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CAMBIO CLIMÁTICO: EFECTOS  SOBRE  LA  SALUD. Editorial
Gabriela Arata de Bellabarba

El clima está cambiando, los datos que confirman
este fenómeno no cesan de crecer. Los resultados de
numerosos estudios científicos sugieren que las
actividades humanas, principalmente el uso masivo
de combustibles fósiles, han modificado la
composición natural del aire. La contaminación
atmosférica por gases con efecto invernadero
produce un calentamiento de la superficie terrestre
más allá de la variabilidad natural del sistema
climático, condicionando el denominado Cambio
Climático Global inducido por el hombre. Estos
cambios ponen en peligro los ecosistemas y la salud
humana a escala mundial. La salud de la población
como “estado sostenible”  exige el continuo apoyo
de actividades que permitan tener aire puro, agua
limpia, suficientes alimentos, una temperatura
tolerable, un clima estable, protección contra la
radiación ultravioleta solar y altos grados de
diversidad biológica. Los cambios socioeconómicos
y las intervenciones sanitarias han mejorado la salud
de la población. No obstante, como efecto
desfavorable del desarrollo económico, han
comenzado a ocurrir cambios de salud resultantes
del deterioro de las condiciones del medio ambiente
mundial. Con el fin de hacer frente a las amenazas
que se ciernen sobre los ecosistemas en todo el
mundo, en el decenio de 1980 se introdujo el
concepto del desarrollo sostenible (DS) y en 1987,
la Comisión Mundial sobre el Medio Ambiente y el
Desarrollo,  la definió como  “El desarrollo que
atiende a las necesidades de la generación actual sin
poner en peligro las necesidades de las futuras
generaciones”. De conformidad con ello, la
Comisión de la OMS sobre la Salud y el Medio
Ambiente declaró muy explícitamente que ninguna
clase de desarrollo puede calificarse de sostenible si
causa daño a la salud y al bienestar del ser humano.
En este año, la OMS seleccionó el Cambio Climático
como tema del Día Mundial de la Salud a fin de
dirigir la atención sobre datos probatorios
contundentes de sus efectos sobre la salud. La OMS
destaca cinco grandes efectos sobre la salud. 1.-Las
temperaturas en aumento y la mayor frecuencia de
sequías e inundaciones pueden comprometer la
seguridad alimentaria. En la actualidad, alrededor
de 530 millones de personas están expuestas
anualmente al riesgo de sufrir hambre, y la
malnutrición,  provoca  unos 3,5 millones de

defunciones anuales. 2.-La mayor frecuencia de
fenómenos meteorológicos extremos conlleva un
mayor riesgo de mortalidad y de traumatismos por
tormentas e inundaciones. Alrededor de 250.000
personas mueren cada año como consecuencia de
desastres naturales y cerca de 95% de esas
defunciones ocurren en los países pobres. Esta
distribución refleja las diferencias en el grado de
mitigación de los efectos de los desastres y el de
preparación para situaciones de esa índole que
existen entre los países ricos y pobres. 3.-Las
situaciones de escasez de agua  –esencial para la
higiene– así como el exceso de agua, por
precipitaciones más frecuentes y torrenciales,
aumentará la carga de enfermedades diarreicas, que
se propagarán a través de alimentos y agua
contaminados. Las enfermedades diarreicas son ya
la segunda causa infecciosa de mortalidad en la niñez
y acarrean alrededor de 1,8 millones de defunciones
cada año. 4.-Las olas de calor,  pueden aumentar
directamente la morbilidad y la mortalidad,
principalmente entre las personas de edad con
enfermedades cardiovasculares o respiratorias; las
temperaturas altas pueden aumentar el ozono al
nivel del suelo y acelerar el inicio de la estación del
polen, favoreciendo así los ataques de asma. 5.-Por
último, se prevé que la variación de las temperaturas
y de la pluviosidad alterará la distribución geográfica
de insectos vectores que propagan enfermedades
infecciosas;  la malaria y el dengue son las que más
inquietud suscitan en el campo de la salud pública.
La materialización de las posibles repercusiones del
cambio climático para la salud pública dependerá
de la idoneidad de las medidas adoptadas por los
países. Es de esperar que un país exento de malaria
con un sistema de salud pública en buen
funcionamiento puede frenar el peligro de la malaria
sin siquiera aumentar el gasto del sector de la salud.
Sin embargo, los efectos del cambio climático
pueden ser acumulativos para las poblaciones
vulnerables: la malnutrición puede exacerbar la
enfermedad y la muerte ocasionada por
enfermedades infecciosas, algunas de las cuales
contribuyen a la malnutrición. Según Ortega y cols.,
la población pediátrica es la más vulnerable; el 98%
de todas las muertes en menores de 15 años ocurren
en los países del tercer mundo y están asociadas a la
pobreza. La solución de los problemas «clásicos» de



2

salud medioambiental debe ser prioritaria para
todos los profesionales del área de la salud. Hay que
pasar de un humanitarismo voluntarioso a un
humanismo consciente, racional, programado e
institucional.
Si los efectos que para la salud humana tiene el
cambio climático, en el largo plazo, son tan graves
como se indica, queda mucho por hacer para crear
una mayor conciencia de estos riesgos y promover
políticas y acciones concretas, especialmente en el
ámbito local. Necesitamos comprender mejor la
relación entre el medio ambiente y la salud para
poder adoptar en la actividad personal y profesional
los principios del DS. También es necesario intervenir
decisivamente, resaltando las relaciones entre la
salud, el entorno y el DS, especialmente cuando se
están diseñando políticas y planeando actuaciones.
A través de las  asociaciones e instituciones de salud
se deben promover campañas de concientización
sobre  este tema, el cual debería de estar incluido en
los programas de preparación de los futuros
dispensadores de salud así como su introducción en
los cursos de formación continua. Aunque el cambio
climático es un hecho incuestionable, todavía es
posible reducir la magnitud de sus consecuencias,
sobre todo para la salud. El sector de la salud tiene
que desarrollar métodos apropiados de investigación
para evaluar el impacto en la salud de las decisiones
políticas. El concepto y filosofía del DS quizás sea
uno de los más importantes a los que ha llegado la
humanidad desde que se inició la revolución
industrial. Desde el individuo hasta los grandes
colectivos humanos, todos somos responsables, y
por lo tanto conscientes de que con nuestras

actitudes y acciones diarias podemos mejorar nuestra
calidad de vida y entregar un planeta mejor a
nuestros niños.

- McMichael AJ, Haines A, Sloof R, Kovats RS, eds.
Climate Change and human Health. World Health
Organization (WHO/EHG/96.7). Geneva: WHO,
1996.

- World Commission on Environment &
Development. Our common future (Brundtland
Report). Oxford: Oxford University Press; 1987.

- Hammitt JK, Harvey CM. Equity, efficiency,
uncertainty, and the mitigation of global climate
change. Risk Anal 2000;20:851-860.

- Haines A, McMichael AJ, Epstein PR. Global
Climate Change and Health. Can Med Assoc J
2000;163:729-734.

