GRUPO B: 15 eutiroideos 
con OT Metilprednisolona 
oral  GRUPO C :20 
pacientes eutiroideos sin 
oftalmopatía 

GRUPO D: 15 controles 
sanos 
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Eventos adversos durante la administración y 
seguimiento: El esteroide EV fue bien tolerado, 
con diferencias estadísticamente 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). El número 
de eventos adversos mayores, como depresión o 
hipertensión arterial grave fue mayor en el grupo 
oral (no se reportó el valor de p). Los valores de 
glicemia, pruebas de función hepáticas y renales 
fueron normales en los dos grupos, incluyendo 
el seguimiento. Hubo diferencias en la densidad 
mineral ósea 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 
oral desarrollaron neuropatía óptica en los seis 
meses de seguimiento p=0,01. El evento adverso 
más frecuente fue la ganancia de peso mayor a 3 
kg en el 26% del grupo oral (p= 0,006).

Dosis y duración del tratamiento:

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

Prednisolona oral: El protocolo utilizó 100 mg/
día, reduciendo 10 mg por semana hasta completar 
12 semanas (duración 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 S y cols. 30

Efecto de la intervención: Se reportó un mayor 
porcentaje de eventos favorables en el grupo de  
pacientes tratados con esteroide EV en cuanto 
a eficacia, tolerabilidad efectos secundarios 
y calidad de vida. El 72% de los pacientes 
en el grupo EV tuvieron mejor respuesta al 
tratamiento a los 3 meses, en comparación con  
el 49%  de los pacientes del grupo que recibió 
la terapia oral (p˂0,001). Los síntomas oculares 
mejoraron significativamente en ambos grupos 
a los tres meses de tratamiento; sin embargo, 

hubo diferencias significativas en favor del grupo 
que recibió la pauta EV en la escala de actividad 
clínica (p˂0,01); proptosis p˂0,038; ancho de la 
hendidura palpebral p˂0,0001; agudeza visual 
p˂0,029; presión intraocular p˂0,04; calidad de 
vida p<0.0001 y respuesta al tratamiento p<0,001. 
La diplopía mejoró significativamente en ambos 
grupos, pero no hubo diferencias entre ellos 
p<0,6. También se encontró que el tabaquismo 
pesado era un indicador de alteraciones oculares 
y de incremento en los niveles de anticuerpos 
contra el receptor de TSH durante la terapia.

Eventos adversos durante la administración 
y seguimiento: La terapia EV fue mejor 
tolerada que la oral (56% vs 81%) p˂0,0001. El 
aumento de peso fue la queja más frecuente; 2 
pacientes del grupo oral y 1 del grupo EV tenían 
características “Cushingoides”. Los eventos 
adversos gastrointestinales fueron similares para 
los 2 grupos. El 12% de los pacientes del grupo 
EV refirió palpitaciones y sensación de calor en el 
día de administración del esteroide.

Dosis y duración del tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utilizó 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 (duración total 12 semanas).

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizó 72 
mg/día durante 2 semanas, luego 64 mg/día por 
2 semanas, luego 56 mg/día durante 2 semanas 
más, con una disminución de la dosis de 8 mg 
por semana por 6 semanas más (duración total 12 
semanas).

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

EFFECTS OF PULSE METHYLPREDNISO-
LONE AND ORAL METHYLPREDNISO-
LONE TREATMENTS ON SERUM LEVELS 
OF OXIDATIVE STRESS MARKERS IN 
GRAVES’ OPHTHALMOPATHY. Akarsu E 
y cols. 31

Efecto de la intervención: Se reportó una 
respuesta positiva en la escala de actividad en 16 
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de 18 pacientes del grupo A (EV) 88% y en 10/15 
pacientes (66%) del grupo B (oral) a las 4 semanas 
de tratamiento (p=0,0001). Por el contrario, a la 
semana 24 el efecto fue similar en los 2 grupos. 
Al evaluar el efecto en el grosor de los músculos 
extra-oculares, hubo una mejoría significativa 
en ambos grupos desde el inicio del tratamiento 
hasta la semana 24,  con una mayor mejoría 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 a la línea de base.

Eventos adversos durante la administración y 
seguimiento: No fueron reportados.

Dosis y duración del tratamiento:

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

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizó 72 
mg/día durante 2 semanas; con una disminución 
de la dosis de 8 mg por semana hasta completar 
12 semanas (duración total: 12 semanas).

Adherencia al manejo: no reportaron pérdidas 
en el seguimiento.

DISCUSIÓN:

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 clínicos disponibles desde el año 2005. 
Los ensayos clínicos abarcan en el reclutamiento 
un número menor de 70 pacientes. Se encuentran 
en ellos algunas debilidades metodológicas; por 
ejemplo, a pesar de la aleatorización, ninguno de 
ellos fue doble ciego. De los 4 estudios que tiene 
en cuenta la presente revisión, todos incluyeron 
pacientes con OT que estaban en estado de 
“eutiroidismo” (de haber sido necesario, 
recibían manejo con anti-tiroideos). Se evaluó 
la oftalmopatía desde el punto de vista clínico, 
con evaluaciones detalladas por oftalmólogos y 
estudios de imagen adicionales como ultrasonido, 

tomografía axial computarizada, y en algunos 
casos, con resonancia nuclear magnética. Se 
estudió además 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 oftalmopatía y 
se clasificaron en grado moderado a severo. En 
todos los estudios predominó el género femenino. 
En uno de ellos, el 96% de los pacientes fueron 
mujeres. El promedio de edad encontrado estuvo 
entre los 30-48 años 26-31.  La aplicación del 
esteroide EV en 3 de los estudios se realizó con el 
siguiente esquema: 

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

En los esquemas de manejo oral se utilizó 
prednisona, prednisolona y metilprednisolona, 
los esquemas de dosis planteados fueron:

-	 Prednisona oral: 60 mg/día por 2 semanas, 
luego 40 mg/día por 2 semanas, luego 30 mg/
día por 4 semanas, posteriormente 20 mg/día 
por 4 semanas más, luego 10 mg/día por 2 
semanas, para luego pasar por 5 mg/día por 
una semana, y finalmente 5 mg intercalados 
cada 24 horas por 1 semana (esquema de 16 
semanas) 26.

-	 Prednisolona 100 mg/día, reduciendo 10 mg 
por semana (esquema de 12 semanas)29.

-	 Metilprednisolona oral: 72 mg/día durante 2 
semanas, luego 64 mg/día durante 2 semanas, 
luego 56 mg/día durante 2 semanas más, 
con una disminución de la dosis de 8 mg 
por semana por 6 semanas (esquema de 12 
semanas) 30.

-	 Metilprednisolona oral: 72 mg/día durante 2 
semanas, después de lo cual se redujo la dosis 
de 8 mg cada 2 semanas hasta completar 12 
semanas 31.

En general, los tratamientos tuvieron una duración 
de 12 semanas y se realizaron seguimientos hasta 
por seis meses.
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Efecto de la intervención:

Para determinar el efecto del uso de corticoides 
en el tratamiento de la OT, todos los estudios 
analizaron múltiples variables en el transcurso del 
tiempo: Escala de actividad, diplopía, grado de 
proptosis, agudeza visual, espesor de músculos 
extra-oculares, presión intraocular y diplopía, 
entre otros. Y fue el porcentaje de mejoría en 
dichas variables lo que determinó la eficacia del 
tratamiento; en todos los estudios los pacientes 
tratados con esteroide oral o EV presentaron 
mejoría en el puntaje en la escala de actividad y en 
otras de las variables estudiadas, con diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al 
puntaje antes del inicio del tratamiento en ambos 
grupos. En uno de los estudios no se mostraron 
diferencias entre los grupos estudiados respecto a 
la necesidad de tratamientos adicionales luego de 
la administración de esteroides. En otro estudio 
la diferencia en la eficacia del tratamiento fue 
estadísticamente significativa (77% vs 51%) en 
favor del grupo que recibió metilprednisolona  
EV 29. Otro estudio ratificó estos hallazgos, con 
una mejor respuesta en el 72% de los pacientes 
del grupo EV versus un 49% del grupo que recibió 
terapia oral30. Las diferencias fueron notorias en 
favor del esteroide EV en cuanto a la evaluación 
de la proptosis, puntaje de actividad y agudeza 
visual. 

Eventos adversos: 

En el primer estudio (de los cuatro seleccionados) 
no se reportaron eventos adversos serios durante 
la intervención; hubo ganancia de peso en 
ambos grupos, sin diferencias en la densidad 
mineral ósea. Sin embargo, no se mostraron los 
resultados26.

En dos de los estudios se evaluaron y se 
presentaron los datos de los eventos adversos; 
en general, se concluyó que los esteroides fueron 
bien tolerados, pero hubo mayor porcentaje 
de pacientes con eventos adversos en el grupo 
que recibió el esteroide oral, siendo los más 
frecuentes la ganancia de peso superior a 3 kg,  
la disminución de la densidad mineral ósea en 
columna lumbar,  depresión,  hipertensión y  
neuropatía óptica, sin encontrarse diferencias en 
los efectos gastrointestinales. En los pacientes 

que recibieron metilprednisolona EV fueron más 
frecuentes las palpitaciones y un aumento en la 
sensación de calor corporal el día de la aplicación 
del medicamento. No se  reportaron pérdidas en 
la realización de los estudios y hubo una buena 
adherencia al manejo29,30. No se dispone de datos 
a largo plazo del impacto hepático en el uso del 
esteroide en las dosis establecidas, y los datos 
son muy escasos acerca de si existen diferencias 
significativas con el uso de esteroides EV 
diferentes a la metilprednisolona, por ejemplo, 
dexametasona32.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES: 

Los pacientes con OT que reciben manejo 
farmacológico, bien sea con esteroide oral o 
EV, presentan una mejoría clínica con respecto 
a sus hallazgos antes del inicio del tratamiento. 
La evaluación de los pacientes que van a recibir 
esteroides para el manejo de la OT debe ser 
integral y multidisciplinaria. Los pacientes 
incluidos en los estudios tienen una severidad de 
la enfermedad ocular clasificada como  moderada 
a severa, con un puntaje en dicha escala mayor a 
4, por lo que los resultados aquí presentados no 
deben ni pueden aplicarse para aquellos con un 
puntaje de severidad menor. Los pacientes con OT 
que reciben tratamiento con metilprednisolona 
EV, comparados con los que reciben tratamiento 
con prednisona o metilprednisolona oral, tienen 
un mayor porcentaje de mejoría de la OT en 
los parámetros evaluados; además, esta mejoría 
se observa en una forma más 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 los que reciben 
metilprednisolona por vía EV. El esquema de 
aplicación de metilprednisolona EV, según 3 de 
los 4 estudios revisados (y probablemente el más 
aceptado) es de 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 investigación:

Se requieren estudios adicionales para determinar 
de forma clara la dosis mínima y el tiempo mínimo 
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necesarios para la administración de corticoides 
en los pacientes con OT.

CONFLICTOS DE INTERÉS

Los revisores no manifiestan conflicto de 
intereses.
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RESUMEN: 

Objetivo: Determinar  el riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2, en la comunidad rural de Apostadero, Municipio 
Sotillo. Estado Monagas. Venezuela. 

Materiales y métodos: Se realizó un estudio observacional, descriptivo  y de corte transversal en Enero de 
2013. Universo conformado por 163 personas mayores de 18 años. Se tomaron medidas antropométricas 
(peso, talla, índice de masa corporal [IMC], y circunferencia abdominal),  glicemia capilar, tensión arterial y 
se aplicó la encuesta FINDRISC para estimar riesgo de diabetes en 10 años. 

Resultados: De una muestra de 41 voluntarios, 25 (61%) eran de género femenino y 16 (39%) de masculino. 
El promedio de IMC fue 28,08±5,69, la prevalencia de sobrepeso fue de 24,4% y de obesidad de 36,6%. El 
género femenino fue más afectado con IMC promedio de 29,52±6,04 vs masculino 25,84±4,37 (p<0,05). 
La prevalencia de pre-hipertensión fue de 31,7% y la de hipertensión 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 alteración 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 más afectadas  significativamente (p=0,047). 
Conclusión: La población tiene un elevado riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en 10 años, siendo las féminas 
las más vulnerables.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, obesidad, pre-hipertensión, hipertensión.

ABSTRACT: 

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

Methods: 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 diabetes in 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. 

Articulo recibido en: Febrero 2014. Aceptado para publicación en: Julio 2014.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 forma parte del grupo 
de enfermedades crónicas no transmisibles1. 
Desde 1971, es considerada una epidemia2; 
según datos de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), en el mundo hay más de 347 
millones de personas con diabetes. Más del 80% 
de las muertes por diabetes se registran en países 
de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de esas 
muertes corresponden a personas de menos de 
70 años, y un 55% a mujeres. La OMS prevé que 
las muertes por diabetes se dupliquen entre 2005 
y 20303. 

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
metabólica donde existe resistencia periférica a 
la insulina conllevando a un aumento anormal 
de los niveles de glucosa sanguínea4,5 con la 
posterior aparición de las complicaciones micro/
macroangiopáticas y neuropáticas6-8. Los órganos 
especialmente afectados son ojos, riñones, 
nervios, corazón y vasos sanguíneos3-10. Una de 
las formas de abordaje de esta enfermedad es 
hacer prevención primaria en las personas con 
riesgos de desarrollar la enfermedad, según la 
Federación 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 etnicidad11.

En cuanto a la edad como factor de riesgo son  
muchos los estudios que señalan que a mayor 
edad, mayor es la susceptibilidad de desarrollar 
diabetes mellitus tipo 212,13, dicha susceptibilidad 
aumenta cuando el individuo tiene alguna 
predisposición genética14-16, lo que condiciona la 
aparición de enfermedades cardiovasculares en 
edades más tempranas17. 

El sedentarismo también juega un papel 
importante en la aparición de la diabetes18, 
según datos del estudio NHANES 2003-2006, 
los individuos sedentarios tienen mayor riesgo 
cardiometabólico19,  ahora bien, este grupo de 
personas sedentarias tienden a tener sobrepeso 
u obesidad, que actualmente es considerado un 
problema de salud pública por la alta prevalencia 
con la que cada vez se reporta20-22. La OMS estima 

que el 65% de la población mundial vive en países 
donde el sobrepeso y la obesidad cobran más 
vidas de personas que la insuficiencia ponderal23. 
Según la OMS las mayores cifras de prevalencia 
del sobrepeso y la obesidad se registraron en 
la Región de las Américas (sobrepeso: 62% en 
ambos sexos; obesidad: 26%) y las más bajas, en 
la Región de Asia Sudoriental (sobrepeso: 14% 
en ambos sexos; obesidad: 3%). En Venezuela la 
prevalencia de obesidad es de 26,6% en hombres 
y 34,8% en mujeres, en comparación con 
Estados Unidos donde la obesidad es de 30,2% 
en hombres y 33,2% en mujeres24. El sobrepeso/
obesidad  son considerado como factor de 
riesgo para enfermedad cardiovascular25 y ésta 
se diagnostica por medio del Índice de Masa 
Corporal (IMC); otra forma de diagnosticar 
obesidad es a través del perímetro abdominal que 
para América latina el punto de corte es de 90cm 
para las mujeres y 94cm para los hombres26. Este 
exceso de tejido adiposo condiciona la aparición 
de diabetes mellitus tipo 2, en parte debido a la 
disminución de los niveles de adiponectina27, 
a la resistencia a la leptina28 y la elevación de 
citoquinas pro-inflamatorias29, lo que condiciona 
la aparición de resistencia a la insulina y diabetes 
mellitus tipo 230. 

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 año 2003, realizado en varias ciudades 
de Finlandia, incluyó 4.746 sujetos con edades 
de 25-64 años, mostrando una sensibilidad de 
81% y especificidad de 76% para predecir la 
aparición de diabetes en 10 años, por medio de la 
utilización de variables clínicas no invasoras31.

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

MATERIALES Y MÉTODOS

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

Lugar y fecha del estudio: Se llevó 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 
años, según el censo realizado en la localidad en 
noviembre de 2012. La muestra estuvo formada 
por todos aquellos individuos que firmaron su 
consentimiento informado, quisieron participar 
en el estudio, y que cumplieron con el criterio de 
inclusión, ser mayor de 18 años, y con los criterios 
de exclusión, personas con diagnóstico previo 
de diabetes, menores de edad y embarazadas.

Método de recolección de datos: Se midieron 
los parámetros antropométricos tales como peso, 
talla, IMC circunferencia abdominal. El IMC  se 
calcula dividiendo el peso de una persona en 
kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/
m2), un IMC ≥25 kg/m2 determina sobrepeso y 
≥30 obesidad23. El instrumento utilizado para 
medirlos fueron cinta métrica maleable no 
extensible, balanza marca Camry con capacidad 
para 130 kg. Para cuantificar la presión arterial 
se utilizaron esfigmomanómetros de aneroide 
debidamente calibrados de marca 4 care, 
dichos valores fueron clasificados según las 
recomendaciones del Joint National Committee 
7 (JNC7)32. 

La cuantificación de los niveles de glicemia 
capilar en ayuno de 8 horas se hizo con un 
glucómetro digital marca SUMASENSOR 
modelo SXT. La glicemia capilar es una forma 
aceptada por la OMS y la Asociación Americana 
de Diabetes (ADA, del inglés, American 
Diabetes Association)33; para efectos de este 
estudio se consideró como alteración en la 
tolerancia a la glucosa valores de 100-126 mg/
dl en ayunas. Para el  diagnóstico de Diabetes 

mellitus (DM) tipo 2, valores de glicemia al azar 
≥200 mg/dl en presencia de síntomas de DM 
(poliuria, polidipsia, polifagia o pérdida de peso 
inexplicada) y Glicemia en ayunas (al menos 
durante 8 horas) ≥126 mg/dl4,5. No se realizó en 
estos pacientes la sobrecarga oral de glucosa, 
solo se tuvo en cuenta la glicemia en ayunas. 

