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EDITORIAL
GENÓMICA NUTRICIONAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Los alimentos que a diario ingerimos tienen 
múltiples sustancias biológicamente activas, 
muchas de las cuales pueden tener un potencial 
benéfico para la salud o en otros casos, ser 
perjudicial. El estado de salud de un individuo 
es el producto de la compleja  interacción entre 
el genoma y el medio ambiente con el que se 
relaciona. De los resultados epidemiológicos se 
evidencia que el genoma humano es sensible 
al entorno nutricional, por lo que su expresión 
variará en cuanto varíe ese entorno. 

La existencia de un componente genético 
responsable de las diferencias en la respuesta 
dietética fue propuesta por primera vez hace ya 
varias décadas, y luego de la culminación del 
proyecto internacional del genoma humano, 
se han dado grandes avances hacia una mejor 
comprensión de cómo la nutrición influye en las 
vías metabólicas y en el control homeostático, de 
cómo esta regulación se ve alterada durante la 
fase temprana de una enfermedad relacionada con 
la dieta, y de hasta qué punto la carga genética 
individual contribuye a tal enfermedad. El estudio 
de esta compleja interacción se ha denominado 
genómica nutricional y su principal objetivo 
es estudiar las interacciones funcionales de los 
alimentos y sus componentes con el genoma 
a nivel molecular, celular y sistémico, a fin de 
prevenir o tratar enfermedades a través de la dieta. 
Esta interacción  tiene un carácter bidireccional, 
por lo cual se generan dos sub-conceptos: 1. La 
nutrigenética o “nutrición personalizada”: 
que  estudia el efecto de las variaciones  genéticas 
en la interacción entre dieta y enfermedad, esto 
incluye la identificación y caracterización de las 
variantes génicas asociadas, o responsables de, 
las respuestas diferenciales a los nutrientes y 2. 
la  nutrigenómica: La cual estudia los efectos 
que los nutrientes o componentes dietéticos 

tienen sobre el genoma (los genes), el proteoma 
(todas las proteínas), y el metaboloma (todos los 
metabolitos)1-4. Es un área que se está investigando 
actualmente, y en este número de la Revista 
Venezolana de Endocrinología y Metabolismo se 
presenta un artículo de revisión sobre los aportes 
de la nutrigenética y la nutrigenómica para el 
estudio de la obesidad.

El principal impacto práctico de la investigación 
nutricional radica en la formulación de unas 
recomendaciones dietéticas cuyo objeto es 
prevenir las enfermedades y promover una 
salud y un envejecimiento óptimo. La genética 
predispone a ciertas enfermedades y esta 
predisposición está determinada por la presencia 
de polimorfismos en determinados genes5. Por 
ahora, aún no se pueden cambiar nuestros genes, 
pero si se puede modificar la expresión y la 
repercusión de los mismos sobre nuestra salud, 
modificando nuestros hábitos alimentarios y 
nuestro estilo de vida1-4,6. El creciente interés en 
la aplicación de las recomendaciones dietéticas, 
antes de la aparición de los síntomas, en la 
enfermedad de Alzheimer (EA), ha estimulado 
un crecimiento importante en la  investigación 
experimental y clínica. Estudios experimentales 
han demostrado que algunos nutrientes de la dieta 
inducen moléculas neuroprotectoras, reducen la 
reacción inflamatoria y aumentan la resistencia 
a la oxidación y apoptosis, asociados con mejora 
en el aprendizaje, la memoria, estímulo en la 
neurogénesis y disminución de la carga amiloide, 
sin embargo, aún no se ha logrado definir con 
precisión como el proceso de interacción entre 
genes y nutrientes puede permitir la indicación de 
una dieta específica y personalizada. La mayoría 
de las enfermedades crónicas son poligénicas, por 
lo que la interacción entre nutrientes y genoma 
es muy compleja y, en relación a los nutrientes, 
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no se puede pensar que ya se han caracterizado 
todos los “nutrientes” de los alimentos. Muy 
probablemente, en los alimentos están presentes 
miles de sustancias químicas, todavía clasificadas 
como no nutrientes, que pueden desempeñar un 
importante papel en la regulación génica y, así, 
tener un impacto significativo sobre la salud y la 
enfermedad3,4.

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa 
más frecuente de la tercera edad, alrededor 
de 25 millones de personas la padecen y se 
calcula que en 50 años esta cifra se triplicará. 
Es una patología compleja, multifactorial, con 
un deterioro significativo en varios dominios 
cognitivos, incluyendo déficits en la memoria 
y de  la función ejecutiva. El  National Institute 
on Aging (NIA) and Alzheimer’s Association 
(AA) han reactualizado el concepto de la EA,  
definiéndola como una secuencia de eventos 
fisiopatológicos que se inicia con la acumulación 
del péptido beta amiloide en las estructuras 
oligoméricas y fibrillar, lo cual conllevaría a un 
proceso neuroinflamatorio, con disfunción y 
pérdida sináptica, acumulación y fosforilación 
de la proteína tau asociada a los microtúbulos 
y por último la degeneración neuronal.  Estos 
cambios se inician entre 10 y 20 años antes de 
la manifestación de la alteración cognitiva. 
Aproximadamente 1/3 de las personas mayores 
de 70 años pueden tener, según el criterio de la 
NIA-AA, un estadío preclínico de la EA; de ellos, 
el 10% progresan en un año al diagnóstico de 
Deterioro Cognitivo Leve (MIC - Mild Cognitive 
Iimpairment) o demencia, y de aquellos en estadío 
preclínico 3, el 43% van a MIC o EA7-9.

Es bien conocido que el factor genético es 
importante en el desarrollo y progresión de la 
EA; la presencia de un solo alelo epsilon 4 en 
el gen de la apolipoproteína E (APOE) confiere 
un riesgo a la EA de 2 a 3 veces  superior y la 
presencia de 2 alelos epsilon 4 aumenta el riesgo 
en 11 veces. Además del riesgo, se ha demostrado 
en las  estructuras cerebrales, específicamente 
susceptibles a la EA, una mayor  atrofia, 
hipometabolismo y  deposición de amiloide 
beta  en los portadores APOE4 comparado con 
los no portadores. Los reportes recientes que 

incluyen  estudios de imágenes, resonancia 
magnética nuclear (MRI), como criterios 
de valoración indirectos del cambio clínico, 
permiten profundizar cómo la dieta promueve 
el envejecimiento saludable del cerebro, y por 
lo tanto, pueden tener un efecto protector en la 
EA. En numerosos estudios se ha reportado una 
fuerte asociación entre adherencia a la dieta 
mediterránea (MeDi) y disminución del riesgo de 
EA. Un estudio de Mosconi y cols,  realizado en 
individuos  jóvenes, con y sin factores de riesgo de 
EA, cognitivamente normales, con determinación 
del genotipo APOE, muestra que aquellos con baja 
adherencia a la MeDi  presentan adelgazamiento 
cortical en regiones clave para la EA, similar al 
observado en los pacientes con síntomas clínicos 
de EA, comparado con los individuos con alta 
adherencia a la MeDi. Es interesante señalar 
que, aun cuando  los individuos con  el genotipo 
APOE4 negativo son los que presentan la menor 
atrofia cerebral y son los de  mayor adherencia a 
la MeDi,  los autores sugieren que el mecanismo 
patológico que conlleva a la pérdida neuronal en 
la EA puede ser influenciado con modificaciones 
del estilo de vida, tal como una dieta sana. Varios 
nutrientes, tales como vitaminas del complejo 
B, antioxidantes, vitamina D y ácidos grasos 
poliinsaturados, han sido asociados con el 
patrón de MeDi, y han demostrado tener efectos 
neuroprotectores; Bayer-Carter y cols, sugieren  
un enfoque más prometedor para el estudio de los 
factores de la dieta en la EA, haciendo uso  de 
intervenciones integrales de la dieta10-14. 

La eficacia con la cual las intervenciones 
dietéticas influyen sobre  marcadores de riesgo de 
las enfermedades multifactoriales  se obtiene de la 
adopción de estrategias basadas   en la población, sin 
embargo la respuesta a la intervención dietética es 
diferente entre individuos o grupos. Los estudios 
nutrigenéticos han avanzado en la comprensión 
de la compleja interacción nutrientes-genotipo, 
en la capacidad de respuesta de un individuo a 
las dietas complejas basadas en las variaciones 
genéticas comunes, sin embargo, hasta que la 
evidencia entre la interacción nutrición y genes 
sea más robusta, hay que recomendar la prudencia 
en la elaboración de dietas relacionadas con el 
genotipo y al mismo tiempo, tomar medidas para 
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evitar falsas expectativas. Lo complejo del tema 
ha llevado a la  Academia de Nutrición y Dietética, 
Americana, a fijar posición al respecto, indicando 
que “La aplicación práctica de la genómica 
nutricional en la práctica dietética requerirá 
una estrategia basada en la evidencia para  que 
las recomendaciones personalizadas resulten 
en beneficios para la salud de las personas y no 
causen daño”3,6,15.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.       Nutrigenomics and nutrigenetics: the emerging faces of 
nutrition”.  Mutch D, Wahli W,   Williamson G. FASEB 
J. 2005;19:1602-1616. 

2.    Van Ommen B. Nutrigenomics: exploiting systems 
biology in the nutrition and health arenas. Nutrition 
2004;20:4-8.

3.      Sales, P. B. Pelegrini,   M. C. Goersch.  Nutrigenomics: 
Definitions and Advances of This New Science. J Nutr 
Metab 2014;20:27-59.

 4.   Fenech M,  El-Sohemy A, Cahill L,   Ferguson L.R, 
French T,   Tai E.S,   Milner J, Koh W, Xie L, Zucker M, 
Buckley M, Cosgrove L, Lockett T,  Fung K, Head R.  
Nutrigenetics and Nutrigenomics: Viewpoints on the 
Current Status and Applications in Nutrition Research 
and Practice. J Nutrigenet Nutrigenomics 2011;4:69–
89.

5.       Niu Y,  Yiqiang B, Cui F. Generation of Gene-Modified 
Cynomolgus Monkey via Cas9/RNA-Mediated Gene 
Targeting in One-Cell Embryos. Cell 2014;156:836–
843.

6.       Baukje de Roos: Personalised nutrition: ready for prac-
tice? Proc  Nutr Soc 2013;72:48-52.          

7.    Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, Bennett DA, 
Craft S, Fagan AM,  Iwatsubo T, Jack CR, Jr., Kaye J, 
Montine TJ,  Park DC, Reiman EM,  Rowe Ch, Siemers 
E, Stern Y, Yaffe K, Carrillo MC, Thies B,  Morrison-
Bogorad M, Wagster MV, Phelps CH. Toward defining 
the preclinical stages of Alzheimer’s disease: Reco-
mmendations from the National Institute on Aging and 

the Alzheimer’s Association Workgroup. Alzheimers 
Dement 2011;7:280-292.

8.       Jack CR, Jr, Knopman DS,  Weigand SD, Wiste HJ, Ve-
muri P,  Lowe V, Kantarci K,  Gunter JL,  Senjem ML, 
Ivnik RJ, Roberts RO, Rocca WA, Boeve BF,  Petersen 
RC. An operational approach to National Institute on 
Aging-Alzheimer›s Association criteria for preclinical 
Alzheimer disease. Ann Neurol  2012;71:765-775.

9.    Langbaum JB,  Fleisher AS, Chen K, Ayutyanont N, 
Lopera F, Quiroz YT, Caselli RJ,  Tariot N, Reiman 
E.  Ushering in the study and treatment of preclinical 
Alzheimer disease. Nat Rev Neurol  2013;9:371–381.

10.   Alagiakrishnan K, Gill SS, Fagarasanu A. Genetics 
and epigenetics of Alzheimer›s disease.  Postgrad Med 
J 2012;88:522-529. 

11.   Chételat G, Fouquet M. Neuroimaging biomarkers for 
Alzheimer›s disease in asymptomatic APOE4 carriers. 
Rev Neurol (Paris) 2013;169:729-736.

12.   Karch CM, Cruchaga C, Goate AM. Alzheimer›s di-
sease genetics: from the bench to the clinic. Neuron 
2014;83:11-26.

13.   Mosconi L, Murray J, Tsui WH, Li Y, Davies M, Wi-
lliams S, Pirraglia E, Spector N, Osorio RS, Glodzik 
L, McHugh P, de Leon MJ. Mediterranean diet and 
magnetic resonance imaging-assessed brain atrophy in 
cognitively normal individuals at risk for Alzheimer’s 
Disease. J Prev Alzheimers Dis  2014;1:23–32.

14.   Bayer-Carter J, Montine,TJ, VanFossen B, Baker LD, 
Watson GS,  Bonner LM,  Callaghan M,   Leverenz JB, 
WalterBK,  Tsai E, Plymate SR, Postupna N,  Wilkin-
son CW, Zhang J,  Lampe J, Kahn SE, Craft S.  Diet 
intervention and cerebrospinal fluid biomarkers in 
Amnestic Mild Cognitive Impairment. Neuroimaging 
biomarkers for Alzheimer’s disease in asymptomatic 
APOE4 carriers. Rev Neurol (Paris) 2013;169:729-
736.

15.    Camp KM, Trujillo E. Position of the Academy of Nu-
trition and Dietetics: nutritional genomics. J Acad Nutr 
Diet 2014;114:299-312. 

EditorialArata y cols.

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 13, Número 1 (Febrero); 2015                                                                                                   3



Articulo recibido en: Abril 2014. Aceptado para publicación en: Octubre 2014.
Dirigir correspondencia a: Ana Colmenares, Email: acolmena62@hotmail.com

REVISIÓN
CONTROVERSIAS EN EL MANEJO DE LA TALLA BAJA IDIOPÁTICA.
Ana Colmenares.
Departamento de Pediatría, Hospital Dr. Patrocinio Peñuela-I.V.S.S. San Cristóbal, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2015;13(1): 4-13

RESUMEN

La talla baja idiopática (TBI) es un diagnóstico de exclusión que abarca un amplio y heterogéneo grupo de niños 
aparentemente sanos pero con talla inferior a -2 desviaciones estándar. En los Estados Unidos está aprobado 
el uso de hormona de crecimiento (HC) en niños con TBI, a diferencia de la mayoría de países Europeos. La 
respuesta terapéutica de los niños con TBI tratados con HC es muy variable y dependiente de múltiples factores al 
inicio y durante el tratamiento, por lo cual el beneficio de su uso no ha podido establecerse de forma consensual. 
Esta revisión recoge información actualizada sobre los más recientes estudios publicados en pacientes con 
TBI tratados con HC hasta alcanzar talla final, los diferentes factores asociados a la respuesta terapéutica, 
los efectos metabólicos, psicosociales y efectos adversos de la HC, y sobre otras opciones terapéuticas a 
considerar tales como HC con análogos de la GnRH, inhibidores de aromatasa e IGF1 humana recombinante.

Palabras clave: Talla baja idiopática, talla baja familiar, hormona de crecimiento, talla final.

ABSTRACT

Idiopathic short stature (ISS) is an exclusion diagnostic which includes a broad and heterogeneous 
group of supposedly healthy children with height below -2 standard deviations. In the United States, treatment with 
growth hormone (GH) is approved for children with ISS, as opposed to the majority of European countries. The final 
height of children with ISS whom are treated with GH is highly variable and dependent on multiples factors at the 
beginning and during the treatment. For this reason, the indication of GH therapy in ISS children is not consensual. This 
revision contains actual data about the most recently published studies in patients with ISS treated with GH until 
final height, associated factors to height gaining, metabolic, psychosocial and adverse events, and finally, other 
therapeutic options such as GH combined with GnRH analogues, aromatase inhibitors and recombinant human IGF1.

Key words: Idiopathic short stature, familial short stature, growth hormone treatment, final height.
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INTRODUCCIÓN

Pocos temas en endocrinología  generan tanta 
discusión y polémica como la Talla Baja 
Idiopática (TBI), lo cual pudiera atribuirse a la 
poca evidencia científica relacionada con el tema. 
Diez años después de la aprobación del uso de la 
hormona de crecimiento (HC) en niños con TBI 
en los Estados Unidos, aún no ha sido aprobado 
su uso en Europa. Este hecho puede atribuirse a 
varios factores: 1. Falta de una definición universal 
de la TBI, 2. Diversidad  de trastornos subyacentes 
a la TBI, 3. Inclusión en la mayoría de estudios 
con TBI, de pacientes con retardo constitucional 
del crecimiento y desarrollo (RCCD) y talla baja 

familiar (TBF), 4. Mayor incidencia de TBI en 
comparación con otras indicaciones de HC lo 
cual pudiera generar un uso indiscriminado de la 
misma, 5. Elevado costo del tratamiento con HC, 
6. Incertidumbre con el resultado a talla final, el  
beneficio psicosocial y el riesgo a largo plazo del 
uso de la HC en niños con TBI.

DEFINICIÓN DE TALLA BAJA 
IDIOPÁTICA.

La talla baja es el motivo de consulta más frecuente 
del endocrinólogo infantil. Sin embargo, hasta un 
24,5 % de los pacientes evaluados por talla baja 
tienen una talla normal1. 



RevisiónColmenares

5                                                                                                                                  Controversias en el manejo de la talla baja idiopática.

La TBI es un diagnóstico de exclusión que abarca 
un amplio y heterogéneo grupo de niños con 
talla baja pero aparentemente sanos. La TBI es 
una definición auxológica que implica una talla 
inferior a -2 desviaciones estándar (equivalente al 
pc 3) de la población de referencia (en Venezuela, 
FUNDACREDESA2 u OMS3) asociada a una 
velocidad de crecimiento baja (inferior al pc 25). 
Los pacientes clasificados como TBI deben tener 
por ende el antecedente de peso y talla al nacer 
adecuados para la edad gestacional, niveles de 
factor de crecimiento similar a la insulina de tipo 
1 (IGF1) y hormona de crecimiento normales 
y ausencia de una enfermedad sistémica, 
endocrinológica, nutricional, cromosómica u 
ósea4. Los niños con TBI comparados con niños 
de talla normal suelen presentar una talla al nacer 
más baja, disminución gradual de la velocidad de 
crecimiento en la infancia, pubertad más tardía y 
una talla final adulta espontánea alrededor de -1,5 
DS (varones 164,8 cm y en hembras 152,7 cm en 
promedio)5.

La TBI ocupa el primer lugar dentro de las causas 
de talla baja en niños. Representa alrededor del 
17 % de los casos de talla baja1 (Figura 1). 

La TBF y el RCCD son entidades clínicas 
generalmente incluidas dentro del concepto 
de TBI. Sin embargo, hay evidencia de que se 
comportan de forma diferente.  Los niños con 

TBF suelen alcanzar una talla final 1,5 a 3 cm por 
debajo del potencial genético,  por el contrario los 
niños con TBI sin TBF suelen alcanzar una talla 
final alrededor de 5 cm por debajo del potencial 
genético5. El RCCD ha sido imposible de separar 
de la TBI antes de los 14 años en varones y 
12 años en hembras, al no poder predecir el 
desarrollo puberal. Sin embargo, los pacientes 
con RCCD suelen alcanzar una talla final normal, 
y se manejan de forma diferente a lo propuesto en 
pacientes con TBI. Por lo cual, y en acuerdo con 
lo planteado por Carrascosa y col6, se considera 
que los pacientes con RCCD no deben incluirse 
en este grupo.

Por otra parte, las displasias esqueléticas 
(especialmente la Hipocondroplasia y la 
Discondrosteosis) son enfermedades de 
diagnóstico radiológico relativamente fácil y 
de una elevada frecuencia en pacientes con 
TBI (21,8 %), especialmente cuando existe el  
antecedente de TBF (50%)1; por ello, deben ser 
descartadas en todo paciente con presumible TBI, 
a pesar de tener segmentos corporales armónicos. 
Entre los pacientes clasificados como TBI, 2,5% 
pueden tener criterios diagnósticos de Deficiencia 
Severa en IGF1 y ser candidatos potenciales al 
tratamiento con IFG1 humana recombinante7. 
Es importante evaluar de forma exhaustiva a 
los pacientes con talla baja antes de clasificarlos 
como TBI.

Fig. 1: Causas de talla 
baja en niños

Modificado de: 
Flechtner I, Lambot K, 
Teissier R, Colmenares 
AC, Baujat G, Beltrand 
J, Ajaltouni Z, Pauwels 
C, Pinto G, samara-
Boustani D, Simon A, 
Thalassinos C, Le Mer-
rer M, Cormier-Daire V, 
Polak M. Unexpected 
High Frequency of 
Skeletal Dysplasia in 
Idiopathic Short Stature 
and Small for Gesta-
tional Age Patients. Eur 
J Endocrinol 2014; 170: 
677-6841
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USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO 
EN NIÑOS CON TBI.

La hormona de crecimiento (HC) es una opción 
terapéutica en un grupo específico de condiciones 
o enfermedades que originan talla baja patológica 
(ej. pequeño para la edad gestacional sin 
crecimiento compensatorio8,9, deficiencia de 
hormona de crecimiento10, síndrome de Turner11,12, 
síndrome de Prader Willi13, enfermedad renal 
crónica14). Además, pudiera considerarse en 
otros casos de talla baja patológica como 
discondrosteosis15, hipocondroplasia16 y síndrome 
de Noonan17.

La administración de drogas y alimentos de los 
Estados Unidos (FDA) aprobó el uso de HC en 

niños con TBI en el año 2003. Su uso fue aceptado 
exclusivamente en pacientes con una talla < 
- 2,25 DS y a una dosis inicial de  0,37 mg/kg/
sem (equivalente a 0,053 mg/Kg/día)4. En Europa 
no ha sido aprobada su indicación en niños con 
TBI. En Latinoamérica su uso está aprobado en la 
mayoría de países.

Resultados a talla final  en niños con TBI 
tratados con HC

Se han publicado alrededor de 20 estudios con 
resultados a talla final en niños con TBI tratados 
con HC, entre ellos 6 estudios controlados, 3 
estudios aleatorizados y 1 estudio con grupo 
placebo18 (Tabla 1).