- Githeko AK, Lindsay SW, Confalonieri UE, Patz
JA. Climate change and vector-borne diseases: a
regional analysis. Bull World Health Organization
2000;78:1136-1147.

- Rodgers DJ, Randolph SE. The global spread of
malaria in a future, warmer world. Science
2000;289:1763-1765.     

- J A Ortega García, J Ferrís i Tortajada, J A López
Andreu, J García i Castell, F García i Domínguez,O
Berbel Tornero, V Ferrís i García, A Cánovas
Conesa, J Ferrís i García, J Aliaga Vera,G Muñoz
Ramón y J J Alcón Sáez. El pediatra ante el
desarrollo sostenible y el cambio climático global.
Rev Esp Pediatr 2001;57:287-298.

- Kovats RS, Bouma MJ, Hajat S, Worrall E, Haines
A. El Niño and health. Lancet 2003;362:1481-1489.
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SEGUIMIENTO DE LOS EFECTOS TARDIOS
ENDOCRINOLÓGICOS  EN   SOBREVIVIENTES
DE  CÁNCER INFANTIL. Revisión
Gisela Merino¹, Maria Esperanza Velásquez²
¹Fellow St. Jude Children´s Research Hospital. ¹,²Servicio de Endocrinología de Niños y Adolescentes del  Hospital de Niños J. M.
de Los Ríos.  Caracas, Venezuela

Artículo  recibido en: Enero 2008.  Aceptado para publicación en: Febrero 2008.
Dirigir correspondencia a: Dra. Gisela Merino. giselamen@hotmail.com. mevelasque@gmail.com.

Rev Venez Endocrinol Metab 2008; 6 (2): 3-8

RESUMEN
Los niños y adolescentes sobrevivientes de cáncer pueden presentar a largo plazo alteraciones endocrinas como
consecuencia del tratamiento antineoplásico recibido. Con el objeto de identificar en forma temprana estos efectos tardíos,
se presenta una guía práctica que permite realizar  un seguimiento desde el punto de visto endocrino, evaluando los
factores de riesgo y las complicaciones tardías potenciales que puedan desarrollarse de acuerdo al agente terapéutico
utilizado y su dosis.  Las alteraciones en el crecimiento, especialmente las causadas por  la  radioterapia y/ o cirugía
craneal, los desórdenes de la pubertad e infertilidad como consecuencia de la quimioterapia, y la osteopenia, son  algunas
de las endocrinopatías más relevantes. La implementación de un  tratamiento hormonal temprano ofrece la oportunidad
de optimizar el crecimiento, brindar bienestar y  mejorar la calidad de vida al paciente con cáncer en remisión.
Palabras Claves: Efectos tardíos, sobrevivientes de cáncer, alteraciones endocrinas, cáncer.

ABSTRACT
Childhood cancer survivors can manifest late endocrine effects after completion of cancer therapy. In order to make an
early identification of long-term endocrine sequelae, we present a practical guideline for the follow-up and assessment of
the risk factors and potential late complications that will develop in relation to the therapeutic agent used and its dose.
Growth impairment due to brain irradiation and/or surgery, pubertal disorders and infertility caused by chemotherapy,
and osteopenia, are some of the most prevalent endocrinopathies. Early hormonal treatment can lead to enhance growth
rate, available stamina and improve quality of life of the patient with cancer in remission.
Key Words: Late effects, cancer survivors, endocrine disorders, cancer.

La sobrevida de los niños y adolescentes con cáncer
ha aumentado en forma significativa debido a los
grandes avances que han ocurrido en los últimos
años en el tratamiento de las enfermedades
malignas. Uno de los grandes éxitos de la oncología
moderna es el tratamiento de la leucemia, que es la
forma de cáncer mas frecuente de la edad pediátrica
y hasta hace 40 años era considerada una
enfermedad fatal. Sin embargo, hoy en día, la
mortalidad ha disminuido dramáticamente y sin
duda alguna los mejores contribuyentes han sido
las nuevas modalidades terapéuticas que existen en
radioterapia, quimioterapia y los transplantes de
médula ósea.

Hoy en día, 1 de cada 900 personas en Estados
Unidos de Norte América es sobreviviente de cáncer
infantil (1), y es por ello, que en la actualidad estamos
más expuestos a presenciar las complicaciones a largo
plazo de los efectos citotóxicos tardíos del
tratamiento antineoplásico recibido.
Según la distribución de cáncer  por diagnóstico en
menores de 15 años en Estados Unidos (2), y  según
registros del Servicio de Oncología del Hospital de
Niños de Caracas (3),  las leucemias ocupan el primer
lugar seguido por los tumores del Sistema Nervioso
Central y los linfomas, afectando a un número
importante de niños y adolescentes. Esto pone de
manifiesto que un grupo significativo de personas



Merino G y cols

4

en estas edades, reciben quimioterapia, radioterapia,
esteroides, y transplante de médula ósea como parte
de su tratamiento, y tendrán como consecuencia
alteraciones endocrinológicas  a largo plazo.
Según datos de diferentes centros oncológicos, más
del 75% de niños sobrevivientes de cáncer,
desarrollarán algún tipo de complicación a causa del
tratamiento recibido, y los desórdenes endocrinos y
metabólicos, son de los más relevantes, afectando
aproximadamente a un 40% de los sobrevivientes
(4). Las alteraciones de crecimiento, la osteopenia, y
los desórdenes relacionados con  la pubertad, son
trastornos frecuentes que aparecen después que el
tratamiento antineoplásico ha culminado, y según
reportes de varios centros hospitalarios, la mitad de
las veces no son adecuadamente seguidos y vigilados,
afectando la calidad de vida de estos pacientes (5).
Con el objeto de conocer y ayudar a detectar estos
problemas en forma temprana para brindar un
tratamiento hormonal oportuno y ofrecer una mejor
calidad de vida al paciente, se elabora una guía
práctica para el seguimiento de los efectos tardíos
endocrinológicos en sobrevivientes de cáncer
infantil, basada en los lineamientos del Children´s
Oncology Group (6), en  protocolos de la División
de Endocrinología del St. Jude Children´s Research
Hospital,  y en una revisión exhaustiva de
publicaciones de varios centros oncológicos
reconocidos.
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A partir del año 2004, se abre  la consulta de
“Seguimiento de Efectos Tardíos” en el Servicio de
Endocrinología del Hospital de Niños, y con  apoyo
de la  guía, se evalúan a los niños y adolescentes con
cáncer en remisión que según  el tratamiento
recibido, adquieran un potencial de riesgo para
secuelas endocrinas. Presentamos la guía
recientemente revisada y modificada.
Esta guía está organizada en columnas, de la siguiente
manera:
Agente terapéutico: Intervención terapéutica que
incluye radioterapia (Rt), quimioterapia (Qt) o
Cirugía.
Número de sección: Número correspondiente al
índice de referencias bibliográficas.
Factores de riesgo: Lista de factores que aumentan
el riesgo del individuo a presentar efectos tardíos
potenciales.
Dosis: dosis del agente terapéutico asociadas al efecto
tardío endocrinológico.
Efectos tardíos potenciales, efectos tardíos
endocrinos, daño o lesión: Hormona, órgano o
glándula lesionada debido a la  intervención
terapéutica.
Evaluación: valoración recomendada a realizar que
incluye laboratorio, exámenes clínicos y estudios de
imágenes.
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La glándula mamaria es un órgano blanco sobre el
cual  actúan múltiples hormonas involucradas en
su desarrollo histológico y en su fisiología. El
conocimiento de las etapas histológicas del desarrollo
de la glándula mamaria permite entender la relación
entre éstas y el desarrollo de neoplasias mamarias.
La siguiente revisión resume los cambios
histológicos  que se presentan con el desarrollo
mamario y los efectos de las principales hormonas
que sobre ella actúan.