Se aplicó el test FINDRISC para estimar el riesgo 
de desarrollar diabetes en 10 años, ya que este 
ha sido un test que ha sido validado y aprobado 
por la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF, por sus siglas en inglés) y que permite 
detectar individuos con alto riesgo de desarrollar 
diabetes mellitus tipo 234,35; los parámetros que 
se determinan en esta encuesta son:

1.	 Edad: Una edad menor a 45 años da un 
puntaje de 0, de 45-54 años: 2 puntos, 
55-64 años: 3puntos.  

2.	 Índice de masa corporal (peso kg/talla2): 
Menor de 25: 0 puntos, entre 25-30:1 
punto, mayor de 30: 3 puntos.

3.	 Perímetro 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.	 Realización de actividad física en el 
trabajo y/o en el tiempo libre al menos 
30 minutos: Si: 0 puntos, No: 2 puntos.

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

6.	 Consumo de medicamentos para la 
presión arterial: No: 0 punto. Sí: 1 punto.

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

8.	 Familiares allegados u otros parientes 
con diagnóstico de diabetes tipo 1 o tipo 
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2: No: 0 puntos. Si: abuelos, tía, tío, 
primo hermano (no padres, hermanos o 
hijos): 3 puntos. Si: padres, hermanos o 
hijos: 5 puntos. 

Interpretación de la puntuación: se considera 
como riesgo Bajo <7 puntos: 1 de cada 
100 personas desarrollará la enfermedad; 
Ligeramente elevado 7-11 puntos: 1 de cada 25 
personas desarrollará la enfermedad; Moderado 
12-14 puntos: 1 de cada 6 personas desarrollará 
diabetes mellitus tipo 2; Alto y Muy Alto >14 
puntos: 1 de cada 3 personas desarrollará la 
enfermedad35.  

Análisis estadístico: Los datos fueron 
agrupados y procesados por medio del 
programa estadístico SPSS 19 para Windows, 
se analizaron por estadística descriptiva como 
la media, desviación estándar, frecuencias 
absolutas y relativas. Para la subdivisión de los 
grupos etarios se utilizó la mediana como punto 
de corte. Se aplicó la prueba Z de normalidad 
de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de T de 
student para variables continuas, y chi cuadrado, 
para variables categóricas  considerando como 
estadísticamente significativo un valor p<0,05.     

RESULTADOS

De una muestra de 41 voluntarios, 25 (61%) eran 
de género femenino y 16 (39%) de masculino. 
La edad  promedio fue de 40,68 ± 16,82 años. 
El promedio del IMC fue de 28,08±5,69. El 
IMC fue significativamente mayor en el sexo 
femenino (29,52 ± 6,04) en comparación con 
el masculino (25,84 ± 4,37; p<0,05). En cuanto 
a los niveles de glicemia, se encontró que en 
promedio tenían 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 última mayor en pacientes con edades 
comprendidas entre 40-72 años con 45% (n=9), 

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 años, 
en el 70% (n=14) de los casos. La prevalencia 
de hipertensión arterial fue de 53,7% (n=22), 
pre-hipertensión fue de 31,7% (n=13), donde 
el 70% (n=14) de las personas estudiadas con 
edad comprendida entre 40-72 años presentó 
hipertensión arterial, en contraste con aquellos 
menores a 40 años sólo el 38,1% (n=8) de ellos 
presentó hipertensión arterial, sin diferencias 
significativas por edad (p=0,12). En cuanto a los 
niveles de glicemia en el grupo etario de 40-72 
años se encontró que el 10% (n=2) tenía diabetes 
mellitus, la alteración de la glucosa en ayunas 
se encontró en similar proporción a quienes 
presentaron glicemia normal con 45% (n=9), a 
diferencia de los individuos con edades de 18-39 
años que tuvieron glicemia normal en el 95,24% 
(n=20) de los casos, encontrándose diferencias 
estadísticas significativas. Tabla II.   

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

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

La estimación de la escala de riesgo en general se 
observa en la tabla III, 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) presentó un riesgo elevado de desarrollar 
diabetes tipo 2 en 10 años. El riesgo específico 
por género y edad se observa en la figura 2. Se 
encuentran diferencias significativas en cuanto a 
género, donde el femenino fue el más vulnerable 
(p=0,047). 
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Tabla II. Características antropométricas, presión arterial y niveles de glicemia de la comunidad rural de 
Apostadero, según grupo etario, Municipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela.

Índice de masa corporal 

Edad (años) 
Total Chi2 (valor 

p) 18-39 40-72 

N %    N % N % 

Normal 9 42,86    7 35,00 16 39,02 

1,22 (0,54) 
Sobrepeso 6 28,57    4 20,00 10 24,39 

Obesidad 6 28,57    9 45,00 15 36,59 

Total 21 100,00    20 100,00 41 100,00 

Obesidad Abdominal 
      

4,19 (0,04) No obeso 13 61,90    6 30,00 19 46,34 

Obeso 8 38,10    14 70,00 22 53,66 

Total 21 100,00    20 100,00 41 100,00 

Presión arterial 
      

4,20 (0,12) 

Normal 4 19,05    2 10,00 6 14,63 

Pre-hipertenso 9 42,86    4 20,00 13 31,71 

Hipertensión arterial 8 38,10    14 70,00 22 53,66 

Total 21 100,00    20 100,00 41 100,00 

Niveles de glicemia 
      

12,56 
(0,002) 

Normal 20 95,24    9 45,00 29 70,73 

Alteración de Glucosa en 
ayuna 1 4,76    9 45,00 10 24,39 

Diabetes Mellitus 0 0,00    2 10,00 2 4,88 

Total 21 100,00    20 100,00 41 100,00 

	
  

*Según Prueba t-student para variables independientes

Tabla I. Valores promedios de variables antropométricas, presión arterial, glicemia y puntaje FINDRISC de 
acuerdo a sexo. Apostadero. Municipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela.

Variable  

Sexo  

Valor p* Femenino Masculino 

Media ±DE Media ±DE 

Peso 74,88 19,20 70,56 11,68 0,42 

Talla 1,57 0,09 1,65 0,06 0,008 

IMC 29,52 6,04 25,84 4,37 0,42 
Circunferencia 

Abdominal 
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 

*Según Prueba t-student para variables independientes 
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Fig. 1: Características antropométricas, presión arterial y niveles de glicemia de la comunidad rural de Apostadero, según género, Muni-
cipio Sotillo, Estado Monagas. Venezuela. *p=0,02

Tabla III. Escala de Riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2 en 10 años, según  test FINDRISC, Apostadero 
Municipio Sotillo-Estado Monagas Venezuela.

Riesgo global de diabetes Findrisc Frecuencia Porcentaje 

<7 Bajo 
1 de cada 100 personas 

desarrollará la enfermedad 
14 34,15 

7-11 Ligeramente 
Elevado 

1 de cada 25 personas 
desarrollará la enfermedad 

13 31,71 

12-14 Moderado 
1 de cada 6 personas 

desarrollará la enfermedad 
5 12,20 

>14 Alto y muy alto 
1 de cada 3 personas 

desarrollará la enfermedad 9 21,95 

Total 41 100,00 
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Fig. 2:Riesgo Findrisc de desarrollar Diabetes tipo 2 en 10 años, según  género (a) y edad (b) test FINDRISC, Apostadero Municipio 
Sotillo-Estado Monagas Venezuela. *p=0,047

DISCUSIÓN

El diagnóstico temprano de la diabetes mellitus 
tipo 2 y el control de los factores de riesgo 
cardiovasculares reduce las complicaciones 
ateroescleróticas7. En esta muestra, la obesidad, 
uno de los factores de riesgo en estudio, mostró 
una prevalencia de 36,6%, siendo el género 
femenino el más afectado con un 48%. Es de 
notar que la muestra estudiada en promedio tenía 
sobrepeso con un IMC de 28,08, siendo el género 
femenino el más afectado, en forma significativa, 
resultados similares a los reportados en otros 
trabajos donde el género femenino es el más 
vulnerable36-38. 

En esta investigación se encontró una alta 
frecuencia de hipertensión  y  pre-hipertensión 
arterial constituidos por el 53,7% (n= 22) y 31,7% 
(n= 13) de la muestra estudiada respectivamente. 
Según los datos de las guías latinoamericanas 
de hipertensión, la mayor prevalencia la tiene 
Venezuela con un 33%  más baja a la reportada 
en este estudio39, lo cual puede ser atribuido a que 
la muestra estudiada es menor en comparación 
a la estudiada en las guías latinoamericanas de 
hipertensión. 

De acuerdo al grupo etario, la frecuencia de pre-

hipertensión fue mayor en el grupo comprendido 
entre 18-39 años, mientras que la hipertensión 
arterial se presentó con mayor frecuencia en 
el grupo de 40-72 con 70%; estos resultados 
coinciden con otros estudios, como el realizado 
en los EE.UU, por  el Centro Nacional de 
Salud y Nutrición (NHANES, 1999-2004), 
tras una encuesta realizada, encontrando una 
prevalencia de hipertensión arterial (HTA) 
del 60% en los encuestados entre 60 y 69 años 
de edad, esta prevalencia creció al 72% para 
los encuestados entre 70 y 79 años, y al 77 % 
para los mayores de 8040. Se observa una clara 
tendencia de hipertensión proporcional a la edad, 
condicionando así la aparición de enfermedades 
cardiovasculares en estos grupos etarios.

Cuando el IMC es ≥25 kg/m2, se incrementa el 
riesgo de padecer hipertensión arterial, angina 
de pecho, diabetes mellitus, dislipidemia e 
insuficiencia cardiaca en ambos sexos41-45. Se 
refiere un riesgo 10 veces mayor de desarrollar 
diabetes mellitus y 3 veces más riesgo de 
desarrollar coronariopatía46,47.

Según los resultados obtenidos a través de la 
cuantificación de los niveles de glicemia capilar 
en ayuno de 8 horas, se observó una alteración 
de la tolerancia de la misma en el 24,39% de 
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los estudiados, y un 4,88% presentaron criterios 
de diabetes mellitus. Es de resaltar que este 
porcentaje correspondiente a diabetes mellitus 
fue exclusivamente representado por el género 
masculino y en el grupo etario de 40-72 años, de 
igual forma este grupo etario presentó el mayor 
porcentaje de HTA (70%), similar a lo afirmado 
en otros estudios donde a mayor edad, mayor es el 
riesgo de desarrollar diabetes e hipertensión13,48,49. 

De la totalidad de los individuos encuestados 
con el test FINDRISC, el 21,95% presentó una 
puntuación >14 (riesgo alto), lo que indica, según 
esta encuesta, que existe la probabilidad de que 1 
de cada 3 individuos pueda desarrollar diabetes 
en el transcurso de diez años, cifra que fue más 
elevada en comparación a otros estudios realizados 
en España donde han reportado puntajes >14 en 
19,5%50 y 19,7%51 de los individuos. 

La escala de riesgo FINDRISC mostró en el género 
femenino un 28% con un puntaje ≥ 15 siendo este 
el más afectado significativamente, frente a 12,5% 
obtenido en el género masculino (p=0,047), en 
contraste con el estudio desarrollado en España 
por  Salinero y col en 2010 que reportaron un 
FINDRISC > 14 puntos  en el 22,7% y 13,5% en 
mujeres y hombres respectivamente51, un riesgo 
un poco mayor  en hombres.

De acuerdo a los grupos etarios en la escala 
FINDRISC, los más afectados con puntajes >14 
se ubican en edades comprendidas de 40-72 años 
con un 35% de riesgo, dentro estos se estima que 
1 de cada 3 personas desarrolle la enfermedad en 
10 años. El estudio de Marín y col, realizado en 
Latino América entre 2008 y 2009  determinó que 
el riesgo FINDRISC va en ascenso de acuerdo a 
la edad52.  Similar a lo encontrado en este estudio, 
donde los mayores de 40 años presentaron mayor 
riesgo.

Se concluye que en promedio, esta muestra de la 
población de Apostadero presentó sobrepeso, se 
encontró una elevada prevalencia de obesidad, 
siendo el género femenino el más afectado. Se 
observó una alta frecuencia de hipertensión 
(53,7%). El grupo etario con alteración de la 
glucosa en ayunas fue el de 46-59 años. Los 
individuos con diabetes mellitus tipo 2 todos eran 
del género masculino y tenían edades avanzadas. 

La población tiene un elevado riesgo de 
desarrollar diabetes tipo 2, siendo las féminas las 
más vulnerables. Se recomienda realizar trabajos 
más exhaustivos que incluyan perfil lipídico e 
índice de resistencia a la insulina, para conocer 
y detectar mejor a los pacientes afectados, hacer 
prevención primaria y secundaria en ellos. Las 
autoridades competentes deben tomar las medidas 
necesarias para la educación y promoción de 
estilos de vida saludables en la población que 
presentó alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 
2. Se debe hacer seguimiento y tratamiento a las 
personas que presentaron sobrepeso, obesidad, 
pre-hipertensión, hipertensión arterial, alteración 
de la glicemia en ayunas  y diabetes mellitus tipo 
2 para así evitar que se presenten complicaciones 
de estas patologías. Se hace necesaria la 
recuperación del ambulatorio de la localidad para 
atender inicialmente las diversas patologías 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 
relación con el sexo y el estadio puberal en niños y adolescentes sanos del Municipio Libertador de la ciudad de 
Mérida, Venezuela.

Materiales y métodos: Participaron 922 sujetos de 9 a 18 años de instituciones públicas y privadas. Se recogieron 
datos antropométricos. Se determinaron glucemia e insulina (Quimioluminiscencia) en ayunas y 2 horas post 
carga de glucosa oral. Se calcularon los índices HOMA-IR y QUICKI. Se realizó la distribución percentilar de 
las variables por sexo y estadio puberal.

Resultados: El 51,6% eran de sexo femenino y el 48,4% masculino; el 52,7% de instituciones públicas y el 
47,3% de privadas. El 20,4% era prepúber, el 18,3% se encontró en el estadio II de Tanner, el 11,8% en el III, 
el 16% en el IV y el 33,4% en estadio puberal V. Los valores de insulina y HOMA-IR fueron mayores en el 
sexo femenino. Los valores más altos se observaron en los estadios II, III y IV. La insulina 2 horas postcarga 
mostró sus máximos valores en los estadios IV y V. En nuestra población, se proponen valores altos (>pc95) de 
insulina en ayunas aquellos mayores de 9 mU/mL en el prepúber y de 12 mU/mL en el púber; de insulina 2 horas 
postcarga mayores de 35 mU/mL en el prepúber y de 65 mU/mL en el púber; de HOMA-IR mayores de 2 en el 
prepúber y de 2,5 en el púber. 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 índice HOMA-IR, 
y disminución del QUICKI, con el progreso del estadio puberal, que debe ser tomado en consideración al definir 
resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular en la población pediátrica. Nuestros valores son inferiores a los 
encontrados en la literatura. 

Palabras clave: Insulino resistencia, insulino sensibilidad, niños 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 stages in healthy children and adolescents 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 calculated. 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 I,  18.3% Tanner II, 11.8% Tanner III, 16% Tanner IV and 33.4% 
were Tanner V. Values of insulin levels and HOMA were higher in  female sex. The higher levels were observed 
in stages II, III 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 mU/mL 
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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 2.5 in 
the pubertal stage.  QUICKI levels under 0.31 (<pc5) 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.

INTRODUCCIÓN

La insulina, es la hormona anabólica secretada 
por las células de los islotes pancreáticos 
de Langerhans, principal reguladora de los 
mecanismos de homeostasis en el metabolismo de 
los glúcidos y de los lípidos1-3. La sensibilidad a la 
insulina es muy variable entre los sujetos sanos, y 
esta variabilidad se expresa con la edad, la raza, 
grupos étnicos, el peso y la distribución de la grasa 
corporal; también en los estados fisiológicos como 
pubertad, gestación, 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 niños, 
demostraron que el aumento de la RI comienza 
temprano en la pubertad y se resuelve al final 
de la misma. Los factores involucrados en estos 
cambios puberales aún no han sido claramente 
definidos; los niveles de  testosterona  o estradiol 
no han mostrado asociación directa con los niveles 
de RI en  esta etapa. Debido a que los niveles 
de hormona de crecimiento (GH) y del factor de 
crecimiento símil de insulina tipo 1 (IGF-1) son 
mucho más 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 eje. El 
IGF-1 estuvo significativamente relacionado a los 
valores de insulina durante el clamp euglicémico4.

Trevers y cols. en 1995 reportaron en adolescentes, 
que la sensibilidad a la  insulina disminuye a 
medida que aumenta el índice de masa corporal 
(IMC); la mayor adiposidad en los varones 
coincide con un estadio de gónadas de Tanner II 
(G2) y en las hembras con telarquia III5. En los 
estadios de maduración sexual de los genitales (G) 
en los varones y de las glándulas mamarias (GM) 

en las niñas, se ha reportado un aumento fisiológico 
de la RI al inicio de la pubertad (G2/GM2), más 
evidente en el sexo femenino, alcanzando un 
máximo en G3/GM3, mientras que en el estadio 
adulto (G5/GM5) es similar a los prepúberes6,7. 

Goran y Gower en el 20018 y luego Vinner en el 
20059 establecieron algunos puntos de corte para 
insulinemia después de estudios en el estadio 
puberal. Determinaron para el estadio prepuberal 
valores de insulinemia basal ≤  a 15 uU/mL, para la 
pubertad media (estadio de Tanner II a IV) valores 
≤  a 30 uU/mL, y en el estadio postpuberal valores 
≤ a 20 uU/mL. Estos  estudios establecen puntos 
de corte para insulina basal  e índice HOMA-IR, 
pero no hay datos en relación a  insulina  post-
carga de glucosa en niños y adolescentes. Otros 
investigadores han determinado niveles de corte 
para sus respectivos grupos poblacionales, a 
través de tablas con percentiles según sexo, edad 
y estadio puberal10,11.  