Tabla I.  Estudios en niños con talla baja idiopática tratados con hormona de crecimiento  y resultados a talla final

Modificado de: Dahlgren J. Growth outcomes in individuals with idiopathic short stature treated with growth hormone therapy. Horm Res 
Paediatr 2011; 76: 42-4518.   N.D: no disponible

Hintz y col.19 realizaron un estudio multicéntrico, 
no aleatorizado en niños con TBI tratados con 
HC por 2 a 10 años. Reportan una ganancia 
estatural total de 1 DS en 80 pacientes con talla 
final disponible. Sin embargo, por tratarse de un 
estudio sin grupo control, cuya ganancia estatural 
espontanea ha sido estimada en 0,5 DS, se sabe 
que sobreestima el beneficio del tratamiento. 

Wit y col.20 realizaron un estudio multicéntrico, 

no aleatorizado que incluyó 34 niños (agrupados 
en 3 subgrupos según la dosis de HC) que fueron 
comparados con 64 casos históricos no tratados 
en los mismos centros. Reportan una respuesta 
terapéutica dependiente de la dosis de HC. 
Destacan que los pacientes con TBI sin TBF 
tratados con HC tienen una ganancia estatural 
superior a la de los pacientes con TBI y TBF (1,5 
DS vs. 0,8 DS, respectivamente). Sin embargo, al 
comparar la ganancia estatural total en individuos 
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con o sin TBF, la diferencia fue menor al ajustarla 
con la ganancia estatural del grupo control no 
tratado (ganancia estatural ajustada de 0,7 DS sin 
TBF vs. 0,5 DS con TBF).

Kemp y col.21 reportan la data de 2 de las 3 cohortes 
(que incluyeron 303 y 85 niños, respectivamente) 
del Estudio de Crecimiento Cooperativo Nacional 
Genentech, con más de 7 años de tratamiento con 
HC. El primer grupo inició tratamiento a una 
edad promedio de 10,5 ± 2,7 años y el segundo 
a 3,7± 0,9 años. La ganancia estatural observada 
fue de 1,6 ± 0,7 DS, sin embargo, dicho resultado 
tampoco fue ajustado por un grupo control. 

Ranke y col.22 analizaron la data del Estudio 
Internacional de Crecimiento de Pfizer (KIGS), la 
cual incluyó 256 niños tratados con HC por más 
de 4 años. La ganancia estatural se correlacionó 
positivamente con la dosis de HC, el peso al 
inicio del tratamiento, la talla en DS al inicio del 
tratamiento, el potencial genético y la respuesta 

Han sido publicados 3 estudios aleatorizados en 
niños con TBI tratados con HC (ver Tabla 1). En 
el estudio de Leschek y col.23 la respuesta a la 
HC fue pobre, pero el tratamiento fue iniciado de 
forma tardía y suministrado 3 veces por semana.  
La respuesta terapéutica fue muy variable (de 
hasta 3 DS). Se obtuvo una mejor respuesta en 
los siguientes casos: 1. A mayor diferencia entre 
la talla al inicio del tratamiento y el potencial 
genético, 2. A mayor retardo en la edad ósea, 3. 
A menor velocidad de crecimiento y niveles más 
bajos de IGF1 pre-tratamiento.

En el estudio de Albertsson-Wikland y col.24 
basados en 68 pacientes con TBI (divididos en 3 
grupos) evaluados hasta talla final, encontraron 
una ganancia estatural de 0,5 DS en el grupo 
control, 0,6 DS en el grupo tratado a una dosis 
de 0,033 mg/Kg/día y 0,8 DS en el grupo 
tratado a 0,067 mg/Kg/día. No hubo diferencias 
significativas en la ganancia estatural según la 
dosis, pero en el grupo tratado a mayor dosis la 
diferencia entre el potencial genético y la talla 
final fue menor. De tal manera que la dosis de 
HC fue el factor más importante asociado a la 
variabilidad individual, seguido por la diferencia 
entre la talla inicial y el potencial genético, 

y la diferencia entre la edad ósea y la  edad 
cronológica. Pacientes con TBF respondieron 
menos que aquellos sin TBF (+0,9 DS vs. +1,4 
DS, respectivamente).

Factores predictores de la respuesta al 
tratamiento con HC en niños con TBI

La respuesta terapéutica de los niños con TBI 
tratados con HC ha sido muy variable, por lo cual 
se han establecido factores asociados a una mejor 
respuesta.

Los principales factores predictores de la 
respuesta a la HC son20,22-24:

1.-Mayor peso y talla al nacer.

2.-Menor edad al inicio del tratamiento: estudios 
han demostrado una mejor respuesta a la HC a 
menor edad de inicio del tratamiento25 (Figura 2). 
Se plantea como período óptimo para el inicio 
del tratamiento desde los 5 años hasta el inicio 
de la pubertad4.

3.-Menor talla, menor velocidad de crecimiento, 
menor edad ósea, y menor IGF1 al inicio del 
tratamiento.

4.-Padres de talla normal.

5.-Mayor dosis de la HC: Se ha reportado una 
ganancia estatural promedio de 0,5 a 0,7 DS (3,5-
5 cm) con una dosis de 0,033 mg/Kg/día  vs. una 
ganancia adicional de 0,3 a 0,5 DS con una dosis 
de 0,050-0,067 mg/Kg/día.

6.-Niveles de IGF1 alrededor de + 2 SD durante 
el tratamiento.

Características del paciente con TBI mal 
respondedor a la HC:

-Velocidad de crecimiento normal al inicio del 
tratamiento.

-Edad ósea acorde a la edad cronológica.

-Índice de masa corporal bajo.

-TBF.
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-Etapa puberal.
Se han establecido algoritmos matemáticos para 
la estimación de la dosis de HC, la velocidad de 
crecimiento y la talla final en niños con TBI24. En 
un estudio que incluyó 316 niñas con TBI (edades 

entre 3 y 14 años) se comparó la dosis estándar 
de HC basada en el peso con una dosis calculada, 
sin encontrarse  diferencias significativas24.  De 
tal manera que la dosis propuesta por la FDA 
parece ser suficiente y eficaz.

Fig. 2: Factores predictores de la respuesta a la hormona de crecimiento en niños con talla baja idiopática: Edad de inicio del tratamiento 
con hormona de crecimiento.
Modificado de: Sandro L. Auxological criteria for treating children with idiophatic short stature. Horm Res Paediatr 2011; 76: 16-1825.
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Efectos metabólicos y psicosociales de la HC 
en niños con TBI

Desde el punto de vista metabólico algunos 
estudios en pacientes con TBI tratados con HC, 
han demostrado una respuesta metabólica similar 
a la observada en pacientes con deficiencia de 
hormona de crecimiento26,27: a) Disminución de 
la masa grasa, b) Diminución de los niveles de 
leptina, c) Disminución  transitoria y reversible 
de la sensibilidad a la insulina, sin incremento en 
el riesgo de diabetes.

Desde el punto de vista psicosocial, basado en 
3 estudios aleatorizados, la calidad de vida y la 
autoestima en niños con TBI tratados con HC no 
es diferente a la observada en los no tratados28-30. 
Estudios relacionados demuestran que la 
percepción de la talla y el grado de satisfacción 
con su propia talla, son factores predictores de las 
funciones psicosociales más importantes que la 
talla29. Por otra parte, Chaplin y col.31 estudiaron 
67 niños con TBI tratados con HC (edades 
comprendidas entre 3 y 11 años), reportan una 
disminución significativa en los trastornos de 
internalización (aislamiento, timidez, ansiedad, 
trastorno de conducta alimentaria) a los 3, 12 
y 24 meses de tratamiento. Así como también 
un incremento significativo en la autoestima y 
disminución en la frecuencia de  depresión en los 
pacientes con TBI tratados con HC. 

Seguridad de uso o efectos adversos de la HC 
en niños con TBI 

Este aspecto merece especial atención, pues el 
paciente con TBI es un niño aparentemente sano, 
por lo cual cualquier intervención debe tener un 
beneficio significativo y un riesgo mínimo. La 
frecuencia de efectos adversos reportados en  
pacientes con TBI tratados con HC parece ser 
similar a la reportada en otros pacientes que han 
recibido HC por otras indicaciones. 

A pesar de las limitaciones metodológicas que 
pudiera tener el estudio SAGhE32, en el cual 
compararon adultos que recibieron tratamiento 
con HC en la infancia con la población general, 
reportan en la cohorte francesa un incremento 
en la mortalidad del 33% y un aumento del 

riesgo de tumores óseos y riesgo cardiovascular 
especialmente con dosis mayores a  0,050 mg/Kg/
día. A pesar de que dichos resultados no fueron 
corroborados por el análisis realizado en el resto 
de los países europeos incluidos en el estudio33, 
se debe recordar que en los niños con TBI, 
generalmente se usan dosis suprafisiológicas de 
HC por períodos de tiempo prolongados, por lo 
cual la indicación debiera estar lo suficientemente 
justificada considerando la posibilidad de dicho 
riesgo.

A pesar de la aprobación por la FDA del uso de HC 
en los Estados Unidos, hay fuertes críticas entre 
conocidos expertos en el área a nivel mundial, que 
abogan en contra de dicha indicación. Algunas de 
ellas pudieran resumirse así: 

1.-No se está tratando una enfermedad sino 
modificando la apariencia física. 

2.-¿Normalidad es necesariamente estar en el 
promedio?.

3.-Los problemas psicosociales de los padres 
y el niño deben recibir apoyo psicológico y no 
tratamiento farmacológico. 

4.-La indicación de la HC en niños con TBI 
pudiera generar un uso indiscriminado de la 
misma.

5.-50% de los niños con TBI no responden bien al 
tratamiento con HC. 

6.-El elevado costo del tratamiento.

7.-Es un tratamiento invasivo.

8.-La posibilidad de efectos adversos a largo 
plazo.

9.-No tratar debiera ser la primera opción, basado 
en la respuesta tan variable y frecuentemente 
pobre a la HC.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS 
EN EL MANEJO DEL NIÑO CON TBI. 

Terapia combinada: Análogo de la hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRHa) y HC: 
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Pocos estudios han evaluado el efecto de la 
terapia combinada con HC y GnRHa en la talla 
final de pacientes con TBI y sus resultados han 
sido contradictorios (efecto positivo34 vs. ningún 
efecto35-38). En el año 2012 fue publicado un 
estudio realizado en Venezuela, que incluyó 32 
niños con TBI (18,7% con TBF) y pubertad de 
inicio normal, evaluados hasta alcanzar talla casi 
final. Veinte niños fueron tratados con GnRHa y 
HC y 12 con HC38. La edad promedio al inicio del 
tratamiento en todo el grupo fue de 12,1 ± 1.6 años, 
con una edad ósea promedio de 11,2 ± 1,4 años. 
En dicho estudio, se observó que el tratamiento 
combinado no ofrecía beneficios adicionales a la 
HC como monoterapia (ganancia estatural total 
de 0,8 DS en el grupo con tratamiento combinado 
vs. 2,4 DS en el grupo tratado solo con HC). Por 
otra parte, el estudio recientemente publicado 
por Toumba y col39 basado en 8 pacientes 
femeninos con TBI y pubertad temprana, tratados 
con terapia combinada por 3,5 años, muestra 
una ganancia estatural de 5 cm. Concluyen en 
considerar esta costosa opción terapéutica sólo 
en pacientes con TBI con muy bajo pronostico 
de talla final y pubertad de inicio muy temprano. 
Dichos resultados deben interpretarse con cautela 
por las limitaciones del estudio: pequeño número 
de pacientes y ausencia de grupo control. Los 
resultados variables y el elevado costo del 
tratamiento combinado, asociado a las potenciales 
consecuencias psicosociales del retardo puberal 
inducido, son evidencias que cuestionan dicho 
tratamiento.

Inhibidores de aromatasa de tercera generación 
(Ais): Letrozol, Anastrozol

Pocos estudios han evaluado el tratamiento con 
Ais en niños con TBI. No hay resultados a talla 
final sino estudios con predicciones de talla 
final40,41. Dos estudios aleatorizados con Letrozol 
y placebo demostraron un claro impacto en la 
predicción de talla final en pacientes con TBI y 
RCCD40,41. El estudio doble ciego de Wickman 
y col.40, incluyó 23 adolescentes con RCCD, 
los cuales recibieron testosterona a dosis bajas 
durante 6 meses y Letrozol por 1 año. Reportan 
una ganancia de 5,1 cm en la predicción de talla 
adulta vs. ningún cambio en el grupo placebo. 

Hero y col.41 reportan una ganancia de 5,9 cm en 
relación al grupo control.

A pesar del probable beneficio desde el punto 
de vista estatural del tratamiento con Ais en 
varones con TBI y RCCD, se dispone de  poca 
evidencia en relación a la seguridad de su uso 
para esta indicación, por lo cual no se recomienda 
el manejo de adolescentes con TBI con Ais fuera 
de protocolos de investigación. Se han reportado 
en estos pacientes: malformaciones vertebrales42, 
trastornos en la espermatogénesis43, disminución 
en los niveles de cHDL44, insuficiencia 
suprarrenal bioquímica y asintomática45. Cabe 
destacar el reporte de un caso (data no publicada) 
de un adolescente masculino de 14 años con TBI 
tratado con Anastrozol, quien 4 meses posterior al 
inicio del tratamiento presenta dolor precordial, 
elevación de las enzimas cardiacas y del 
segmento ST de más de 1 mm con alteraciones en 
la resonancia cardiaca compatibles con un infarto 
agudo al miocardio. A pesar de que no pueda 
demostrarse causalidad con el reporte de 1 solo 
caso, es importante considerar esta observación 
como otra advertencia al plantearse el uso no 
aprobado de este medicamento en paciente 
con TBI. Su uso está contraindicado en el sexo 
femenino bajo esta indicación.

IGF1 humana recombinante (rhIGF1)

El tratamiento con rhIGF1 ha demostrado ser 
eficaz en pacientes con resistencia a la hormona 
de crecimiento. Se han descrito incrementos en 
la velocidad de crecimiento de 5,4 a 6,1 cm/año 
según la dosis (80 µg/Kg a 120 µg/Kg/12 horas46). 
Un estudio controlado que evaluó la eficacia 
en niños con TBI del tratamiento con rhIGF147, 
demuestra un incremento en la velocidad de 
crecimiento con diferentes dosis  (7 y 7,9 cm/año 
vs. 5,2 cm/año en grupo control) y un incremento 
en la talla (+0,4 y +0,5 SD vs. 0,02 SD en el 
grupo control). Resultados que son similares a los 
reportados en pacientes con TBI tratados con HC 
previamente descritos. Sin embargo observan: 1. 
Incremento significativo en los niveles de IGF1 a 
+2 DS (80 µg/Kg) o a +2.2 DS (120µg/Kg) lo cual 
se encuentra por encima de las recomendaciones 
internacionales48; 2. Adelanto de la edad ósea 
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comparado con el grupo control (1,1 y 1,2 años 
vs. 0,8 años); y 3. Número significativamente 
mayor de pacientes que iniciaron pubertad (12 vs. 
1). Además, dicho estudio compara el tratamiento 
a dosis diferentes de rhIGF1 con pacientes no 
tratados, en lugar de compararlo con pacientes 
con TBI tratados con HC, lo cual representa la 
primera opción terapéutica a considerar en estos 
casos7.

CONCLUSIONES FINALES

1. El uso de HC en niños con TBI es un tratamiento 
electivo. No hay un consenso definitivo incluso 
en los países donde su uso está aprobado.

2. La decisión de tratar o no tratar con HC al niño 
con TBI debe ser individualizada y basada en 
criterios auxológicos, de laboratorio, radiológicos 
y psicosociales.

3. Es indispensable involucrar a los padres y al 
niño en la toma de decisiones.

4. La respuesta individual es muy variable. El 
tratamiento deber ser muy selectivo y basado en 
los múltiples parámetros asociados a la buena o 
mala respuesta terapéutica.

5. Pacientes con TBI en etapa puberal, edad ósea 
acorde a la edad cronológica, TBF sin evidencia 
de displasia esquelética, IGF1 normal, no debieran 
tratarse con HC.

6. Si el paciente  no responde al tratamiento luego 
de 1 año, es recomendable interrumpirlo.

7. Es importante considerar: efectos adversos, 
costo del tratamiento, expectativas del niño y de 
sus padres. 
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RESUMEN

Esta revisión destaca los aportes  más importantes de la genómica nutricional y su vínculo con los problemas 
nutricionales como la obesidad. Las líneas de investigación más actuales en este campo, señalan a la 
nutrigenética, la cual estudia el efecto de las variaciones genéticas en la interacción entre dieta y enfermedad, y 
a la nutrigenómica, que se apoya de la genómica funcional, la bioinformática y la biología molecular, como las 
actuales tendencias que darán origen al desarrollo de nuevas alternativas para el control de esta enfermedad. En 
ambas áreas, se crean grandes expectativas con el posible cambio en las directrices dietéticas y recomendaciones 
nutricionales personalizadas. El estudio de estas disciplinas radica en  el efecto que tienen las variaciones genéticas 
en el metabolismo, y su interacción con otros genes y con factores ambientales. Los desafíos que enfrentan los 
investigadores de la obesidad consisten en descubrir el marco de referencia completo usado por nuestro sistema 
regulador del peso corporal a nivel molecular, así como identificar aquellos genes y las variantes que causan 
la obesidad, sobre los cuales se ha avanzado bastante. Podría  esperarse, que los avances en las denominadas 
ciencias ómicas, basados en la constitución genética de un individuo, permitirán personalizar la ingesta calórica 
y la de determinados nutrientes, particularmente en aquellas personas con predisposición a la obesidad.

Palabras clave: Nutrición, Obesidad, Nutrigenética, Nutrigenómica, Nutrición molecular.

ABSTRACT

This review highlights the most important contributions of nutritional genomics and its relation with nutritional 
problems such as obesity. Current lines of research in this field, point to nutrigenetics, which studies the effect of 
genetic variation on the interaction between diet and disease, and nutrigenomics, which supports functional genomics, 
bioinformatics and molecular biology as current trends that will give origin to the development of new alternatives 
to control this disease. In both areas, great expectations are created with the possible change in dietary guidelines 
and nutritional personalized recommendations. The study of these disciplines lies in the effect of genetic variations 
in metabolism and its interaction with other genes and environmental factors. The challenges that  researchers of 
obesity face is that it consists of discovering the full reference frame used by our body weight regulatory system 
at the molecular level and to identify those genes and variants that cause obesity, which is well advanced. It might 
be expected for advances in so-called omic sciences, based on the genetic constitution of an individual, this will 
allow us to customize caloric intake of certain nutrients, particularly in those with a predisposition to obesity. 

Key words: Nutrition, Obesity, Nutrigenetics, nutrigenomics, molecular nutrition.
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INTRODUCCIÓN

El surgimiento de nuevas disciplinas durante 
la segunda mitad del siglo XX y la descripción 
del Genoma humano, ha puesto de manifiesto 
el carácter dinámico y contingente de los 
ordenamientos y reordenamientos del 
conocimiento. La ciencia a lo largo del tiempo 
ha originado grandes aportes, que han ayudado 

a esclarecer procesos importantes en numerosos 
campos, como la biología, la física y la química, 
por nombrar algunos.

El conocimiento científico en las ciencias 
biomédicas, ha podido progresar en forma 
exponencial gracias al avance tecnológico y al 
desarrollo de la tercera revolución científico 
tecnológica. La nutrición y dietética,  es   
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considerada una ciencia dedicada al estudio 
de las cualidades intrínsecas de los alimentos y 
sus relaciones con las sustancias nutritivas y no 
nutritivas, utilizadas por el organismo humano, 
constituyendo campos de conocimiento en 
el estudio de los fenómenos nutricionales y 
metabólicos, que se producen a nivel celular del 
individuo. En la misma, se han incorporado nuevos 
alcances investigativos que han permitido conocer 
el efecto que tienen las variaciones genéticas, 
en aquellos locus genéticos involucrados en el 
metabolismo, su interacción con otros genes y 
con factores ambientales1.

Según Gómez Ayala2, esta nueva era de la 
nutrición (interacciones genes-nutrientes), ha 
crecido en diversas direcciones. Por un lado, la 
influencia de los nutrientes en la expresión de 
genes (nutrigenómica), y por el otro, la influencia 
de las variaciones genéticas en la respuesta del 
organismo a los nutrientes (nutrigenética).

El desarrollo emergente de la genómica nutricional 
ha sido prometedor en el contexto terapéutico 
de las enfermedades, como también en su 
prevención; numerosos estudios epidemiológicos, 
confirman la existencia de cierta asociación entre 
la dieta ingerida y la incidencia y gravedad de las 
enfermedades crónicas3,4.

El genoma humano es sensible al entorno 
nutricional, en una doble dirección, los efectos de 
la dieta están influidos por los genes y al mismo 
tiempo los nutrientes modulan la expresión 
de los propios genes5. De allí la importancia 
en conocer los aportes investigativos de esta 
nueva área, llamada las ciencias ómicas, cuyas  
herramientas permitirán  mejorar la salud y evitar 
enfermedades, teniendo en cuenta la constitución 
genética de los individuos. 

Nutrición molecular hacia un nuevo 
paradigma de investigación

Los avances tecnológicos que ocurren de manera 
paralela en la nutrición y la genética, sin duda 
alguna, han evolucionado los paradigmas actuales 
sobre la relación entre la dieta y la morbilidad, 
dando lugar a nuevas evidencias al respecto. Los 

estudios recientes de la interacción entre genes 
y nutrientes, han conllevado a cambios en la 
investigación y la práctica de la nutrición humana, 
tanto en el  nivel individual como poblacional.

Existe un creciente interés actual por definir las 
formas en que los genes interactúan con la dieta 
humana, modificando el metabolismo celular y 
generando cambios metabólicos asociados con 
la susceptibilidad o no, a padecer enfermedades. 
El desarrollo de investigaciones capaces de 
diferenciar las complejas diversidades genéticas 
individuales, ha trascendido actualmente. Los 
avances en nutrigenética están permitiendo 
identificar subgrupos de riesgo en enfermedades 
poligénicas complejas como la obesidad, la 
diabetes tipo 2 y la insulino- resistencia6.

Hoy es posible secuenciar fragmentos de ADN 
en forma relativamente rápida y accesible, en 
un futuro próximo podría ser parte de la práctica 
cotidiana, de tal forma que se llegaría a identificar 
variaciones genéticas específicas que permitirían 
explicar diferentes comportamientos del individuo 
frente a la exposición de los alimentos7. La 
genómica nutricional, constituida científicamente 
como una realidad tangible dispone, en efecto, de 
un gran número de tecnologías, que representan 
una gran base experimental para su puesta en 
marcha, todo ello, refuerza la justificación de 
que se haya atribuido a la misma el carácter de 
disciplina, o materia tecno científica.