EVOLUCIÓN HISTOLÓGICA DE LA
GLÁNDULA MAMARIA
En el neonato, la glándula  mamaria comienza su
formación a partir de la quinta semana de gestación
con una invaginación del ectodermo en el
mesodermo de la región axilar con lo que se inicia el
desarrollo de los conductos mamarios, de manera
que en los neonatos, sean varones o hembras, el
tejido mamario sólo está formado por los principales
conductos galactóforos, quedando en estado de
reposo subdesarrollado hasta la pubertad, cuando
en las hembras al iniciarse  el funcionamiento del
eje hipotálamo -hipófisis- ovario, continua el

HORMONAS EN LA MAMA: DE LA FISIOLOGÍA
A LA ENFERMEDAD. Revisión
Belinda Hómez de Delgado
Unidad de Endocrinología, Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo, Maracaibo, Venezuela

RESUMEN
Sobre la glándula mamaria actúan múltiples hormonas involucradas en su desarrollo histológico y su fisiología. Las
etapas histológicas del desarrollo de la glándula mamaria permiten entender la relación entre éstas y la aparición de
neoplasias mamarias.  La siguiente revisión resume los cambios histológicos  de la mama  y los efectos de las principales
hormonas que actúan sobre ella.  El equilibrio hormonal es fundamental para el adecuado desarrollo mamario  y el
mantenimiento de un tejido sano, mientras que un desequilibrio hormonal, podría asociarse con patología benigna y
maligna de la mama. A este respecto queda aún mucho por dilucidar.
Palabras claves: Mama, fisiopatología.

ABSTRACT
On the mammary gland act multiple hormones involved in its development and its histological physiology. The histo-
logical stages of the mammary gland development help to understand the relationship between them and the occurrence
of breast neoplasm. This review summarizes the histological changes of the mammary gland and the effects of the major
hormones that act on it. The adequate hormone balance is essential for the proper development and maintenance of a
healthy mammary tissue, while a hormonal imbalance could be associated with benign and malignant breast disease. In
this regard, much remains to be clarified.
Key words: Breast, pathophysiology.

desarrollo de la glándula con el crecimiento de
ductos, alvéolos y estroma que proliferan en forma
notoria por la acción de estrógenos y progesterona
en conjunto con otras hormonas tróficas como la
hormona de crecimiento, la insulina, el cortisol y las
hormonas tiroideas para dar origen a un sistema
ducto-lobulillar ramificado rodeado de estroma y
tejido adiposo. Pero no es sino hasta el momento de
la gestación que termina su desarrollo cuando
ocurren una serie de cambios en su estructura que
permiten que cumpla con su principal función como
es la secreción láctea1. Este sistema ducto-alveolar
ramificado presenta diferencias histológicas en las
distintas etapas del desarrollo mamario desde la
pubertad hasta la gestación, que dan origen a una
clasificación de los lóbulos mamarios en 4 tipos:
Lob 1: o virginal, es el que predomina en las nulíparas,
caracterizado por ser altamente proliferativo y poco
diferenciado.
Lob 2 y Lob 3: se encuentran en estadios en
progresión de la madurez del desarrollo mamario
donde disminuye la proliferación epitelial y aumenta
la diferenciación. Hay un aumento en el número de
conductos pero disminuye la celularidad. Estos tipos
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de lóbulos se encuentra en menor cantidad en la
nulípara, siendo muy escasos los lob. 3.
Lob 4: se desarrolla únicamente en el embarazo y es
el momento en que culmina el desarrollo mamario
por la acción conjugada de la prolactina (PRL) y el
lactógeno placentario. El epitelio se caracteriza por
ser poco proliferativo y altamente diferenciado, con
gran cantidad de unidades ducto-lobulillares
terminales.
A partir de la 4ta década de la vida, ocurre una especie
de involución, donde disminuyen progresivamente
los lob 3 y lob 2, hasta que a los 60 años
aproximadamente la histología mamaria está
conformada casi exclusivamente por lob 1.
Es importante resaltar la relación que se establece
entre el grado  de diferenciación del tejido mamario
con el desarrollo de angiogénesis  y la cantidad de
receptores para estrógeno y progesterona presente
en los mismos; de manera que el lob 1 es menos
diferenciado, tiene más angiogénesis y mayor
número de receptores esteroideos  que el lob 4.

ESTRÓGENOS EN LA GLÁNDULA MAMARIA
En la premenopausia, los ovarios son la fuente
predominante de estrógenos séricos  y sólo una
pequeña proporción proviene de órganos
periféricos. En contraste la pequeña producción de
estrógenos que ocurre en la mujer post-menopáusica
proviene fundamentalmente de la aromatización de
andrógenos adrenales y ováricos en tejidos extra
gonadales como grasa y músculo; sin embargo, es
importante saber que existe una tercera fuente de
producción estrogénica que es en la propia glándula
mamaria, la mayoría de los estrógenos presentes en
los tumores  mamarios derivan principalmente de
las síntesis de novo en la propia glándula mamaria2.
De hecho las concentraciones de 17βestradiol (17βE2)
presentes en los tejidos cancerígenos de mama no
se diferencian entre mujeres pre y post
menopáusicas, mientras que los niveles de  17βE2
circulantes son 90% más bajos en la post-
menopausia3, confirmando la teoría de la producción
local de estrógenos más que el aporte sistémico de
estrógenos a la mama.
Este fenómeno se explica por el desarrollado proceso
de esteroidogénesis mamaria, en el cual intervienen
3 complejos enzimáticos principales:
Aromatasa: convierte principalmente
androstenodiona  a estrona, siendo éste el sistema
enzimático más importante en la producción
estrogénica de novo en la mama y está ubicado en
el estroma.
Sulfatasa de estrógenos: hidroliza  el  sulfato  de
estrona   a   estradiol.

17β hidroxiestiroide deshidrogenasa (17βHSD):
aunque es una enzima bidireccional convierte
estrona a estradiol.