El término RI es invariablemente utilizado para 
describir una reducción estadística de la sensibilidad 
de la insulina de magnitudes variables cuando se 
compara con un grupo control12,13, es un distintivo 
de la obesidad, y es la causa, o un factor asociado, 
al síndrome metabólico (SM), el cual predispone 
a enfermedad cardiovascular y diabetes14-17; dicho 
síndrome tiene una prevalencia que oscila entre 
3,0 y 8,4% en los niños y adolescentes18,19. La RI 
está asociada con otras condiciones clínicas, las 
cuales pueden o no estar asociadas con adiposidad 
incrementada; éstas incluyen síndrome ovárico 
poliquístico, esteatohepatitis no-alcohólica y la 
condición mucho más rara de lipodistrofia20-22.

En el SM ninguna de las clasificaciones conocidas 
hasta la actualidad (ADA, IDF, ATP III) incluye 
la medición de los valores de insulina (en adultos 
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o niños) a pesar de ser una de las protagonistas 
principales en esta alteración metabólica, 
probablemente debido a los problemas con la 
estandarización de los diferentes métodos de 
determinación de insulina y la consecuente amplia 
variación intra e interensayo. Sin embargo, en la 
práctica clínica es común la medición de insulina 
basal, e incluso postprandial, para la definición 
de RI y SM, sin haber claridad en cuales deben 
ser los valores considerados normales en la 
población pediátrica, y sin  hacer distinción entre 
la etapa prepuberal y puberal; es por esto, que 
nos planteamos determinar valores de referencia 
propios con distribución por percentiles según 
estadio puberal y puntos de corte de niveles de 
insulina basal, post-carga oral de glucosa y el 
índice de RI HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment-Insulin Resistance),  en niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida.

MATERIALES Y MÉTODOS

SUJETOS:

Se realizó un estudio  observacional, analítico, 
de corte transversal. La muestra de este estudio 
formó parte del proyecto denominado “Evaluación 
del Crecimiento, Desarrollo y Factores de Riesgo 
Cardiometabólico en Escolares y Adolescentes de la 
ciudad de Mérida, Venezuela (CREDEFAR)”, que 
se llevó a cabo en el Instituto Autónomo Hospital 
Universitario de Los Andes (IAHULA) desde 
Marzo 2010 hasta Junio 2011, con la participación 
de los servicios de Endocrinología, de Nutrición, 
Crecimiento y Desarrollo Infantil y de Nutrición 
Clínica. La población y muestreo fueron explicadas 
en publicación anterior del estudio CREDEFAR23. 
Se obtuvo una muestra representativa de 927 niños 
y adolescentes de 9 a 18 años, provenientes de 8 
instituciones públicas y 5 privadas del Municipio 
Libertador de la ciudad de Mérida, donde la 
escolarización es del 86%. Se incluyeron aquellos 
cuyos padres, luego de haber leído el folleto 
informativo, aceptaron su participación en el 
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 investigación, que fue de 50 sujetos por año 
de edad, esto es 450 individuos; para el cálculo se 
usaron los valores de referencia para insulina basal 
en población afroamericana prepuberal (13,9 ± 8,3 
µU/mL) propuestos por Goran y col, 20018 y un 
error alfa de 0,05.

PROCEDIMIENTO

Una vez obtenida la autorización del Instituto 
Educativo correspondiente, los participantes 
se citaron con su representante al Laboratorio 
de Hormonas de la Unidad de Endocrinología 
del IAHULA para llevar a cabo el siguiente 
procedimiento: luego de un ayuno de 10  horas, se les 
tomó una muestra de sangre de la vena antecubital  
para la determinación inmediata de glucemia 
basal y una parte de la muestra se centrifugó y se 
almacenó a – 20°C hasta el posterior procesamiento 
de la insulina; luego se les suministró una carga de 
glucosa oral (Glycolab®) a razón de 1,75 mg/kg 
de peso en 5 minutos, hasta una dosis máxima de 
75 g de glucosa. Los participantes se mantuvieron 
en reposo; transcurridas dos horas se procedió 
nuevamente a tomar  muestra de sangre de la 
vena antecubital para la determinación inmediata 
de glucemia y posterior de insulina. La insulina 
postcarga fue determinada en un subgrupo de 457 
participantes que guardaron similar distribución 
por sexo, estadio puberal y estado nutricional al 
grupo completo. En el lapso de espera de dos horas 
comprendido entre una toma de muestra y la otra, 
se aplicó un cuestionario diseñado especialmente 
para la investigación, donde se tomaron datos  
demográficos y antecedentes familiares y 
personales de enfermedad cardiovascular. Se 
realizó examen físico que incluyó la determinación 
de peso, talla y se calculó el índice de masa 
corporal según la fórmula: IMC= peso(kg)/ 
talla(m)2. Se consideró obesidad si el IMC era > pc 
97, sobrepeso si era > pc 90 y ≤ pc 97, normopeso 
si el IMC se encontraba entre pc 10 y 90, y 
bajopeso si el IMC se encontró < pc 10 para la 
edad y sexo, según los estándares establecidos para 
nuestra población por Fundacredesa24. Se  realizó 
evaluación de caracteres sexuales femeninos 
(mamas y vello púbico) y masculinos (volumen 
testicular, longitud de pene y vello púbico) según 
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el caso, para la determinación del estadio puberal 
según los estándares de referencia internacional de 
Tanner.  

MÉTODOS

Los participantes se pesaron utilizando una 
balanza estándar bien calibrada, en posición firme,  
con los brazos a ambos lados del cuerpo y la vista 
al frente. La talla se determinó con el promedio 
de tres medidas realizadas con el estadiómetro 
de Harpender. En el  Laboratorio de Hormonas 
del IAHULA se realizó la determinación de la 
glucemia  por  método enzimático colorimétrico 
de glucosa hexoquinasa  con reactivos de la casa 
comercial SIEMENS, en el equipo HITACHI 
901. La insulina se procesó por inmunoensayo 
con marcador quimioluminiscente en INMULITE 
con reactivos de SIEMENS Medical Solutions 
Diagnostics, con coeficientes de variación 
interensayo e intraensayo de 6,5 y 5,4% 
respectivamente. Fueron realizados por el mismo 
Licenciado en Bioanálisis y con estricto control 
de calidad. Con estos datos se calculó el índice 
de resistencia insulínica, Homeostasis Model 
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) según 
la fórmula: Insulinemia (uU/mL) x Glucemia 
(mmol/L)/ 22,5 y de QUICKI según la fórmula: 
1/ [log insulina plasmática en ayunas (mU/L) + 
log glucosa plasmática en ayunas (mg/dL)]25. Se 
cumplieron las normas éticas contempladas en la 
Declaración de Helsinki.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO:

La data obtenida fue explorada, excluyendo los 
valores atípicos de las variables en estudio (± 3 
DE Z-score). Los datos se presentan en tablas y 
gráficos. Las variables continuas en promedio ± 
desviación estándar. Las variables categóricas 
en número y porcentaje. Para el análisis de los 
datos los participantes se clasificaron por sexo y 
estadio puberal de Tanner  (I a V). Se realizó la 
distribución por percentiles (pc 5, 10, 25, 50, 75, 
90 y 95) de las variables estudiadas de acuerdo 
al sexo y desarrollo puberal. Se estableció la 
diferencia estadística entre los grupos aplicando la 
prueba t de student o el ANOVA para las variables 
continuas, según sea el caso, y el Chi cuadrado, 
para las variables categóricas. Se consideró 

significativo una p< 0,05.                                                   

RESULTADOS 

Se estudiaron 922 niños y adolescentes 
pertenecientes a las diferentes instituciones 
educativas de la ciudad de Mérida. El 51,6% eran 
de sexo femenino  (n=476) y el 48,4% de masculino  
(n=446);  el 52,7%  (n=486) pertenecían a 
institución pública y el 47,3%   (n=436) a privada. 
El rango de edad, fue de 9 a 18,9 años. En cuanto 
al estadio de Tanner, el 20,4% (n=188) se ubicó 
en el estadio I,  el 18,3%  (n=169) en el estadio 
II, el 11,8%  (n=109) en el estadio III, el 16% 
(n=148) en el estadio IV y el 33,4%  (n=308) en 
el estadio puberal V. El estado nutricional, según 
el índice de masa corporal, mostró que el 72,8% 
(n=671) estaban en normopeso, el 9,8% (n=90) en 
bajopeso, el 9,5%  (n=88) en sobrepeso y el 7,9%  
(n=73) en obesidad (Tabla I). La media y DE 
de la talla, el peso y el IMC de los participantes 
(CREDEFAR), así como su correspondiente pc 
según las curvas venezolanas por edad y sexo, se 
presentaron en publicación anterior23.

Datos en N° (%).

Tabla I. Características de los niños y adolescentes 
de la ciudad de Mérida, Venezuela.Venezuela.

Características (n= 922)

Institución:   Pública

                         Privada

486 (52,7)

436 (47,3)

Sexo:           Femenino
                     Masculino

476 (51,6)
446 (48,4)

Edad:           Rango (años)
                      9-11 años
                     12-14 años
                     15-17 años

9 – 18,9
335 (36,3)
314 (34,1)
273 (29,6)

Estadío Tanner:  I
                                II
                               III
                               IV
                               V

88 (20,4)
169 (18,3)
109 (11,8)
148 (16,1)
308 (33,4)

Estado Nutricional por IMC (kg/m2):
                    Bajo
                    Normal
                    Sobrepeso
                    Obesidad

90 (9,8)
671 (72,8)
88 (9,5)
73 (7,9)
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En las tablas II a la VII se presentan la media±DE 
y la distribución 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 niños y 
adolescentes según el estadio puberal y sexo. En 
la Tabla II se observa que en todos los estadios 
puberales la glucemia en ayunas fue mayor 
en el sexo masculino. Los valores promedio 

presentaron cambios significativos a través de los 
estadios puberales. El estadio II presentó el mayor 
valor de la media en ambos sexos. 

Valores de glucemia en ayunas mayores del pc 95 
se consideran altos; en esta muestra, los valores 
de glucemia en ayunas del pc 95 en todo el grupo 
oscilaron entre 97 mg/dL en los estadios puberales 
IV y V y 101 mg/dL en el estadio II. 

En la Tabla III se presenta  la media y la  
distribución en percentiles de glucemia 2 
horas postcarga por estadio puberal y sexo. 
En general, la glucemia 2 horas postcarga 
fue mayor en el sexo femenino. Los valores 
promedio presentaron cambios a través de los 
estadios puberales que fueron significativos en 

el total de los sujetos. El estadio II presentó 
el mayor valor de la media en ambos sexos. 
Valores de glucemia 2 horas postcarga mayores 
del pc 95 se consideran altos; en esta muestra, 
estos valores en todo el grupo oscilaron entre 
117 mg/dL en el estadio puberal V y 128,30 
mg/dL en el estadio II. 

* p<0,05: menor que todos los estadios;   † p<0,05: mayor al III, IV y V. 

Tabla II. Distribución en percentiles de glucemia en ayunas por estadio puberal y sexo en los niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 54 83,93 ± 9,85 68,25 71,00 78,75 84,00 89,25 96,00 101,50 

II 73 86,26 ± 7,45 73,00 76,00 81,50 87,00 91,50 97,00 98,00 

III 57   83,16 ± 10,22 63,80 67,80 77,50 84,00 90,50 96,00 97,40 

IV 89 83,60 ± 8,42 69,50 73,00 76,50 84,00 90,50 94,00 97,00 

V 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 

II 96 87,61 ± 8,22 72,70 76,70 84,00 87,00 92,00 100,00 102,00 

III 52 86,73 ± 9,39 69,25 72,30 80,25 88,00 94,75 97,70 99,70 

IV 59   85,17 ± 10,23 67,00 74,00 78,00 87,00 91,00 96,00 100,00 
V 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 

II 169 87,03 ± 7,90† 73,00 76,00 82,50 87,00 92,00 98,00 101,00 
III 109 84,86 ± 9,95 65,50 71,00 79,00 85,00 92,00 97,00 98,50 

IV 148 84,22 ± 9,18 68,45 73,00 78,00 85,00 90,75 95,10 97,00 

V 307 82,33 ± 9,01* 67,40 70,00 76,00 82,00 89,00 95,00 97,00 
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* p<0,01: mayor al estadio V 

Tabla III. Distribución en percentiles de glucemia 2 horas postcarga por estadio puberal y sexo en los niños 
y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 53 87,79 ± 18,73 51,80 62,80 79,00 87,00 99,00 108,60 126,60 

II 72 95,82 ± 17,70 71,30 75,30 81,75 95,00 104,75 117,00 136,35 

III 57 90,39 ± 17,49 60,00 67,60 77,50 88,00 104,50 116,20 119,10 

IV 85 93,73 ± 16,93 66,20 71,60 81,00 95,00 104,00 117,00 123,10 

V 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 

II 94 90,22 ± 16,87 62,00 70,00 79,00 90,00 98,00 112,00 127,50 

III 51 85,96 ± 15,38 60,40 67,20 75,00 85,00 96,00 106,60 117,00 

IV 59 89,25 ± 18,06 53,00 61,00 78,00 90,00 104,00 110,00 116,00 
V 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 

II 166 92,65 ± 17,40* 65,00 73,40 80,00 92,00 101,25 115,00 128,30 
III 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 

V 229 85,59 ± 18,35 58,00 62,00 73,00 85,00 97,00 109,00 117,00 

	
  

En la Tabla IV se presentan  los valores de 
insulina en ayunas por estadio puberal y 
sexo en los niños y adolescentes de Mérida. 
En general la insulina en ayunas fue mayor 
en el sexo femenino. Los valores promedio 
presentaron cambios significativos a través de 
los estadios puberales. El estadio II presentó 
el mayor valor promedio en el grupo total. 
Valores de insulina en ayunas mayores del pc 
95 se consideran altos; en esta muestra, los 
valores de insulina en ayunas del pc 95 en todo 
el grupo oscilaron entre 6,80 μUl/mL en el 
estadio puberal I y 11,86 μUl/mL en el estadio 
II; los valores de insulina en ayunas del pc 95 
en el sexo femenino oscilaron entre 8,78 μUl/
ml en el estadio II y 9,35 μUl/Ll en el estadio 
IV, y en el sexo masculino entre 6,80 μUl/mL 
en el estadio I y 12,12 μUl/mL en el estadio II.

En la Tabla V se muestra la media y la 

distribución en percentiles de insulina 2 horas 
post-carga por estadio puberal y sexo en 
los niños y adolescentes de Mérida, la cual 
fue determinada en una submuestra de 457 
individuos. Los valores, en general, fueron 
mayores en el sexo femenino. Los valores 
promedio presentaron cambios significativos a 
través de los estadios puberales. En el grupo 
total, los valores promedio de los estadios III, 
IV y V fueron significativamente mayores al 
I y II (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 μUl/mL en el 
estadio puberal I y 63,66 μUl/mL en el estadio 
IV, en el sexo femenino oscilaron entre 28,44 
μUl/mL en el estadio I y 64,93 μUl/mL en el 
estadio V, y en el sexo masculino entre 35,30 
μUl/mL en el estadio I y 73,72 μUl/mL en el 
estadio IV. 
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* p<0,02: mayor  al estadio I y V

Tabla IV. Distribución en percentiles de insulina en ayunas por estadio puberal y sexo en los niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 53 2,96 ± 2,08    1,76 1,89 1,90 2,01 3,35 5,44 8,84 

II 71 3,59 ± 3,02    1,73 1,95 1,95 2,09 4,80 7,36 8,78 

III 54 3,47 ± 2,34 1,69 1,94 1,95 2,12 3,73 7,95 9,00 

IV 86 3,38 ± 2,56 1,70 1,94 1,94 2,04 4,12 7,40 9,35 

V 202 3,59 ± 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 
II 95 4,22 ± 3,50 1,66 1,84 1,97 2,19 5,70 8,94 12,12 

III 51 3,20 ± 2,29 1,66 1,74 1,90 2,07 3,30 7,90 8,76 

IV 58 3,30 ± 2,96 1,70 1,78 1,88 2,02 3,60 6,54 10,19 

V 105 2,88 ± 2,63 1,71 1,75 1,91 2,00 2,19 4,92 9,32 
Total          

I 186 2,89 ± 2,24     1,68 1,76 1,89 2,01 2,63 5,53 6,80 

II 166 3,95 ± 3,31*†    1,73 1,80 1,97 2,11 5,30 7,86 11,86 

III 105 3,34 ± 2,31    1,69 1,78 1,93 2,07 3,60 7,76 8,88 
IV 144 3,35 ± 2,72    1,71 1,79 1,91 2,02 3,88 7,35 9,42 

V 307 3,36 ± 2,78    1,73 1,78 1,93 2,06 3,80 6,80 9,18 

	
  

* p<0,001 mayor al estadio I y II;   † p=0,04 mayor al estadio I

Tabla V. Distribución en percentiles de insulina 2 horas postcarga por estadío puberal y sexo en los niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 33 12,29 ± 8,25  1,96 2,00 5,55 11,00 18,05 22,24 28,44 

II 42 16,96 ± 17,23 1,99 2,30 7,75 12,40 19,60 25,64 58,95 

III 34 26,56 ± 19,51 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 

V 87 27,37 ± 16,88 5,16 8,74 15,90 23,90 37,25 51,54 64,93 

Masculinos 

I 58 11,81 ± 10,90 1,90 1,98 4,35 7,40 16,45 24,76 35,30 
 II 41 16,82 ± 16,58 1,96 2,26 5,05 11,30 28,65 40,80 51,19 

III 22 17,87 ± 12,89 4,42 6,92 9,43 12,10 26,90 37,94 52,93 

IV 38 24,77 ± 21,00 2,02 3,26 6,60 19,00 33,75 60,70 73,72 

V 66 16,23 ± 15,36 1,95 2,50 5,28 12,45 23,03 36,09 43,50 
Total          

I 91 11,99 ± 9,63 1,96 1,99 4,68 9,25 16,50 22,78 34,34 

II 83 16,89 ± 16,81† 1,98 2,34 6,25 12,30 19,85 35,34 50,69 

III 56 23,15 ± 17,61* 2,73 5,40 9,88 17,65 30,75 40,85 50,28 
IV 74 25,99 ± 18,67* 2,29 4,26 12,50 21,70 36,00 51,88 63,66 

V 153 22,57 ± 17,11* 2,24 3,10 9,40 18,20 32,30 44,90 55,64 
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En la Tabla VI se muestran los valores del 
HOMA-IR por estadio puberal y sexo. En los 
estadios puberales III y V el valor de  HOMA-
IR fue mayor en el sexo femenino. El estadio II 
presentó 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 

al de los estadios I, IV y V (p<0,01). Valores 
de HOMA-IR mayores del pc 95 se consideran 
altos; en esta muestra, los valores de  HOMA-IR 
del pc 95 en todo el grupo oscilaron entre 1,47 
en el estadio puberal I y 2,59 en el estadio II, 
en el sexo femenino oscilaron entre 1,93 en el 
estadio IV y 2,48 en el estadio II, y  en el sexo 
masculino entre 1,47 en el estadio I  y 2,67 en el 
estadio II. 