Comprender las bases genéticas y moleculares 
de las principales enfermedades crónicas no 
transmisibles que afectan a la salud de la población, 
tales como obesidad, enfermedad cardiovascular, 
diabetes mellitus tipo 2, cáncer, entre otras, es de 
gran interés para los investigadores en el área, a 
fin de diseñar terapias nutricionales8  como parte 
de una medicina individualizada, que actúea nivel 
molecular, activando y desactivando genes para 
prevenir, tratar o curar enfermedades de acuerdo 
al genotipo de cada individuo.

En el área de la genómica nutricional, la 
nutrigenética, se encarga de estudiar las 
diferentes maneras que tienen los individuos 
de responder a diferentes alimentos con base a 
su constitución genética, es decir, respecto a un 
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genotipo específico9. La nutrigenética, ofrece la 
promesa de personalizar la nutrición en función 
de la constitución genética del individuo, a partir 
del conocimiento de las variaciones en los genes 
y del metabolismo del nutriente. Su énfasis radica 
en el análisis de las variaciones genéticas entre 
individuos y su respuesta clínica a nutrientes 
específicos10. Esta rama de la genómica trabaja 
en el desarrollo del conocimiento científico, que 
explica el impacto de las variaciones genéticas 
individuales en los requerimientos óptimos de un 
determinado nutriente para un determinado sujeto, 
en contraparte con los principios tradicionales en 
nutrición, basados en recomendaciones de ingesta 
a nivel poblacional con base epidemiológica.

La nutrigenética ha sido utilizada para el 
estudio de ciertas enfermedades monogénicas, 
tales como la fenilcetonuria y la galactosemia; 
las  variaciones genéticas individuales se dan 
como polimorfismos, los cuales son definidos, 
como la diferencia en la secuencia del ADN en 
individuos, diferencias que pueden determinar 
el estado de salud y que se presentan en más 
del 1% de la población. El tipo más común de 
estos polimorfismos es el de un solo nucleótido, 
que además ha demostrado ser una herramienta 
útil para investigar el papel de la nutrición en la 
salud o enfermedad y su integraciónen estudios 
epidemiológicos, metabólicos y clínicos, un 
ejemplo de estos polimorfismos los encontramos 
en individuos que presentan valores altos de 
colesterol sérico por variaciones genéticas.

Actualmente, el reto estriba en llevar a la práctica 
terapéutica  a la nutrigenética, para prevenir 
enfermedades multifactoriales antes de que 
aparezcan las manifestaciones clínicas. Estas 
aplicaciones desde el punto de vista de la salud 
pública, no solamente podrán predecir el riesgo 
de cualquier tipo de enfermedad con componente 
genético desde el nacimiento (o incluso antes), 
sino que además se podrán poner en marcha 
medidas preventivas personalizadas para el 
genoma del individuo11.

Por su parte, la nutrigenómica, como rama de la 
genómica, pretende proporcionar un conocimiento 
molecular (genético) sobre los componentes de 

la dieta que contribuyen a la salud, mediante la 
alteración de la expresión o estructuras, según 
la constitución genética individual12. El objetivo 
de la nutrigenómica, es estudiar el efecto de los 
nutrientes de la dieta y analizar cómo los mismos 
afectan la expresión de genes específicos, es decir, 
qué genes son inducidos y cuales son reprimidos 
frente un determinado nutriente.

Esta rama de la genética nutricional permite 
una mejor comprensión sobre la influencia de 
la nutrición en las vías metabólicas y el control 
homeostático en la fase temprana de una 
enfermedad, y en qué medida la sensibilización 
de los genotipos individuales contribuyen a 
producir enfermedades13. 

La nutrigenómica se ha convertido en un campo 
multidisciplinario de la ciencia nutricional, 
comprometiendo investigaciones que tienen 
como objetivo explicar cómo la dieta puede influir 
en la salud humana. Estas nuevas tecnologías nos 
permitirán comprender las intrincadas redes de 
interacción entre genes y nutrientes, orientándonos 
cada vez más hacia el concepto de las dietas de 
diseño individual, según el patrimonio genético 
de las personas, lo que se conoce hoy en día con 
el nombre de las “dietas personalizadas”.

Para Ridner y cols7, la importancia de la 
nutrigenómica y la incidencia de la dieta 
sobre la salud y los factores de riesgo para 
ciertas enfermedades crónicas, constituye 
una oportunidad para realizar intervenciones 
dietéticas específicas a fin de prevenir y tratar 
dichas enfermedades (Figura 1).

	  

Fig. 1: Esquema genómica nutricional e interacción genes -nutrientes.
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Nutrición, genes y dieta 

Los alimentos ingeridos tienen miles de sustancias 
biológicamente activas, muchas de las cuales 
pueden tener un potencial benéfico o no para la 
salud. De esta manera, la salud y la enfermedad 
dependen de la interacción entre la genética y el 
medio ambiente13, lo que da lugar al fenotipo, 
que representa al conjunto de características 
observables de un individuo (rasgos anatómicos, 
fisiológicos, bioquímicos y de comportamiento)14. 
El ambiente puede ir cambiando a través del 
tiempo, y su acción sobre los genes también 
cambia, lo que se traduce en una modificación 
del fenotipo, que se conoce como la variabilidad 
genotípica y fenotípica15.

El gen es considerado como la unidad de 
almacenamiento de la información tanto para la 
replicación de células en los individuos como para 
la transmisión de su herencia. El número total de 
genes que posee un individuo es denominado 
genoma. En el genoma humano hay alrededor 
de 35.500 genes, entre los que hay varios alelos 
y millones de pares de bases diferentes entre 
individuos. Algunas de estas diferencias pueden 
afectar la respuesta individual frente al ambiente 
nutricional2. 

Las diferencias fenotípicas del ser humano en 
salud y enfermedad, se deben principalmente a 
esta diversidad e individualidad genética de todos 
los seres humanos y de forma también importante 
a las diferentes experiencias ambientales de cada 
uno2. El impacto del ambiente puede ser externo 
o interno; el efecto externo está determinado por 

la temperatura, humedad ambiental, cantidad de 
gases contaminantes y presión atmosférica, entre 
otros. El ambiente puede actuar, genéticamente 
hablando, en tres niveles: sobre el DNA, sobre los 
RNAs y sobre las proteínas, con compatibilidades 
en un rasgo genético visible. El efecto interno, 
por el contrario, está determinado principalmente 
por la dieta16. La dieta tiene efectos diversos 
sobre los distintos individuos y el estudio de estos 
efectos ha conducido al desarrollo de las ciencias 
“ómicas”.

Según Kaput y Rodríguez, (Tabla 1)17,18, la 
genómica nutricional se compone de cinco 
principios básicos fundamentales, que señalan 
a la dieta como un factor de riesgo importante 
para varias enfermedades; estos principios, según 
García- Vallejo19, se basan  en el hecho de que 
la herencia genética otorga una amplia gama 
de posibles fenotipos y que las restricciones 
metabólicas-ambientales y la disponibilidad de 
nutrientes, determinan el fenotipo final de un 
individuo; además, estos principios suponen que 
la progresión de un fenotipo saludable o enfermo, 
está ligada a cambios en la expresión genética, 
en la actividad enzimática y proteica, que alteran 
la respuesta a diferentes factores ambientales 
dentro de los que están en la dieta. De allí la 
importancia que tiene la ciencia de la nutrición 
en el tratamiento dietético oportuno y prevención 
de enfermedades, en aquellos  individuos que 
presentan desórdenes genéticos importantes. La 
genómica nutricional es una disciplina que apoya 
a la dietoterapia en el éxito de las intervenciones 
nutricionales. 

Tabla I.  Principios de la Genómica Nutricional.

Fuente: Kaput J, Rodriguez RL. Nutritional genomics: the next frontier in the post genomic era. Physiol Genomics 2004; 16:166-177. Adaptado 

	  

Principios	  de	  la	  Genómica	  Nutricional	   
1.	  La	  dieta	  puede	  ser	  un	  factor	  de	  riesgo	  importante	  para	  varias	  enfermedades,	  en	  
algunos	  individuos	  y	  bajo	  ciertas	  circunstancias. 

2.	  Las	  sustancias	  químicas	  comunes	  en	  la	  dieta	  alteran	  de	  manera	  directa	  o	  indirecta	  la	  
expresión	  genética	  o	  la	  estructura	  genética. 

3.	  La	  influencia	  de	  la	  dieta	  en	  la	  salud	  depende	  de	  la	  constitución	  genética	  del	  individuo. 

4.	  Algunos	  genes	  o	  sus	  variantes	  normales	  comunes	  son	  regulados	  por	  la	  dieta,	  lo	  cual	  
pueden	  jugar	  un	  papel	  importante	  en	  la	  	  aparición	  de	  las	  enfermedades	  crónicas. 

5.	  Las	  intervenciones	  dietéticas	  basadas	  en	  el	  conocimiento	  de	  los	  requerimientos	  
nutricionales,	  el	  estado	  nutricional	  y	  la	  incorporación	  del	  genotipo,	  pueden	  ser	  utilizadas	  
para	  desarrollar	  planes	  de	  nutrición	  individuales	  que	  optimicen	  la	  salud	  y	  prevengan	  
enfermedades	  crónicas. 
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Muchas investigaciones realizadas en esta 
rama, señalan que los componentes de la dieta 
también pueden afectar directamente a las rutas 
de transducción de señales genéticas importantes, 
un ejemplo de ello es el té verde, el cual contiene 
polifenoles, como el 11-epigalocatequin-3-galato 
(EGCG), que inhibe la fosforilación de la tirosina 
del receptor Her-2/ neu, por lo que se inhibe la ruta 
NF-κB. La activación de esta ruta (NF-κB),  está 
asociada con algunas formas de cáncer de mama. 
Los fitoestrógenos son compuestos no esteroideos 
derivados de las plantas, pertenecen químicamente 
al grupo de los polifenoles y se dividen en forma 
estructural en tres grupos según su estructura 
molecular: isoflavones, lignans y coumestans. 
Se han aislado fitoestrógenos de muchos tipos 
de plantas, entre las cuales la soya es el alimento 
con mayor concentración; de los constituyentes 
polifenoles de la soya, las isoflavonas son el grupo 
más ampliamente conocido, al cual pertenecen 
la genisteína, la daidzeína y la ipriflavona20-22. 
La genisteína, se relaciona con el incremento de 
los niveles de RNA, produciendo un efecto anti 
carcinogénico en los tejidos23. El ácido retinoico, 
presente en diferentes verduras, tiene efectos 
anticarcinogénicos al disminuir las RNAs que 
son inductores de procesos tumorales24. 

Investigaciones importantes han revelado que 
las intervenciones dietéticas reducen la presión 
arterial en los pacientes hipertensos que presentan 
la variante AA para el gen del angiotensinógeno, 
mientras que en los hipertensos con variantes 
GG, las intervenciones dietéticas no son tan 
efectivas25.

También se han comprobado diferencias 
considerables interindividuales en respuesta a 
las concentraciones plasmáticas de lípidos por 
alteraciones en la cantidad de grasa y colesterol 
en la dieta. Algunos individuos presentan baja 
respuesta a las intervenciones dietéticas, mientras 
que otros presentan una alta respuesta26,27. Así, se 
ha observado que individuos con predominio de 
partículas LDL pequeñas y densas, un fenotipo 
que se asocia con un riesgo incrementado de 
enfermedad coronaria, patrón subclase B y 
con el SM103, se benefician mejor de una 
dieta baja en grasas que aquellos con el patrón 

de sub clase A28. Hay pruebas sólidas de que 
esta variabilidad en la respuesta a la dieta está 
parcialmente determinada por factores genéticos, 
especialmente para fenotipos relacionados con 
lípidos y lipoproteínas29.

El hecho de que algunos componentes de la 
dieta desempeñen un papel clave en la expresión 
genética está fuera de dudas. El genoma humano 
es sensible al entorno nutricional, de modo que 
algunos genes pueden modificarse en respuesta 
a los componentes de la dieta, ya sean de 
origen vegetal o animal. La genética humana 
revela la existencia de un estado de salud y una 
susceptibilidad a ciertas enfermedades; esto 
puede ayudar a encontrar diferencias entre los 
sujetos que responden o no a intervenciones 
dietéticas importantes30,31.

La genómica nutricional y sus implicaciones 
en el estudio de la obesidad

La obesidad, por su carga económica y morbilidad 
actual, constituye un importante problema de 
salud pública mundial. Aunque los factores 
ambientales como la escasa actividad física y la 
sobrealimenta ción contribuyen al incremento 
de perso nas obesas y con sobrepeso, se estima 
que los factores genéticos representan del 40 al 
90% de la variación poblacional en el índice de 
masa corporal (IMC)28. Interacciones genético-
ambientales complejas contribuyen a la epidemia 
de la obesidad actual. Los estudios realizados 
en familias de gemelos indican que un 80%  de 
la variación del IMC es atribuible a factores 
genéticos. Los factores genéticos también 
contribuyen aproximadamente al 50% del riesgo 
de Diabetes Mellitus Tipo 232, 33. 

Para Fawcett y Barroso28, la identificación 
de los genes que participan en la suscepti-
bilidad genética a la obesidad, favorecen la 
identificación de dianas moleculares importantes 
para la intervención te rapéutica futura. Hasta 
la fecha, se han identificado y caracterizado 
parcialmente 1.000 genes humanos causantes de 
enfermedades; se sabe que el 97% de ellos causa 
enfermedades monogénicas. Sin embargo, otras 
enfermedades, como la obesidad, la enfermedad 
cardiovascular, la diabetes o el cáncer, se deben 
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a interacciones complejas entre los genes y los 
factores ambientales34.

Los estilos de vida actuales, que parten del  
incremento del consumo de alimentos ricos en 
energía, el bajo gasto energético y el número 
de factores que incluyen la industrialización del 
entorno (uso de automóvil, reducción de mano de 
obra,  proximidad a la comida rápida), así como 
el medio ambiente social (nivel socioeconómico, 
publicidad, presión de los consumidores) han 
dado lugar a hábitos de vida más sedentarios y a 
la abundancia calórica disponible gratuitamente35.
Este estilo de vida, podría haber contribuido al  
denominado ambiente “obesogénico”, que podría 
haber dado lugar a un subgrupo de población que 
es genéticamente más susceptible a la ganancia 
de peso y llegar a ser excesivamente obesos33. 
En estas condiciones, el genotipo ahorrador, 
al someterse a condiciones muy alejadas del 
diseño para el cual se desarrolló, se convirtió en 
promotor de enfermedad y acrecentó la tendencia 
a la obesidad36.

Una teoría que se ha empleado para explicar el 
fenómeno según el cual los genes que predisponen 
a la obesidad habrían tenido una ventaja selectiva 
en poblaciones que estuvieron sometidas con 
frecuencia a épocas de hambruna, incrementando 
al máximo su supervivencia mediante el 
almacenamiento del excedente de energía como, 
por ejemplo, la grasa abdominal, es la hipótesis 
de los genes ahorradores37. Según esto, los 
individuos que poseen estos genes ahorradores, 
en el habitual ambiente “obesogénico” de hoy 
en día, tendrían una mayor susceptibilidad a 
desarrollar obesidad extrema, resistencia a la 
insulina y Diabetes Mellitus tipo 238,39. 

Obesidad y carga genética 
Entre los genes implicados en la etiología de 
la obesidad se encuentran genes que codifican 
péptidos orientados a transmitir señales de hambre 
y saciedad, genes implicados en el crecimiento 
y diferenciación de los adipocitos y genes 
implicados en el control del gasto energético40.
En la actualidad, con los estudios realizados 
sobre genes y obesidad, se dispone de evidencias 

científicas suficientemente sólidas que indican un 
número de 71 genes potencialmente inductores 
de la aparición de la obesidad41. De ellos, 
quince genes se asocian de manera íntima con el 
volumen de grasa corporal42. El mapa de genes 
potencialmente implicados en el desarrollo de 
obesidad en humanos continúa aumentando en la 
actualidad. En su última revisión hasta octubre de 
2005, se comunicó la existencia de más de 600 
genes y regiones cromosómicas implicadas en la 
obesidad43.

Para el estudio etiológico de la obesidad de 
carácter genético, se ha descrito un origen 
monogénico y uno poligénico o multifactorial 
(genes y ambiente). La obesidad monogénica no 
sindrómica, se produce por alteraciones únicas 
de genes, pero a diferencia de la sindrómica no 
produce fenotipos característicos; la sindrómica 
produce múltiples síndromes genéticos que se 
manifiestan con obesidad como parte del cuadro 
clínico44, en la cual los factores hereditarios 
participan entre un 40 y 70% en el desarrollo de 
la enfermedad45.

En el caso de las formas poligénicas de obesidad, 
existe la hipótesis de la existencia de una variante 
común de una enfermedad común. Esta hipótesis 
afirma que varios alelos de una enfermedad 
común (p. ej., Síndrome Metabólico) contribuyen 
a enfermedades comunes, es decir, cada variante 
en cada gen tiene efectos en el fenotipo de 
la enfermedad y estos se evidencian en las 
poblaciones humanas46.

En el caso de la obesidad poligénica las 
interacciones genotipo-factores ambientales se 
presentan cuando la respuesta de un fenotipo 
(p. ej., masa grasa) a cambios ambientales (p. 
ej., intervenciones dietéticas) está modulada por 
el genotipo del individuo. Estas interacciones 
podrían estar implicadas en determinar la 
susceptibilidad a la ganancia de masa grasa en 
respuesta a factores de riesgo ambientales como 
la elevada ingesta de calorías en la dieta y al bajo 
grado de actividad física. Rankinen y Bouchard47 
señalan cuatro vías principales de interacción 
entre los genes y el medio ambiente, responsables 
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del mantenimiento del peso corporal (Figura 2).

Múltiples variantes genéticas se asocian con la 
obesidad en adultos y en algunos casos de obesidad 
mórbida en niños48. Se han realizado estudios 
del genoma completo o de marcadores de genes 
candidatos, donde se han identificado regiones 
cromosómicas que contienen genes relacionados 
con la obesidad49-52.  Se han encontrado locus 
genéticos asociados al incremento del IMC53, 
estos son: FTO, TMEM18, POMC, MC4R, 
FAIM2, TNNI3K y SEC16B.

Según Sánchez y Ríos54, existen tres métodos 
que pueden usarse en humanos para evidenciar 
los efectos de la interacción genotipo-factores 
ambientales. El primero  de ellos consiste 
en comparar la influencia de un gen sobre 
un fenotipo entre poblaciones étnicas y 
culturalmente diferentes. El segundo método 
implica una comparación del efecto de un gen 
sobre un fenotipo entre subgrupos de individuos 
dentro de una misma población, este autor señala 
que investigaciones55 en el área, han demostrando 
una asociación entre un polimorfismo en el 
gen del receptor de LDL e hipertensión, en 
individuos con sobrepeso u obesidad. Por último, 
estos autores señalan como tercer método, el de 
respuesta a la dieta, que investiga en individuos 
con diferentes genotipos un gen candidato. Ésta es 
la estrategia más utilizada para identificar genes 
responsables de interacciones genes– nutrientes. 
Las investigaciones que se han realizado en esta 

área han sido relacionadas para fenotipos con 
lípidos, en los que se han documentado varios 
polimorfismos en genes de apolipoproteínas5.

Es de interés en esta revisión, el estudio de 
aquellos genes, cuyas investigaciones en humanos 
muestran evidencia comprobada de los efectos 
de la interacción genotipo-factores ambientales; 
se comienza por nombrar el gen FTO, gen 
asociado a la masa grasa y a la obesidad, cuyas 
funciones parecen relacionarse, al igual que las 
de los genes responsables de los síndromes de 
obesidad monogénica no sindrómica, con el 
control hipotalámico de la saciedad, la hiperfagia 
y la ansiedad manifiesta ante la restricción de 
comida. En los individuos portadores del alelo A 
se ha descrito, en los núcleos cerebrales donde se 
expresa la proteína que codifica FTO, una mayor 
resistencia a la insulina, así como la preferencia 
por ingestas hipercalóricas, lo cual afecta la masa 
corporal y la ingesta de alimentos tanto en niños 
como en adultos56. 

En el año 2007, cuatro diferentes enfoques 
condujeron a la identificaciónde la variación 
en el intrón 1 del gen FTO, como el principal 
contribuyente de la obesidad poligénica en las 
poblaciones de ascendencia europea57. Se ha 
demostrado polimorfismo de un solo nucleótido 
del gen FTO, que se ubican preferentemente en el 
primer exón del RNAm. Algunos polimorfismos 
determinan una tendencia variable a la obesidad58. 
La variedad rs9939609, la más estudiada 
en humanos, determina que los individuos 
homocigotos tienen menos saciedad y mayor 
acumulación de grasa adiposa59. 

Investigaciones realizadas en poblaciones 
caucásicas60 demuestran que la acción de 
los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y 
omega-6, cuya función consiste en disminuir 
la acumulación grasa en el miocardio y en las 
células beta del páncreas, mediante su acción 
sobre los PPARγ 2 Pro12, podría estar alterada en 
presencia del polimorfismo PPARγ 2Pro12Ala, 
en el cual se sustituye el aminoácido prolina (Pro) 
por la alanina (Ala) en el loci de este PPARγ2; está 
presente en el 15 a 20% de hombres caucásicos, los 
cuales tendrían, ya de hecho, una predisposición 

	  

Fig. 1:Efecto de la acción  genes –ambiente sobre el mantenimiento 
del peso corporal. Rankinen T, Bouchard C. Gene-physical activ-
ity interactions: overview of human studies. Obesity 2008; 16(Supp 
3):S47–S50.  Adaptado
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determinada genéticamente para la no-respuesta 
a los moduladores de la redistribución de la grasa 
ectópica60.