RECEPTOR ESTRÓGENICO
El hecho de que el tejido mamario normal contenga
receptores para  estrógenos y progesterona, permite
apoyar este mecanismo mediado por receptores
como el responsable de la acción de las hormonas
sobre el desarrollo mamario. A los receptores
estrogénicos (RE) se les considera parte de la
superfamilia de receptores esteroide-tiroideos; hasta
hoy se conocen en humanos 2 tipos, REα y REβ,
codificados por genes diferentes, ambos son cadenas
polipeptídicas simples, similares pero con ciertas
diferencias estructurales que les confieren
características individuales. Ambos receptores
poseen funciones diferentes de acuerdo al tejido
donde ejercen su acción.
El REα se ubica principalmente en las células
epiteliales ducto-lobulillares terminales en el epitelio
mamario y el REβ se encuentra generalmente
ubicado en la grasa, estroma y en las células
mioepiteliales. Los REα gobiernan gran parte del
desarrollo mamario junto a los receptores de
progesterona4, por su parte los REβ no parecen influir
en el crecimiento y proliferación inicial del tejido
mamario aunque otros sugieren que sí interviene
en la diferenciación terminal del epitelio5. En lo que
respecta a su presencia en el tejido tumoral, mientras
los REα se encuentran con frecuencia6, los REβ  rara
vez, esto ha permitido atribuirle un efecto protector
en la proliferación epitelial7,8 aunque esto, no está
completamente establecido9. A pesar del hecho de
que los REα se encuentran en mayor cantidad en
los tejidos tumorales, las células que más proliferan
son las que tienen menor cantidad de RE10. Este
hecho se ha tratado de explicar por la participación
de una vía indirecta a través de factores de
crecimiento y adicionalmente se cree que se requiere
una infrarregulación del receptor para que ocurra
la proliferación epitelial11. De esta manera también
se puede explicar como períodos de máxima
proliferación epitelial, tipo la fase lútea del ciclo
menstrual, muestren una menor cantidad de  RE12.
Al  igual que el resto de los receptores esteroideos,
la estructura de los RE está organizada en 6 dominios
denominados por letras de la “A” a la “F”. La región
A/B está localizada en el lado amino-terminal de la
proteína y es la región menos conservada entre los
distintos receptores nucleares. Este dominio
contiene una función de activación de la trascripción
genética (Activation Function 1 o AF-1) y varios sitios
de fosforilación, que son importantes en el proceso
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de activación de la proteína especialmente en los
procesos donde el receptor es activado en ausencia
de hormona13. (Tabla I)
De estos dominios nos interesa resaltar el dominio
A/B que posee una fracción de activación de

∝ y por ende se esperarían respuestas tisulares
diferentes a la clásicamente descrita para los RE∝.
El mecanismo de acción de los estrógenos por vía
genómica  puede alterarse a varios niveles
impidiendo la  trascripción. Entre ellos podemos
mencionar los antagonistas puros de los estrógenos
que actúan impidiendo el proceso de dimerización.
Otra forma de alterar el proceso de trascripción  de
los estrógenos es el mecanismo mediante el cual
actúan los SERMs (Moduladores Selectivos de la
Acción de los Estrógenos). La unión del RE con el
ligando  requiere una exquisita precisión, de manera
que cambios mínimos en la estructura del ligando
resultan en diferencias funcionales significativas; así
tenemos  que un ligando puede dar una determinada
conformación espacial al complejo Clg RE que
determina la unión a  co-activadores o  a  co-
represores, por este mecanismo se explica la acción
anti-estrógenica de los SERMs ya que además de
bloquear competitivamente a los estrógenos impide
la función del ERE por imposibilitar la acción de las
proteínas co-activadoras. La posible explicación para
actuar como agonista estrogénico en otros tejidos es
la capacidad para activar la vía alterna AF-1 ubicada
en el dominio AB del receptor.
Vía no genómica: además del mecanismo de acción
a través de receptores nucleares determinantes de
acciones genómicas,  hoy se conocen hechos que
apoyan la existencia de RE de membrana capaces
de iniciar reacciones moleculares por una vía no
genómica. El modo de acción “no-genómico” del
estrógeno y en general de todas las hormonas
esteroideas es un proceso rápido, que ocurre en unos
pocos segundos o minutos y no requiere de los
procesos de trascripción y síntesis de nuevas
proteínas, para poder producir su efecto primario,
por esta razón debe ser mediado por un receptor
localizado en la membrana. Son ejemplo de señales
estrogénicas por vía no genómica la activación de la
MAPK,  la cinasa regulada por estímulos
extracelulares (ERK) y la sintetasa del óxido nítrico.
Independiente de ligando: Los RE pueden ser activados
por la acción de reguladores de la fosforilación como
son  las proteincinasas A y C y algunas señales
extracelulares como los factores de crecimiento:
epidérmico (EGF), transformante β((IGFβ),
insulínico (IGF-1); citoquinas,  interleucinas;
neurotrasmisores y  reguladores del ciclo celular.
Muchos de ellos son capaces de promover el
crecimiento de las células  cancerosas mamarias a
través de la activación del RE por mecanismos no
dependiente de hormona e insensible al tamoxifeno.
Sobre esta base se están desarrollando nuevas drogas
anticancerosas dirigidas contra lesiones moleculares

trascripción independiente de hormonas y el
dominio E que contiene una segunda fracción de
activación de la trascripción que es hormona
dependiente y es donde se produce clásicamente la
unión del estrógeno con el receptor.

ACTIVACIÓN DEL RECEPTOR
Vía genómica: las hormonas circulantes, una vez
liberadas de la proteína transportadora,  difunden
pasivamente a las células. El RE, sintetizado en el
protoplasma, se encuentra en forma inactiva, unido
a proteínas; al acoplarse la molécula del ligando con
el RE se forma el complejo ligando-RE (Clg-RE), el
cual dimeriza,  cambio necesario para la unión del
Clg-RE con el ADN. El  Clg-RE se une a la secuencia
correspondiente del ADN para formar el elemento
de respuesta estrogénica (ERE) permitiendo la
acción de proteínas co-reguladoras (activadoras o
supresoras) de la función de trascripción y síntesis
proteica14.
La mayoría de las sustancias estudiadas como ligados
del RE se unen con afinidad similar a los RE∝ y β, lo
que se explica por su alta homología; sin embargo,
algunos fitoestrógenos como la genisteína y
contaminantes ambientales como los alkilfenoles
tienen mucha mayor afinidad por el REβ que por el

Tabla I. Dominios del Receptor Estrogénico

A/B

C

D

E

F

Contiene una fracción de
activación de la trascripción
independiente de hormona
(AF-1)

Contiene el sitio de unión
para DNA y la señal de
localización nuclear (NLS)
Involucrada en la represión
de la trascripción mediada
por esteroides.
Contiene una segunda
fracción de activación (AF-
2) dependiente de hormona.
Unión Hormonal
Unión Cofactor
Dimerización
Desconocida

Dominio con mayor
diferencia en la secuencia
de aa.AF-1 tiene mayor
actividad en RE∝ que en
REβ

_

_

Algunas divergencias sin
diferencia en AF-2

_

Dominio Función Diferencias de
del Dominio las isoformas α α α α α y βββββ
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específicas con la esperanza de mayor tasa de cura y
menor toxicidad a las células normales.