* p<0,01 mayor a los estadios I, IV y V.

Tabla VI. Distribución en percentiles de HOMA-IR por estadio puberal y sexo en los niños y adolescentes de 
la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 53 0,63 ± 0,52 0,30 0,34 0,37 0,43 0,71 1,19 2,01 

II 72 0,83 ± 0,83 0,36 0,37 0,40 0,46 1,04 1,75 2,48 

III 55 0,80 ± 0,77 0,30 0,34 0,40 0,46 0,84 1,83 2,11 

IV 86 0,70 ± 0,53 0,31 0,33 0,39 0,44 0,82 1,57 1,93 

V 202 0,75 ± 0,63 0,32 0,33 0,38 0,45 0,95 1,50 1,98 

Masculinos 

I 134 0,64 ± 0,62 0,32 0,34 0,39 0,44 0,56 1,16 1,47 
II 95 0,92 ± 0,79 0,34 0,36 0,42 0,50 1,24 2,02 2,67 

III 52 0,76 ± 0,70 0,32 0,35 0,39 0,46 0,79 1,73 2,17 

IV 58 0,70 ± 0,67 0,31 0,35 0,38 0,43 0,68 1,46 2,26 

V 105 0,59 ± 0,52 0,32 0,34 0,36 0,41 0,49 1,04 1,94 
Total          

I 187 0,64 ± 0,59 0,32 0,33 0,37 0,44 0,56 1,15 1,47 

II 167 0,88 ± 0,80* 0,34 0,37 0,42 0,48 1,15 1,89 2,59 

III 107 0,78 ± 0,73 0,32 0,35 0,40 0,46 0,83 1,74 2,01 
IV 144 0,70 ± 0,59 0,31 0,33 0,39 0,44 0,78 1,54 1,95 

V 307 0,69 ± 0,60 0,32 0,33 0,38 0,44 0,77 1,35 1,94 

	
  

En la Tabla VII se muestra la media ±DE y la 
distribución en percentiles del QUICKI por esta-
dio puberal y sexo en los niños y adolescentes de 
Mérida. El estadio puberal II presentó el menor 
valor de la media en ambos sexos. Los valores 
promedio presentaron cambios a través de los 
estadios puberales que fueron significativos es-
tadísticamente en el total de los sujetos. Valores 

de QUICKI menores del pc 5 se asocian con dis-
minución de la sensibilidad insulínica; en esta 
muestra, los valores de QUICKI del pc 5 en todo 
el grupo oscilaron entre 0,360 en el estadio pube-
ral I y 0,329 en el estadio II; en el sexo femenino 
oscilaron entre 0,345 en el estadio I y 0,314 en el 
estadio II, y en el sexo masculino  oscilaron entre 
0,360 en el estadio I y 0,330 en el estadio II.
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* p<0,01 menor a los estadios I, IV y V.

Tabla VII. Distribución en percentiles de QUICKI por estadio puberal y sexo en los niños y adolescentes de 
la ciudad de Mérida, Venezuela.

Edad N Media ± DE 
Percentiles 

5 10 25 50 75 90 95 

Femeninos        

I 53 0,433 ± 0,04 0,345 0,373 0,406 0,447 0,459 0,468 0,479 

II 73 0,418 ± 0,05 0,314 0,348 0,378 0,439 0,452 0,459 0,463 

III 55 0,423 ± 0,05 0,341 0,348 0,395 0,441 0,453 0,469 0,480 

IV 87 0,425 ± 0,04 0,343 0,355 0,393 0,444 0,455 0,469 0,475 

V 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 
II 95 0,412 ± 0,05 0,330 0,343 0,370 0,433 0,448 0,461 0,469 

III 52 0,424 ± 0,04 0,340 0,352 0,399 0,440 0,454 0,464 0,473 

IV 58 0,429 ± 0,04 0,338 0,361 0,410 0,446 0,456 0,470 0,476 

V 105 0,438 ± 0,04 0,346 0,381 0,435 0,450 0,463 0,467 0,471 
Total          

I 187 0,433 ± 0,04 0,360 0,374 0,423 0,444 0,457 0,468 0,473 

II 168 0,414 ± 0,04* 0,329 0,347 0,374 0,437 0,448 0,459 0,467 

III 107 0,423 ± 0,04 0,344 0,351 0,396 0,440 0,454 0,466 0,474 
IV 145 0,427 ± 0,04 0,343 0,358 0,399 0,444 0,456 0,469 0,475 

V 307 0,429 ± 0,04 0,346 0,365 0,401 0,445 0,458 0,469 0,472 

	
  

DISCUSIÓN

El papel de la RI y sus secuelas ha ganado 
importancia a medida que la obesidad y la 
diabetes mellitus alcanzan proporciones 
epidémicas en el mundo desarrollado, y se le 
considera como un importante factor de riesgo 
cardiovascular26,27. Varias técnicas con grados 
variables de complejidad han sido utilizadas 
para estimar la sensibilidad de la insulina en 
los tejidos periféricos; el clamp euglicémico 
hiperinsulinémico es considerado el “patrón 
de oro”, sin embargo, dada su complejidad, 
duración y costo ha quedado limitado para la 
investigación clínica28,29. Otras técnicas más 
sencillas y prácticas en la clínica diaria son las 
más utilizadas en estudios epidemiológicos 
para muestras poblacionales amplias, como la 
insulinemia en ayunas, los índices HOMA-IR y 
QUICKI30-32. La medición de la concentración 
de insulina en ayunas y/o 2 horas después de una 
carga oral de glucosa se considera la forma más 
elemental de medir RI y puede ser utilizada en 

estudios epidemiológicos33. 

El estudio de algunos de estos parámetros en la 
población infantil se ha desarrollado en pacientes 
obesos con o sin RI sin conocer  cuáles son los 
valores en la población sana34. En este estudio 
se presentan referencias y puntos de corte para 
insulina basal y post carga de glucosa oral, índices 
HOMA-IR y QUICKI y su relación con  el sexo  
y el estadio puberal en  los niños y adolescentes 
sanos de la ciudad de Mérida, Venezuela. No hay 
consensos sobre puntos de corte internacionales, 
que defina alteración de estas variables en los 
niños y adolescentes. Son escasos los estudios 
que a este respecto se encuentran reportados en 
la literatura internacional o nacional por lo que 
resulta difícil comparar nuestros resultados con 
los de otros autores.

En relación a la glucemia en ayunas, se observa 
que los valores son  significativamente mayores  
en el sexo masculino en todos los estadios 
puberales, lo que concuerda con lo reportado 
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en la literatura por Garcés y cols35, quienes en 
su estudio con niños prepuberales entre 6 y 8 
años encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en relación al sexo; igualmente,  
Allard y cols36 refieren en niños y adolescentes, 
que 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 estudiadas37. En nuestro trabajo, 
el valor más alto de glucemia en ayunas del pc 
95 en todo el grupo fue de 101,00 mg/dL, en el 
estadio puberal II, lo cual se corresponde al punto 
máximo de 100 mg/dL considerado normal para 
la glucemia en ayunas según la ADA (American 
Diabetes Association)38, y a partir del cual se 
diagnostica hiperglucemia de ayuno. 

En relación a los valores de glucemia dos 
horas post-carga, no se encontró diferencia 
significativa entre sexos,  pero se evidencia que 
los valores promedio presentan cambios a través 
de los estadios puberales con una disminución 
significativa en los grupos de mayor edad. El 
valor más alto de glucemia 2 horas post-carga 
en el pc 95 fue de 136,35 mg/dL, en el estadio 
II del sexo femenino y en todo el grupo fue de 
128,30 mg/dL, también en el estadio puberal 
II, los cuales se encuentran por debajo de los 
valores considerados normales (140 mg/dL) 
para glucemia de dos horas según la ADA38,  a 
partir de los cuales se diagnostica intolerancia a 
la glucosa; esta discrepancia podría resultar en 
un sub-diagnóstico de esta alteración en nuestra 
población. 

En la mayoría de la literatura revisada se muestran 
concentraciones de insulina mayores en las niñas 
que en los niños, los resultados de estos estudios 
indican que los niveles de insulina aumentan 
con la edad en ambos sexos, incrementándose 
primero en las hembras que en los varones5,6,39,40. 
Garcés y cols35 encontraron que los niveles de 
insulina plasmática fueron significativamente 
mayores en las niñas que en los niños de su misma 
edad, igualmente Allard y cols36 reportaron un 
marcado incremento en las concentraciones de 
insulina observadas en las edades de 13 y 16 
años comparando con los 9 años de edad, siendo 
mayores las concentraciones en el sexo femenino. 

García Cuartero y cols34  describieron un ascenso 
progresivo en los niveles de insulina basal con 
el estadio puberal,  correspondiendo el percentil 
90 a 15,05 µU/mL, con diferencia entre sexos y 
también entre sujetos prepuberales y puberales, 
alcanzando los valores más elevados en las 
niñas Tanner IV–V. Aradillas-García y cols39 
encontraron niveles promedio de insulina basal de 
7,1±3,2  µU/mL, con valores significativamente 
más altos en los grupos de 6-12 años y 18 años 
de edad en el sexo femenino sin diferencias en los 
otros grupos de edad; en ambos sexos, los niveles 
de insulina mostraron un incremento gradual  
alcanzando un pico máximo a los 13 años de 
edad. El grupo de Viso y cols6  mostró que el 
grupo de 7 a 9 años presentó valores más altos de 
insulina que el grupo de 2 a 6 años, pero menores 
a los de 10 a 15 años. Pudiera decirse que la 
insulina fue incrementando sus valores a medida 
que avanzaba la edad, mientras que es a partir 
de los 7 años cuando aparece la diferencia por 
género en las concentraciones de la hormona, aun 
cuando las diferencias no fueron significativas. 
Nuestros datos están 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 excepción del estadio II, 
donde se aprecia una elevación mayor en el sexo 
masculino en  todos los percentiles. El incremento 
puberal de insulina podría ser explicado por la 
hiperinsulinemia compensadora en respuesta a 
la disminución de la sensibilidad a la insulina 
asociada al inicio de la pubertad6.

Distintos autores han establecido puntos de corte 
para definir elevación; en el estadio prepuberal, 
valores de insulinemia basal ≤  a 15 µU/mL, para 
la pubertad media (estadio de Tanner II a IV) 
valores ≤  a 30 µU/mL, y en el estadio post-puberal 
valores ≤ a 20 µU/mL8,9. En nuestra población, 
el pc 95 muestra valores muy inferiores a estos, 
siendo los más altos de acuerdo a los diferentes 
estadios de Tanner, incluyendo ambos sexos los 
siguientes: estadio I: 8,84;  estadio II: 12,12;  
estadio III: 9;  estadio IV: 10,19;  y  estadio V: 9,32 
mU/mL. En consecuencia, para nuestra población 
se podría sugerir como valor máximo de insulina 
en ayunas un nivel de 9 mU/mL en el prepúber 
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y de 12 mU/mL en el púber, los cuales, como ya 
se mencionó, son inferiores a los reportados por 
otros autores.  En Caracas, Venezuela, Villalobos 
y cols41 encontraron en un pequeño grupo de 
niños y adolescentes sin obesidad, un valor de 
insulina basal de 5,3±2,2 mU/mL en el prepúber 
y de 8,7±3,5 en el púber; si se calcula el promedio 
± 2DE, lo que correspondería aproximadamente 
a un pc 95-97, se obtendría un valor de 9,7 en el 
prepúber y de 15,7 en el púber, valores similares 
a los nuestros. En Venezuela también, Morales y 
cols37 en Maracaibo, reportan valores similares a 
los del prepúber de nuestro estudio en el pc 95 de 
niños de 7 y 9 años (entre 10,58 y 16 µU/mL), pero 
en edades mayores, los valores son superiores a 
los nuestros, entre 15,59 y 27,20 µU/mL, lo que 
muestra las grandes diferencias que se pueden 
encontrar entre las poblaciones, aun en el mismo 
país, probablemente asociadas a diferencias en 
los métodos de medición o diferencias culturales 
y de estilo de vida, e ilustra la necesidad 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 artículos en suficiente población 
pediátrica para establecer comparaciones. 
Nuestros resultados demuestran que en la mayoría 
de los estadios puberales, la insulina 2 horas post-
carga fue mayor en el sexo femenino, alcanzando 
su pico máximo en los estadios IV y V de ambos 
sexos. Los resultados más altos obtenidos  para 
el  percentil 95, de acuerdo a los diferentes 
estadios de Tanner fueron:  estadio I: 35,30 µU/
mL;  estadio II:  58,95 µU/ml;  estadio III:  52,93 
µU/ml;  estadio IV:   73,72 µU/ml;  y  estadio 
V: 64,93 µU/ml. En consecuencia, para nuestra 
población se podría sugerir como valor máximo 
de insulina 2 horas post-carga de glucosa un nivel 
de 35 mU/mL en el prepúber y de 65 mU/mL en el 
púber. Villalobos y cols41, en Caracas, Venezuela, 
reportan valores promedio de insulina dos horas 
post carga de glucosa oral de 16,3±11,4 mU/mL 
en el prepúber y de 37,1±22,4 en el púber; el valor 
del promedio + 2 DE, sería de 39 en el prepúber, 
similar a nuestro resultado del pc 95, y de 81,9 
mU/mL en el púber, valor mayor al nuestro.

Algunos estudios prospectivos en la población 

adulta demuestran que los sujetos con índice 
HOMA-IR e insulinemia por encima del 
percentil 90 para su población, presentan mayor 
frecuencia de alteraciones cardiovasculares28. En 
la población infantil la mayoría de los estudios 
están realizados en niños obesos con o sin RI, por 
lo que resulta difícil la comparación, existiendo 
pocos  estudios en población infantil no obesa y 
que considere todos los estadios puberales. En el 
estudio italiano de D'Annunzio y cols42   con 142 
niños sanos, el índice HOMA-IR reportó valores 
significativamente elevados en sujetos Tanner IV 
y V en comparación  a los sujetos Tanner I, con 
valores para el percentil 95 de 2,20 para el estadio 
I; 3,61 para los estadios II y III y 3,64 para los 
estadios IV y V  en ambos sexos. Según el estudio 
de García Cuartero y cols34, se reporta en forma 
global como valor máximo un índice HOMA-IR 
de 3,43, existiendo diferencia entre sexos y entre 
sujetos prepuberales y puberales, observándose 
los valores más altos en las niñas IV-V. 

Igualmente, Morales y cols37 encontraron un 
incremento de las concentraciones de insulina, 
HOMA-IR y HOMA βcell en las niñas de 11 a 
13 años comparadas con las de 7 a 9 años, lo cual 
puede estar relacionado con una disminución 
de la sensibilidad de la insulina en el inicio de 
la pubertad, sin la presencia de alteraciones en la 
función de las células beta. En los varones no se 
observaron diferencias entre los diferentes grupos 
etarios. Según esto, pareciera que las niñas son 
más insulino resistentes que los varones. Aradillas 
y cols39 obtuvieron un valor  global para su 
grupo de estudio de 2,89±0,7 con un incremento 
gradual con la edad y logrando una meseta a la 
edad de 13 años en ambos sexos. Barja y cols43 en 
adolescentes de 10 a 15 años de Chile, proponen 
el pc 90 como punto de corte para HOMA-IR, que 
en varones Tanner I y II fue de 3,2, en niñas 4,1 y 
para Tanner III-IV un valor de 4,2  para varones y 
de 5 para hembras.

En nuestro estudio se encontraron valores de 
HOMA-IR superiores en niñas con relación 
a los niños en todos los estadios puberales a 
excepción del Tanner II. En los estadios III, IV 
y V se evidencia mayor RI en las niñas, patrón 
acorde a lo reportado en otros estudios5,6,43; los 



resultados más altos obtenidos para el  percentil 
95, independientemente del sexo, de acuerdo 
a los diferentes estadios de Tanner fueron:  
estadio I: 2,01;  estadio II: 2,67;  estadio III:  
2,17;  estadio IV:  2,26;  y  estadio V: 1,98.  En 
consecuencia, para nuestra población se podría 
sugerir como valor máximo de HOMA-IR un 
nivel de 2 en el prepúber y de 2,5 en el púber, los 
cuales son mucho más bajos a los reportados en 
la literatura34,39,43, inclusive en el estudio realizado 
en Maracaibo, Venezuela37, 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 igual que los valores de insulina en 
ayunas, los del índice HOMA-IR aumentan con 
la edad y el estadio puberal.