Las células CIDEA (cell death-inducing DNA 
fragmentation factor-like effector A) pertenece 
a una familia de proteínas pro apoptóticas. 
Aunque sus funciones son aún poco conocidas, 
este gen está implicado en la regulación del 
peso corporal en ratones y humanos y podría 
ser un gen candidato para obesidad en humanos. 
El gen de CIDEA se encuentra localizado en el 
cromosoma18p11.21, una región que contiene 
un locus de susceptibilidad para DM tipo 2 
en conexión con obesidad en poblaciones 
caucasoides. Recientemente, Dahlman y cols61 
han publicado una asociación entre obesidad y 
la variante V115F del gen de CIDEA, resultados 
que han de ser confirmados en otras poblaciones.
Por su parte, el mapa del genoma humano43 

señala la identificación de 127 genes candidatos 
que han reportado asociación significativa en 
diversos estudios con la obesidad, dentro de los 
cuales se pueden mencionar, la ACE Angiotensin 
I-converting enzyme (peptidyl - dipeptidase A)6, la 
ADIPOQ Adiponectin63,64, el NPY Neuropeptide 
Y 65, la PPARG Peroxisome proliferative- 
activated receptor66-68, la UCP1 Uncoupling  
protein1, mitochondrial,  protón carrier69 y el 
VDR Vitamina D (1,25- dihydroxyvitamin D3) 
receptor70. En todos ellos, las investigaciones se 
han realizado en grupos poblacionales importantes 
y se ha encontrado evidencia científica entre estos 
genes y la obesidad. 

Es importante resaltar que muchos han sido los 
avances logrados en el estudio del genoma humano, 
el “HapMap”71 que inició sus investigaciones en 
el año 2002, y en el cual han participado varios 
países para identificar las regiones cromosómicas, 
ha sido aplicado a poblaciones tales como la  
Africana, Caucásica y Asiática. Los resultados del 
HapMap Internacional han sido fundamentales 
para generar  información acerca de la asociación 
de más de 750 genes claramente relacionados a 
una gran variedad de enfermedades comunes, 
tales como diabetes, obesidad, enfermedades 
cardiovasculares y dislipidemias. 

La respuesta para desarrollar tratamientos anti 
obesidad exitosos pareciera residir en encontrar 
o en recuperar ese balance original (el ideal) 
entre los genes  y los factores ambientales. El 
desafío que los investigadores de la obesidad 
enfrentan consiste en descubrir el completo 
marco de referencia usado por nuestro sistema 
regulador del peso corporal a nivel molecular, así 
como identificar aquellos genes y las variantes 
que causan la obesidad, sobre lo cual se ha 
avanzado bastante. Se puede esperar que los 
avances en nutrigenómica permitirán, basado 
en la constitución genética de un individuo, 
que se pueda personalizar su ingesta calórica y 
la de determinados nutrientes, particularmente 
en aquellas personas con predisposición a la 
obesidad72.

La revolución genómica ha traspasado el 
desarrollo de diferentes nuevas tecnologías que 
pueden ser aplicadas a las ciencias nutricionales. 
Las técnicas genómica y bioinformática ya están 
comenzando a despuntar para facilitar el estudio 
de las interacciones gen-nutriente a nivel celular, 
personal y poblacional. En algunos individuos y 
en determinadas circunstancias, la dieta puede 
ser un factor de riesgo para la enfermedad. Por 
otro lado, algunos genes regulados por la dieta 
pueden tener un papel importante en el inicio y 
progresión de las enfermedades crónicas54.

En ambas áreas, la nutrigenética y la 
nutrigenómica, se  han  puesto grandes 
expectativas, con  el posible cambio en las 
directrices dietéticas y recomendaciones 
personalizadas. Por ello, conocer el efecto que 
tienen las variaciones genéticas, en los locus 
genéticos involucrados en el metabolismo, y 
su interacción con otros genes y con factores 
ambientales, es de especial interés para avanzar 
en el conocimiento científico de la relación 
entre dieta y enfermedad1. 

Finalmente, ante la pregunta que muchos se 
hacen hoy en día, respecto a si existe suficiente 
base científica para realizar recomendaciones 
nutricionales personalizadas, cabe responderse, 
que cada día se está más cerca de ello. Se espera 
que en los próximos años estas herramientas 
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sean perfeccionadas y optimizadas con nuevas 
evidencias. 
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RESUMEN: 

Objetivo: Determinar los niveles séricos de vitamina D en pacientes obesos que serán sometidos a Cirugía 
Bariátrica en Venezuela. 
Métodos: Investigación de carácter descriptivo, diseño no experimental, transversal que  incluyó 32 pacientes 
consecutivos que cumplían criterios de selección para cirugía bariátrica y firmaron consentimiento informado. 
Se les determinó edad, sexo, co-morbilidades, lugar de procedencia. Se realizaron mediciones de peso (kg), talla 
(m), y se calculó el índice de masa corporal, de acuerdo al cual se  determinó el grado de sobrepeso y obesidad. 
Se realizaron mediciones séricas de Vitamina D y perfil metabólico óseo tales como calcio sérico, relación calcio/
creatinina, fosforo sérico, creatinina, fosfatasa alcalina, C- Telopéptido (CTX), parathormona (PTH), y urinarias 
como calcio urinario, fósforo urinario, reabsorción tubular de fosfato. 
Resultados: Predominó el sexo femenino, 25 casos (78,1%). La edad promedio fue 39,41±10,99 años. Las co-
morbilidades frecuentemente asociadas a obesidad fueron: enfermedad arterial hipertensiva (37,5%), diabetes 
mellitus (21,9%) e hipotiroidismo (18,8%). En 50% de los casos se presentó obesidad grado III para ambos 
sexos. Los parámetros bioquímicos del metabolismo óseo oscilaron dentro del rango de  normalidad, sin embargo 
el promedio de Vitamina D fue bajo, de 26,27±9,76 ng/ml; el 80% se encontraba en rango de insuficiencia,            
< 30 ng/ml, y el 32% en rango de deficiencia, < 20 ng/mL. 
Conclusión: Los pacientes obesos venezolanos que van a ser sometidos a cirugía bariátrica presentan una 
disminución  de  sus  niveles séricos de vitamina D, con un alto porcentaje en rango de insuficiencia y deficiencia, 
similar a lo reportado en estudios realizados a nivel mundial. 
Palabras  Clave: Obesidad, Cirugía Bariátrica, Vitamina D.

ABSTRACT: 

General: To determine serum vitamin D levels in obese patients who will undergo bariatric surgery in Venezuela.
Methods: Descriptive research, not experimental, cross-sectional design that included 32 consecutive patients 
who fulfilled criteria for bariatric surgery and signed informed consent. It was determined age, gender, co-mor-
bidities, place of origin. Measurements of weight (kg) and height (m) were taken and BMI was calculated, ac-
cording to which the degree of overweight and obesity was determined. Measurements of serum vitamin D and 
bone metabolic profile such as serum calcium, calcium/creatinine ratio, serum phosphorus, creatinine, alkaline 
phosphatase, C-Telopeptide (CTX), parathormona (PTH), and urinary determinations such as urinary calcium, 
phosphorus urine and tubular reabsorption of phosphate, were performed. 
Results: Females predominated, 25 cases (78.1%). The average age was 39.41 ± 10.99 years. The co-morbidities 
frequently associated with obesity were: hypertensive heart disease (37.5%), diabetes mellitus (21.9%) and hypo-
thyroidism (18.8%). Obesity grade III was presented in 50% of cases for both sexes. The biochemical parameters 
of bone metabolism ranged within the normal range, however, the Vitamin D average was low, 26.27±9.76 ng/
ml; 80% were in the range of insufficiency, < 30 ng/ml and 32% in the range of deficiency, < 20 ng/ml. 
Conclusion: The Venezuelan obese patients who are going to undergo bariatric surgery have a decrease in serum 
levels of vitamin D, with a high percentage in the range of insufficiency and deficiency, similar to those reported 
in studies conducted worldwide. 
Keywords: Obesity, Bariatric Surgery, Vitamin D.
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INTRODUCCIÓN

La Obesidad es considerada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como la “Epidemia 
del siglo XXI”, su prevalencia ha aumentado y 
continúa incrementándose de forma alarmante 
en países desarrollados, así como en países 
de economía en transición, adquiriendo 
proporciones epidémicas1. La Obesidad 
constituye la enfermedad metabólica más 
frecuente. Se caracteriza por ser un trastorno 
metabólico crónico, complejo, multifactorial  
que se desarrolla a partir de la interacción  de 
la influencia de factores genéticos, sociales, 
conductuales, psicológicos, metabólicos, 
celulares y moleculares, representando hoy 
en día un factor de riesgo principal para el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares 
como  hipertensión, enfermedades coronarias 
y en especial  diabetes,  que son las 
enfermedades  que presentan actualmente 
mayor morbimortalidad en todo el mundo2.       

Los niveles de obesidad en Europa, según 
la Oficina Estadística de la UE, Eurostat  en 
personas mayores de 15 años para el 2009 eran: 
Alemania 66% en varones y 53% en mujeres; 
Grecia 61% en varones y 47%  en mujeres; 
Austria 59% en varones y 28% en  mujeres; 
España 57% en  varones y 41% en  mujeres; 
países bajos 47% en varones y 37% en  mujeres 
y Francia 44% en varones y 30% en  mujeres3.  

En USA  2009-2010, más del 35% de hombres 
y  36% de mujeres y casi el 17% de los niños y 
adolescentes de 2-19 años eran obesos4. 

En los países latinoamericanos las cifras de 
obesidad se han triplicado en los últimos 20 
años, oscilan  entre 22-26% en  Brasil, 21% 
en México, 10% Ecuador, 3-22% Perú, 22-
35% en Paraguay y 24-27% en Argentina5.  En 
Colombia, de acuerdo a los datos de la Encuesta 
Nacional de la Situación Nutricional en 
Colombia (ENSIN), el porcentaje de población 
entre 18 y 64 años con sobrepeso es del 32,3% 
y los adultos obesos constituyen un 13,7% de 
la población4.

Venezuela no escapa a esta realidad, según 
estadísticas de la InfoBase Mundial de la OMS 

2011, en Venezuela 74,4% de los hombres y 
67% de las mujeres mayores de 15 años tienen 
sobrepeso, lo que quiere decir que siete de cada 
diez personas en el país poseen un índice de 
masa corporal mayor a 25 kg/m2; además, tres 
de cada diez hombres y mujeres son obesos, 
porque 29,5% de los caballeros y 33,3% de las 
damas sufren obesidad6.

En el tratamiento de la obesidad mórbida las 
medidas higiénico-dietéticas y los fármacos 
no consiguen, en  la mayoría de los casos, 
pérdidas de peso suficientes para controlar 
adecuadamente las comorbilidades. Hasta ahora, 
la cirugía Bariátrica es el único tratamiento que 
consigue alcanzar estas expectativas a largo 
plazo7-9. 

La deficiencia de vitamina D es una de las 
alteraciones más frecuentemente relacionadas 
con la obesidad (15-45%)10. El interés por 
esta vitamina se ha incrementado de forma 
considerable debido a múltiples estudios 
que muestran la frecuente insuficiencia de 
concentraciones séricas de vitamina D en 
personas con obesidad y también por algunos 
datos que señalan el amplio espectro de acción 
de esta hormona11,12. La obesidad por sí misma 
es asociada con bajas concentraciones de 
vitamina D13-17; se ha descrito una prevalencia 
muy variada que oscila entre 21-62% en la 
población con obesidad y existen diferentes 
hipótesis que explican el déficit en este estado14. 

La deficiencia de vitamina D en individuos 
obesos puede ser causada porque: 1) la 
vitamina D y sus metabolitos son menos 
solubles, ocurren grandes almacenamientos de 
la vitamina D en el tejido adiposo subcutáneo 
que puede limitar la biodisponibilidad de la 
misma al reducir su entrada a la circulación; y/o 
porque 2) los individuos con obesidad reciben 
menos exposición al sol debido a su movilidad 
limitada o por los hábitos al vestir14,18-20.  

Algunos estudios como los de Lacroix y cols 
(2006) y Bellia y cols (2011),  han demostrado 
que a mayor índice de masa corporal (IMC), los 
niveles de vitamina D están más bajos, es decir 
inversamente asociados con la inflamación 
sistémica. Además de los conocidos efectos 
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esqueléticos de la deficiencia de vitamina D, 
como hiperparatiroidismo secundario, pérdida 
ósea y fracturas,  se ha descrito una asociación 
con una serie de efectos no esqueléticos 
como son la resistencia a la insulina, diabetes 
mellitus, hipertensión y malignidad21. 

En el año 2011, la Sociedad Americana 
de Endocrinología en su Guía de práctica 
Clínica22 definió como deficiencia valores de 
25-hidroxivitamina-D (25-OHD) < 50 nmol/L 
(20 ng/mL) y como insuficiencia valores de 
52,5-72,5 nmol/L (21-29 ng/mL).

En la actualidad no existe un consenso para 
definir el estatus de Vitamina D, aunque se 
considera que los niveles deseables estarían en 
torno a los 75 nmol/L (30 ng/mL), dado que es 
a partir de esta cifra cuando la administración 
exógena de vitamina D no consigue aumentar 
los niveles de 1,25(OH) 2D ni reducir la 
concentración de PTH23,24 . 

El objetivo de este trabajo fue determinar los 
niveles séricos de vitamina D en pacientes 
obesos que van a ser sometidos a cirugía 
bariátrica en Venezuela.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de tipo descriptivo, diseño no 
experimental, transversal. Población: Estuvo 
conformada por todos los pacientes obesos con 
criterios de selección para cirugía bariátrica 
que acudían a la consulta  del Dr. José Romano 
especialista en cirugía bariátrica metabólica, en el 
Centro Médico Guerra Méndez.  Muestra: Estuvo 
conformada por los  pacientes que  consultaron 
con el Dr. José Romano especialista en cirugía 
bariátrica metabólica en el periodo comprendido 
entre  Febrero - Mayo 2013,  que cumplían con los 
criterios de inclusión y firmaron el consentimiento 
informado. Criterios de inclusión: a) Pacientes 
que  cumplían los criterios de selección para 
cirugía bariátrica: edad: 18-55 años; IMC: 
≥40kg/m2 o ≥35kg/m2 con comorbilidades 
mayores asociadas, susceptibles de mejorar tras 
la pérdida ponderal; que la obesidad mórbida esté 
establecida al menos 5 años; fracasos continuados 

a tratamientos conservadores debidamente 
supervisados; ausencia de trastornos endocrinos 
que sean causa de la obesidad mórbida; 
estabilidad psicológica; ausencia de abuso 
de alcohol o drogas; ausencia de alteraciones 
psiquiátricas mayores (esquizofrenia, psicosis), 
retraso mental, trastornos del comportamiento 
alimentario (bulimia nerviosa); capacidad para 
comprender los mecanismos por los que se pierde 
peso con la cirugía y entender que no siempre 
se alcanzan buenos resultados; comprender que 
el objetivo de la cirugía no es alcanzar el peso 
ideal; compromiso de adhesión a las normas de 
seguimiento tras la cirugía, y b) Consentimiento 
informado firmado después de haber recibido 
toda la información necesaria (oral y escrita). 
Criterios de exclusión: a) Pacientes que no 
cumplían los criterios de selección para cirugía 
bariátrica. b) Pacientes que no aceptaron entrar 
en el estudio.

TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE 
RECOLECCIÓN DE DATOS.                   

La información se obtuvo a través de la aplicación 
de un instrumento de recolección de datos  a cada 
uno de los pacientes, elaborada por los autores. 
La cual estuvo conformada por 4 secciones  
que incluía lo concerniente a:                                                            
1) Datos generales tales como nombre, edad, 
sexo, dirección, teléfono y correo electrónico. 2) 
Datos descriptivos que involucre características 
clínico-epidemiológicas y antecedentes (co-
morbilidades). 3) Datos clínicos: Se hicieron 
mediciones de peso (kg) utilizando báscula de 
plataforma, talla (m) utilizando un tallímetro, se 
calculó el IMC (Quetelet) a través de la fórmula  
IMC= Peso (kg)/Talla²(m), y se ubicó al sujeto 
de estudio según resultado en Sobrepeso (IMC 
25-29Kg/m2); Obesidad grado I (IMC 30-34 Kg/
m2); Obesidad grado II  (IMC 35-39,9 Kg/m2); 
Obesidad grado III  (IMC ≥ 40 Kg/m2);  Obesidad 
grado IV (IMC>50 Kg/m2) y Obesidad grado V 
(IMC>60 Kg/m2). 4) Estudios paraclínicos: 
4.1. Laboratorio: Se registraron los valores 
obtenidos de las mediciones séricas realizadas de 
Vitamina D y perfil metabólico óseo como calcio 
sérico, relación calcio/creatinina, fósforo sérico, 
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creatinina, fosfatasa alcalina, C-Telopéptido 
(CTX), parathormona (PTH) y urinarias como 
calcio urinario, fósforo urinario, reabsorción 
tubular de fosfato, de pacientes obesos previo 
a la cirugía bariátrica. Vitamina D, CTX y 
PTH fueron determinada a través del método 
automatizado de electroquimioluminiscencia en 
equipo cobas e. 4.11. Roche diagnóstica: El valor 
de referencia normal para 25-OHD fue > 30 ng/
dL y el  coeficiente de variación (CV) fue de 4%. 
Para la PTH  el valor de referencia normal fue 
15-65 pg/mL y el  CV fue de 2-3% y para CTX el 
valor de referencia normal fue 0,12-0,40 ng/mL y 
el  CV 2%.

RESULTADOS

Se analizó una muestra de 32 pacientes obesos, 
las características clínico-epidemiológicas de 
los pacientes analizados aparecen en la tabla I. 
La muestra estuvo constituida por 25 pacientes 

del sexo femenino (78,1%) y 7 del masculino 
(21,9%). La edad promedio de los pacientes fue 
de 39,41±10,99 años. El IMC promedio estuvo en 
44,18±8,46. En el 50% de los casos se presentó 
obesidad grado III para ambos sexos; los grados III, 
IV y V englobaron el 66% de los casos estudiados 
(Tabla II). Las comorbilidades frecuentemente 
asociadas a obesidad fueron: enfermedad arterial 
hipertensiva (37,5%), diabetes mellitus (21,9%) 
e hipotiroidismo (18,8%) (Tabla III). En relación 
a los parámetros bioquímicos del metabolismo 
óseo (calcio sérico, relación calcio/creatinina, 
fósforo sérico, reabsorción tubular de fosfato, 
fosfatasa alcalina, creatinina sérica, CTX y 
PTH), sus valores oscilaron dentro del rango 
de la normalidad, sin embargo el promedio de 
Vitamina D fue de 26,27±9,76 ng/ml (Tabla IV). 
El 80% de los pacientes se encontraban en rango 
de insuficiencia de Vitamina D y el 32% en rango 
de deficiencia (menores de 20 ng/mL). (Figuras 
1,2).

IMC: Índice de masa corporal.

Tabla I. Parámetros clínico-epidemiológicos en hombres y mujeres obesos en pre-operatorio para Cirugía 
Bariátrica en Venezuela.

N (32)                               Edad  (años) Peso (kg) Talla (m)                IMC (Kg/m²)

Promedio ±DE 39,41 ± 10,99 120,59 ± 25,91 1,65 ± 0,82 44,18  ±  8,46

Femenino (25)
Promedio ±DE

37,52 ± 9,5     
 

117,24 ± 27,23 1,62 ± 0,52 44,60  ±  9,11

Masculino (7)
Promedio ±DE

46,14 ± 913,98     
 

132,57 ± 16,97 1,76 ± 0,07 44,71  ±  5,87

Tabla I1. Grado de Obesidad en  hombres y mujeres obesas en pre-operatorio para  Cirugía Bariátrica en 
Venezuela.

Grado de Obesidad
    IMC (Kg/m²)

Grado I      (30 -34)

Frecuencia

2

 (%)

6,25
Grado II     (35 -39,9) 9 28,12
Grado III     ≥ 40 16 50
Grado IV     ≥ 50 3 9,37
Grado V       ≥ 60 2 6,25
Total 32 100



Trabajo OriginalLópez y cols

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 13, Número 1 (Febrero); 2015                                                                                                 29

a Hipertrigliceridemia, Hipercolesterolemia, Litiasis vesicular, Lumbociatalgia

Tabla III. Comorbilidades más frecuentemente  asociadas a  hombres y mujeres obesas en pre-operatorio 
para cirugía bariátrica en Venezuela.

COMORBILIDAD ASOCIADA FRECUENCIA %
Cardiovascular
Hipertensión Arterial 12 37,5
Endocrina
Diabetes 7 21,9
Hipotiroidismo 6 18,8
Síndrome metabólico 5 15,62
Gastrointestinal
Gastritis 5 15,62
Ulcera Gástrica 1 3,12
Reflujo Gastroesofágico 1 3,12
Otras comorbilidades a 9 28.12

ᵃCTX: C-Telopèptido.ᵇ PTH: Paratohormona

Tabla IV. Parámetros bioquímicos del metabolismo óseo en hombres y  mujeres obesas en pre-operatorio 
para Cirugía Bariátrica en Venezuela.

Parámetros Bioquímicos Promedio± DE
Calcio sérico 9,63 ± 0,48
Relación Calcio/creatinina 0,11 ± 0,08
Fósforo sérico 4,06 ± 0,41
Reabsorción tubular de fosfato (RTF) 88,07 ± 4,16
Fosfatasa Alcalina 52,58 ± 30,91
Creatinina   0,90 ± 0,10
CTXᵃ 0,37 ± 0,24
PTHᵇ 51,23 ± 22,84
VITAMINA D 26,27 ± 9,76

Fig. 1: Niveles séricos de vitamina D según el grado de obesidad 
en hombres y mujeres obesas en pre-operatorio para Cirugía 
Bariátrica en Venezuela.

Fig. 2:Niveles séricos de vitamina D según índice de masa corporal 
en hombres y mujeres obesas en pre-operatorio para Cirugía 
Bariátrica en Venezuela.

INDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m2)

Anova: f: 1,665.  P: 0,198 (NS). Intergrupos.	   P: 0,198 (NS).   	  
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DISCUSIÓN:

En nuestro estudio el promedio de los niveles 
séricos de 25-OHD fue 26,27±9,76 ng/ml,  por 
debajo del valor de referencia normal. El 80% 
de los pacientes se encontraban en rango de 
insuficiencia de Vitamina D y el 32% en rango 
de deficiencia, resultados estos similares a las 
estimaciones del 30% al 50% en niños y adultos 
en Estados Unidos, Canadá, México, Europa y 
Australia25; específicamente, en Estados Unidos 
según datos tomados del NHANES 2005-2006 
(National Health and Nutrition Examination 
Survey), en adultos hay una prevalencia global 
de 41,6% de deficiencia de vitamina D, con 
mayor proporción en las personas de raza negra,  
hispanos y obesos26,27.