PROGESTERONA EN LA GLÁNDULA
MAMARIA
Los cambios proliferativos en la mama femenina
premenopáusica son controlados principalmente por
los estrógenos y la progesterona, otras hormonas,
como la prolactina y los factores de crecimiento
también ejercen  un rol importante. Sabemos que
la actividad mitótica en las mamas es máxima du-
rante la fase lútea, que como es bien sabido está
dominada por la progesterona del cuerpo lúteo.
Prácticamente en todos los mamíferos la
progesterona es el principal estímulo hormonal para
el crecimiento y diferenciación de las mamas.  En la
menopausia, donde la concentración de estrógenos
es muy baja y los de progesterona ausente, la
actividad mitótica es muy baja15.
También se ha demostrado que el efecto de la
administración de progestágenos en forma cíclica o
continua sobre la mama es diferente. Los estudios
de Groshong y cols16, en células mamarias in vitro,
mostraron que los progestágenos administrados en
forma cíclica aumentan la  síntesis de DNA y la
progresión del ciclo celular, mientras que las células
son inhibidas durante la administración continua.
Estudios realizados en tejido mamario adyacente a
fibroadenomas17,18, han demostrado que la
progesterona tiene efecto anti-estrogénico ya que
disminuye el número de RE y aumenta la actividad
de la 17βHSD en dirección que cataliza la conversión
de estradiol a estrona.
El desequilibrio de las hormonas se ha asociado a
desórdenes mamarios benignos (mastodinea y
enfermedad mamaria fibroquística) y malignos; al
respecto merece hacer mención el estudio de
Beatson19, en 1896 cuando informó sobre los
beneficios de la ooforectomía en el cáncer avanzado
de mama en las mujeres  premenopáusicas. Varios
mecanismos han sido considerados responsables de
los efectos carcino-genéticos de los estrógenos.
Estudios experimentales20 y clínicos, muestran que
el riesgo a presentar cáncer de mama estaba
incrementado en las usuarias de  la combinación
estrógeno/progesterona21,22. Sin embargo, el efecto
de la progesterona sobre la mama es controversial,
pues mientras algunos trabajos muestran aumento
de la proliferación epitelial e incremento del riesgo
de cáncer mamario, otros estudios reportan
disminución de la proliferación epitelial23,24 y del
riesgo de cáncer25,26 y un tercer grupo de
investigadores27 no le atribuyen a la progesterona
influencia en la proliferación epitelial ni en el riesgo

de cáncer de mama. Las discrepancias observadas
son probablemente debidas al hecho de que los
diversos progestágenos utilizados, tienen
propiedades farmacológicas y farmacocinéticas
diferentes, por lo que sus efectos biológicos no son
equiparables.

ANDRÓGENOS EN LA GLÁNDULA
MAMARIA
Algunos datos clínicos en humanos muestran una
estrecha relación entre la presencia de receptores
androgénicos (RA), RE y la intensidad de la
proliferación epitelial mamaria.  En atletas y
transexuales, que reciben andrógenos, hay atrofia
mamaria28. El bloqueo de los RA en hombres se
asocia  con aumento del riesgo de cáncer de mama
y el tratamiento con andrógenos ha sido de utilidad
en estos tumores29. Las variantes hipoactivas del RA
y mutaciones del BRCA-1 en mujeres muestran un
riesgo incrementado de cáncer de mama30. Algunos
estudios señalan el efecto protector de la
proliferación epitelial a los RA hiperactivos31. Estos
hallazgos clínicos coinciden con los resultados de un
estudio experimental reciente. En monas, con
función ovárica cíclica, la administración de un
antiandrógeno duplicaba la proliferación epitelial
mamaria al igual que sucedía cuando se
administraba estrógeno/progesterona en monas
ovariectomizadas, en cambio, la combinación
estrógeno/andrógeno no producía el mismo efecto32.
Aun cuando la mayor parte de los resultados
sugieren que el efecto de los andrógenos en la mama
es  antiproliferativo, algunos han obtenido un
aumento de la proliferación en cáncer de mama
RE(+) causado por DHEAS33 .

INSULINA EN LA GLÁNDULA MAMARIA
Los estudios clínicos han mostrado una asociación
muy consistente entre el sobrepeso, en especial la
distribución de la grasa, y un aumento en el riesgo
de cáncer de mama34. Aunque en la premenopausia
este incremento del riesgo, es discutido, en la post-
menopausia el riesgo aumenta en un 40% 35.
El incremento de la grasa corporal, favorece la
insulinorresistencia (IR) además de la producción
de estrógenos, como resultado de la aromatización
periférica de los andrógenos. La hiperinsulinemia
compensadora, presente en la IR, sería capaz de
sobre estimular la producción de hormonas ováricas
y adrenales, así como la proliferación de células
tumorales mamarias por aumentar la actividad de
la vía MAPK a través de señales extracelulares, lo
que podría explicar las asociaciones encontradas
entre obesidad y  cáncer de mama36,37. Por otra parte
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siendo la estructura de la insulina  similar a la del
factor de crecimiento IGF1, ésta, por afinidad,
estimula el receptor IGF1, presente en las células
mamarias y como resultado se originan los conocidos
efectos mitogénico, mutagénico, antiapoptótico  y
estimulante de la aromatasa que explicarían la
correlación observada entre niveles circulantes de
IGF1, y el riesgo y progresión del cáncer de mama38,39.
También se ha observado que la hiperinsulinemia
va asociada con una  disminución de la proteina
transportadora de hormonas esteroideas (SHBG), lo
cual aumenta la concentración de estradiol y
testosterona   libre, disponibles para actuar en el tejido
mamario. En síntesis, los mecanismos a través de
los cuales la hiperinsulinemia compensadora
presente en la IR estimulan la proliferación epitelial
son: 1. La Vía MAPK. 2. Estimulando los receptores
IGF1. 3. Aumentado estradiol y testosterona libre,
por disminución de la  SHBG.

PROLACTINA EN LA GLÁNDULA MAMARIA
Hormona directamente implicada en la fisiología de
la mama. La prolactina (PRL) es la principal
responsable de la producción láctea, incrementando
a nivel celular la trascripción del mRNA para la
síntesis de las proteínas lácteas, como la caseína. Su
función requiere de la acción conjunta de otras
hormonas lactogénicas como el lactógeno placentario
y la hormona de crecimiento placentaria. Además,
factores de crecimiento, tales como el TGF-β  y FGF,
intervienen como facilitadotes entre la acción
mitogénica del estradiol y el lactotropo40.  Otras
hormonas como las tiroideas también son requeridas
para la adecuada función de la PRL. El neuropéptido
cerebral galanina, ha mostrado un potente efecto
lactotrófico en roedores41, pero no se conoce aún el
rol que desempeña en la lactación humana. La
galactopoyesis es una función fundamental de la
oxitocina y secundariamente de la vasopresina en
respuesta al conocido reflejo neurohormonal eyecto
lácteo.
La PRL, fundamentalmente es producida en la
adenohipófisis, pero también es sintetizada “in situ”
en la glándula mamaria42 y secretada en la leche; en
la que parece desempeñar funciones
inmunológicas43. También se ha reportado secreción
de PRL en quistes y tumores malignos de mama44 y
en endometrio, testículos, sistema inmune, en los
que sus  acciones aún quedan por definir45.
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REGULACIÓN FISIOLÓGICA DEL APETITO
La obesidad es una enfermedad de origen
multifactorial que acarrea numerosas
complicaciones. Puede definirse como un exceso de
grasa corporal que por lo general, y no siempre, va
acompañado por un incremento del peso corporal.
Un individuo es catalogado como obeso cuando su
índice de masa corporal (IMC) es igual o mayor de
30 [1]. La obesidad es un factor de riesgo conocido
para enfermedades crónicas que limitan y acortan
la vida como: diabetes,  cardiopatías, hipertensión
arterial, accidentes cerebrovasculares y algunas