En años recientes, Katz y cols44 han desarrollado 
una fórmula alternativa, basada en los valores 
plasmáticos de glucosa e insulina en ayunas 
para evaluar la sensibilidad a la insulina, la 
cual denominaron índice QUICKI, que parece 
mostrar una correlación lineal excelente con el 
estándar de oro, con una variabilidad y capacidad 
discriminativa similar a éste. Al igual  que ocurre 
con el HOMA-IR, no se han establecido valores 
definitivos por debajo de los cuales pueda hablarse 
de sensibilidad disminuida a la insulina12. En 
el estudio de D’Annunzio y cols42 demostraron 
una disminución  de los valores del índice 
QUICKI  a medida que los niños avanzan en 
edad, así los sujetos Tanner IV y V tenían valores 
significativamente disminuidos al compararlos 
con los sujetos en estadio I. Por otra parte, La corte 
y cols45 en su estudio con 269 niños del estado 
Trujillo, en Venezuela, obtuvieron un índice 
QUICKI que se mantuvo en un valor que fluctuó 
discretamente y que está alrededor de 0,40 entre 
escolares y adolescentes, independientemente 
de su estado nutricional. En nuestro estudio, 
al contrario que las variables anteriores, este 
índice disminuye de forma progresiva con la 
edad y estadio puberal. Al evaluar el grupo en 
conjunto se evidencian valores más bajos en las 
niñas. Valores de QUICKI menores del pc 5 se 
asocian con sensibilidad insulínica disminuida y 
en nuestra población correspondería a 0,32.  

En este trabajo se muestran los valores de 

referencia para insulina basal y dos horas 
posterior a una carga oral de glucosa, medidos 
por quimioluminescencia, índice HOMA-IR y 
QUICKI en nuestra población de niños sanos. Se 
observó en general que los valores promedio de 
insulina en ayunas y HOMA-IR fueron mayores 
en el sexo femenino y en el estadio puberal II, 
y los del índice QUICKI fueron menores en este 
estadio. De acuerdo al pc 95, se consideran valores 
altos de insulina en ayunas aquellos mayores de 
9 mU/mL en el prepúber y de 12 mU/mL en el 
púber; de insulina 2 horas postcarga mayores de 
35 mU/mL en el prepúber y de 65 mU/mL en el 
púber; de HOMA-IR aquellos mayores de 2 en 
el prepúber y de 2,5 en el púber. Se consideran 
disminuidos aquellos valores de 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 podría demorar un diagnóstico oportuno  
de riesgo cardiovascular.   
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RESUMEN

Objetivo: Los tumores pardos son una manifestación infrecuente del hiperparatiroidismo primario (HPTP).  
Se presenta la evaluación diagnóstica en una paciente con lesión ósea e  imágenes osteolíticas extensas que 
confunden y orientan  a tumor óseo metastásico.  

Caso clínico: Paciente femenina de 49 años de edad, con dolor lumbosacro irradiado a cresta ilíaca izquierda y 
limitación para la marcha  de dos años de evolución, con  episodios de pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia; 
en el último episodio se le realiza  TAC abdómino-pélvica, con hallazgo incidental de lesión sacro ilíaca 
izquierda, que sugiere tumor óseo; se  realizan estudios de extensión en pesquisa de metástasis. La biopsia ósea 
muestra células gigantes con proliferación fibroblástica y formación de hueso reactivo, sugestivo de tumor de 
células gigantes, el USG tiroideo muestra imagen 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 tumorales negativos. La Rx de cráneo muestra imágenes líticas en región frontal en “sal y pimienta”. 
DXA: osteoporosis cortical, T-score antebrazo izquierdo -3,1. TAC de cadera: lesión osteolítica expansiva con 
irrupción de la cortical, de 7 x 3.5 cm en cresta ilíaca izquierda y  múltiples imágenes  osteolíticas sacroilíacas 
y vertebrales (L4-L5). El CT-PET con áreas múltiples de hipercaptación que sugieren infiltración ósea por 
enfermedad metastásica, sin captación en cuello. Se realiza Gammagrama 99mTc-MIBI que revela imagen 
sugestiva de adenoma de paratiroides en el lóbulo izquierdo. Se realiza extirpación del mismo. 

Conclusiones: Las lesiones óseas múltiples son enfocadas en el contexto metastásico y pueden confundir el 
diagnóstico de HPTP. Los tumores pardos son causa potencial de falsos positivos con CT/PET en la evaluación 
de pacientes con tumor primario desconocido o metástasis esqueléticas. Análisis básicos de metabolismo cálcico 
y gammagrama paratiroideo con 99mTc-MIBI, son  herramientas diagnósticas en estos pacientes.  

Palabras clave: neoplasia ósea,  tumor pardo,  adenoma de paratiroides, enfermedad metabólica ósea. 

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 suggests a  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:  cortical 
osteoporosis, with a left forearm  T-score of -3.1.  Computed tomographic of pelvis showed expansive osteolytic 
lesion with cortical irruption of 7 cm x 3.5 cm in the left 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 
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INTRODUCCIÓN: El hiperparatiroidismo 
es la causa más común de hipercalcemia en 
los pacientes ambulatorios1.   Es un trastorno 
generalizado del metabolismo óseo producido 
por un aumento de la secreción de hormona 
paratiroidea (PTH), que  cursa con aumento 
de la reabsorción renal de calcio, y así 
mismo disminución de la excreción de este 
electrolito, lo que se traduce en hipercalcemia, 
hipofosfatemia, hiperfosfaturia e incremento 
en la síntesis de vitamina D. La causa del 
hiperparatiroidismo puede ser primaria, 
secundaria o terciaria de acuerdo a la localización 
de la lesión que provoque la hipersecreción de 
la PTH. Dentro de las posibles etiologías que 
generan un hiperparatiroidismo primario se 
encuentran el adenoma solitario, la hiperplasia 
de paratiroides y el carcinoma de paratiroides. 
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) tiene 
una incidencia de 1% en la población adulta en 
general, y del 2% en los pacientes mayores de 55 
años, de predominio en el sexo femenino2,3. En 
el hueso, la PTH tiene efectos tanto anabólicos 
como catabólicos; la secreción pulsátil de PTH 
incrementa la formación ósea, mientras que 
altas dosis continuas incrementan la resorción 
ósea, lo cual predispone a osteoporosis de 
predominio cortical4.

El HPTP es una enfermedad cuya forma de 
presentación, diagnóstico y recomendaciones 
de tratamiento se han modificado de forma 
importante en los últimos años. Con la aparición 
de los autoanalizadores y la determinación 
sistemática de la calcemia, han desaparecido las 
formas de presentación clásicas con afección 
ósea y renal, y se detectan más en el estudio 
de individuos con osteoporosis o nefrolitiasis. 
Sin embargo, en raras ocasiones el diagnóstico 
puede hacerse en etapas avanzadas con la 
aparición de lesiones focales, conocidas como 

tumores pardos (TP) que son la lesión clásica 
de la  osteítis fibrosa quística generalizada o 
enfermedad de Von Reklinghausen del hueso, 
no son verdaderos tumores sino lesiones 
benignas histológicamente, pero se originan 
del exceso de actividad osteoclástica producto 
de la hipersecreción de PTH debido a un 
hiperpartiroidismo primario o secundario5. 
Son tumores altamente vascularizados, 
siendo lesiones óseas líticas  por lo general 
multiloculares, bien delimitadas y con 
adelgazamiento de  las corticales óseas que 
representan un proceso celular de reparación 
mediado por células gigantes. En estos casos 
es importante el diagnóstico diferencial con 
otras lesiones de células gigantes.  Pueden 
cursar con edema, fracturas patológicas y 
dolor óseo en el sistema esquelético. Si los 
tumores pardos son prominentes en el HPTP, 
la anormalidad del esqueleto puede ser 
diagnosticada como metástasis óseas múltiples 
o tumor óseo primario6. Los tumores pardos 
son lesiones óseas benignas, pero localmente 
destructivas, cuyo diagnóstico diferencial con 
metástasis u otros tipos de tumores primarios 
puede ser complicado. Desde el punto de vista 
microscópico son diagnostico diferenciales el 
granuloma reparativo de células gigantes, el 
tumor de células gigantes, la displasia fibrosa y 
el quiste óseo aneurismático. 

El presente caso ilustra el hallazgo de una 
paciente con  un tumor pardo en el contexto 
de un HPTP, que muestra alta acumulación de 
FDG en la PET/ CT. Estos tumores pueden dar 
resultados falsos positivos en la evaluación de 
un paciente  para la localización de un tumor 
primario desconocido, y confundir y retrasar el 
diagnóstico de HPTP.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 49 
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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.
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QUÍMICA SANGUÍNEA HORMONAS MARCADORES 
TUMORALES

VALORES URINARIOS

Glicemia     77 mg/dl TSH    2,39 UI/ml Ca 125:    3,50 UI/ml
Creatinina  1,5 mg/ml T4L      1,43 ng/ml Ca 19-9:  9,34 UI/ml Creatinina urinaria 0,80 mg/dl
TGO           20 UI/ml T3L      3,8 pg/ml Ca 15-3:  3,98 UI/ml Calciuria/24h       287 mg

TGP             29 UI/ml  PTH   1250 pg/ml  
 PTH   986,7 pg/ml   

Fosfuria/24h         0,55 gr

GGTP          33 UI/L  PRL    8,44 ng/dl AFP:        1,68 UI/ml

Proteínas 
Totales        6,6 mg/dl

CAE         0,50 mcg/L

Albúmina    3,53 mg/dl Proteínas de Bence Jones 
Negativo

Amilasa      29 UI/L
Calcio         9,8 mg/m
Calcio         11,3 mg/dl 
Fósforo       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

años de edad, quien inicia enfermedad actual 
con dolor lumbosacro irradiado a cresta ilíaca 
izquierda y limitación para la marcha  de dos años 
de evolución, concomitantemente  dos episodios 
de pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia.  Al 
examen físico Peso 73,7 Kg,   Talla 1,54 m,  IMC 
31,04 Kg/m2,   Cintura 90 cm, TA 120/70 mm 
Hg, FC 78 x’. Se evidencia tumoración palpable  
en el lóbulo izquierdo de tiroides.   Dolor en 
cadera izquierda, sin edema, ni cambios 
flogóticos,  pero  limitación para la marcha.  En 
el último episodio de pancreatitis se  realiza una 
tomografía axial computarizada abdominal y 
pélvica que muestra en cadera izquierda, lesión 
osteolítica expansiva con irrupción de la cortical  
de 7 x 3,5 cm de tamaño en cresta ilíaca, a la 
altura de la articulación sacroilíaca que sugiere 
tumor óseo y cambios óseos degenerativos 
leves. Lesiones múltiples a nivel de huesos 
ilíacos, sacro y segmento proximal del  fémur 
y artrosis sacroilíaca bilateral a predominio 

derecho. La TAC lumbosacra   con contraste, 
evidencia pinzamiento posterior L5-S1 y  
múltiples imágenes  osteolíticas en sacroilíacas 
y vertebrales (L4-L5).  Posteriormente se solicita 
una resonancia magnética nuclear (RMN) sin 
contraste de pelvis, en la que se reporta lesión 
ocupante de espacio a nivel de hueso ilíaco 
izquierdo que se extiende hasta el borde articular 
sacroilíaco de comportamiento heterogéneo 
en T2, pero homogéneo e isointenso en T1, 
de bordes hipointensos esclerosados que mide 
AP 6,3 cm x T 2,9 cm x L 6,5 cm (ver Fig 1). 
Es destacable mencionar que en los exámenes 
de laboratorio las inmunoglobulinas estaban 
dentro de los parámetros normales, al igual 
que los marcadores tumorales y la proteína de 
Bencen Jones, con  hallazgo de hipercalcemia, 
e hiperfosfatasemia; solo en la evaluación 
endocrina se solicita la PTH cuyos resultados  
muestran altos niveles   (descritos en  la Tabla 
1).

Caso ClínicoGuerrero  y cols.
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Tabla I. Datos de laboratorio al ingreso.



Médula ósea con panhiperplasia.  La multiplicidad 
de las lesiones plantea diagnóstico diferencial con 
una lesión de células gigantes relacionadas con 
hiperparatiroidismo Vs tumor de células gigantes. 
En vista del tumor óseo se decide solicitar estudio 
de CT-PET con 18-FDG en búsqueda de lesiones 
metastásicas, apoyados en las imágenes descritas 
por tomografía; el estudio muestra  áreas de 
hipercaptación múltiple en escápula derecha, 
arcos costales bilaterales a predominio derecho, 
apófisis espinosa de columna torácica más 
acentuado en T3, ilíacos bilaterales, acetábulo 
izquierdo, isquion izquierdo, pubis derecho y 
fémures que sugieren infiltración ósea, enfermedad 
metastásica, sin captación en cuello (Fig 3,4).  Se 
solicita valoración por endocrinología que ante 

el hallazgo clínico y de estudios de extensión 
por lesión esquelética y la presencia de LOE 
cervical palpable en el lóbulo izquierdo tiroideo, 
solicita ecosonograma cervical (USG)  que 
revela en glándula tiroides: Lóbulo Derecho de 
7,29 ml de volumen y Lóbulo Izquierdo de 12,0 
ml,  con imagen hipoecóica,  hipervascularizada 
al doppler, volumen de  4,4 mL que pareciera 
corresponder a glándula paratiroides (Fig 5A). 
Se realiza PAAF de paratiroides,  dirigida por 
US informando negativo para neoplasia.  El USG 
renal muestra  nefrolitiasis.  Se realiza Rx de cráneo 
evidenciando imágenes líticas en región frontal, en 
“sal y pimienta”.  El estudio fosfocálcico  revela 
PTH elevada, hiperfpsfatemia  e hipercalcemia.  
Adicionalmente se le realiza densitometría ósea 
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Se solicitan estudios de extensión para descarte 
de Mieloma Múltiple (MM) o Metástasis (MT),  
solicitando valoración por Traumatología para 
realizar  biopsia percutánea de lesión del  ilíaco 
izquierdo, con hallazgo de células gigantes con 

proliferación fibroblástica y formación de hueso 
reactivo, sugestivo de tumor de células gigantes, 
no se observa actividad mitótica ni pleomorfismo 
nuclear significativo, sin células epiteliales 
fibroblásticas (Fig 2). 

Caso Clínico Guerrero  y cols.

Fig. 1: RMN de pelvis:  se aprecia lesión a nivel 
de hueso ilíaco izquierdo que se extiende hasta el 
borde articular sacroilíaco,  de comportamiento 
heterogéneo en T2, pero homogéneo e isointenso en 
T1, de bordes hipointensos esclerosados que mide 
AP 6,3 cm x T 2,9 cm x L 6,5 cm.

 

	
    

Fig. 2: Biopsia de lesión de cresta ilíaca izquierda 
muestra hallazgos histológicos del tumor. 
Muestra células gigantes (con células gigantes 
multinucleadas)  con proliferación fibroblástica y 
formación de hueso reactivo.
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(DXA) con hallazgo de  osteoporosis cortical 
(Tabla 2). La gammagrafía paratiroidea con 99mTc 
MIBI reveló imagen compatible con adenoma de 
paratiroides (zona focal de intensa actividad que 

se relaciona con lóbulo izquierdo en su aspecto 
medio e interno, compatible con hiperplasia o 
adenoma paratiroideo) en el lóbulo izquierdo (Fig 
6).

Fig. 3: Panel A: Imágenes de   PET/TAC-18F-FDG.  Corte transversal a nivel de sínfisis  púbica. Lesión ósea coincidente 
con la lesión descrita en la TAC de pelvis. Presenta márgenes parcialmente escleróticos, bien definidos, matriz ósea 
predominantemente lítica con  mineralización  heterogénea en su interior. No presentan aumento de partes blandas 
asociado. La lesión tiene un comportamiento expansivo con insuflación y erosión discreta de su cortical. Panel B: áreas 
de hipercaptación múltiple en escápula derecha, arcos costales bilaterales a predominio derecho, apófisis espinosa de 
columna torácica más acentuado en T3, ilíacos bilaterales, acetábulo izquierdo, isquion izquierdo, pubis derecho y 
fémures que sugieren infiltración ósea enfermedad metastásica sin captación en cuello.

A B

Tabla II. Datos de la Densitometría ósea (DXA).

Tscore CMO (g/cm2)

Columna lumbar 0,7 0,970
Fémur -0,9 0,749
Cuerpo total -1,7 0,956
Antebrazo izquierdo -3,1 0,404

Fig. 4: Imágenes de   PET/TAC-18F-FDG  Corte sagital cuerpo entero. Áreas focales de hipercaptación en escápula 
derecha, arcos costales bilaterales a predominio derecho, acetábulo izquierdo, pubis derecho y fémures. Captaciones 
fisiológicas en cerebro, cuello, abdomen y pelvis. 

A B
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Fig. 6: Gammagrafía paratiroidea con Tc 99m  reveló 
imagen compatible con adenoma de paratiroides 
(zona focal de intensa actividad que se relaciona 
con lóbulo izquierdo en su aspecto medio e interno, 
compatible con hiperplasia o adenoma paratiroideo) 
en región lateral izquierda.

La paciente es referida a cirujano oncólogo, se 
realiza la cervicotomía exploradora realizando 
ultrasonido transoperatorio, localizando lesión 
compatible con adenoma paratiroideo ubicado 
en lóbulo izquierdo de la glándula tiroides (Fig 
5B), con toma de muestra sérica de PTH basal 
con valor de  1204 pg/mL y calcio sérico de 11,03 
mg/dL; 20 minutos posterior a la exéresis del 
tumor la determinación 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 quirúrgico.  Durante el postoperatorio 
se cumple infusión con gluconato de calcio al 
10%,  para prevención de síndrome de hueso 
hambriento; la paciente egresa al segundo día con 
suplementación de calcio y calcitriol.

El estudio histopatológico reportó Adenoma de 
Glándula Paratiroides (ver Fig 7 macro  y Fig. 8 
micro). 