De igual forma, Stein EM, (2009) en su estudio 
demostró que el  promedio de 25-OHD fue de 
18±8.8 ng/mL; el 20% tuvo vitamina D <10 ng/
mL, 85% tuvo <30 ng/mL (insuficiencia) y un 
65% <20 ng/mL (deficiencia)21.  Así también 
Herranz y col (2010),  evidenciaron en un 
grupo de sujetos con obesidad mórbida que  la 
concentración media de 25-OHD fue de 16,6±8,12 
ng/mL, mientras que en el grupo de sujetos sin 
obesidad fue de 21,9±7,34ng/mL (p<0,0001). El 
déficit de vitamina D fue del 80%28. De la misma 
manera, algunos estudios realizados en España 
en población pediátrica obesa revelan también 
deficiencia de vitamina D, con niveles medios 
de 19,5 ng/mL y el 58,3% de los pacientes se 
encontraban en  déficit de vitamina D29, hallazgos 
estos superiores a los nuestros en adultos.

En la presente investigación no se evidenció 
relación significativa entre los niveles séricos de 
vitamina D y el IMC, diferente a lo reportado por 
otros investigadores. Hypönen y cols. (2006), 
mostraron que en sujetos con sobrepeso, obesos 
y con obesidad severa los niveles séricos de 25-
OHD disminuyeron con el aumento del IMC14; 
Aldagri (2010), también determinó que el IMC 
fue un predictor significativo de 25-OHD30; de 
igual forma  Barchetta  y cols. (2011), cuando  
clasificaron los pacientes de acuerdo a los niveles 
de 25-OHD por cuartiles, evidenciaron  que  a 
mayor  IMC  disminuyen  los niveles de vitamina 
D31, también los hallazgos de Censani M (2013), 

demuestran una relación inversa entre IMC y 
niveles séricos de vitamina D en adolescentes 
obesos previo a cirugía bariátrica32.

En relación al grado de obesidad que  predominó 
en el estudio fue el Grado III en  un 50%, y al 
agrupar los grados III, IV y V se incrementa el 
porcentaje en un 62%,  resultado éste similar a lo 
reportado por Khaoime y col (2008)33 y Velasco 
y col (2008)34, pero diferente a lo demostrado 
por Ocón y cols. (2005), quienes evidenciaron 
predominio del grado IV previo a cirugía 
bariátrica35.

Las  enfermedades  asociadas a la obesidad   
alcanzan su máxima expresión en los obesos 
severos o mórbidos. La gravedad y frecuencia 
de estas complicaciones van a depender de 
la severidad y del tiempo de evolución de  la 
obesidad. El riesgo de tener enfermedades 
asociadas a la obesidad es mayor cuanto 
mayor es el IMC; entre ellas predominan las 
enfermedades cardiovasculares (hipertensión 
arterial, enfermedad coronaria e insuficiencia 
cardiaca); enfermedad metabólica (diabetes),  
enfermedad respiratoria (apnea del sueño), 
enfermedad venosa (várices en las piernas y 
tromboflebitis), enfermedad articular (artrosis 
de rodillas y otras articulaciones)36-38. En el 
estudio realizado por Oviedo y cols. (2007) se 
evidenció patología asociada a la obesidad en un 
80% predominando dislipidemia en un 42,3%, 
artropatías con 33,3% y diabetes mellitus con 
16,2%39. Por otra parte en el estudio de Velasco y 
cols. (2008)  la patología asociada que predominó 
fue dislipidemia, enfermedad arterial hipertensiva 
y alteraciones osteoarticulares34. En nuestra 
investigación aunque predominó la enfermedad 
arterial hipertensiva (37,5%) seguida por  
diabetes mellitus (21,9%), el tercer lugar estuvo 
representado por hipotiroidismo (18,8%), hallazgo 
que difiere  con los reportes de la literatura, donde 
se encuentran con mayor frecuencia patologías 
respiratorias,  osteoarticulares y de vías biliares.

En lo que respecta a  PTH y marcadores óseos 
como CTX, algunos estudios como los de 
Czerwinska y cols. (2007)40, Moreiro y col 
(2007)41, Bruno y cols. (2009)42 demostraron que 
en pacientes obesos previo a cirugía bariátrica, 
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el CTX se encontraba dentro del rango de la 
normalidad y la PTH elevada, sin embargo los 
resultados obtenidos en la presente investigación 
difieren en que tanto los niveles de CTX como 
de PTH se encontraban dentro del rango de la 
normalidad. No se evidenció hiperparatiroidismo 
primario ni secundario.

Nuestra investigación nos permite concluir que 
los pacientes obesos venezolanos que van a ser  
sometidos a cirugía bariátrica presentan una 
disminución  de  sus  niveles séricos de vitamina 
D, tanto en rango de insuficiencia 80% (< 30ng/
mL), como en rango de deficiencia 32% (<20ng/
mL), no difiriendo estos hallazgos de otros 
estudios realizados a nivel mundial.

Para finalizar, es necesario destacar que distintas 
líneas de evidencias sugieren que la vitamina 
D desempeña actividades no calcémicas o 
funciones no relacionadas con el metabolismo 
óseo, que podrían tener implicaciones fisiológicas 
y patológicas significativas en distintas 
enfermedades inmunes, cáncer y enfermedad 
cardiovascular43-46. El mayor conocimiento de 
estas acciones no clásicas de la vitamina D promete 
nuevas formas de control para enfermedades de 
alta prevalencia. La deficiencia de vitamina D es 
una situación más frecuente de lo que se piensa, 
y por ende debe diagnosticarse, prevenirse e 
intervenirse de manera prioritaria, con el fin de 
evitar todas las complicaciones que se le asocian, 
tanto tempranas como tardías. Por lo tanto, su 
deficiencia se constituye en un factor de riesgo 
para diversas enfermedades que aportan una alta  
morbimortalidad, lo cual justifica que se deban 
dirigir esfuerzos hacia su estudio e intervención.
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RESUMEN: 

Objetivo: Conocer las características clínicas y demográficas de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 
(DM1) en relación a la aparición, evolución y situación actual en el Instituto Autónomo Hospital Universitario de 
los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, con revisión de historias clínicas de 105 pacientes 
con DM1, del 2000 al 2010. Se recolectaron al ingreso y en su última consulta edad, sexo, tipo de debut, pro-
cedencia, antecedentes familiares-personales, examen físico, tratamiento, control metabólico, complicaciones 
agudas y crónicas.
Resultados: Edad promedio 11,57±6,52 años al ingreso, en la última evaluación 17,86±8,3. La mayoría debutó 
en hiperglucemia, con índice de masa corporal (IMC) y tensión arterial (TA) normal. El 81% tenía anteceden-
tes familiares de diabetes. Las insulinas más usadas fueron NPH y cristalina. El 66,2% estaba en mal control 
metabólico. Hubo 80 episodios de cetoacidosis diabética y 38 de hipoglucemia moderada a severa. Los pacientes 
en tratamiento con análogos de insulina tuvieron significativamente mejor control y menos hipoglucemias. El 
26,8% de los pacientes presentaron complicaciones crónicas, las cuales estuvieron asociadas a mayor edad y 
mayor duración de la diabetes.
Conclusión: El debut de DM1 fue más frecuente en menores de 10 años de edad. Existe un alto porcentaje de 
pacientes en mal control metabólico. Las complicaciones crónicas fueron más frecuentes en mayores de 19 años 
y con más de 5 años de evolución. El uso de análogos de insulina mostró mejores beneficios. El registro de datos 
en las historias clínicas es deficiente. Se deben mejorar las estrategias tanto de educación diabetológica como de 
diagnóstico precoz y tratamiento de la DM1.
Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, control metabólico, complicaciones agudas y crónicas de la diabetes.

ABSTRACT: 

Objective: To know the clinical and demographic characteristics of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) 
in relation to the onset, evolution and current situation in the Autonomous Institute Hospital Universitario de los 
Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.
Methods: Observational, retrospective and descriptive study with review of medi-
cal records of 105 patients with T1DM, from   2000 to 2010. The age, sex, type of de-
but, origin, family and personal history, physical examination, treatment, metabolic con-
trol, acute and chronic complications, were collected, at admission and at their last consultation. 
Results: Mean age 11.57 ± 6.52 years at admission, 17.86 ± 8.3 years at last assessment. The majority 
debuted in hyperglycemia, with normal body mass index and blood pressure. The 81% had a family history 
of diabetes. The NPH and crystalline insulin were the most used. The 66.2% were in poor metabolic control. 
There were 80 episodes of diabetic ketoacidosis and 38 moderate to severe hypoglycemia. Patients treated 
with insulin analogues had significantly better control and less hypoglycemia. The 26.8% of the patients had 
chronic complications, which were associated with older age and longer duration of diabetes.
Conclusion: The debut of T1DM was more common in children under 10 years of age. There were a high per-
centage of patients in poor metabolic control. Chronic complications were more common in patients over 19 
years and more than 5 years of evolution. The use of insulin analogues showed better benefits. Registration data 
in medical records is poor. The strategies of diabetes education and early diagnosis and treatment of DM1 should 
be improved.
Key words: Type 1 diabetes, metabolic control, acute and chronic complications of diabetes.
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INTRODUCCIÓN

La Diabetes Mellitus (DM) afecta a los seres hu-
manos desde la época de la prehistoria cuando 
su diagnóstico era sinónimo de muerte. Con el 
descubrimiento de la insulina su tratamiento se 
hizo posible1. La Diabetes Mellitus tipo 1  (DM1) 
es ocasionada por destrucción de las células B de 
los islotes pancreáticos, la cual, en más del 95% 
de los casos, es causada por enfermedad autoin-
munitaria, y en menos del 5% es idiopática; los 
anticuerpos para los antígenos de las células beta, 
pueden ser encontrados en la mayoría de los pa-
cientes antes del diagnóstico, y por un tiempo 
posterior al inicio de la diabetes clínica. En la 
DM1 se produce déficit de insulina e hipergluce-
mia y es más frecuente en niños y adolescentes2.

La DM se ha convertido a través de los años en un 
problema de salud pública, no sólo por el número 
creciente de nuevos casos cada año, sino también 
por la aparición de la enfermedad en edades cada 
vez más tempranas. En el mundo hay una preva-
lencia del  0,2% de DM1 en menores de 20 años, 
con tendencia al incremento en su incidencia en 
el transcurso de los años; se estima que para el 
año 2020 los menores de 5 años con diabetes se 
duplicarán.  Este incremento mundial oscila entre 
2,8% y 5,3% por año. En Europa existen grandes 
variaciones geográficas en cuanto a la  frecuen-
cia de la DM1. En Finlandia y Cerdeña (Italia) se 
observan las tasas de incidencia más elevada del 
mundo, hasta 40,2 nuevos casos/100.000 niños. A 
escala mundial y a título de comparación, la tasa 
menor se observa en China y en Venezuela (0,1 
casos/100.000 niños/año) y la tasa de incidencia 
en EEUU es de 15 casos/100.000 niños/año3-9.

El adecuado control metabólico de estos pacien-
tes es necesario para garantizar un crecimiento y 
desarrollo adecuados y para evitar complicacio-
nes tanto agudas como crónicas. Es conocido que 
la hiperglucemia juega un papel importante en el 
desarrollo de complicaciones micro y macrovas-
culares en adolescentes y adultos con diabetes4,5.  

Sin embargo, lograr unas cifras de glucemia y 
HbA1c ideales es difícil en esta población, como 
lo señalan Paris y col.10 y Briceño y col.11 quienes 
reportan un adecuado control en solo el 30 y 23% 
respectivamente.

Los niños con diabetes corren el riesgo de de-
sarrollar complicaciones discapacitantes y po-
tencialmente mortales a una edad temprana, 
constituyendo una importante carga humana y 
económica para sus padres y familiares8. Entre 
las complicaciones agudas más frecuentes está 
la hipoglucemia. Un estudio en jóvenes relacio-
na el uso de nuevos análogos de acción corta y 
prolongada con menos frecuencia de hipoglu-
cemias severas y por tanto, con menos secuelas 
neurológicas. La otra complicación aguda es 
la cetoacidosis diabética, la cual es debida 
comúnmente a la omisión del tratamiento o por 
un proceso infeccioso asociado12,13.

Entre las complicaciones crónicas se describen 
las microvasculares, que incluyen retinopatía, 
nefropatía y neuropatía diabéticas, y las compli-
caciones macrovasculares como  HTA, enferme-
dad  cardiovascular y pie diabético, siendo éstas 
últimas, menos frecuentes que las primeras en la 
DM114. Estudios en adolescentes y jóvenes (hasta 
25 años) refieren prevalencias de retinopatía va-
riables entre un 10% y un 50%, de nefropatia en-
tre 30 y 40% y de neuropatía de 40 a 50% de la 
población con DM1 con más de 10 años de evo-
lución de su enfermedad15.

En adolescentes, el tratamiento intensivo compara-
do con el tratamiento convencional reduce el ries-
go y progresión de retinopatía en 53%, neuropatía 
clínica en 60% y microalbuminuria en 54%. La 
diferencia en valores de HbA1c fue de 8,1% en el 
grupo intensivo vs. 9,8% en el convencional16. Se 
ha determinado que las complicaciones crónicas de 
la diabetes en los adultos generalmente tienen su 
aparición después de diez o más años de evolución 
de la enfermedad; existen pocos datos sobre esta          
situación en niños y adolescentes, aunque com-
plicaciones incipientes pueden detectarse desde 2 
a 5 años después del diagnóstico7. La infancia y 
la adolescencia son períodos durante los cuales la 
educación y el tratamiento intensivo pueden pre-
venir o retardar la aparición de complicaciones16.

El objetivo de este estudio fue conocer las ca-
racterísticas clínicas y demográficas en relación 
a la aparición, evolución y situación actual de los                   
pacientes con DM1 del Servicio de Endocrinología 
del I.A.H.U.L.A.



Trabajo OriginalVillarreal y cols

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 13, Número 1 (Febrero); 2015                                                                                                 35

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo 
y descriptivo, donde se obtuvieron los datos de 
las historias clínicas de 105 pacientes con DM1, 
que acudieron a Consulta Externa del Servicio de 
Endocrinología IAHULA en la década del 2000-
2010. Se recolectaron los siguientes datos: edad, 
sexo, forma de debut, procedencia, antecedentes 
familiares y personales, examen físico de ingreso, 
tratamiento y control metabólico al ingreso y en 
su última consulta, presencia de complicaciones 
agudas y crónicas durante su evolución.

Para determinar el estado nutricional se calculó 
el índice de masa corporal según la fórmula de 
Quetelec (IMC=Peso/Talla2) y se consideró como 
punto de corte según las tablas venezolanas de 
FUNDACREDESA en menores de 18 años: obe-
sidad si el IMC es >percentil (pc) 97, sobrepeso 
si es > pc 90 y ≤ pc 97, normopeso si se encuen-
tra entre pc 10 y pc 90 y bajo IMC si se encuen-
tra <pc 1017.En mayores de 18 años se consideró 
IMC según la clasificación de la OMS18.

Para los trastornos de la presión arterial se con-
sideraron en menores de 18 años las referencias 
venezolanas de FUNDACREDESA: hipertensión 
(HTA) si las cifras de presión arterial son > pc 97 
según edad y sexo, pre-hipertensión (Pre-HTA) si 
las cifras son > pc 90 y ≤ P 97, normotensión si 
son < pc 90 17. En mayores de 18 años se consi-
deró HTA si las cifras de presión sistólica eran > 
a 135 mmHg y si la diastólica era > a 85 mmHg.

Para determinar el control metabólico se tomó 
el promedio anual de la HbA1c. Buen control: 
HbA1c según metas por edad, menores de 6 años 
valores entre 7,5 y 8,5%, de 6 a 12 años menos de 
8%, de 13 a 19 años menos de 7,5% y mayores 
de 19 años, menos o igual a 7%. Mal control: si 
presentaba  HbA1c fuera de las metas estableci-
das por edad19. Aquellos que no contaban con de-
terminación de HbA1c, se clasificaron según el 
promedio anual de la glucemia en ayunas, con-
siderándose buen control en el grupo menor de 6 
años cuando los valores de glicemia eran de 100 a 
180 mg/dL, en el de 6 a 12 años entre 90-180 mg/
dL, en los adolescentes de 13 a 19 años valores de  
90-130 mg/dL y en los adultos valores de glice-

mia entre 70-130 mg/dL19.

Para determinar hipoglucemia se usó como punto 
de corte un valor de glucemia menor de 70 mg/
dL. Se consideró hipoglucemia leve o moderada 
si no ocasionaba deterioro del nivel de conciencia 
en el momento de asistir a consultas con el auto-
monitoreo, y severa, cuando afectaba el estado de 
conciencia, que ameritaba asistencia en área de 
emergencia.

Los puntos de corte que se usaron para los va-
lores lipídicos fueron las siguientes: para el                    
diagnóstico de elevación de triglicéridos (Tg), se 
tomó un valor > 150 mg/dl y para el de colesterol 
total (Ct), > 170 mg/dl (percentil 90 de la referen-
cia nacional, FUNDACREDESA20); para el diag-
nóstico de elevación del cLDL y disminución del 
cHDL en niños, se utilizaron > 130 y < 40 mg/
dl, respectiavamente20. El método para procesar 
lipidograma y glucemia, fue colorimétrico en-
zimático, y Hb1Ac  por turbidimetría, la mayoría 
de ellos realizados en el Laboratorio de Hormo-
nas del I.A.H.U.L.A. 

Análisis Estadístico

Las variables cuantitativas se presentaron en pro-
medio y desviación estándar y las categóricas en 
número y porcentaje. La asociación entre las va-
riables categóricas se estableció mediante la apli-
cación del chi cuadrado o el estadístico exacto 
de Fisher y la diferencia estadística entre las va-
riables cuantitativas se determinó con la prueba T 
de student para muestras pareadas o no pareadas, 
según el caso. Se tomó como significativo el valor 
de p ≤ 0,05. Los datos obtenidos fueron procesa-
dos en el programa estadístico SPSS, versión 20. 

RESULTADOS

Este estudio fue realizado con los datos encontra-
dos en las historias clínicas de los pacientes con 
DM1 del servicio de Endocrinología del IAHU-
LA, tomando en cuenta que en algunas oportuni-
dades estos datos se encontraban  incompletos.

En la tabla 1 se presenta la distribución de los 
pacientes por grupos de edad, sexo, tipo de de-
but, y procedencia a su ingreso. Se evaluaron 105 
pacientes con diagnóstico de DM1, de los cuales 
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60 correspondieron al sexo  masculino (57,1%) 
y 45 al femenino (42,9%). Cincuenta y cuatro 
(51,4%) de los participantes estaban incluidos en 
el grupo de edad de 1 a 10 años, 36 (34,3%)  en el 
grupo de 10 a 19 años, y 15 (14,3%) en el grupo 
de mayores de 19 años. Según la procedencia, 51 
(48,6%) eran del área urbana, y 54 (51,4%) del 

área rural. En cuanto al tipo de debut, 50 (47,6%) 
debutaron en CAD, y 55 (52,4%) con hipergluce-
mia. Con respecto a los antecedentes familiares, 
el 81% presentó antecedentes de diabetes melli-
tus tipo 2, 30,5% de obesidad, 57,1% de hiperten-
sión y 23,8% de infarto del miocardio o accidente 
cerebro-vascular (datos no mostrados).

En la tabla 2 se muestran las características clíni-
cas como el estado nutricional y presión arterial, 
además de las bioquímicas como la glucemia, 
HbA1c y lípidos de los pacientes con DM1 al in-
greso a la consulta de Endocrinología. Se observa 
que 15 pacientes (17%) estaban con IMC bajo, 60 
(68,2%) con IMC normal, 11 (12,5%) en sobrepe-
so y 2 (2,3%) en obesidad. De los 62 pacientes 
que tenían reportadas las cifras de presión arte-
rial, diez (16,1%) se presentaron con preHTA-
HTA y 52 (83,9%) con presión arterial normal. 
Se evidencia un promedio de glucemia al ingreso 
de 243,21 mg/dL (± 101,87; rango de 66 a 500 
mg/dL), de HbA1c de 9,78% (± 3,18; rango de 
4,10 a 18,90%), de triglicéridos 130,47 mg/dL (± 
135,46; rango de 53 a 825 mg/dL) y de colesterol 
total 177,46 mg/dL (± 47,33; rango de 110 a 332 
mg/dL). De los 31 sujetos que tenían registradas 
las cifras de lípidos sanguíneos, 17 (54,8%) pre-
sentaron dislipidemia y 14 (45,2%) no la presen-

taron. No hubo diferencias según sexo en estas 
variables.

En la figura 1 se muestra el tipo de insulina que 
usaban los pacientes con DM1 en su última con-
sulta, distribuidos por grupo de edad. Con respec-
to a la insulina de acción lenta, el 82,5% de los 
pacientes usaban NPH (86,4% de 1-10 años, el 
78,6% de 10 a 19 años y 88% en mayores de 19 
años) y el 17,5% (13,6% de 1-10 años, el 21,4% 
de 10 a 19 años y 12% en mayores de 19 años) 
algún análogo. En relación a las insulinas de            
acción corta, el 81,6% usaban cristalina (68,2% 
de 1-10 años, el 83% de 10 a 19 años y 91,3% en 
mayores de 19 años) y el 18,4% (31,8% de 1-10 
años, el 17% de 10 a 19 años y 8,7% en mayores 
de 19 años) algún análogo. No hubo diferencias 
en relación al sexo o a los grupos de edad, aunque 
se observó un ligero mayor uso de análogos de 
acción lenta en el grupo de 10 a 19 años y de        

Datos en N (%) o X ± DE.

Tabla I. Distribución de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de acuerdo al sexo, edad, 
procedencia y forma de debut, a su ingreso a la consulta.