GRELINA EN REGULACIÓN DEL APETITO Y PAPEL EN
OBESIDAD Y TRASTORNOS ALIMENTARIOS: ABORDAJES
TERAPÉUTICOS. Revisión
Sonia Tucci
School of Psychology, University of Liverpool, Eleanor Rathbone Building, Bedford Street South, Liverpool  L69 7ZA, England

RESUMEN
La grelina es una hormona peptídica secretada principalmente por el estómago. Fue descrita inicialmente como un factor
estimulador de la secreción de hormona de crecimiento. Sin embargo pronto se descubrió que también juega un papel
importante en la regulación del comportamiento alimentario tanto en animales como en humanos; la grelina estimula el
apetito y por lo tanto está implicada en el control del balance energético y peso corporal. La regulación anormal de los
niveles de grelina conduce tanto a sobre peso como a bajo peso. Adicionalmente, parece ser que la eficacia de las diferentes
estrategias utilizadas en el control del peso corporal depende en parte en su capacidad de modificar los niveles plasmáticos
de grelina. Mientras que los efectos de la grelina han sido relativamente bien documentados, los mecanismos responsables
de sus efectos están siendo continuamente investigados y actualizados. Como consecuencia de esto, actualmente se están
comenzando a desarrollar una serie de aplicaciones clínicas para los agonistas y antagonistas grelinérgicos El propósito
de esta revisión es proveer información actualizada sobre el mecanismo de acción y  papel de la grelina en regulación de
la ingesta alimentaria y el balance energético. También se discutirá brevemente el papel de dicha hormona como blanco
potencial de drogas para el tratamiento de la obesidad y caquexia.
Palabras claves: Homeóstasis energética, metabolismo, peso, grasa corporal, hipotálamo, bulimia.

ABSTRACT
Ghrelin is a peptide hormone secreted by the stomach. It was initially described as a stimulant of growth hormone
secretion. Soon, however, it was discovered to play an important role in feeding behaviour in animals and in appetite
regulation in man: ghrelin stimulates appetite, and as such is an orexigenic peptide implicated in energy balance
mechanisms and weight gain. Abnormal ghrelin activity leads to over- or underweight. Additionally, the efficacy of
different treatment strategies against obesity seems to be related to modifications in plasma ghrelin levels. Whereas the
effects of ghrelin in the regulation of appetite, food intake and energy homeostasis have been fairly well documented, the
pathways responsible for the effects of ghrelin are now increasingly being understood. As a consequence, clinical
applications of ghrelin are now being developed. The purpose of this review is to provide updated information on the role
of ghrelin in food intake and energy homeostasis, and on its mechanism of action. Moreover, the potential of ghrelin as a
target for drugs to treat cachexia and obesity will be discussed.
Key words: Energy homeostasis, metabolism, appetite, weight, body fat, hypothalamus, bulimia anorexia.

formas de cáncer entre otras [2-4]. Debido al aumento
en la mortalidad y morbilidad a que la obesidad
acarrea y que dicho problema está adquiriendo las
características de una auténtica epidemia, grandes
esfuerzos se están dedicado al entendimiento de los
mecanismos responsables del control del apetito y
balance energético.
El control del peso y de la composición corporal
dependen del balance entre la energía ingerida, y la
energía gastada por el organismo. Este balance
energético está regulado por mecanismos que actúan
a corto plazo, por ejemplo, el ciclo ingesta-saciedad
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que ocurre diariamente, y también por mecanismos
que controlan el peso corporal a largo plazo
permitiendo un mantenimiento relativamente
estable del peso corporal a pesar de fluctuaciones
diarias en la dieta y gasto energético. El
comportamiento alimentario a corto plazo está
controlado por una serie de señales hormonales,
psicológicas y neurales que se originan en el tracto
gastrointestinal. El control del mantenimiento
relativamente estable del peso corporal a largo plazo
se encuentra a cargo de factores hormonales como
la insulina y la leptina, que aunados a niveles
plasmáticos de  nutrientes circulantes indican al
sistema nervioso central (SNC) el estado de los
depósitos de energía (en forma de grasa).  Todas estas
señales convergen en el SNC donde finalmente se
define el comportamiento alimentario. Inicialmente
se pensó que el sistema fisiológico de regulación del
apetito en el SNC se encontraba exclusivamente en
el hipotálamo ya que lesiones en las diversas áreas
de esta estructura afectaban el comportamiento
alimentario y la regulación del peso corporal. Por
ejemplo,  las lesiones bilaterales del hipotálamo
ventromedial producían hiperfagia y obesidad,
mientras que las lesiones del hipotálamo lateral se
traducían en afagia y pérdida de peso [5-7]. Sin
embargo, recientes investigaciones han demostrado
que existen otras áreas en el cerebro implicadas en
la regulación del apetito, y que en dicha regulación
ciertos neurotransmisores como los neuropéptidos
juegan un papel fundamental. Aunados a estos
mecanismos de  regulación central existen otras
sustancias que se originan en la periferia, la mayoría
constituidas por péptidos (insulina, péptido similar
al glucagón GLP-1, leptina) así como la glucosa y
otras sustancias producidas por el metabolismo, que
también ejercen una influencia poderosa en la
regulación del apetito y peso corporal tanto a corto
como a largo plazo.  El control a corto plazo de la
ingesta involucra no solo al SNC sino también a
otros órganos como las glándulas suprarrenales, el
páncreas y el tracto digestivo. El tejido adiposo juega
un importante papel en la regulación a largo plazo
del peso corporal, esto mediante la producción de
varios mediadores endocrinos y paracrinos como la
leptina, adiponectina, resistina y factor de necrosis
tumoral alfa[8].  En vista de que un déficit energético
compromete al final la sobrevida del organismo, no
es sorprendente que las vías más predominantes
sean aquellas destinadas a aumentar la ingesta y a
disminuir el gasto energético.
Como se dijo anteriormente, existen numerosas
sustancias, producidas fuera del SNC que
intervienen en la regulación del apetito. La mayoría