Fig. 7: Tumor  paratiroideo extraído 
junto al lóbulo izquierdo de la glándula 
tiroides.

Fig. 5: A: Ecografía cervical, muestra imagen hipoecóica,   hipervascularizada  al doppler, vol 4,4 ml que pareciera 
corresponder a glándula paratiroides; B: Ecografía cervical transoperatoria visualiza  lesión  en el lóbulo izquierdo de la 
tiroides,  compatible con adenoma de paratiroides.

A B
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Fig. 8:Se observan células poliédricas, con abundante citoplasma eosinófilo, con núcleos de contornos regulares (células 
principales), dispuestas en masas sólidas y separadas en grandes lóbulos por delicados tabiques de tejido fibroconectivo 
(neoplasia benigna epitelial: Adenoma de paratiroides).

DISCUSIÓN: 

Las metástasis esqueléticas aisladas de origen 
desconocido son relativamente raras. Alrede-
dor del 90% de los pacientes con MTs óseas se 
presentan con lesiones múltiples y la probabili-
dad de ser metastásicas aumenta en relación con 
el número de focos encontrados por estudios de 
imágenes. Sin embargo, lesiones benignas múlti-
ples pueden simular un cáncer y ser un verdadero 
reto para el clínico en el diagnóstico diferencial, 
lo que hace prudente investigar las causas benig-
nas en pacientes con o sin cáncer establecido. Se 
presenta el caso de una paciente con múltiples le-
siones líticas en estudios imagenológicos, hiper-
calcemia, y pancreatitis recurrente que condujo a 
la búsqueda etiológica de origen metastásico en el 
contexto de un tumor oculto.

El hiperparatiroidismo produce trastornos del me-
tabolismo óseo como osteopenia, osteoporosis y 
en ocasiones tumores pardos. La incidencia de las 
lesiones óseas en el entorno del hiperparatiroidis-
mo ha disminuido desde el 80% hasta el 15% en 
nuestros días,  disminución que es atribuible al 
mejor control de la hipercalcemia en pacientes a-
sintomáticos y a la generalización de los estudios 
bioquímicos.   Los tumores pardos son lesiones 
óseas benignas, pero localmente destructivas, 
cuyo diagnóstico diferencial con MTs u otro tipo 

de tumores primarios, puede ser complicado. Los 
tumores pardos, inicialmente pueden manifestar-
se clínicamente por crecimiento lento, masas do-
lorosas, debilidad y artralgias, similar a la presen-
tación en nuestra paciente. Con mayor frecuencia 
se han visto asociados a HPTP en aproximada-
mente un 3% de los casos, en comparación con su 
asociación con el hiperparatiroidismo secundario 
que sólo se presenta en un 1,5-1,7% de los casos. 
Suelen aparecer en la quinta y sexta década de la 
vida, siendo las mujeres las más frecuentemente 
afectadas7. 

El tumor pardo puede ser visto en todo el sistema 
esquelético, pero preferentemente se encuentra 
en los metacarpianos, falanges, mandíbula, crá-
neo, pelvis, clavícula, costillas, fémur, columna 
vertebral, y rara vez en el seno esfenoidal. Las 
anormalidades del esqueleto pueden ser diag-
nosticadas como metástasis óseas múltiples o 
primarias de tumor óseo, ya que las MTs óseas 
del cáncer también se caracterizan por múltiples 
lesiones focales en localizaciones similares en la 
gammagrafía ósea. El 80% de los tumores pardos 
surgen como complicación 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 fenóme-
no clínico raro en los países desarrollados como 



resultado de la mejora de las técnicas analíticas 
para el diagnóstico de hiperparatiroidismo, que  
se realiza en una fase asintomática de la enferme-
dad, aunque aún existe la posibilidad de encon-
trar pacientes con lesiones óseas avanzadas, por 
lo que lesiones múltiples benignas constituyen un 
verdadero reto en el diagnóstico diferencial con 
cáncer, como ocurrió en nuestra paciente. 

La técnica habitual para la detección de patología 
paratiroidea es la gammagrafía con 99mTc-sesta-
mibi. Presenta una sensibilidad del 85–100% en 
adenomas y una especificidad cercana al 100% 
si no existe patología tiroidea concomitante9-12. 
No existen muchos trabajos que traten sobre la 
utilidad de la PET/TAC-18F-FDG en la patología 
tumoral paratiroidea, aunque parece que la com-
binación de ambas técnicas (PET/TAC-18F-FDG 
y 99mTc-sestamibi) tiene una sensibilidad del 
80–90% 9,11.

La CT/PET- FDG se ha utilizado comúnmente 
para distinguir lesiones malignas de las lesiones 
benignas. Por otro lado, en el estudio inicial de 
nuestro paciente, la CT/PET-18F-FDG no per-
mitió realizar el diagnóstico diferencial entre 
metástasis óseas 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 múltiples lesiones destructivas es-
queléticas8, el  CT/PET con 18F-DFG arroja fal-
sos positivos debido a la hipercaptación de este 
radionúclido por los macrófagos que se encuen-
tran en estas lesiones, así como por los acúmulos 
de hemosiderina que le dan el nombre caracterís-
tico a dichos tumores9-12. El mecanismo sugerido 
involucra el metabolismo de la glucosa intracelu-
lar en los macrófagos, que puede desempeñar un 
papel para la captación elevada de FDG en estos 
tumores13.
 
La mayoría de los falsos negativos en el  99mTc-
sestamibi están en relación con el tamaño tu-
moral, de forma que pequeñas lesiones (menos 
de 300 g) pueden pasar desapercibidas, sin em-
bargo, puede suceder que tumores de gran tamaño 
tampoco se detecten por la 99mTc-sestamibi (en 
nuestro caso el tumor medía 3,5×2,8×2 cm). No-

sotros logramos  el diagnóstico mediante la gam-
magrafía mostrando el área hipercaptante en el 
lóbulo izquierdo (zona focal de intensa actividad 
que se relaciona con lóbulo izquierdo en su as-
pecto medio e interno, compatible con hiperplasia 
o adenoma) correspondiente al adenoma de para-
tiroides. El diagnóstico de tumores pardos debe 
ser considerado en pacientes con niveles eleva-
dos de calcio, de fosfatasa alcalina y de PTH, que 
presentan múltiples lesiones óseas destructivas 
que están imitando lesiones óseas metastásicas en 
las imágenes de TC/PET, donde el gammagrama 
99mTc-sestamibi, sigue siendo el método ideal 
para el diagnóstico.

El tratamiento de estos tumores consiste en la co-
rrección de la causa del hiperparatiroidismo. Así, 
la mayoría de los tumores involucionan, aunque 
en un tiempo variable que va de 6 meses a  5 años. 
Se piensa que el factor que más influye en esta 
evolución es la edad del paciente, con tiempos 
menores en los pacientes más jóvenes.

El tratamiento de nuestra paciente fue la cirugía, 
se resecó el adenoma de paratiroides izquierdo; 
esta descrito que el tratamiento del HPTP  pue-
de ser suficiente para generar la mineralización 
e incluso la desaparición de los tumores pardos. 
En los casos de  tumores persistentes o de for-
mas rápidamente progresivas podrían requerirse 
extirpación  o curetaje del tumor pardo. Por otra 
parte, la severidad de la alteración de la masa 
ósea impone el  manejo con bifosfonatos, calcio 
y vitamina D.

CONCLUSIÓN: 

Aunque es raro en la actualidad que el  HPTP 
cause tumor pardo como primera manifestación,  
es una  importante entidad en el  diagnóstico 
diferencial en pacientes que se presentan con 
múltiples  lesiones óseas, enfocadas en el con-
texto metastásico. Los tumores pardos son causa 
potencial de falsos positivos con CT/PET en la 
evaluación de pacientes con tumor primario 
desconocido o MTS esqueléticas, donde  análisis 
básicos de metabolismo fosfo-cálcico y gamma-
grama paratiroideo con 99mTc-sestamibi son las 
herramientas diagnósticas en estos pacientes.
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SÍNDROME DE PENDRED.  A PROPÓSITO DE UN CASO.
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Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2014; 12(2): 200-203

RESUMEN

Objetivo: Presentar caso clínico de Síndrome de Pendred, patología poco frecuente en la edad pediátrica que 
engloba sordera congénita y bocio.

Caso clínico: Preescolar femenina de 5 años y 4 meses, cuya madre refiere  enfermedad actual  de  3 meses de 
evolución caracterizada por presentar aumento progresivo de volumen en cara anterior de cuello, sin cambios 
de coloración, ni temperatura, no doloroso, concomitantemente somnolencia, estreñimiento e hipoactividad. 
Examen Físico: Peso 14,700 Kg (<P3), Talla 99,2cm (P3), piel áspera al tacto, cuello móvil, corto, con bocio 
difuso visible y palpable (grado II); neurológico: se aprecia poca comunicación con el examinador, no obedece a 
órdenes verbales, solo al emplear lenguaje mímico por lo que impresiona hipoacusia. Es evaluada por el servicio 
de ORL y neurología quienes plantean sordera neurosensorial. Exámenes paraclínicos: TSH: 24,20 µIU/mL, 
T4L: 0,426 ng/dL. Anticuerpos anti TPO y anti tiroglobulínicos negativos. Colesterol total: 234 mg/dL.  Edad 
ósea Greulich y Pyle: 2,5 años para edad cronológica de 5,3 años. Ultrasonido tiroideo: glándula tiroides de 
aspecto globoso, parénquima difuso con hipervascularización, lóbulo derecho de 4,35 cc, lóbulo izquierdo 4,50 
cc. Test de perclorato: 38% de descarga de yodo radioactivo (Positivo). Se diagnóstica Síndrome de Pendred y se 
inicia tratamiento con levotiroxina 25 µg al día. 

Conclusión: La prevalencia del Síndrome de Pendred se reporta alrededor de 7,5%. Probable subdiagnóstico, 
lo cual debe evitarse, considerando que se trata de una patología con carácter autosómico recesivo que amerita 
tratamiento y consejo genético oportuno dadas las implicaciones en el desarrollo psicomotor y el riesgo de 
recurrencia en  la descendencia.

Palabras clave: Bocio, Sordera Congénita, Síndrome 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 µg 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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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Pendred, descrito por primera vez 
en 1896 por Vaughan Pendred1, es un desorden 
autosómico recesivo cuyo gen es referido como 
PDS o SLC26A4, cromosoma 7q 319,10 que 
codifica la proteína pendrina2, la cual es una 
proteína transportadora transmembrana expresada 
en el oído interno, en la membrana apical de 
la célula tiroidea y el riñón3. La pendrina se  
localiza en la membrana apical, facilita la salida 
del yodo al folículo tiroideo.  Hasta la fecha, se 
han demostrado  más de 100 mutaciones del gen 
PDS2,  y la alteración tiroidea en estos enfermos 
es variable, generando bocio en un alto porcentaje 
(70-80%) y aproximadamente la mitad de ellos 
cursa con hipotiroidismo4,5. Por otra parte, algunos 
informes de casos han mostrado una asociación 
entre bocio, hipotiroidismo congénito y sordera 
neurosensorial con mutaciones en el gen de la 
peroxidasa tiroidea6,7.

En este sentido presentamos el caso de una 
preescolar que cursa con Síndrome de Pendred, 
patología poco frecuente en la edad pediátrica 
que engloba sordera congénita y bocio.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO

Se trata de preescolar femenina de 5 años y 
4 meses, natural de Mérida, procedente de 
Chiguará, cuya madre refiere  enfermedad actual 
de 3 meses de evolución caracterizada por 
presentar aumento progresivo de volumen en cara 
anterior de cuello, sin cambios de coloración, ni 
temperatura, no doloroso, concomitantemente 
somnolencia, estreñimiento e hipoactividad, con 
poca comunicación con el medio externo, motivo 
por el cual consulta a la Unidad de Endocrinología 
del Instituto Autónomo Hospital Universitario de 
los Andes.

Es producto de madre de 37 años, IX gesta, 
embarazo  controlado,  a término, parto distócico 
por distocia de dilatación, con un peso al nacer 
de 3300 g y talla de 43 cm. Recibió lactancia 
materna exclusiva hasta los 4 meses, luego mixta, 
ablactación a los 5 meses, actualmente integrada 
a la dieta familiar.

En cuanto al desarrollo psicomotor destaca 

retardo en el mismo, dado por inicio de la 
deambulación a los 3 años, y primeras palabras a 
los 4 años. Esquema de inmunización completo. 
Niega antecedentes perinatales y familiares de 
importancia

El examen físico 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 cronológica: 5,3 
años. Paciente en condiciones clínicas estables, 
eupneica, hidratada, normocéfala, piel morena 
clara, escasa lubricación, levemente áspera al 
tacto, normotérmica, con lesiones tipo manchas 
hipercrómicas  a predominio de región dorsal de 
ambas manos,  varias aisladas de aproximadamente 
0,3 mm,  de bordes definidos, sin modificaciones 
a la digitopresión. Conjuntiva palpebral rosada, 
mucosa oral húmeda, lengua central de tamaño 
adecuado a cavidad oral, cuello móvil, corto, 
tiroides visible y palpable, bocio grado II, tórax 
simétrico normoexpansible, ruidos respiratorios 
presentes en ambos hemitorax sin agregados, 
RsCsRs normofonéticos S/S, abdomen blando, 
no doloroso a la palpación, no visceromegalias, 
RsHsAs presentes, genitales acorde a edad 
y sexo tanner I, extremidades simétricas sin 
edema. Neurológico, poca comunicación con el 
examinador, no obedece a órdenes verbales, solo 
al emplear lenguaje mímico por lo que impresiona 
hipoacusia, sin déficit motor.

El laboratorio refleja TSH: 24,20 µIU/mL, 
T4L: 0,426 ng/dL. Anticuerpos anti TPO y anti 
tiroglobulínicos negativos. Colesterol total: 234 
mg/dL. Edad ósea Greulich y Pyle: 2,5 años 
para edad cronológica de 5,3 años. Ultrasonido 

Fig. 1:Vista anterior donde se observa el bocio.
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tiroideo: glándula tiroides de aspecto globoso, 
parénquima difuso con  hipervascularización, 
lóbulo derecho de 4,35 cc,  lóbulo izquierdo 4,50 
cc. Test de perclorato: 38% de descarga de yodo 
radioactivo (Positivo).

Ante los hallazgos de preescolar con bocio 
grado II, poca comunicación con el medio 
externo, piel seca, estreñimiento, 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 µg/día. Al ser evaluada 
por ORL y neurología reportaron sordera 
neurosensorial. 

DISCUSIÓN

Dentro de las principales etiologías del 
hipotiroidismo primario congénito se describen 
agenesia, hipoplasia o   ectopia de la glándula 
tiroides y dishormonogénesis8. 

Dentro de las dishormonogénesis están bien 
estudiadas las mutaciones de la mayoría de los 
trastornos enzimáticos que ocurren tanto en el 
borde basocelular como en el apical del tirocito, 
y que ocasionan un hipotiroidismo congénito con 
glándula normosituada. En el borde basolateral 
se pueden encontrar mutaciones inactivantes del 
receptor de la TSH, mutaciones inactivantes del 
symporter Na+/I+ 9; a nivel del borde apical se 
describen defectos de organificación del yoduro10, 
mutaciones del gen de la tiroperoxidasa11, 
deficiencia de oxidasa, defectos en la síntesis 
de tiroglobulina, deficiencia de desyodación/
desyodasas y alteraciones de la pendrina. En 
el Síndrome de Pendred (7,5-10/10.000 RN) 
se describe alteración de la proteína pendrina 
que es  el producto del gen ubicado en 7q3, es 
un cotransportador de Cl–/I– a través de la 
membrana apical, el proceso es por difusión pero 
contra gradiente electroquímico  como en el caso 
del intercambiador Na+/I- 9. El gen de la pendrina 
se expresa en la tiroides y a nivel del  oído, en la 
cóclea y conductos endolinfáticos3. Debido a esta 
expresión en diversos órganos, sus características 
son: 

-Hipotiroidismo por dishormonogénesis con 
test de descarga de perclorato positivo, debido 
a que el proceso de organificación se retrasa y 
durante las primeras 2 horas se observa descarga, 
de un 15 a un 80% del yodo radiactivo, tras 
administración de perclorato, sin embargo, el 
test puede ser positivo en otras patologías12. El 
fundamento del test radica en que en la tiroides 
normal el yoduro incorporado se organifica 
rápidamente incorporándose a las yodotirosinas 
(MIT y DIT), existiendo una fracción pequeña 
de yoduros inorgánicos intratiroideos. 
La administración de perclorato por vía oral, 
por acción competitiva, bloquea la captación 
de radioyodo por la tiroides y libera el yodo 
inorgánico intratiroideo, pero no el organificado. 
Para la realización del mismo se procede a 
determinar una captación de radioyodo con 
dosis estándar de 123I con control a las 2 horas, 
posteriormente se administra por vía oral una dosis 
de perclorato de potasio que varía de 10 a 500 mg 
de acuerdo a la edad del paciente y se controla 
la captación 2 horas después. Se interpreta como 
normal cuando la descarga es inferior al 10%, de 
tal manera que un porcentaje mayor de descarga 
es interpretado como un test positivo13.

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

-Bocio, aunque no es esencial para el diagnóstico, 
ya que sólo se halla en el 50% de los casos 
descritos y ocurre cuando el diagnóstico se realiza 
tardíamente en la infancia o adolescencia3. En 
nuestro caso se evidenció un bocio difuso grado 
II en una paciente perteneciente al grupo etario 
donde es más frecuente el hallazgo de bocio.