Variable 

Edad (años)

      Femenino
      45 (42,9%)

      12,47 ± 6,22

               Masculino
               60 (57,1%)

               10,90 ± 6,71

          Total
          105 (100%)
          

          11,57 ± 6,52

Grupos Edad: 
   1-10 
   10- 19
> 19 

      21 (20,0)
      15 (14,3)
      9 (8,6)

               33 (31,4)
               21 (20,0)
                6 (5,7)

          54 (51,4)
          36 (34,3)
          15 (14,3)

Procedencia: 
   Urbana
   Rural

      20 (19,1)
      25 (23,8)

              31 (29,5)
              29 (27,6)

          51 (48,6)
          54 (51,4)

Debut: 
   CAD
   Hiperglucemia

      20 (19,0)
      25 (23,8)

              30 (28,6)
              30 (28,6)
  

          50 (47,6)
          55 (52,4)
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Datos en N (%) o X ± DE.   PA: Presión arterial.  
a En 88 sujetos.  bEn 62 sujetos.  cEn 39 sujetos. d En 31 sujetos.  

Tabla II. Características clínicas (estado nutricional y presión arterial) y bioquímicas (glucemia, HbA1c y 
lípidos) de los pacientes con DM1, según sexo, a su ingreso a la consulta.

acción corta en el de 1 a 10 años. 

En la tabla 3 se presenta el control metabólico de 
los pacientes con DM1, el cual fue obtenido en 
80 pacientes, de acuerdo a características clínicas 
y bioquímicas obtenidas en la última consulta. El 
33,8% se encontraban en buen control y el 66,2% 
en mal control metabólico. Se observó que el 
grupo de edad con mayor número de pacientes 
en mal control metabólico fue el de 10 a 19 años 
con 30 pacientes, el 37,5%. Según el sexo, se 
encontró en buen control el 11,3% del grupo fe-
menino y 22,5% del masculino, en mal control el 
28,7% del femenino y el 37,5% del masculino. En 
aquellos pacientes con menos de 5 años de evolu-
ción, el 18,8% estaban en buen control y el 33,7% 
en mal control, con más de 5 años de enfermedad, 
el 15% estaban en buen control y el 32,5% en mal 
control. La glucemia promedio de los pacientes 
en buen control que acudieron al último  control 

fue de 108,38 mg/dL (± 24,6) y en mal control 
de 220,87 mg/dL (± 85,87); la HbA1c promedio 
de 39 pacientes que se realizaron el estudio, fue 
de 6,25% (±0,81) en los que tenían buen control 
y de 10,71 (± 1,92) en los de mal control. La do-
sis de insulina era de 0,80±0,29 U/kg/día en los 
de buen control y de 0,89±0,30 U/kg/día en los 
de mal control; el 88,6% de los pacientes rea-
liza autocontrol. En cuanto a la presión arterial, 
registrada en 55 pacientes, el 25,5% presentaban 
Pre-HTA o HTA, 16,4% estaban en mal control 
y 9,1% en buen control; esta cifra de Pre-HTA/
HTA es mayor a la observada al ingreso que era 
del 16,1%. Los valores de lípidos se reportaron en 
48 pacientes, de los cuales el 10,4% se encontra-
ban alterados en los pacientes en buen control y 
el 39,6% en los que tenían mal control. No hubo 
diferencias significativas en estas variables según 
el control metabólico, excepto para los valores de 
glucemia y de HbA1c.

Variable Femenino 
45 (42,9%) 

Masculino 
60 (57,1%) 

Total 
105 
 

IMCa:  
   Bajo 
   Normal 
   Sobrepeso 
   Obesidad 
 

 
4 (4,5) 
23 (26,1) 
6 (6,8) 
2 (2,3) 

 
11 (12,5) 
37 (42,0) 
5 (5,7) 
0 (0,0) 

 
15 (17,0) 
60 (68,2) 
11 (12,5) 
2 (2,3) 

PAb:  
   Pre-HTA/HTA 
   Normal 
 

 
4 (6,4) 
20 (32,3) 

 
6 (9,7) 
32 (51,6) 

 
10 (16,1) 
52 (83,9) 
 

Glucemia (mg/dL) 
 

240,10 ± 101,67 245,34 ± 102,85 243,21 ± 101,87 
 

HbA1c (%)c 
 

10,27 ± 3,79 9,50 ± 2,85 9,78 ± 3,18 

Tgd  (mg/dL) 
 
Ctd   (mg/dL) 
 

119,19 ± 43,33 
 
183,46 ± 53,97 

137,99 ± 173,02 
 
173,13 ± 43,01 

130,47 ± 135,46 
 
177,46 ± 47,33 

Dislipidemiad: 
   Si 
   No 

 
9 (29,0) 
4 (12,9) 

 
8 (25,8) 
10 (32,3) 

 
17 (54,8) 
14 (45,2) 
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Fig. 1:Tipo de insulina de acción larga (NPH o análogo de acción lenta) y de acción corta (cristalina o análogo de acción corta) que usan 
los pacientes con DM1 en su última consulta, distribuidos por grupos de edad. Porcentajes.

Datos en N (%) o X ±DE.   PA: Presión arterial.  a En 39 pacientes.  b En 55 pacientes.     c En 48 pacientes.

Tabla III. Control metabólico de los pacientes con DM1 de acuerdo a características clínicas y bioquímicas 
obtenidas en la última consulta.

Variable        Control Metabólico 
Bueno                        Malo  
27 (33,8%)                53 (66,2%) 

Valor p 

    
Grupo Edad (años):   
   1-10  
   10- 19 
   > 19   
 

 
6 (7,5) 
13 (16,25) 
8 (10,0) 

 
10 (12,5) 
30 (37,5) 
13 (16,25) 

 
0,773 

Sexo:  
   Femenino 
   Masculino 
 

 
9 (11,3) 
18 (22,5) 
 

 
23 (28,7) 
30 (37,5) 

 
0,385 

Duración DM1: 
   ≤ 5 años 
   > 5 años 
 

 
15 (18,8) 
12 (15,0) 

 
27 (33,7) 
26 (32,5) 

 
0,759 

Glucemia Ayunas (mg/dL) 108,38±24,68 220,87±85,87 
 

0,0001 

Hb A1c (%)a 
 

6,25±0,81 10,71±1,92 0,0001 

Dosis Insulina (U/kg/día) 
 

0,80±0,29 0,89±0,30 0,195 

PAb:  
   Pre-HTA/HTA 
   Normal 
 

 
5 (9,1) 
17 (30,9) 

 
9 (16,4) 
24 (43,6) 

 
0,705 

Dislipidemiac: 
   Si 
   No 

 
5 (10,4) 
8 (16,7) 

 
19 (39,6) 
16 (33,3) 

 
0,330 
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Fig. 2: Control metabólico de los pacientes con DM1, de acuerdo al tipo de insulina. Chi cuadrado: p<0,05. 

En la figura 2 se presenta el control metabólico 
de los pacientes con DM1, de acuerdo al tipo de 
insulina. Se obtuvo que 78 pacientes tenían la in-
formación completa sobre el control metabólico y 
el uso de insulina de acción lenta; la mayoría de 
los pacientes que usan NPH, están en mal control 
metabólico, el 56,4% (n=44), y el 23,1% (n=18) 
en buen control; por el contrario, en el grupo que 
usa análogo de insulina de acción lenta, la ma-
yoría, 11,5% (n=9) está en buen control y el 9% 
(n=7) en mal control (p=0,042). 

Hubo 74 pacientes con los datos completos sobre 
control metabólico y uso de insulina de acción 
corta; de los pacientes que usan insulina crista-
lina, la mayoría, el 58,1% (n=43) están en mal 
control metabólico y el 23% (n=17) en buen con-
trol, y de los que usan análogos de acción corta, 
el 10,8% (n=8) están en buen control, siendo la 
mayoría, y el 8,1% (n=6) están en mal control 
(p=0,043). Hubo una asociación estadísticamente 
significativa del uso de análogos de insulina con 
mejor control metabólico.

En la tabla 4 se presentan las complicaciones agu-
das (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con 
DM1 de acuerdo a grupo de edad, sexo, duración 
de la enfermedad y control metabólico. No se en-
contró asociación estadística de éstas complica-
ciones con las variables estudiadas. De los 105 
pacientes evaluados, 60 (57,1%) han presentado 
CAD y 27 (25,7%) hipoglucemias moderadas a 
severas. Se observó el mayor número de CAD e 
hipoglucemias en el grupo de 10 a 19 años, 35 
(33,3%) y 17 (16,2%) respectivamente. Se apre-
cia mayor número de CAD y de hipoglucemias 
en el sexo masculino. No se evidencia ninguna 
relación con la duración de la enfermedad. Según 
el control metabólico, la mayoría de las CAD y 
de las hipoglucemias se presentaron en aquellos 

pacientes en mal control metabólico, 32 (40%) 
y 16 (20%) respectivamente, sin embargo, la 
asociación no fue estadísticamente significativa  
porque también hubo casos en aquellos bien con-
trolados, así como pacientes mal controlados sin 
complicaciones agudas.

Se presentaron 80 episodios de CAD en 60 
(57,1%) pacientes diabéticos tipo 1. En la figura 3 
se describe la presentación de CAD en el primer 
año del diagnóstico y en el seguimiento, distri-
buidos por grupos de edad. En el grupo de 1 a 
10 años se observaron en el primer año 29 CAD, 
y en el tiempo de seguimiento 13 eventos. En el 
grupo de 10 a 19 años, se presentaron 20 CAD en 
el primer año y 8 en el seguimiento. En el grupo 
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de mayores de 19 años, se presentaron 7 CAD el 
primer año y 3 en el seguimiento. Hubo en total 
56 episodios de CAD en el primer año y 24 en el 
seguimiento. No hubo asociación con los grupos 
de edad, así como tampoco con el sexo y el tipo 
de insulina usada.

En las historias se reportaron 38 hipoglucemias 
moderadas a severas en 27 (25,7%) pacientes di-
abéticos tipo 1. En la figura 4 se muestra el núme-
ro de hipoglucemias en el primer año después del 

diagnóstico y en el seguimiento, distribuidos por 
grupo de edad. En el grupo de 1 a 10 años hubo 
15 hipoglucemias en primer año y 9 en el segui-
miento, en el grupo de 10 a 19 años, hubo 4 hipo-
glucemias en el primer año y 7 en el seguimiento 
y en el grupo de mayores de 19 años, no hubo 
hipoglucemias en el primer año y hubo 3 en el se-
guimiento. En total hubo 19 episodios reportados 
de hipoglucemia tanto en el primer año como en 
el seguimiento. No hubo asociación con los gru-
pos de edad ni el sexo.

Datos en N (%).    a En 104 sujetos   b En 80 sujetos

Tabla IV. Presentación de complicaciones agudas (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con DM1 de 
acuerdo a grupos de edad, sexo, duración de la enfermedad y control metabólico.

Variable                  CAD  
Si                            No 
60 (57,1%)            45 (42,9%) 

        Hipoglucemia 
Si                          No 
27 (25,7%)          78 (74,3%) 

 
Grupo Edad:   
   1-10 años 
   10- 19 
> 19  
 

 
 
12 (11,4) 
35 (33,3) 
13 (12,4) 

 
 
10 (9,5) 
22 (21,0) 
13 (12,4) 

 
 
5 (4,8) 
17 (16,2) 
5 (4,8) 

 
 
17 (16,2) 
40 (38,1) 
21 (20,0) 

Sexo:  
   Femenino 
   Masculino 
 

 
25 (23,8) 
35 (33,3) 

 
20 (19,1) 
25 (23,8) 

 
11 (10,5) 
16 (15,2) 

 
34 (32,4) 
44 (41,9) 

DuraciónDM1a:  
   ≤ 5 años 
> 5 años 

 
31 (29,8) 
29 (27,9) 
 

 
26 (25,0) 
18 (17,3) 

 
13 (12,5) 
14 (13,5) 

 
44 (42,3) 
33 (31,7) 

Cont Metabb:  
   Bueno 
   Malo 
 

 
17 (21,3) 
32 (40,0) 

 
10 (12,5) 
21 (26,3) 

 
4 (5,0) 
16 (20,0) 

 
23 (28,8) 
37 (46,3) 

 

Fig. 3: Número de cetoacidosis diabética (CAD) en el primer año después del diagnóstico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.
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Fig. 4: Número de hipoglucemias en el primer año después del diagnóstico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.

Fig. 5: Asociación de hipoglucemia con el tipo de insulina usada en los pacientes con DM1. Porcentaje. Chi cuadrado * p=0,02  ** p=0,007
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En la figura 5 se muestra la asociación de pa-
cientes con hipoglucemia y el tipo de insulina 
usada. Se observaron 26 (25,2%) casos de hi-
poglucemia con el uso de insulina NPH y solo 
1 (1,0%) con el uso de análogos de acción len-
ta. Hubo 24 (24,5%) pacientes con hipogluce-

mia con el uso de insulina cristalina y ninguna 
con el uso de análogo de insulina de acción 
rápida, siendo ésta una asociación estadística-
mente significativa (p=0,02 con las insulinas 
de acción lenta y p=0,007 con las de acción 
rápida). 

* **
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En la tabla 5 se muestra la presentación de com-
plicaciones crónicas de los pacientes con DM1 de 
acuerdo al grupo de edad, sexo, duración de la 
enfermedad, control metabólico y tipo de insu-
lina. Solo 41 historias tenían reportada la infor-

mación sobre las complicaciones crónicas. Hubo 
30 (73,2%) pacientes sin complicaciones crónicas 
y 11 (26,8%) con complicaciones, de los cuales, 
4 pacientes tenían nefropatía, 3 neuropatía, 2 reti-
nopatía y 2 macroangiopatía. En el grupo de ma-



yor edad, mayores de 19 años, se presentaron la 
mayoría de las complicaciones  9 (21,9%), mien-
tras que hubo solo 2 (4,9%) casos en los de 10 a 
19 años, y no hubo casos en los menores de 10 
años; esta asociación de complicaciones crónicas 
con mayor edad fue significativa (p=0,003). En 
el sexo femenino, 4 (9,8%) presentaron compli-
caciones crónicas, y en el masculino, 7 (17,1%). 
Según la duración de la DM1, todas las compli-
caciones crónicas, 11 (26,8%) se presentaron en 
aquellos con más de 5 años de enfermedad, por 

lo que fue significativa la asociación de compli-
caciones con la mayor duración de la diabetes 
(p=0,0001). No se observó asociación con el 
control metabólico, ya que 7 (19,4%) de las com-
plicaciones se presentaron en aquellos con mal 
control y 4 (11,1) en los de buen control. Aunque 
la mayoría de las complicaciones se presentaron 
en pacientes que recibían NPH (10-24,4%) y cris-
talina (8-21,1%), en comparación con el uso de 
análogos de insulina, ésta relación no llegó a ser 
estadísticamente significativa. 

Datos en N (%).  a En 36 sujetos   b En 38 sujetos  

Tabla V. Presentación de complicaciones crónicas de los pacientes con DM1 de acuerdo a grupos de edad, 
sexo, duración de la enfermedad y control metabólico.

Variable       Complicaciones Crónicas 
Si                                  No 
n=11 (26,8%)               n=30 (73,2%) 

Valor p 

    
Grupo Edad:   
   1-10 años 
   10- 19 
   > 19 
 

 
0 (0,0) 
2 (4,9) 
9 (21,9)  

 
4 (9,8) 
19 (46,3) 
7 (17,1) 

 
0,003 

Sexo:  
   Femenino 
   Masculino 
 

 
4 (9,8) 
7 (17,1) 

 
13 (31,7) 
17 (41,4) 

 
0,688 

Duración DM1:  
   ≤ 5 años 
   > 5 años 
 

 
0 (0,0) 
11 (26,8) 

 
20 (48,8) 
10 (24,4) 

 
0,0001 

Control Metabólicoa: 
   Bueno 
   Malo 

 
4 (11,1) 
7 (19,4) 

 
10 (27,8) 
15 (41,7) 

 
0,837 

 
Insulina Acción Lenta 
   NPH 
   Análogo 

 
 
10 (24,4) 
1 (2,4) 
 

 
 
21 (51,2) 
9 (22,0) 

 
 
0,167 

Insulina Acción Cortab 
   Cristalina 
   Análogo 

 
8 (21,1) 
1 (2,6) 

 
24 (63,2) 
5 (13,2) 

 
0,660 
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DISCUSIÓN

Este trabajo fue realizado para conocer las carac-
terísticas clínicas y demográficas en relación a la 
aparición y evolución de los pacientes con DM1. 
En un número importante de historias clínicas se 
encontraron vacíos en cuanto a la información re-
querida.

Se encontró una mayoría, aunque no significativa, 
de pacientes masculinos con DM1, lo que coin-
cide con estudios realizados en Europa, donde se 
evidencia mayor número de casos de DM1 en el 

sexo masculino21,22; sin embargo, se difiere en el 
grupo de edad, siendo la aparición de DM1 más 
frecuente en menores de 10 años en nuestro estu-
dio, mientras que Soria y col, en España lo reporta 
en mayores de 10 años21. En algunos estudios se 
aprecia que la tasa de incidencia de DM1 aumenta 
con la edad en ambos sexos, pero recientemente 
se ha observado que esta incidencia también ha 
aumentado entre niños de 1-4 años23,24. Así tam-
bién lo describen los registros en Europa donde 
sugieren que las tasas de incidencia recientes de 
DM1 fueron más altas en el grupo de edad más 
joven (0-4 años)25-27. Este fenómeno podría inter-
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pretarse como un cambio hacia una menor edad 
de inicio de la DM1 en personas predispuestas28. 

El estudio del grupo EURODIAB informó sobre 
la frecuencia y severidad de la CAD en la presen-
tación de la DM1 en 24 centros de Europa que 
incluía 1.260 niños al momento del diagnóstico; 
la poliuria fue el síntoma más común (96%), se-
guido por la pérdida de peso (61%) y la fatiga 
(52%)29. La duración de los síntomas fue de menos 
de 2 semanas en el 25% de los niños, más común 
en niños menores de 5 años de edad, lo que sugiere 
que los esfuerzos para educar a la población so-
bre los síntomas clásicos de DM1 podrían mejorar 
el diagnóstico precoz y reducir la gravedad de la 
presentación de la cetoacidosis. Se informó de una 
fuerte correlación inversa entre la tasa de  DM1 y 
la proporción de jóvenes recién diagnosticados que 
presentan CAD, de manera que en los centros con 
más pacientes con DM1, los niños  fueron más pro-
pensos a ser diagnosticados antes del desarrollo de 
esta grave complicación30. En nuestro estudio hubo 
una ligera mayor frecuencia de presentación de la 
DM1 con hiperglucemia (52,4%), aunque el núme-
ro de casos con CAD fue importante (47,6%), lo 
que refleja que todavía falta información en la co-
munidad sobre la enfermedad, sus síntomas y la 
necesidad de un diagnóstico temprano, antes de 
llegar a la CAD.

El 16,1% de nuestros pacientes presentaron pre-
HTA e HTA al ingreso a la consulta, y durante 
la evolución aumentó al 25,5%. La hipertensión 
arterial tiene un mayor impacto sobre la enfer-
medad cardiovascular en pacientes diabéticos 
que en los no diabéticos31  y por tanto, controlar 
la presión arterial es eficaz en la disminución de 
la morbilidad cardiovascular y la mortalidad en la 
diabetes. En niños y adolescentes  se recomienda 
mantener cifras tensiónales por debajo del per-
centil 90 en tablas de acuerdo a edad y sexo, y  
<130/80 mmHg en los adultos25,26.

En el Consenso del 2009 de la Sociedad Inter-
nacional de Niños y Adolescente Diabéticos 
(ISPAD), describen que la dislipoproteinemia 
se asocia con microalbuminuria y desarrollo de 
retinopatía (DCCT/EDIC)25-27; se incluyen la e-
levación de colesterol total, colesterol LDL y 
triglicéridos para favorecer el desarrollo de mi-

croalbuminuria, así como un mayor tamaño de las 
partículas LDL y apoproteína B en los varones25. 
En este grupo de pacientes con DM1, más del 
50% presentaron algún tipo de dislipidemia.

Se observó en nuestro estudio que el 66,2% de 
los pacientes con DM1 presentaron mal control 
metabólico, con HbA1c de 9,78 ± 3,18  y glu-
cemia de 243,21 ± 101,87 mg/dL en promedio. 
Este mal control se mostró en ambos sexos y 
grupos de edad, más evidente en los adolescen-
tes. Se observó una alta frecuencia de mal control 
metabólico en otros estudios, como lo describe 
Paris y col10, en adolescentes europeos, donde el 
70% estaban en mal control metabólico. Briceño 
y col11 en estudio realizado en nuestro país, en la 
clínica de diabetes del Hospital J.M. de los Ríos, 
describe que están en mal control metabólico el 
77,2% de los 253 pacientes con DM1; igualmente 
se encontró alto porcentaje de pacientes en mal 
control en otros estudios26. El control de la gluce-
mia y la HbA1c son la clave para una adecuada 
evolución de la diabetes, por lo que se debe in-
sistir en la aplicación de estrategias adecuadas 
para mejorar este control. En el  DCCT, el valor 
medio de HbA1c de los adolescentes frente a 
los adultos fue de 1 a 2% mayor en ambos gru-
pos, tanto en el tratamiento intensivo como los 
tratados de forma convencional. A pesar de esto, 
los índices de hipoglucemia fueron mayores 
en los adolescentes que en los adultos30. Más 
recientemente, los estudios publicados desde el 
DCCT han demostrado que los niveles medios de 
HbA1c se han mantenido más altos que las metas, 
así, el estudio Hvidore, refiere un valor medio 
de HbA1c de 8,6% en más de 2000 jóvenes con 
DM1 en el mundo31. Asimismo, los datos a partir 
del estudio SEARCH muestran una HbA1c media 
de 8,2% en los jóvenes con DM1 y un 17% de los 
mismos tienen un promedio de HbA1C de 9.5% 
o más32.

Varios factores se han propuesto para explicar el 
porqué del peor control glucémico en los jóvenes 
que en adultos, donde se incluyen resistencia a la 
insulina en la pubertad, debido a la disminución 
en la sensibilidad a la insulina, a la  acción de 
la hormona de crecimiento,  y a los desórdenes 
alimentarios y/o terapéuticos propios de la edad, 
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miedo a la hipoglucemia (especialmente en los 
jóvenes con hipoglucemia asintomática) y la inca-
pacidad para comunicarse efectivamente con los 
médicos; en lo psicológico influye la rebeldía de 
la adolescencia, el estado socio económico, entre 
otros22. Además se debe tomar en cuenta que la 
pubertad es un periodo de intensos cambios hor-
monales y metabólicos, que tienen un papel pre-
ponderante en el desarrollo de las complicaciones 
diabéticas33.