son péptidos, de los cuales los más estudiados son el
péptido intestinal Y (PYY), GLP-1, la insulina, la
colecistoquinina, la leptina y la grelina. Todos estos
factores, a excepción de la grelina, inhiben el apetito.
Dichos factores periféricos actúan sobre los
neuropéptidos del sistema nervioso central, ya sea
directamente, o a través de la estimulación del nervio
vago. La presente revisión se enfocara en el papel de
la grelina en la regulación del apetito y peso corporal.
La grelina es una hormona peptídica de 28
aminoácidos. Es uno de los ligandos endógenos
(además del factor liberador de la hormona de
crecimiento (GHRH) y somatostatina para el receptor
de secretagogos de la hormona del crecimiento
(GHS-R).  El descubrimiento de dicha  hormona fue
el resultado de la llamada “farmacología reversa” la
cual empezó con el desarrollo de los secretagogos
artificiales de la GHRH, siguió con la clonación del
receptor y finalmente con la identificación del
ligando natural[9]. Tanto en ratas como en humanos,
la grelina, al unirse a su receptor en las células
somatotropas,  induce, de una manera específica,
dosis dependiente y  con mayor potencia que el
GHRH, la liberación de la hormona de
crecimiento[10]. La grelina posee una característica
única que la diferencia de otros péptidos y parece
ser crucial para su actividad biológica, la cual es la
presencia de un grupo octanoil unido a la serina en
posición 3. Este resto altamente hidrofóbico le
confiere a la grelina la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefálica y unirse al subtipo 1a del
GHS-R. La variante no acilada de grelina, que posee
mayores concentraciones plasmáticas se une al
subtipo 1b del GHS-R,  el significado fisiológico de
esta interacción no está aun totalmente clarificado[11].
La grelina es producida predominantemente por el
estómago; pero también otros tejidos la producen,
como la hipófisis (concretamente las células
somatotropas, lactotropas y tirotropas[12]), varios
núcleos del hipotálamo,[9, 13] placenta[14] y corazón[15].
Además de estos tejidos, el hígado, el páncreas
endocrino, las gónadas, los pulmones y los linfocitos
también expresan pequeñas cantidades de
grelina[16]. Esta variada distribución sugiere que la
grelina posee un amplio espectro de actividades
biológicas. Dentro de los efectos biológicos de dicha
hormona se encuentran la regulación de la motilidad
y secreción acídica gástrica, secreción pancreática,
metabolismo lipídico y de la glucosa, proliferación
celular y también posee una acción antiinflamatoria
y cardiovascular. De manera muy importante, la
grelina aumenta el apetito y la ingesta alimentaria,
aumenta los depósitos grasos y finalmente, el peso
corporal. Como se describirá a continuación, la
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grelina juega un papel importante en el control tanto
a corto como a largo plazo.

MECANISMOS FISIOLÓGICOS INVOLUCRA-
DOS EN LOS EFECTOS DE LA GRELINA
La grelina aumenta el apetito mediante su acción en
varios núcleos hipotalámicos como el núcleo arcuato,
núcleo paraventricular e hipotálamo lateral. El
núcleo arcuato del hipotálamo contiene dos
poblaciones neuronales involucradas en el control
de la ingesta alimentaria. El primer grupo contiene
neuronas que expresan neuropéptido Y (NPY)  y la
proteína asociada a agouti (AGRP),  los cuales
estimulan el apetito. El segundo grupo contiene
neuronas que expresan pro-opiomelanocortina
(POMC), el precursor de la hormona estimulante
de alfa melanocitos (á-MSH), y el transcrito regulado
por cocaína-anfetamina (CART), los cuales inhiben
el apetito[17]. El núcleo paraventricular del
hipotálamo y el hipotálamo lateral contienen
neuronas que producen neuropéptidos orexigénicos
[18]. La expresión de grelina se ha identificado en
neuronas del núcleo arcuato y también en un grupo
neuronal previamente no caracterizado adyacente
al tercer ventrículo entre los núcleos dorsal, ventral,
paraventricular, y arcuato. Estas neuronas envían
eferentes a neuronas productoras de NPY, AGRP,
POMC y orexinas[13]. La grelina parece estimular el
apetito y la ingesta alimentaria mediante acciones
tanto en las vías orexigénicas como anorexigénicas
del hipotálamo.

VÍA OREXIGÉNICA CENTRAL
La grelina ejerce un efecto excitatorio sobre
neuronas productoras de NPY/AGRP[13]. En ratas,
la administración intracerebroventricular de grelina
induce una súper expresión de los ARNm de NPY
and AGRP[19]. La inhibición de NPY y AGRP
endógenos mediante anticuerpos anti-NPY y anti-
AGRP , y por antagonistas de los receptores Y1 y Y5
bloquea el efecto de estimulador del apetito de la
grelina[20]. Aun mas, en ratones con represión
deliberada de los genes que codifican para NPY o
AGRP, el efecto estimulador de la grelina se atenúa
considerablemente[21] y la ablación de la neuronas
NPY/AGRP suprime completamente las respuestas
alimentarias a la grelina[22]. En humanos la grelina
aumenta los niveles circulantes de NPY[23]. Todos
estos datos  indican que la grelina activa las neuronas
hipotalámicas productoras de NPY/AGRP
induciendo la producción de dichos péptidos y
consecuentemente aumentando la ingesta
alimentaria.

La administración intracerebroventricular de grelina
también activa el núcleo paraventricular y el
hipotálamo lateral incluyendo las neuronas
productoras de orexinas [24]. Se ha demostrado que
in-vitro la grelina activa a las neuronas que expresan
orexinas (neuropéptidos hipotalámicos orexigénicos)
[25]. La estimulación del apetito inducida por grelina
no es evidente en ratones con represión deliberada
de los genes para orexina y en ratones pre-
administrados con anticuerpos antiorexinas [26].
La administración sistémica de grelina induce
aumentos de noradrenalina en el núcleo  arcuato y
la destrucción de neuronas que expresan dopamina
[beta]-hidroxilasa elimina el efecto estimulante del
apetito de la grelina, lo cual sugiere que la grelina
estimula la ingesta alimentaria por lo menos en parte
a través del sistema noradrenérgico [27].

VIA ANOREXIGÉNICA CENTRAL
Parece ser que la grelina ejerce un efecto inhibidor
sobre las neuronas productoras de  POMC,
previniendo así la liberación del péptido
anorexigenico á-MSH[28]. CART inhibe la ingesta y
es expresado tanto por aferentes vagales como por
neuronas hipotalámicas. En ratas, la administración
de grelina disminuye la expresión de CART en
neuronas aferentes vagales[29] mientras que el
bloqueo periférico de la grelina mediante
anticuerpos específicos anti-grelina aumenta la
expresión de CART en el  núcleo paraventricular
del hipotálamo[30].

VÍA VAGAL
La grelina también parece estimular el apetito a través
de acciones en el nervio vago. En humanos y ratas,
la presencia del receptor para grelina en neuronas
aferentes al ganglio nodoso sugiere que el nervio
vago pueda transmitir la señal de grelina del
estómago al SNC [31, 32]. En ratas, la vagotomía o la
aplicación de una neurotoxina aferente suprime la
inducción de la ingesta producida por grelina [33].
Igualmente, los pacientes con vagotomía son
resistentes a los efectos estimuladores del apetito de
la grelina [34]. Así, a través de la estimulación de  GHS-
R en aferentes vagales, la señal grelinérgica puede
alcanzar el núcleo del tracto solitario, el cual a su
vez se comunica con el hipotálamo para incitar la
ingesta.