-Sordera neurosensorial14. La primera malfor-
mación asociada en la sordera neurosensorial 
fue la cóclea tipo Maldini, en la que existe 
una cóclea rudimentaria con una sola cavidad; 
sin embargo, las anomalías más comúnmente 
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halladas posteriormente y consideradas como 
diagnósticas son: el ensanchamiento del acueducto 
vestibular (esencial) y las malformaciones en 
el saco endolinfático y conducto endolinfático 
caracterizadas gracias a los estudios con 
resonancia magnética nuclear (RMN)15,16. Parece 
representar el 10% de todos los casos de sordera 
neurosensorial hereditaria congénita3. En nuestro 
caso al ser evaluada la paciente por el servicio 
de otorrinolaringología y tras realizar  test 
audiométricos, se plantea sordera neurosensorial, 
no se realiza RMN por no disponibilidad del 
recurso.

Se han descrito numerosas mutaciones del 
gen que ocasionan el síndrome de Pendred, y 
existen muchas variedades fenotípicas, pero 
el mecanismo íntimo por el que se produce la 
dishormonogénesis no está bien establecido2.

En conclusión, a pesar de que no se cuenta 
con el análisis molecular, ante los hallazgos 
clínicos presentados de hipotiroidismo primario 
congénito por probable dishormonogénesis (Test 
de perclorato positivo), bocio y sordera se plantea 
que la paciente cursa con un Síndrome de Pendred, 
del cual existe un probable subdiagnóstico, el 
cual debe evitarse, considerando que se trata 
de una  patología con carácter autosómico 
recesivo que amerita tratamiento y consejo  
genético oportuno  dadas  las implicaciones en el 
desarrollo psicomotor y el riesgo de recurrencia 
en la descendencia

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.	 Pendred V. Deaf mutism and goitre. Lancet 1896; 2:532.

2.	 Cengiz K, Mehtap K, Ahmet U,  Murat A. Congenital Goi-
trous Hypothyroidism, Deafness and Iodide Organifica-
tion Defect in Four Siblings: Pendred or Pseudo-Pendred 
Syndrome? J Clin Res Pediatr Endocrinol 2010;2:81-84.

3.	 García Á, Montesinos I, Muñoz A, Rubio J, García 
J, Álvarez J. Síndrome Pendred: una causa de bocio 
relacionada con sordera. Endocrinol  Nutr  2009; 56:428-
30.

4.	 Scott DA, Wang R, Kreman TM, Andrews M, McDon-
ald JM, Bishop JR, Smith RJ, Karniski LP, Sheffield VC. 
Functional differences of the PDS gene pro-duct are as-
sociated with phenotypic variation in patients with Pen-
dred syndrome and non-syndromic hearing loss (DFNB4). 

Hum Mol Genet 2000;9:1709-1715.

5.	 Reardon W, Coffey R, Chowdhury T, Grossman A, Jan H, 
Britton K, Kendall-Taylor P, Trembath R. Prevalence, age 
of onset, and natural history of thyroid disease in Pendred 
syndrome. J Med Genet 1999;36:595-8.

6.	 Ishikawa N, Eguchi K, Ohmori T, Momotani N, Nagaya-
ma Y, Hosoya T, Oguchi H, Mimura T, Kimura S, Nagata-
ki S, Ito K. Defective organification of iodide causing con-
genital goitrous hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 
1996;81:376-383.

7.	 Pfarr N, Borck G, Turk A, Napiontek U, Keilmann A, 
Müller-Forell W, Kopp P, Pohlenz J. Goitrous congenital 
hypothyroidism and hearing impairment associated with 
mutations in the TPO and SLC26A4/PDS genes. J Clin 
Endocrinol Metab 2006;91:2678-2681.

8.	 Ferenc P, Ágota M. Congenital Disorders of the Thyroid: 
Hipo/Hiper. Endocrinol Metab Clin N Am 2009;38: 491–
507.

9.	 Vicens C, Clemente M, Carreño A. Fisiopatología del 
hipotiroidismo congénito primario. Endocrinol Nutr 
2005;52:431-445.

10.	 Rodriguez AM, Perron B, Lacroix L, Caillou B, Leblanc 
G, Schlumberger M, Bidart JM, Pourcher T. Identification 
and characterization of a putative human iodide transport 
located at the apical membraneof thyrocites. J Clin Endo-
crinol Metab 2002;87:3500-3503.

11.	 Abramowicz MJ, Targovnik HM, Varela V, Cochaux P, 
Krawiec L, Pisarev MA, Propato FV, Juvenal G, Chester 
HA, Vassart G. Identification of a mutation in the coding 
sequence of the human thyroid peroxidase gene causing 
congenital goiter. J Clin Invest 1992;90:1200-4.

12.	 Kopp P, Pesce L, Solis SJC. Pendred syndrome and io-
dide trans-port in the thyroid. Trends Endocrinol Metab 
2008;19:260-268.

13.	 Pombo M. Pruebas diagnósticas especiales. Manual de 
pediatría práctica, 4ta edición. 1992. Pág 33.

14.	 Yong AM, Goh SS, Zhao Y, Eng PHK, Koh LKH, Khoo 
DHC. Two Chinese families with Pendred’s syndrome-ra-
diological imaging of the ear and molecular analysis of the 
Pendrin gen. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3907-11

15.	 Johnsen T, Videabek H, Olesen KP. CT-scanning of the 
cochlea in Pendred’s Syndrome. Clin Otolaryngol 1989; 
14:389-393. 

16.	 Fugazzola L, Mannavola D, Cerutti N, Maghnie M, Pa-
gella F, Bianchi P, Weber G, Persani L, Beck-Peccoz P. 
Molecular analysis of the Pendred’s syndrome gene and 
magnetic resonance imaging studies of the inner ear are 
essential forthe diagnosis of the true Pendred’s syndrome. 
J Clin Endocrinol Metab 2000;85:2469-2475.



TRABAJO ESPECIAL

MANEJO DE PACIENTES CON HIPOPARATIROIDISMO.
Guías clínicas del Servicio de Endocrinología del Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los 
Andes.

Julio Pacheco, Yorly Guerrero, Genoveva Pedrique, Judith Pérez, Yajaira Zerpa, Grupo de 
Endocrinología Mérida (ENDO-MER).
Unidad de Endocrinología. Instituto Autónomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida.

Rev Venez Endocrinol Metab 2014; 12(3): 204-213

RESUMEN
El hipoparatiroidismo es una enfermedad endocrina poco común que se caracteriza por niveles bajos  de calcio 
sérico, niveles altos de fosfato sérico  y niveles  inapropiadamente bajos o ausentes de hormona paratiroidea (PTH) 
en la circulación. La enfermedad puede aparecer como una patología aislada o en asociación con otra patología. 
Usualmente la enfermedad es de tipo hereditaria, aunque la causa más común en el adulto es el hipoparatiroidismo 
adquirido postquirúrgico. La mayoría de los pacientes se presentan con  síntomas como parestesias, calambres o 
tetania, pero eventualmente también podría manifestarse como convulsiones, broncoespasmo, laringoespasmo o 
arritmias cardiacas. Es importante identificar si la hipocalcemia está asociada o no con un nivel sérico ausente o 
inapropiadamente bajo  de PTH (hipoparatiroidismo) o si la hipocalcemia está asociada con el correspondiente 
aumento compensatorio  de dicha hormona. La anamnesis, las características fenotípicas, la evaluación radiológica 
y el apropiado perfil bioquímico son determinantes para realizar un diagnóstico correcto. La hipocalcemia 
sintomática puede ser una emergencia médica que requiera la administración aguda vía endovenosa de calcio. 
La meta terapéutica principal del manejo crónico incluye mantener en un rango aceptable los niveles de calcio 
sérico, fosforo sérico y la excreción 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. 
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HYPOPARATIROIDISMO

Definición:
El hipoparatiroidismo es un trastorno causado por 
la disminución de la acción de la  Parathormona 
(PTH), bien sea por alteración en su síntesis, su 
secreción o en su acción periférica, dando lugar 

a  hipocalcemia e hiperfosfatemia1, definida 
hipocalcemia, como los niveles bajos de calcio 
total (corregido por albumina) o  de calcio iónico, 
según los rangos especificados por el laboratorio2. 

Los valores normales de calcio total  oscilan 
entre 8,5-10,5mg/dL, los de calcio iónico se 
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sitúan en 2,26-2,6 mmol/L y los de fósforo de 3 
a 4,5 mg/dL. El calcio sérico está regulado por 3 
hormonas principales, la PTH, la Vitamina D y 
la calcitonina, con sus efectos específicos sobre 
intestino, riñón y esqueleto. Los valores normales 
de PTH varían de 10 a 65 pg/mL3,4

Fisiología y Fisiopatología del metabolismo 
fosfocálcico:

Las glándulas paratiroides son cuatro, localizadas 
por detrás de la glándula tiroides. Producen  PTH, 
principal reguladora de la fisiología del calcio2.

La función principal de la PTH es mantener la 
concentración de calcio en el líquido extracelular 
en un margen normal. Toda tendencia hacia la 
hipocalcemia, queda contrarrestada por mayor 
secreción de PTH. La PTH ejerce su función a 
través de: 1) aumento de la resorción ósea, que 
lleva a liberación de calcio por parte del hueso 
hacia la sangre; 2) disminución de la eliminación 
renal de calcio y 3) acción indirecta sobre el 
aumento de la absorción de calcio en el intestino 
a través de la estimulación de la producción 
de calcitriol, forma activa de la vitamina D 
[1,25(OH)

2
D]4,5.

El calcio, a través del sensor de calcio, y la 
vitamina D, a través de su receptor nuclear, 
inhiben la síntesis y liberación de PTH. Este 
sistema de retroalimentación es el mecanismo 
homeostático esencial que mantiene el calcio del 
líquido extracelular5.

En el  hipoparatiroidismo  disminuye  la 
concentración de calcio sérico como resultado 
de la alteración en la producción o en la acción 
de la PTH, lo que conlleva a la disminución de 
los niveles de 1,25 dihidroxicolecalciferol e 
inactivación de los osteoclastos, disminuyendo  
así la absorción de calcio intestinal y el aporte de 
calcio desde el hueso  al líquido extracelular. Por 
otra parte, a nivel renal aumenta la excreción de 
calcio y  la absorción  de fosfatos  asociados a la 
disminución  de la actividad renal de la PTH1,3,6.

Clasificación: 
Según la etiología del hipoparatiroidismo, se puede 

establecer una clasificación que sirve de ayuda 
diagnóstica y terapéutica a la hora de catalogar la 
enfermedad y decidir conductas de tratamiento. 
Puede aparecer como una enfermedad aislada o 
acompañarse de trastornos en otros órganos. El 
hipoparatiroidismo hereditario es usualmente 
clasificado según el tipo de defecto genético 
que presenta el paciente. A su vez los defectos 
genéticos suelen formar parte de síndromes 
complejos de afectación multiorgánica.  Así se 
tiene:

1.-Hipoparatiroidismo verdadero: 
Se trata de la inadecuada actividad de la PTH, 
o ausencia de la misma, iatrogénica o no, que 
conduce a descenso por debajo del rango normal 
de las concentraciones plasmáticas de PTH y de 
calcio7. Las causas son: 

a.-Destrucción o remoción del tejido 
paratiroideo:

-Hipoparatiroidismo Postquirúrgico: Esta 
forma de hipoparatiroidismo adquirida es  la 
más frecuente, y se produce como resultado 
de la retirada inadvertida o  daño irreversible 
de las paratiroides, durante la tiroidectomía, 
paratiroidectomía, o disección radical del cuello2,8. 
Este hipoparatiroidismo puede ser transitorio, y 
puede evidenciarse en 6 a 46% de los pacientes 
sometidos a tiroidectomía total, o permanente 
en un 4,4 a 33% de los pacientes, dependiendo 
de las series evaluadas4,9. Se considera que el 
hipoparatiroidismo postquirúrgico es permanente, 
cuando el mismo persiste 6 meses después de la 
intervención quirúrgica2.

En los casos de hiperplasia paratiroidea propia de 
los síndromes neoplásicos endocrinos múltiples 
(NEM), se debe realizar remoción de las 
paratiroides como opción terapéutica, y aunque 
se han descrito técnicas de autotransplantes 
parciales de glándulas paratiroideas en un intento 
por restablecer los niveles de PTH y calcio, con 
buenos resultados, la mayoría de los pacientes 
desarrollan hipoparatiroidismo postquirúrgico8. 

-El Síndrome de Hueso Hambriento: Es una 
complicación temida en los casos de pacientes 
que cursan con hiperparatiroidismo y que 
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deben ser sometidos a paratiroidectomía para 
corregir el trastorno. Se desarrolla  posterior a la 
intervención quirúrgica. Inicialmente durante el 
estado de hiperparatiroidismo, los niveles altos de 
PTH causan hipercalcemia, la mayor parte de esta 
hipercalcemia proviene de la actividad resortiva 
del hueso. Cuando las glándulas paratiroides 
responsables de la hiperproduccion de PTH son 
removidas, los niveles de PTH caen de forma 
abrupta en el postoperatorio llevando al paciente 
a un estado transitorio de hipoparatiroidismo. 
El hueso que ha estado desprovisto de calcio, 
ávidamente retiene calcio bajo la influencia de 
los osteoblastos con la finalidad de remineralizar 
el hueso. El organismo ahora desprovisto de PTH 
y con una captación ósea de calcio aumentada 
queda expuesto a una  disminución  abrupta de 
los niveles de calcio en sangre, desarrollando una 
hipocalcemia severa10. 

-Hipoparatiroidismo autoinmune: Es la segunda 
causa más frecuente de hipoparatiroidismo 
reportado en la literatura. Puede presentarse de 
forma aislada o como parte de los síndromes 
poliglandulares autoinmunes. Se han descrito 
tanto autoanticuerpos contra el tejido paratiroideo 
como autoanticuerpos contra el receptor sensible 
de calcio extracelular (anti-CaRs)11.

-Destrucción paratiroidea inducida por 
radiación.

-Infiltración metastásica de las paratiroides.

-Infiltración de las paratiroides por metales 
pesados.

b.-Alteración de la acción de PTH:

-Depleción severa de magnesio: La depleción 
o el exceso de magnesio puede causar 
hipocalcemia como consecuencia de un 
hipoparatiroidismo  funcional. El magnesio es 
esencial para la secreción de PTH y la activación 
del receptor de PTH. En la hipomagnesemia, los 
niveles de PTH son inapropiadamente bajos lo 
que conlleva a una actividad disminuida de la 
misma  tanto en  riñón como en hueso2.

-Hipermagnesemia: En casos raros, cuando se 
administra magnesio por vía parenteral (por ej. el 
tratamiento tocolítico) o se acumula en presencia 
de insuficiencia renal, aumentando sus niveles, 
la secreción de PTH es entonces inhibida. El 
magnesio, como el calcio, puede activar los 
receptores extracelulares de calcio y suprimir 
la liberación de PTH. Una vez que se corrige la 
hipermagnesemia, se reanuda la capacidad de 
secreción de la PTH y su adecuada respuesta2.

-Alteración constitutiva del receptor sensible 
de calcio (CaSRs): Se presenta de forma 
hereditaria con patrón autosómico dominante 
como en el caso del hipoparatiroidismo familiar 
o como casos esporádicos. El receptor activado 
de calcio suprime la secreción de PTH, lo que 
lleva al desarrollo de hipocalcemia temprana, 
que se evidencia generalmente con convulsiones 
neonatales. A su vez, el receptor de calcio a nivel 
renal también se activa y conlleva a la excreción 
urinaria excesiva de calcio12.

c.-Desórdenes genéticos que afectan la síntesis 
y acción de la PTH:

-Síndrome de Di George (delección 22q11.2): 
Se caracteriza por aplasia o hipoplasia del timo 
y de las glándulas paratiroideas, cardiopatías 
congénitas y alteraciones faciales. Forma parte, 
junto a síndromes con fenotipos similares, como 
el síndrome velo-cardio-facial y el síndrome 
conotroncal-facial, de la alteración genética 
conocida como CATCH 22 (delección 22q11) 
acrónimo de cardiac defects, abnormal face, 
thymic hypoplasia, cleft palate, hypocalcemia13.

-Hipomagnesemia familiar.

-Hipoparatiroidismo con linfedema.

-Hipoparatiroidismo con sordera sensorial.

2.-Pseudohipoparatiroidismo (PHP): Existe 
una resistencia periférica a la acción de la PTH, 
por lo tanto la misma se encuentra normal o 
aumentada, con niveles bajos de calcio sérico y 
niveles elevados  de fósforo1. Puede ser: 
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-Tipo Ia: Se exhibe un defecto en la actividad de la 
proteina Gsa (mutación GNSA), que se encuentra 
en los túbulos contorneados proximales del riñón. 
Cuando se hereda por línea materna se expresa 
como el síndrome de Osteodistrofia Hereditaria de 
Albright, caracterizado por cara redonda, retardo 
mental, frente pronunciada, talla baja, obesidad, 
braquidactilia y/o osificación ectópica. Cuando se 
hereda por línea paterna presenta solo algunas de 
las características del síndrome dado que el alelo 
normal también se expresa. A este último se le 
denomina pseudopseudohipoparatiroidismo.

-Tipo Ib: también presenta deficiencia en la 
actividad de la proteína Gsa. Se hereda de 
forma autosómica dominante por línea materna 
(microdeleciones en el locus GNAS). Sin 
embargo no comparte las anomalías esqueléticas 
del PHP tipo Ia.

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

-Tipo II: 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 
secreción de PTH asociados a niveles deficientes 
de Vitamina D pudieran llevar a un estado de 
resistencia a PTH con hiperfosfatemia, siendo lo 
característico en estos pacientes.

-Pseudopseudohipoparatiroidismo: se presenta 
cuando se hereda por línea paterna el defecto 
genético sobre la proteína Gsa, en este caso el 
alelo normal también se expresa y por tanto no se 
desarrollan todas las anomalías asociadas1,2.

3.-Hipoparatiroidismo neonatal transitorio: Se 
presenta con relativa frecuencia en 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 al nacer y 

que desaparece al cabo de uno o varios meses. 
La mayoría de los pacientes tienen una evolución 
benigna con recuperación total. Aunque 
también se ha descrito en niños 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 disminución de la 
secreción de PTH1.