Se observó mayor frecuencia de pacientes en 
mal control metabólico en los que usaban in-
sulina NPH y cristalina que entre los pacientes 
que usaron análogos de insulina, de una manera 
significativa, sin embargo no se puede descartar 
la posible intervención de otros factores como 
nivel económico y educativo; esto también fue 
demostrado en otros estudios22,31, donde se evi-
dencia que el uso de análogos de insulina por los 
pacientes con DM1 mejora el control metabólico, 
tomando en cuenta que su uso es más fácil para 
ellos. De igual manera, el uso de bomba de insu-
lina, también muestra mejor control metabólico, 
aunque esta se prefiere en adolescentes mayores 
para evitar hipoglucemias34-36. 

El uso de análogos de insulinas de acción lenta 
tipo glargina o detemir probablemente mejoran 
el control metabólico, entre otras causas, debido 
a su uso en una sola dosis diaria, lo que genera 
mayor aceptación. Por su estabilidad estas 
insulinas disminuyen los riesgos de hipoglucemia 
sobre todo nocturna, a diferencia de la  inyección 
vespertina de NPH que tiene su máximo efecto 
en las primeras horas de la madrugada, cuando 
aún no ha comenzado el fenómeno del amanecer, 
siendo causa frecuente de hipoglucemia nocturna. 
Los análogos de insulina  ultrarrápida  tienen 
beneficios que se traducen en mejor calidad de 
vida, disminución de las hipoglucemias y de la 
HbA1c, pueden usarse inmediatamente después 
de las comidas e inducen menos reacciones 
inmunológicas, transformándose en una opción 
segura de tratamiento37.

El grupo de 10 a 19 años fue el más afectado al 
determinar los pacientes que habían sufrido al 
menos un episodio de CAD y de hipoglucemias, 
sin embargo en el grupo de 1-10 años, se observa 

un mayor número de episodios, ya que un paci-
ente pudo presentar varias veces CAD o hipoglu-
cemia, lo cual está relacionado con el mal control 
metabólico, y el sexo masculino. No hubo re-
lación significativa de presentación de CAD con 
el uso de algún tipo de insulina específica, pero 
se observó que los episodios de hipoglucemia se 
presentaron en 26 casos que usaban insulina NPH 
y 24 cristalina, mientras que hubo un solo episo-
dio con los análogos de acción lenta, y ninguno 
con análogos de acción rápida, lo que mostró aso-
ciación significativa (p=0,02 y p=0,007, respec-
tivamente). De acuerdo con nuestros hallazgos, 
Danne y col, describen menos hipoglucemias con 
el uso de análogos de insulina31.

El 26,8% de nuestros pacientes presentaron com-
plicaciones crónicas, las cuales se observaron con 
más frecuencia en el grupo>19 años (p=0,003), 
en el sexo masculino (no significativo), en 
quienes tenían más de 5 años de diagnóstico de 
la DM1 (p= 0,0001) y en aquellos con mal con-
trol metabólico (no significativo). Varios estu-
dios reportan resultados similares a los nuestros, 
mostrando complicaciones cuando la enfermedad 
tiene más de 4 años de duración y los pacientes 
son postpuberales32,38. Se refiere que en un segui-
miento de pacientes con DM1, un mal control de 
HbA1c durante los primeros 5 años, fueron deter-
minantes para el desarrollo futuro de nefropatía y 
retinopatía. Se describe durante un seguimiento 
de 12 años, que la edad de aparición de la DM1 en 
menores de 5 años influye significativamente en 
el desarrollo de retinopatía, en comparación con 
inicio de la enfermedad en mayores de 5 años39.

Se ha demostrado de manera concluyente que el 
control intensivo de la glucemia mejora los re-
sultados vasculares en DM1. Los beneficios de 
la terapia intensiva en el grupo de adolescentes 
participantes en el DCCT, persistieron durante el 
seguimiento, reportado en el estudio EDIC; así, el 
grupo previamente en control intensivo tuvo 74% 
menos retinopatía, 48% menos microalbuminuria 
y 85% menos  macroalbuminuria28,40. Es posible 
que pacientes de nuestro estudio, actualmente en 
buen control, presenten complicaciones crónicas, 
si no fueron bien controlados al inicio de la enfer-
medad, lo que pudiera explicar la asociación no 
significativa entre las complicaciones y el control 
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metabólico.

En Venezuela existen pocos estudios en pacien-
tes con  DM1, entre ellos  los de Gunczler y col. 
quienes mostraron que el mal control metabólico 
afecta la velocidad de crecimiento y  la talla fi-
nal41; también encontraron una masa ósea baja a 
nivel lumbar en estos pacientes, con disminución 
de los marcadores de formación ósea42. Al eva-
luar la función cardiovascular y niveles de lipo-
proteinas en niños y adolescentes portadores de 
DM1 encontraron que no existe alteración de la 
función y la masa cardiovascular en los primeros 
años posterior al diagnóstico, pero la dislipidemia 
está presente en estadios iniciales de la enferme-
dad43. 

Se recomienda mejorar el seguimiento médico 
principalmente en el primer año del diagnóstico, 
ya que fue donde se presentó el mayor número 
de complicaciones agudas, ajustando el periodo 
entre las consultas, inclusive con evaluaciones 
mensuales; de igual manera insistir en evaluacio-
nes continuas a lo largo de la evolución de estos 
pacientes para prevenir y diagnosticar precoz-
mente complicaciones crónicas. Se debe mejorar 
el registro en las historias clínicas de los datos 
tanto clínicos como paraclínicos, probablemente 
a través de la implementación de un formato de 
revisión anual del paciente diabético.

Se concluye que en nuestros pacientes con DM1, 
la forma más frecuente de debut fue la hiperglu-
cemia y eran menores de 10 años de edad. Existe 
un alto porcentaje de pacientes en mal control 
metabólico que obliga a revisar las estrategias 
de educación diabetológica, las cuales  deberían 
incluir un equipo multidisciplinario de apoyo y 
educación donde participen activamente tanto los 
educadores de diabetes, nutricionistas, psicólogos 
o psiquiatras infantiles,  médicos residentes y es-
pecialistas que mejoren la relación médico-paci-
ente y que esto se traduzca en mejoría de las he-
rramientas y estrategias de diagnóstico precoz y 
tratamiento.  Las complicaciones crónicas fueron 
más frecuentes en mayores  de 19 años y con más 
de 5 años de evolución. El uso de análogos de 
insulina se asocia con mejor control metabólico y 
menor frecuencia de hipoglucemias en compara-
ción con insulina NPH y cristalina. El registro de 

datos en las historias clínicas es deficiente.
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RESUMEN

Objetivos: Describir la presentación de un caso clínico de nesidioblastosis en una paciente adolescente. 
Caso clínico: Adolescente femenina de 14 años de edad, con inicio de enfermedad actual en Febrero/2013, 
caracterizada por cefalea de moderada intensidad, concomitantemente diaforesis y mareos; en Marzo/2013 
presenta movimientos tónico-clónicos generalizados, retroversión ocular con pérdida del estado de conciencia 
(en 2 oportunidades), es trasladada a centro médico donde evidencian glucemia en 48 mg/dl y 40 mg/dl 
respectivamente, colocan solución dextrosa con mejoría. Estudios complementarios revelan: hipoglucemia en 
ayunas: glucemia 40 mg/dl, para vun valor de insulina de 46,7 µUI/ml; es ingresada realizándose prueba de ayuno 
de 72 horas, a las 10 horas del inicio de la misma se evidencia triada de Whipple, y las muestras confirmaron 
hipoglucemia por hiperinsulinismo endógeno; se realizan estudios de localización sin evidencia de lesión. El 
24/07/13 se realiza laparotomía abierta. Biopsia post-operatoria reportó: hiperplasia de las células de los islotes 
de Langerhans. En su post-operatorio tardío presenta síntomas de hipoglucemia. Se sugiere completar la cirugía, 
se inicia manejo farmacológico con Verapamilo a dosis de 40 mg cada 8 horas, con respuesta satisfactoria.
Conclusión: La nesidioblastosis en una causa rara de hipoglucemia por hiperinsulinismo endógeno en el 
adulto, sin casos reportados en adolescentes, clínicamente es indistinguible del insulinoma; bioquímicamente es 
necesario documentar la hipoglucemia hiperinsulinémica mediante una prueba de ayuno de 72 horas, los estudios 
de extensión no aportan datos específicos, el tratamiento de elección es la cirugía, el tratamiento médico está 
reservado principalmente para casos con alto riesgo quirúrgico y recidivas.
Palabras clave: nesidioblastosis, hipoglucemia, hiperinsulinismo, triada de Whipple, pancreatectomía. 

ABSTRACT:

Objectives: To describe a clinical case of nesidioblastosis in a teenage patient.
Clinical case: This is a fourteen-year-old female teenage patient, with current illness starting on February/2013 
characterized by headache of moderate intensity, concomitantly diaphoresis and dizziness. In March/2013 she 
presents generalized tonic-clonic movements, ocular retroversion with loss of consciousness (2 opportunities) 
and is referred to a medical center where they find a glycemia of 48 mg/dl and 40 mg/dl respectively, improv-
ing with glucose solution. Since complementary studies revealed fasting hypoglycemia: glycemia 40 mg/dl for 
insulin value 46.7 µUI/ml, the patient is hospitalized for a 72 hours fasting test, and at 10 hours from the start, 
a Whipple triad is evidenced, and blood tests confirmed hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism. Lo-
calization studies are performed with no evidence of a lesion. On 07/24/2013 an open laparotomy is carried out. 
Postoperatory biopsy reported: Langerhans islet cell hyperplasia. During late postoperative period, hypoglyce-
mic symptoms reappear. It is suggested to complete surgery and pharmacological management with Verapamil at 
40 mg every 8 hours is started, with a satisfactory response.
Conclusion: Nesidioblastosis is a rare cause of hypoglycemia by endogenous hyperinsulinism in adults, with no 
case reports in teenagers. It is clinically indistinguishable from insulinoma and it is necessary to biochemically 
demonstrate hyperinsulinemic hypoglycemia with a 72 hour fasting test. Imaging studies don’t provide specific 
data. Surgical treatment is first choice and pharmacological treatment is reserved mainly for high-risk surgical 
patients and recurrence.
Key words: nesidioblastosis, hypoglycemia, hyperinsulinism, Whipple triad, pancreatectomy.
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INTRODUCCIÓN

La hipoglucemia hiperinsulinémica endógena 
(HHE) puede ser causada por tumores sólidos del 
páncreas que secretan excesiva cantidad de insulina, 
conocidos como insulinomas, menos comúnmente 
por una hiperplasia de las células de los islotes de 
Langerhans, conocida como nesidioblatosis1  y rara 
vez por tumores secretores de factor de crecimiento 
insulinoide tipo 2 (IGF-2) tales como mielomas, 
linfomas y leucemias2. La nesidioblastosis fue 
inicialmente reportada por George F Laidlaw en 
19383.

La HHE es un desorden del páncreas endocrino 
que se observa en recién nacidos y adultos. En 
adultos es comúnmente causado por un tumor 
solitario productor de insulina (insulinoma) y rara 
vez por una nesidioblastosis2. La incidencia de 
nesidioblastosis en el adulto se desconoce, pero 
generalmente es baja (menos del 10% de las causas 
de hipoglucemia orgánica). Desde el primer reporte 
de casos de nesidioblastosis en adultos en 1975, se 
han descrito menos de 100 pacientes4; la incidencia 
en niños se estima en 0.5 casos/año, sin diferencia 
entre sexos5; para el momento de la presentación de 
este caso no existen datos reportados en la literatura 
de nesidioblastosis en adolescentes.

Etiopatogénicamente los cambios del aspecto de las 
células β en el adulto sugieren una disregulación 
de la función de las células β sin evidencia de un 
proceso neoplásico, algunos autores sugieren un 
componente genético en respuesta a los cambios 
hormonales y metabólicos secundarios a una pérdida 
de peso posterior a una cirugía bariátrica6. También 
se han relacionado a la expresión de algunos genes 
tales como ABCC8 (SUR 1), KCNJ11 (Kir6.2), 
GCK, GLUD1 en recién nacidos y a mutaciones 
puntuales de los genes del SUR1/Kir6.2 en los 
adultos7.

Desde el punto de vista diagnóstico, los estudios 
de imagen no permiten evidenciar la lesión, 
siendo negativos los hallazgos en la ecosonografía 
abdominal, tomografía axial computarizada de 
abdomen y ecoendoscopia8. El tratamiento de 
la nesidioblastosis es la resección quirúrgica del 
páncreas, siendo controversial la extensión de la 
cirugía9,10. 

CASO CLÍNICO:

Se trata de paciente adolescente femenina de 14 
años de edad, natural y procedente de Caracas, 
sin antecedentes patológicos conocidos, quien 
inicia enfermedad actual (EA) en febrero/2013 
caracterizada por presentar cefalea de moderada 
intensidad en región occipital, no irradiada, 
intermitente, con poca respuesta a los analgésicos 
comunes; concomitantemente sensación de 
mareo sin emesis y sudoración en manos. 
Durante el mes de  marzo del 2013 en horas de la 
madrugada presenta movimientos tónico-clónicos 
generalizados con retroversión ocular y relajación 
de esfínteres (en 2 ocasiones) siendo trasladada a 
centro médico donde evidencian glicemia en 48 
mg/dl y 40 mg/dl respectivamente, manejan con 
solución dextrosa al 10% (100cc) con mejoría 
clínica, egresa con referencia a neurología y 
endocrinología. Es evaluada por neurólogo quien 
indica TAC craneal y electroencefalograma sin 
evidencia de alteraciones; es evaluada por el 
servicio de endocrinología quien solicita glicemia 
basal con valor de 40 mg/dl, decidiéndose su 
ingreso para realizar prueba de ayuno de 72 
horas. Antecedentes personales patológicos: 
niega antecedentes médicos y quirúrgicos, niega 
alergia a medicamentos. Antecedentes Gineco-
obstetricos: Menarquia 12 años, ciclos: 5/28, 
eumenorreica, niega sexarquia. Antecedentes 
Familiares: No contributorios. Examen funcional: 
Refiere ganancia de peso de aproximadamente 5 
kilos en los últimos 3 meses asociado a aumento 
de la ingesta, refiere sudoración en manos con 
EA, niega poliuria, polidipsia y polifagia, refiere 
cefalea, sensación de mareos a predominio 
nocturno que mejoran con la ingesta de alimentos, 
movimientos tónico-clónicos generalizados con 
retroversión ocular y relajación de esfínteres que 
responden a solución dextrosa en 2 oportunidades,  
palpitaciones (posterior a los episodios tónico-
clónicos). Niega dietas para perder peso, niega 
estar inconforme con su apariencia física. 

Al examen físico de ingreso (25/06/13): SV: PA: 
100/60 mmHg, sin variación postural, FC: 78x’ 
FR: 18x’, Peso: 52 Kg, Talla: 1,51 m, IMC: 22,8 
Kg/m2, T: 37°C. Clínicamente estable, afebril, 
hidratada, eupneica, colaboradora. Piel y faneras: 
buena coloración de piel y mucosas. Sin acantosis, 



ni acrocordones. Ojos: pupilas isocóricas, 
normorreactivas a la luz. Cuello: móvil, simétrico, 
tiroides no visible, no palpable. Tórax: simétrico, 
normoexpansible. Sin cicatrices. Respiratorio: 
murmullo vesicular presente en ambos campos 
pulmonares sin adventicios. Cardiovascular: 
ruidos cardiacos rítmicos, sin soplos, sin R3 ni 
R4. Gastrointestinal: plano, blando, no doloroso 
a la palpación, sin visceromegalias. Abdomen: 
ruidos hidroaéreos presente, blando, depresible, 
no doloroso, sin visceromegalias. Extremidades: 
simétricas, sin deformidades, eutróficas, sin 
edema. Neurológico: consciente, orientada en 
los 3 planos, no afasia, no apraxia, no agnosia. 
Funciones cerebrales generales y específicas 
y funciones cerebelosas conservadas. Pares 
craneales indemnes. Fuerza muscular: V/V. ROT: 
2/4. Glasgow: 15pts.

Ingresa al servicio de cirugía IV del Hospital 
Universitario de Caracas el 25/06/13, se realiza 
prueba de ayuno de 72 horas, a las 10 horas 
del inicio de la misma se evidencia triada de 
Whipple, se toman muestras de glucemia, insulina 
y péptido C, se corrobora hiperinsulinismo 
endógeno (glicemia: 40 mg/dl, insulina: 46,7 
μUI/ml y péptido C: 3,21 ng/ml). (Los resultados 
de laboratorio se resumen en la Tabla 1). 

Se realizan estudios de localización ante la 
sospecha clínica de insulinoma; TAC abdomino-
pélvica con doble contraste sin alteraciones, 
ecoendoscopia sin evidencia de lesiones. El 
24/07/13 es llevada a mesa operatoria, se realiza 
laparotomía abierta, incisión subcostal bilateral, 
con ecografía intraoperatoria normal, a la 
palpación bimanual evidencian cabeza de páncreas 
con aspecto pseudonodular y lesión nodular de 15 
mm localizada en borde superior entre cuerpo y 
cola de páncreas, la cual fue sometida a biopsia 
extemporánea, lesión sugestiva de malignidad, 
se decidió realizar pancreatectomía distal del 
65% del páncreas y esplenectomía. Biopsia post-
operatoria reportó: hiperplasia de las células de 
los islotes de Langerhans, núcleo hipercromático 
sin atipias, citoplasma claro abundante (Ver 
Figura 1). En el post-operatorio mediato (48 
horas) presenta alza térmica en 39°C y dolor 
abdominal, se realiza TAC abdominal control que 

reporta colección subaponeurótica en epigastrio 
de 140cc, cuyo cultivo arrojó Acinetobacter 
baummanii; se indicó tigeciclina por 14 días con 
mejoría. Egresa en condiciones clínicas estables 
el 24/08/13. Se mantiene 2 meses asintomática, en 
Octubre/2013 presenta síntomas hipoglucémicos 
similares (excepto por la ausencia de episodios 
convulsivos) asociados a valores de glucemia 
de 60 mg/dl; se reingresa, en hospitalización se 
mantiene asintomática, se realizan paraclínicos en 
ayunas (18/10/2013): Glicemia: 41mg/dl, Insulina 
> 25,7μUI/ml, Péptido C: 3,83ng/ml; se sugiere 
completar la cirugía pero familiares rechazan 
sugerencia. Se inicia tratamiento farmacológico 
vía oral con verapamilo 40 mg cada 8 horas (ante 
ausencia en el país de Diazóxido). 

La paciente ha evolucionado satisfactoriamente, en 
control por la consulta externa de endocrinología. 

Tabla I. Resultados paraclínicos de la paciente por 
fecha. 

aResultados post-quirúrgicos
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DISCUSIÓN

Desde el punto de vista clínico es difícil 

diferenciar la nesidioblastosis de un insulinoma, 
ambas cursan con síntomas de hipoglucemia 
amenazante para la vida que mejora tras el aporte 
de glucosa (triada de Whipple)8; la hipoglucemia 
generalmente aparece tras un periodo de ayuno, 
sin embargo en contraste con los pacientes 
con insulinoma, también puede aparecer en 
el período post-prandial; en la paciente se 
evidenció esta presentación clínica típica, siendo 
la presentación de síntomas más comunes en la 
madrugada, cónsono con un periodo de ayuno 
más prolongado; no se evidencian hipoglucemias 
post-pandriales, las cuales están más comúnmente 
descritas en pacientes post cirugía bariátrica. El 
diagnóstico es  histológico y los criterios incluyen: 
1.-aumento del tamaño y número de las células 
β de los islotes de Langerhans, 2.-incremento 
del número de islotes periductales, 3.-núcleo 
hipercromático, 4.-abundante citoplasma claro, 
5.-exclusión microscópica e inmunohistoquimica 
de un insulinoma, la biopsia de esta paciente 
cumple con 3 de los criterios histológicos para 
definir nesidioblastosis siendo suficiente para el 
diagnóstico la presencia de  al menos 2 de estos 
criterios en la biopsia. 

Algunos autores sugieren un componente genético 
en la etiología de la nesidioblastosis, como 
alteración en la expresión de los genes ABCC8 
(SUR 1), KCNJ11 (Kir 6.2), GCK, GLUD1 

en recién nacidos7, y en adultos a mutaciones 
secundarias a un patrón de herencia autosómico 
dominante, autosómico recesivo o a mutaciones 
de novo de los genes del SUR1 (gen ABCC8)  
o del canal rectificador de potasio Kir 6.2 (gen 
KCNJ11)11; en aquellos pacientes donde existe la 
sospecha clínica de un patrón heredo-familiar (al 
menos un familiar afectado en primer grado) se 
sugiere el estudio genético con fines de consejería 
pre-concepcional para las próximas gestaciones; 
el estudio genético no está aún estandarizado para 
esta enfermedad, ni disponible en Venezuela, en 
el caso descrito no existen antecedentes familiares 
de sospecha para pensar en un componente 
heredo-familiar, por lo cual no fueron solicitados 
los estudios genéticos previamente señalados.

Desde el punto de vista diagnóstico, los estudios 
de imagen con frecuencia no permiten evidenciar 
la lesión, siendo negativos los hallazgos en 
la ecosonografía abdominal, tomografía axial 
computarizada de abdomen y ecoendoscopia8  en  
la nesidioblastosis, a diferencia de los hallazgos 
de estas pruebas en el insulinoma  en las cuales 
presentan una alta sensibilidad, principalmente 
en  lesiones mayores de 2 cms y localizadas en 
la cabeza y cuerpo del páncreas, (TAC abdominal 
con contraste y multicortes con sensibilidad 
del 95%, ecoendoscopia sensibilidad 99%). En 
nuestra paciente no fue evidenciada ninguna lesión 
por estudio de imagen incluyendo ecosonografía 
intraoperatoria, la cual tiene una sensibilidad del 
99% para la detección de lesiones ocupantes de 
espacio en el páncreas8.