Manifestaciones Clínicas del Hipoparati-
roidismo: 
El hipoparatiroidismo se  manifiesta por 
hipocalcemia, la cual puede variar en la expresion 
sintomática ya que la misma no es patognomónica. 
La anamnesis debe ir dirigida a buscar signos 
y síntomas de irritabilidad neuromuscular, 
incluyendo parestesias, hiperirritabilidad, fatiga, 
ansiedad, cambios del humor, convulsiones, 
disfonía, disnea y sibilantes, espasmos 
musculares, diaforesis y cólicos biliares14.

Al examen físico se aprecian, espasmos 
musculares en la región lumbar y miembros 
inferiores. En hipocalcemias severas se 
puede desarrollar tetania, incluso en algunos 
casos  laringoespasmo y broncoespasmo14. La 
irritabilidad neuromuscular se pone en evidencia 
a través de lo signos de Chvostek y Trousseau. 
El signo de Chvostek es  la retracción facial 
especialmente alrededor de la boca, inducida 
por la percusión del nervio facial ipsilateral y su 
territorio a lo largo de la región preauricular. El 
signo de Trousseau es el espasmo del carpo que se 
produce o induce al inflar el brazalete alrededor 
del brazo a una presión de 20 mmHg por encima 
de la obliteración del pulso radial mantenida 
por 3 a 5 minutos, maniobra que agrava una 
hipocalcemia ya existente2,4.

En hipocalcemias crónicas se pueden observar: 
síndromes coreoatetósicos extrapiramidales, 
parkinsonismo, disartria, inestabilidad emocional, 
ansiedad, depresión, alucinaciones y psicosis15,16.

Diagnóstico: 
El diagnóstico certero del hipoparatiroidismo 
dependerá del éxito de la anamnesis, apoyado en la 
exploración clínica de todos los signos y síntomas 
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antes descritos, y a través de la paraclínica que 
corrobora el mismo1.

Anamnesis: Es importante destacar que el 
paciente con hipocalcemia, no necesariamente 
cursa con hipoparatiroidismo, y que esta 
hipocalcemia podría ser expresión de un gran 
número de patologías, sobre todo, enfermedades 
crónicas, como insuficiencia renal o insuficiencia 
hepática. Ante la sospecha de hipoparatiroidismo, 
se debe realizar un detallado interrogatorio, para 
descartar en primer lugar intervención a nivel 
de cuello, o radiación  del mismo, ya que esta 
es la causa más frecuente de hipoparatiroidismo 
adquirido11; en segundo lugar se debe descartar la 
existencia de otros familiares afectados, debido 
a la prevalencia de alteraciones hereditarias 
del metabolismo fosfocalcico1,3. Cuando se 
plantea el diagnóstico en pacientes pediátricos, 
al correlacionar hipocalcemia con PTH elevada, 
más las características fenotípicas, se debe pensar 
en  un pseudohipoparatiroidismo1,7,8.

Exploración Clínica: Esta exploración clínica 
no solo irá enfocada en demostrar la presencia 
de signos de hipocalcemia latente (signos 
de Chvosteck y Trousseau), sino a buscar 
manifestaciones clínicas cardinales  de formas 
específicas de hipoparatiroidismo, y que vienen 
determinadas por la cronicidad de la misma2,5.

En los pacientes pediátricos tenemos que 
un fenotipo de Osteodistrofia Hereditaria de 
Albright (OHA), sugiere la presencia de PHP1a 
o de PPHP. También hay que estar atento, ante 
la presencia de  anomalías y malformaciones 
asociadas (faciales, cardiacas, renales, auditivas), 
calcificaciones subcutáneas, 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 
endocrinopatías autoinmunes2,4,11.

Exploración radiológica: 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 subcutáneas. 

En la tomografía axial computarizada (TAC) se 
encontrarán calcificaciones, sobre todo a nivel de 
los ganglios basales en un elevado porcentaje de 
los casos de  hipoparatiroidismo, y en el 100% de 
los casos de  pseudohipoparatiroidismos1. 

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

Calcio ajustado = Calcio sérico + [0,8 x (4 – 
albúmina en gr/dL)]. 

De forma más simplificada, la corrección de 
calcio total se realiza sumando o restando 0,8 al 
valor del calcio por cada 1 gr/dL de albúmina que 
se encuentre por debajo o por encima de 4 gr/
dL, respectivamente2,6,17. El hipoparatiroidismo 
se diagnostica cuando a un nivel de PTH normal 
o bajo, se asocia hipocalcemia (corregida 
por albumina) en ausencia de alteración del 
magnesio2. Los niveles de fósforo pueden estar 
normales, y esto no descarta el HP1, aunque 
generalmente están elevados o en el rango alto 
de la normalidad, tanto en el hipoparatiroidismo, 
como en el  pseudohipoparatiroidismo, 
siendo clave la alteración de los niveles 
de PTH, la cual se mantiene elevada en el 
pseudohipoparatiroidismo2,7. En pacientes con 
enfermedad renal crónica que han recibido 
recientemente medios de contraste por haberse 
realizado resonancia magnética con gadolinio, 
el calcio ionizado sérico proporciona una 
evaluación más precisa de la hipocalcemia 
que el calcio sérico total porque la enfermedad 
renal crónica inhibe la eliminación de agentes 
que contienen gadolinio, lo que puede causar 
pseudohipocalcemia mediante la formación de 
complejos con colorantes sensibles al calcio y el 
bloqueo de la detección colorimétrica de calcio. 
Puesto que el calcio ionizado en suero se mide por 
la técnica de electrodo selectivo de iones, debe 
ser usado para la evaluación de la hipocalcemia 
en pacientes con enfermedad renal crónica4.

Manejo del hiporaratiroidismo
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Medición de PTH: Se recomienda realizarla a 
través de  IRMA (método inmunoradiométrico) 
de 3era generación, aunque no se ha desplazado 
del todo a los de 2da generación. Es útil en 
la diferenciación entre  hipoparatiroidismo y  
pseudohipoparatiroidismo11. El test de infusión 
intravenosa de PTH (test de Ellsoword-Howard) 
queda solo para ayudar a determinar los subtipos 
de pseudohipoparatiroidismo1; aunque no se 
realiza en nuestro servicio  por no contar  con 
la disponibilidad para medir AMP cíclico,  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 infusión 
intravenosa (3U/kg con un máximo de 200 U), 
con determinación basal, a los 30 y 60 min de 
calcio, fósforo y creatinina en sangre y orina. Se 
medirá el AMPc en la orina. Dos horas antes de la 
prueba, el paciente tomará por vía oral 200 cc de 
agua/hora. Se vaciará la vejiga momentos antes 
de iniciar la prueba, y continuará ingiriendo agua. 

Se medirá el aumento del AMPc y del fósforo 
urinario. Esta prueba sirve para clasificar el 
pseudohipoparatiroidismo tipo I y II, cuando no se 
presenta osteodistrofia hereditaria de Albright1,7. 
Las diferencias entre estos se encuentran en la 
tabla 1.
Medición de 25(OH)Vitamina D: Se plantea su 
medición en aquellas hipocalcemias con niveles 
elevados de PTH, con fósforo bajo o normal bajo, 
que contrasta con los niveles elevados del mismo 
en el hipoparatiroidismo primario. Los niveles 
de 1,25(OH)2 Vitamina D, no deben medirse de 
rutina, en pacientes con hipoparatiroidismo2.

Hiperfosfatemia y pruebas urinarias: la presencia 
de  valores de fósforo sanguíneo normales, no 
descarta la presencia de hipoparatiroidismo 
o pseudohipoparatiroidismo. En la orina se 
encuentra disminución de la hidroxiprolina, y 
la excreción urinaria de calcio esta disminuida, 
aunque elevada en relación con el calcio 
plasmático1.
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Tabla 1. Clasificación y hallazgos bioquímicos en el hipoparatiroidismo.

Modificado de la referencia 1.

Uso del Laboratorio en Hipoparatiroidismo 
Postquirúrgico: En el hipoparatiroidismo 
postquirúrgico la hipocalcemia se presenta en las 
primeras 24 horas de la tiroidectomía total. La 
PTH disminuye francamente sus niveles a partir 
de  las 3 horas postquirúrgicas llegando a su 
nivel más bajo a los tres días aproximadamente. 
No existe un consenso acerca del valor de 
calcio iónico o total ni de PTH, para predecir el 
hipoparatiroidismo postquirúrgico, sin embargo la 
medición de calcio total el día de la intervención  

y a las 24 horas postquirúrgicas, podrían ser 
utilizados para sugerir el hipoparatiroidismo, más 
aún, si no se cuenta con medición de PTH4; 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 manera rutinaria, sin que el paciente 
presente síntomas. 

La mayoría de los autores recomiendan solicitar 
la medición de PTH antes y a las 24 horas de la 
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intervención, en donde un valor  menor de 15 pg/
mL, prevé el desarrollo de hipoparatiroidismo 
postquirúrgico18. Un valor de PTH mayor o igual 
de 15 pg/mL junto  con niveles normales de calcio 
total a las 48 horas descarta  hipoparatiroidismo 
postquirúrgico19, y otros plantean como punto 
de corte 10 pg/mL20. Los valores de  PTH son  
más específicos que  las mediciones de calcio 
sérico, incluso cuando se hacen diariamente, 
para determinar el riesgo de hipoparatiroidismo 
postquirúrgico, sea transitorio o no21. Por todo lo 
expuesto, nuestro Servicio propone la medición 
de calcio total (corregido por albumina), fósforo 
y PTH antes y entre 12 y 24 horas después de 
la intervención quirúrgica para decidir conducta. 
Ante un paciente  asintomático, con niveles bajos 
de calcio total y niveles menores a 15 pg/mL de 
PTH, recomendamos el uso de calcio intravenoso 
para el manejo profiláctico  de la hipocalcemia 
postquirúrgica; y el uso de solo calcio vía oral en 
el caso de pacientes asintomáticos, con niveles 
normales-bajos de calcio total y valores normales 
o mayores de 15 pg/mL de PTH. En el caso de 
pacientes con síntomas de hipocalcemia  estará 
siempre indicado el uso de calcio intravenoso 
como primera opción. 

TRATAMIENTO DEL HIPOPARATIROI-
DISMO:
El manejo del hipoparatiroidismo debe ser 
realizado en forma multidisciplinaria, el 
tratamiento médico  requerirá de la supervisión 
del endocrinólogo y se fundamenta en el manejo 
de la hipocalcemia.  El tratamiento puede ser 
instaurado en el contexto de un cuadro agudo o 
como tratamiento crónico, teniendo precaución 
con las principales complicaciones  que pudieran 
presentarse tales como hipercalciuria, litiasis renal, 
nefrocalcinosis, hiperfosfatemia, desequilibrios 
hidroeletrolíticos como hiponatremia o 
hipokalemia (estos últimos secundarios al uso de 
tiazidas)11 

Manejo agudo del Hipoparatiroidismo
La hipocalcemia sintomática puede representar 
una emergencia que amerita por lo tanto el uso de 
calcio intravenoso. Si bien los valores séricos para 
tratar la hipocalcemia no están completamente 
definidos, muchos autores coinciden en que 

valores por debajo de 7,5 mg/dL (1,9 mmol/L) 
deben ser corregidos23, considerando además 
la clínica característica de hipocalcemia, que 
fundamentalmente es la que define el inicio del 
tratamiento. Se recomienda el uso del  Gluconato 
de Calcio y no el cloruro de calcio, ya que este 
último es  irritante y esclerosante para las venas.

Se indica administrar un bolo de Gluconato de 
Calcio al 10%: 10 cc diluídos en 100 ml de solución 
Dextrosa al 5% para pasar vía endovenosa en 
5 a 10 minutos. De ser necesario, en pacientes 
con hipocalcemia severa que no puedan recibir 
suplemento vía oral, se puede administrar una 
infusión continua de Gluconato de Calcio a razón 
de 15 mg/Kg, teniendo en consideración que 10 
cc de Gluconato de Calcio al 10% provee 90 
mg de calcio elemental, tal que se diluyen 10 
ampollas (900 mg de calcio elemental) en 1 lt  de 
solución Dextrosa al 5% y se administra a razón 
de 50 ml/h. En un período de aproximadamente 8 
horas con la infusión, 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/dL4.

En los casos de déficit de magnesio, se hace 
necesario no sólo administrar el Gluconato de 
Calcio, sino también Sulfato de Magnesio 2-4 gr 
cada 8 horas, con posterior suplementación oral 
con óxido de magnesio, 400-500 mg una o dos 
veces al día.

Manejo crónico del Hipoparatiroidismo
No existen hasta el momento guías para el manejo 
del hipoparatiroidismo, por lo tanto depende 
mucho de la experiencia y el juicio clínico. Los 
objetivos que se persiguen son mantener valores 
de calcio en rango normal bajo, fósforo sérico 
en rango normal alto, excresión del calcio en 24 
horas <7,5 mmol/día.

Existen varias opciones farmacológicas 
para el manejo crónico de un paciente con 
hipoparatiroidismo, dentro de las que se destacan:

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

-Metabolitos de la Vitamina D: el 1,25(OH)
2
D

3
 

(calcitriol) es el metabolito activo de la Vitamina 
D que mantiene los valores de calcio sérico ya que 
mejora la absorción intestinal de éste; también 
promueve la remodelación ósea a través de la 
vía de señalización del RANKL. El calcitriol se 
puede administrar en dosis amplias desde 0,25 
hasta 2,0 µg/día, en una sola toma si se trata de 
dosis bajas, o en 2-3 tomas diaria si son dosis 
mayores, evidenciándose mejoría franca de la 
hipocalcemia en un período aproximado de 3 días. 
La Vitamina D

2
 (ergocalciferol) y la Vitamina D

3
 

(colecalciferol) también pueden administrarse en 
conjunto con el calcitriol, planteándose que las 
dosis requeridas son similares a la del paciente 
con valores normales de PTH (800-1500 UI/d), 
aunque algunos pacientes pudiesen requerir dosis 
tan altas como 50000 UI por semana. El análogo 
alfacalcidiol (1α-hidrovitamina-D

3
) también 

puede ser útil, ya que rápidamente se convierte a  
1,25(OH)

2
D

3
11,24,25.

En los pacientes con riesgo elevado de 
hipocalcemia severa y prolongada debe iniciarse 
dosis de calcio elemental de 2 g 3 veces al día, así 
como calcitriol 0,5 mg 3 veces al día. En pacientes 
que no toleren la vía oral, debe administrarse 
calcio intravenoso hasta tener valores de calcio 
sérico al menos de 8-8,5 mg/día. En aquellos 
pacientes portadores del Síndrome del Hueso 
Hambriento,  el tratamiento debe ser aún más 
agresivo4.

-Diuréticos tiazídicos: el fundamento para usar 
este tipo de medicamentos es por su mecanismo 
de acción y su influencia en la reducción del 
calcio urinario, disminuyendo la excresión renal 
del mismo, efecto que puede evidenciarse a los 
2-3 días de iniciarse el tratamiento. Por otro lado, 
la hidroclorotiazida limita la cantidad de Vitamina 
D necesaria para mantener valores normales de 
calcio en pacientes con hipoparatiroidismo26.

Actualmente se está planteando el uso de la 
paratohormona (PTH) sintética humana, péptido 
1-34, conocida comercialmente como Teriparatide 
(PHTr) en el manejo del hipoparatiroidismo. 
El uso de esta hormona en pacientes con 
hipoparatiroidismo fue planteado en un estudio 
con 10 sujetos demostrando que la PHTr mantiene 
el calcio sérico y urinario en el rango normal por 
más de 24 horas, cuando se administra en una 
dosis subcutánea diaria durante 10 días27.

Posteriormente, estudios randomizados dosis 
controlados, demostraron que la dosis de PHTr 
administrada 2 veces al día por 14 semanas 
provee un tratamiento efectivo a corto plazo 
en comparación con la dosis diaria, influyendo 
también en el remodelamiento óseo, con una 
incidencia baja de dolor óseo. De tal manera 
que el uso de Teriparatide puede mantener 
la normocalcemia en los pacientes con 
hipoparatiroidismo, reduciendo la hipercalciuria 
y la necesidad de usar metabolitos de Vitamina D 
como el calcitriol28. 

Recientemente, en un estudio multicéntrico donde 
se evaluaron 134 pacientes, 90 fueron asignados 
a recibir PTHr y 44 placebo; se demostró  que 
con la inyección de PTHr los pacientes requerían 
cada vez menos dosis de calcio y vitamina D por 
vía oral. Se usaron 3 dosis diferentes de PTHr si 
el paciente no obtenía los resultados esperados 
(50, 75 y 100 ug subcutáneos).  Los resultados 
mostraron que el 53% de los pacientes del grupo 
tratado versus 2% del placebo llegaron a cumplir 
el objetivo primario que era disminuir a la mitad la 
dosis de calcio y vitamina D que venían tomando 
previamente al inicio de la medicación29.

El seguimiento de los pacientes con 
hipoparatiroidismo debe realizarse con 
mediciones de calcio iónico o sérico, magnesio 
y fósforos séricos y la PTH. Así mismo, se 
recomienda el control de la excresión urinaria 
de calcio a través de la medición del mismo en 
orina de 24 horas, en vista de que los pacientes 
portadores de hipoparatiroidismo pierden la 
capacidad de reabsorber calcio a través del 
sistema tubular renal, generando  hipercalciuria 
y litiasis renal;  si ésta excreción excede los 250 
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mg/24 horas es indicativo el uso de diuréticos 
tiazídicos4.

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinología, 
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Caso clínico: Resumen: Objetivos, caso clínico y conclusiones. Introducción: Intención o motivo de la 
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Referencias bibliográficas: éstas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con números 
consecutivos en superíndice, según el orden de aparición. Se deben abreviar los nombres de la revista según 
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