Están descritas otras técnicas de imagen para el 
estudio de la hipoglucemia por hiperinsulinismo 
endógeno, tales como: resonancia magnética por 
imagen, gammagrafía marcada con octreotide, 
gammagrafía marcada con péptido similar 
al glucagón tipo 1 (GLP-1), tomografía por 
emisión de positrones (PET) con fluoro-18-
L-dihidroxifenilalanina (18-F-DOPA), las 
cuales tienen una muy baja sensibilidad para el 
diagnóstico de nesidioblastosis siendo usadas 
como pruebas de segunda línea ante la sospecha 
diagnóstica de un insulinoma, patología para la 
cual estos estudios alcanzan una sensibilidad del 
50-60%12; también se describe la realización del 
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Fig. 1: Nótese células β de los islotes pancreáticos agrupadas 
en islotes, hiperplásicas, con citoplasma claro abundante y 
núcleo hipercromático.
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muestreo venoso simple previa cateterización 
arterial pancreática (arterias gastroduodenal, 
hepática propia, esplénica y mesentérica superior) 
con medición de los niveles de insulina basal 
y a los 30, 60, 90 y 120 minutos posterior a la 
administración de calcio intraarterial (gluconato 
de calcio diluido en 5cc de solución fisiológica) a 
razón de 0,025 meq/Kg, prueba que se basa en la 
capacidad del calcio de estimular la secreción de 
insulina por las células β pancreáticas; conociendo 
la correlación anatómica de la zona irrigada por la 
arteria, se puede predecir un aumento localizado 
(insulinoma) o difuso (nesidioblastosis) de 
la secreción de insulina, una prueba positiva 
evidenciará un gradiente insulina pre y post-
estimulo de 1:2 a 1:4 a los 30-60 minutos 
respectivamente, o un valor igual o mayor al 
doble del basal a los 120 minutos; esta prueba 
en manos expertas alcanza una sensibilidad del 
100% con especificidad del 99%13, en nuestra 
paciente no se realizó dicha prueba por limitación 
de recurso humano (radiólogo intervencionista 
con experiencia en este procedimiento).

El tratamiento de la nesidioblastosis es la resección 
quirúrgica del pancreas9,10, siendo controversial la 
extensión de la cirugía; la mayoría de los pacientes 
son sometidos a una pancreatectomía casi total 
(resección del 90-95% del páncreas), mientras 
que otros son tratados con una resección subtotal 
(60-80% del páncreas)3. En vista del hallazgo 
reportado en la biopsia extemporánea se tomó 
la conducta de realizar pancreatectomía subtotal 
distal del 65% de extensión del páncreas, motivo 
por el que la paciente no fue sometida en un primer 
tiempo a una resección quirúrgica más extensa. 
De acuerdo con Witteles y col, el 40% de los 
pacientes sometidos a una resección pancreática 
casi total desarrollarán diabetes mellitus insulino-
dependiente14, mientras que el 45% de los 
pacientes sometidos a una resección pancreática 
subtotal (60-80%) ameritarán reintervención 
quirúrgica en los próximos 5 años por recidivas15; 
en este caso se evidenció recidiva sintomática a 
los dos meses de la cirugía coincidiendo con lo 
reportado por Witteles y col14.

En el manejo médico de las recidivas está 
indicado el Diazóxido15, un hipotensor derivado 

de las benzotiadizinas, que al administrarse 
vía oral inhibe la liberación de insulina por 
activación de los canales de potasio sensibles 
al ATP, lo cual evita su cierre inhibiendo así 
la secreción de esta hormona16, fármaco que 
ha sido probado con eficacia en varias series 
de casos17, su uso está asociado a retención 
hídrica, hipotensión, hipertricosis y supresión 
ósea; también están descritos en el manejo 
médico otras opciones terapéuticas que incluyen 
análogos de la somatostatina, glucocorticoides 
y bloqueantes de los canales de calcio; estas 
últimas con muy poca experiencia en la literatura, 
existiendo reportes de casos aislados de su 
uso para insulinoma, tales como los descritos 
por Witteles y col14, quien refiere 2 casos de 
nesidioblastosis (pacientes femeninas de 48 y 
53 años) en quienes se evidenció recidiva post-
operatoria inmediata de síntomas hipoglucémicos 
posterior a pancreatectomía subtotal del 70%, y 
se inició manejo terapéutico con bloqueante de 
los canales de calcio, Verapamilo 80 mg vía oral 
cada 8 horas, con buena respuesta terapéutica, 
con un seguimiento de los casos a 15 años, 
con evidencia de efectividad y ausencia de 
complicaciones asociadas al uso del mismo; no 
hay casos reportados en la literatura del uso de 
este fármaco en adolescentes ni del uso de dosis 
subterapéuticas como las recibidas en el presente 
caso (40 mg cada 8 horas); el tratamiento de 
primera línea con Diazóxido no pudo ser iniciado 
por la no disponibilidad del mismo en nuestro 
país, se inició Verapamilo, se decide iniciar 
dosis menores de las descritas en vista de cifras 
tensionales en el límite inferior bajo, se observó 
respuesta clínica satisfactoria para la edad. El 
tratamiento médico deberá estar acompañado del 
manejo nutricional con aporte de carbohidratos 
de absorción lenta distribuidos en 6 comidas 
diarias para optimizar su eficacia2, en este caso 
se cumplieron las indicaciones nutricionales 
realizadas en evaluación por nutricionista. Hasta 
el momento de la presentación de este caso la 
paciente presenta evolución clínica satisfactoria.

En conclusión, la nesidioblastosis es una causa 
rara de hipoglucemia hiperinsulinémica en el 
adulto. La incidencia de nesidioblastosis en el 
adulto es desconocida pero se estima muy baja 
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según reporte de series de casos. Los síntomas 
clínicos se basan en la presencia de la triada de 
Whipple y son indistinguibles del insulinoma. 
Los estudios de imágenes no aportan datos 
específicos, los análisis de laboratorio se basan en 
la documentación del hiperinsulinismo endógeno. 
El diagnóstico es histológico, con cambios 
en la morfología de las células β dadas por la 
hiperplasia e hipertrofia de las mismas, núcleos 
hipercrómicos y citoplasma claro abundante. El 
tratamiento es quirúrgico, siendo recomendada 
la pancreatectomía casi total por su bajo riesgo 
de recidiva. El manejo médico se reserva para 
casos en los que el riesgo quirúrgico es elevado 
y en recidivas, habiendo poca experiencia en la 
efectividad de esta conducta.
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RESUMEN 
La incidencia de obesidad ha incrementado en forma significativa, constituyendo en la actualidad un grave 
problema de salud pública por su asociación frecuente con condiciones médicas tales como diabetes mellitus, 
hipertensión arterial sistémica y dislipidemias, que constituyen factores de riesgo cardiovascular. Los resultados 
de las intervenciones terapéuticas tradicionales (dieta, actividad física y tratamiento farmacológico), no han 
resultado exitosos en alcanzar y mantener la pérdida de peso, lo cual ha generado, en las últimas décadas, el 
desarrollo de otras modalidades terapéuticas con mejores tasas de respuesta como la cirugía bariátrica. Se 
requiere una adecuada selección de los posibles candidatos para cirugía bariátrica y conocimiento del manejo 
post-operatorio a corto y largo plazo. 
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ABSTRACT  
The incidence of obesity has increased significantly, currently constituting a serious public health problem be-
cause of its frequent association with medical conditions such as diabetes mellitus, hypertension and dyslipid-
emia, which are cardiovascular risk factors. The results of traditional therapeutic interventions (diet, physical 
activity and drug treatment), have not been successful in achieving and maintaining weight loss, which has gen-
erated in recent decades the development of other therapeutic modalities with better response rates as bariatric 
surgery. Proper selection of potential candidates for bariatric surgery and post-operative knowledge of short and 
long-term management is required.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad constituye una enfermedad crónica 
caracterizada por acumulación excesiva de 
grasa en el organismo y se asocia a una amplia 
gama de alteraciones metabólicas que conllevan 
a una mayor morbilidad y mortalidad1. La 
prevalencia de esta patología se ha incrementado 
de forma significativa en la última década, siendo 
considerada una epidemia global que afecta sin 
distinción tanto a los países desarrollados como 
a aquellos en vías de desarrollo. Actualmente se 
estima que más de 1,4 billones de adultos tienen 
sobrepeso y de ellos 200 millones de hombres 
y 300 millones de mujeres son obesos, lo cual 

constituye un grave problema de salud pública 
dado su íntima relación con patologías como la 
diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión arterial y 
la hiperlipidemia, que ya sea de forma individual 
o en conjunto confieren al individuo un mayor 
riesgo cardiovascular 2,3.

La obesidad es heterogénea en su origen, 
pero al final resulta de un desbalance entre la 
energía ingerida y la consumida en los procesos 
metabólicos. En este fenómeno intervienen 
numerosas biomoléculas en un entramado 
metabólico que implica no solo al tejido adiposo 
sino a la generalidad de los tejidos, de tal modo 
que la obesidad surge cuando el sistema de ajuste 
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del peso no puede hacer frente a la sobrecarga 
energética; hecho que destaca la influencia de 
los hábitos alimentarios y el sedentarismo en la 
génesis de esta condición4,5.

En el abordaje de la obesidad es necesario tener 
en cuenta la multitud de factores que concurren 
para el desarrollo de esta enfermedad. De todas 
las medidas posibles, los cambios en estilos de 
vida que comprenden una dieta balanceada y 
equilibrada, así como actividad física regular 
siguen siendo la piedra angular en la prevención 
y tratamiento de la obesidad; sin embargo, estas 
intervenciones no son efectivas en todos los 
pacientes, lo cual ha generado el desarrollo de 
nuevas modalidades terapéuticas como la cirugía 
bariátrica, tendientes a lograr una más rápida y 
efectiva disminución del peso corporal6.  

El término cirugía bariátrica deriva del griego 
“baros” que significa peso, y se define como 
un conjunto de procedimientos quirúrgicos 
diseñados para lograr una pérdida significativa 
de peso corporal3. Además, esta modalidad 
terapéutica se asocia con beneficios considerables 
en  comorbilidades como la hipertensión arterial, 
la diabetes mellitus, la hiperlipidemia y la apnea 
obstructiva del sueño, por lo que en los últimos 
años se ha decidido acuñar el término cirugía 
metabólica a fin de englobar los múltiples 
beneficios derivados de esta opción terapéutica3,6,7.

Por tanto, debido a la elevada prevalencia de 
obesidad en nuestro medio y por ser nuestro 
servicio de Endocrinología un importante centro 
de referencia en la región occidental del país, 
surgió la iniciativa de dividirnos por grupos 
de trabajo con el fin de analizar consensos de 
sociedades científicas internacionales, ensayos 
clínicos, meta-análisis, así como revisiones 
sistemáticas y generales correspondientes a 
cirugía bariátrica/metabólica, con el objetivo de 
unificar criterios en nuestra Unidad en cuanto a las 
indicaciones, contraindicaciones, el manejo pre-
operatorio y post-operatorio de los pacientes, así 
como los diferentes procedimientos disponibles, 
manteniéndonos cónsonos con la realidad de 
nuestro medio y de nuestra institución.

BENEFICIOS DE LA CIRUGÍA 
BARIÁTRICA

La pérdida de peso constituye el objetivo primario 
de los procedimientos de cirugía bariátrica. En un 
meta-análisis de 136 estudios que incluyó un total 
de 22.094 pacientes, la pérdida de peso promedio 
fue de 70,1% y 61,6% posterior al procedimiento 
de derivación biliopancreática y bypass gástrico 
respectivamente8. Además, en el año 2006 el 
estudio sueco de sujetos obesos demostró una 
reducción significativa de la mortalidad al cabo 
de 10 años en pacientes operados en comparación 
con aquellos tratados de forma convencional9. 
De igual forma, en el estado de Washington se 
encontró una mortalidad a 15 años de 11,3% en 
sujetos sometidos a cirugía bariátrica y de 16,3% 
en sujetos obesos no operados10. Un hallazgo 
común en ambos estudios fue una mortalidad 
perioperatoria relativamente baja.

Las comorbilidades asociadas a la obesidad 
también presentan una mejoría importante 
posterior a la cirugía. En el estudio sueco de sujetos 
obesos se observó una reducción significativa en 
la incidencia de hipertrigliceridemia de 27% a 
17% después de 10 años9. Asimismo, la incidencia 
de diabetes mellitus se redujo de 24% a 7% en el 
mismo período de tiempo9. Más aún, en sujetos 
obesos que ya presentan diabetes mellitus tipo 2 
se ha observado una alta tasa de remisión de la 
enfermedad, lo cual sugiere que el tratamiento 
quirúrgico representa una opción válida y efectiva 
a largo plazo en este grupo de pacientes8,11,12.

Por su parte, el efecto de la cirugía bariátrica 
en la hipertensión arterial es complejo y a 
menudo controversial, ya que se ha descrito una 
reducción de las cifras tensionales a los 5 años 
del procedimiento con un aumento a los 10 años 
probablemente asociado en algunos pacientes 
a la nueva ganancia de peso observada con los 
procedimientos restrictivos de cirugía bariátrica9.   

INDICACIONES DE LA CIRUGÍA 
BARIÁTRICA

La cirugía bariátrica está indicada en pacientes 
con edades comprendidas entre 18 y 60 años 
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que cumplan con al menos uno de los siguientes 
criterios13:

1. Índice de masa corporal (IMC) ≥40 Kg/m2.

2. IMC entre 35-40 Kg/m2 con 
comorbilidades susceptibles a mejorar 
con la intervención quirúrgica, tales como 
desórdenes metabólicos, enfermedades 
cardiorespiratorias, patologías articulares y 
alteraciones psicosociales.

3. Debe considerarse en pacientes que no logran 
perder peso o mantener una pérdida de peso 
significativa a largo plazo a pesar del uso de 
tratamiento convencional (cambios en estilos 
de vida y/o tratamiento farmacológico).

En adolescentes la cirugía bariátrica debe 
ser considerada si el paciente cumple con los 
siguientes criterios13:

1. IMC  ≥40 Kg/m2 (o por encima del percentil 97 
para su edad) y al menos una comorbilidad.

2. Presenta una adecuada maduración esquelética 
y desarrollo puberal.

3. Muestra compromiso y responsabilidad en la 
evaluación psicológica antes de la cirugía.

4. Está dispuesto a participar en programas de 
seguimiento multi-disciplinarios después de 
la cirugía.

5. Tiene acceso a un centro especializado que 
cuente con un equipo multidisciplinario con     
entrenamiento en este tipo de cirugías y en 
este grupo etario.  

En personas de edad avanzada (˃60 años) la 
cirugía bariátrica tiene como objetivo primario 
mejorar la calidad de vida, y solo debe ser 
considerada si el beneficio de la misma excede 
los riesgos potenciales inherentes tanto al acto 
quirúrgico como a la edad del paciente13,14. 

CONTRAINDICACIONES DE LA CIRUGÍA 
BARIÁTRICA

La cirugía bariátrica está contraindicada en las 

siguientes situaciones 13:

1. Ausencia de un período identificable de 
tratamiento médico.

2.   Pacientes que no están dispuestos a participar 
en un seguimiento médico prolongado. 

3. Sujetos con desórdenes psiquiátricos tales 
como depresión severa y trastornos de 
personalidad y/ó  trastornos  de la conducta 
alimentaria

4.   Abuso de alcohol y/o drogadicción.

5. Pacientes con enfermedades graves que 
amenazan la vida a corto plazo.

TIPOS DE PROCEDIMIENTOS 
QUIRÚRGICOS

La cirugía bariátrica comprende procedimientos 
restrictivos y malabsortivos. Hay cuatro tipos de 
procedimientos generalmente usados: a) Banda 
gástrica ajustable, b) Bypass gástrico en Y de 
Roux, c) Gastrectomía vertical en banda y d) 
Derivación bilio-pancreática (fig. 1). Cada uno de 
estos procedimientos, a su vez, puede ser realizado 
mediante laparoscopia o a cielo abierto15.
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Fig. 1: Diagrama de opciones quirúrgicas. Walter Pories. Tomado de 
referencia 15.
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AGB: Banda gástrica ajustable; SG: Gastrectomía en manga; RYGB: Bypass gástrico en Y de Roux. Tomado de la Referencia 17

SELECCIÓN DEL PACIENTE Y DEL TIPO 
DE PROCEDIMIENTO

La selección del paciente debe estar basada en los 
criterios anteriormente señalados. En cuanto al 
tipo de procedimiento a elegir, dependerá de los 
objetivos individualizados de la terapia (control 
de peso y/ó control metabólico, experiencia del 
cirujano, preferencias del paciente y estratificación 
del riesgo).

MANEJO PRE-OPERATORIO DE 
PACIENTES  CANDIDATOS A CIRUGÍA 
BARIÁTRICA16

● Historia clínica y examen físico: comorbilidades 
relacionadas con obesidad, peso, IMC.

●Laboratorio de rutina: glucosa en ayunas, 
lípidos, función hepática y renal, orina.

●Screening de nutrientes: estudios de hierro, 
vitamina B12, ácido fólico y 25(OH)vitamina 
D (vitaminas A y E opcionales). Considerar 
pruebas más extensas en pacientes sometidos 
a procedimientos malabsortivos, basados en 
síntomas y riesgos.

●Evaluación cardiopulmonar con screening 
para apnea del sueño (electrocardiograma 
-ECG), radiografía de tórax, ecocardiografía si 
se sospecha enfermedad cardíaca o hipertensión 
pulmonar, evaluación de trombosis venosa 
profunda si está clínicamente indicado.

●Evaluación gastrointestinal: screening para H. 
pylori en áreas de alta prevalencia, evaluación de 
vesícula biliar y endoscopia digestiva superior si 
está clínicamente indicado.

●Evaluación endocrinológica: HbA1c en 
pacientes diabéticos, TSH en presencia de 
síntomas o aumento del riesgo de enfermedad 

tiroidea, andrógenos en la mujer si se sospecha 
de síndrome de ovario poliquístico (testosterona 
total y biodisponible, DHEA-Sulfatada y 
androstenediona), screening para síndrome de 
Cushing en caso de sospecha (prueba rápida 
de supresión con 1 mg de  dexametasona a 
medianoche, cortisol libre en orina de 24 horas, 
cortisol salival 11 pm).

●Evaluación clínica nutricional 

●Evaluación psicológica

●Documentar la necesidad médica de realizar la 
cirugía bariátrica

●Consentimiento informado

●Mantener los esfuerzos tendientes a perder 
peso durante el pre-operatorio

●Optimizar control glucémico16

MANEJO POST-OPERATORIO

I. POST-OPERATORIO INMEDIATO

Los pacientes deben ser estrictamente 
monitoreados durante las primeras 24 horas 
para vigilar la aparición de potenciales 
complicaciones, cuidando de mantener un estado 
de hidratación adecuado, indicar profilaxis 
para trombosis venosa profunda, realizar 
toilet pulmonar,  evaluar el control glucídico y 
electrolítico.

Un programa de alimentación basado en líquidos 
bajos en azúcares puede, usualmente ser iniciado 
dentro de las 24 horas de cualquiera de los tipos 
de procedimientos quirúrgicos. La progresión de 
alimentos en el post-operatorio debe estar basada 
en el tipo de intervención realizada (Tabla 1)17.
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Tabla 1. Progresión en la textura de alimentos en el post-operatorio de cirugía bariátrica 

Progresión	  Textura	   AGB	   SG	   RYGB	  
Líquidos	   1	  –	  2	  semanas	   1	  –	  2	  semanas	   1	  –	  2	  semanas	  
Purés	   2	  –	  4	  semanas	   2	  –	  4	  semanas	   2	  –	  4	  semanas	  
Sólidos	  blandos	   3	  –	  4	  semanas	   4	  –	  6	  semanas	   4	  –	  6	  semanas	  
Sólidos	  normales	   4	  –	  5	  semanas	   6	  –	  8	  semanas	   6	  –	  8	  semanas	  
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II. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Todos los pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica deben ser seguidos a lo largo de su 
vida, teniendo en cuenta algunas consideraciones 
especiales, tales como: evaluación del progreso 
en la pérdida de peso, ajuste de dosis de 
medicamentos, educación nutricional para 
mantener hábitos de vida saludables, incentivar 
la adherencia a la actividad física, evaluar la 

necesidad de grupos de apoyo y la necesidad 
eventual de realizar cirugía estética15.

Por último, los pacientes deben recibir 
suplementos de vitaminas y minerales y los 
niveles séricos de estos elementos deben ser 
investigados periódicamente a lo largo de todo 
el seguimiento, así como también evaluación 
periódica de la masa ósea y de la composición 
corporal (Tabla 2)15. 
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Tabla	  2.	  Esquema	  monitoreo	  bioquímico	  en	  el	  seguimiento	  de	  pacientes	  post-‐	  cirugía	  bariátrica	  	  

	   Pre	   1	  mes	   3	  m	   6	  m	   12	  m	   18	  m	   24	  m	   Anual	  
Hematología	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	  
TGO/TGP	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	  
Glucemia	   X	   X	   x	   X	   X	   X	   X	   X	  
Creatinina	   X	   X	   x	   X	   X	   X	   X	   X	  
Electrolitos	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	   X	  
Hierro/Ferritina	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
Vitamina	  B	  12	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
Ácido	  fólico	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
Calcio	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
PTH	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
25-‐	  (OH)	  Vit	  D	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
Albúmina	   X	   	   	   X	   X	   X	   X	   X	  
Vitamina	  A	   X	   	   	   	   	   	   *	   *	  
Zinc	   X	   	   	   	   *	   	   *	   *	  
DMO/CC	   X	   	   	   	   X	   	   X	   X	  
Vitamina	  B1	   X	   	   *	   *	   *	   *	   *	   *	  

	  DMO: Densitometría ósea / CC: Composición Corporal.      * Opcionales según necesidad

La frecuencia del seguimiento dependerá del 
procedimiento bariátrico realizado y de la 
severidad de las comorbilidades. Un monitoreo 
metabólico y nutricional estricto es mandatorio 
después de  todos estos procedimientos ya que 
la pérdida de la anatomía normal del sistema 
digestivo compromete la superficie de absorción 
de varios micronutrientes poniendo al paciente 
en riesgo de desarrollar complicaciones médicas 
a largo plazo.  
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