HOMEOSTASIS ENERGÉTICA
Además del papel de regulación de la ingesta a corto
plazo, la grelina también parece jugar un papel en
la regulación del peso corporal a largo plazo.

Grelina apetito y obesidad
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Los niveles plasmáticos de grelina están inversamente
correlacionados con el IMC. Dichos niveles están
aumentados en la anorexia nerviosa y caquexia y
están disminuidos en individuos obesos. El nivel
plasmático de grelina fluctúa de una manera
compensatoria según las variaciones en el peso
corporal [35]. Así, los niveles bajan cuando el peso
corporal aumenta como consecuencia de un
aumento en la ingesta[36], embarazo[37], tratamiento
con olanzapina[38] o dietas con elevado contenido de
grasas[39]. Por el contrario, la pérdida de peso induce
un incremento en los niveles plasmáticos de grelina,
como por ejemplo, en la pérdida de peso por
restricción alimentaria,[40] y ejercicio crónico a largo
plazo (no durante el ejercicio agudo)[41], caquexia
inducida por anorexia [35], insuficiencia cardiaca
congestiva severa[42], cáncer de mama, colon y
pulmón[43, 44]. Sin embargo, la información sobre los
niveles de grelina después de la pérdida de peso
inducida por los bypases gastricos es controversial
ya que algunos estudios reportan disminución [45, 46]

http://gateway.tx.ovid.com/gw2/ovidweb., ningún
cambio[47, 48] o un aumento[49, 50].
In vivo, la administración crónica de grelina induce
aumento del tejido adiposo [51]. La grelina aumenta
el peso corporal no sólo como consecuencia de un
aumento de la ingesta, sino también por una
reducción en el consumo de energía, disminución
de la utilización de las grasas y aumento en la
utilización de carbohidratos [52]. De hecho, la grelina
parece tener un efecto sobre el metabolismo de los
adipocitos.  In vitro, la grelina estimula la
diferenciación de los preadipocitos,[53] inhibe la
apotosis de los adipocitos,[54] y bloquea la lipólisis
[55]. La infusión crónica de grelina inhibe la oxidación
lipídica y aumenta la lipogénesis y captura de
triglicéridos en adipocitos blancos[56]. La grelina
también mejora la retención de tejido magro[57]. En
individuos ancianos y después de la pérdida de peso
inducida por dieta  los niveles de grelina aumentan
con una reducción de la masa magra, especialmente
musculo esquelético pero sin cambios en el tejido
graso[40, 58].
Las observaciones en ratones con represión
deliberada de los genes para grelina sugieren un papel
fisiológico para dicha hormona en la homeostasis
energética. En relación al tamaño, tasa de
crecimiento, ingesta, composición corporal,
reproducción, comportamiento y patología tisular,
el fenotipo de estos ratones es similar al de ratones
normales[59]. Sin embargo, los ratones jóvenes con
represión deliberada de los genes para grelina son
resistentes al aumento de peso causado por una dieta

alta en grasa. Estos ratones presentan menos
adiposidad, un mayor consumo de energía y
actividad locomotora. Esto sugiere que la grelina
juega un papel incitando el almacenamiento de grasa
y disminuyendo el gasto energetico[60].
En pacientes con sindrome de Prader-Willi (SPW),
un trastorno genético caracterizado por retardo
mental e hiperfagia que conlleva a obesidad severa,
los niveles plasmáticos de grelina están más elevados
que en sujetos sanos y no disminuyen después de la
ingesta[61]. Otros estudios muestran que en estos
pacientes los niveles de grelina decrecen post
prandialmente, pero en un grado menor que en
sujetos obesos y delgados[62, 63]. Esta supresión de
grelina atenuada puede deberse a una supresión del
incremento post prandial de PYY, un péptido
anorexigénico que disminuye los niveles post
prandiales de grelina.  Los bajos niveles de PYY
podrían explicar en parte los altos niveles de grelina
observados en pacientes con SPW[62]. Es interesante
hacer notar que los niños menores de 5 años con
SPW presentan niveles normales de grelina. A esta
edad, dichos niños aun no han desarrollado
hiperfagia y obesidad lo cual sugiere que los niveles
de grelina aumentan al comenzar la obesidad.[64]

Esto podría indicar que la grelina puede ser
responsable, al menos en parte del apetito insaciable
y la consecuente obesidad de estos pacientes.

OBESIDAD
Estudios en animales
En ratas, la administración de grelina por vía
intracerebroventricular, intravenosa o subcutánea
estimula la ingesta alimentaria, disminuye el gasto
energético e induce aumento de peso[20]. En ratones
db/db, que es un modelo de obesidad caracterizada
por mutaciones en el gen del receptor de la leptina,
la expresión de ARNm de grelina en el fundus
gástrico, está disminuida comparada con la de
ratones control[65]. Estas alteraciones en la expresión
de grelina podrían representar un mecanismo de
adaptación fisiológica al balance energético positivo
que se produce en la obesidad.

Estudios en humanos
En humanos la administración intravenosa de grelina
aumenta el apetito y estimula la ingesta
alimentaria[66]. La grelina es la única hormona
circulante conocida que promueve la ingesta después
de su administración sistémica. Los niveles de grelina
aumentan con el ayuno y decaen abruptamente 30
minutos después de comer, lo que sugiere que dicha
hormona pueda actuar como una señal para el inicio
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de la ingesta [67]; dicha disminución es independiente
del valor calórico del alimento ingerido. Es sujetos
en ayunas los niveles de grelina muestran un ritmo
circadiano similar al de personas que toman tres
comidas diarias[68, 69]. En sujetos obesos los niveles
de grelina están disminuidos[70]. El  6,3% de pacientes
obesos posee una mutación en el gen de la grelina lo
que sugiere que  mutaciones en dicho gen podrían
jugar un papel importante en la etiopatología de
ciertos tipos de obesidad[71].
Estudios que han cuantificado los niveles de grelina
en pacientes obesos sometidos a bypass gástrico,
muestran resultados controversiales; algunos
observan disminución[45] mientras que otros no
observan cambios o incremento[72]. En el futuro, más
estudios son necesarios para dilucidar el efecto de la
cirugía gastrointestinal sobre los niveles circulantes
de grelina y clarificar el mecanismo de  regulación
de la secreción diurna de grelina en pacientes
tratados con bypass gástrico.

Anorexia y caquexia
En estados de malnutrición como la anorexia y
caquexia, los niveles plasmáticos de grelina se
encuentran muy elevados y en el caso de la anorexia
nerviosa se ha comprobado que la recuperación de
peso normaliza los niveles plasmáticos de grelina
hasta valores idénticos a los obtenidos en sujetos
normales[73].
En ayuno, los niveles plasmáticos de grelina están
significativamente más elevados en pacientes con
anorexia nerviosa que en controles; en ambos
grupos, dichos niveles muestran una correlación
negativa con el porcentaje de grasa corporal. Las
mujeres con anorexia nerviosa no presentan una
caída aguda de los niveles de grelina plasmática
después de la ingesta. Esta respuesta anómala
pudiese ser parte de un proceso adaptativo a la
restricción de alimentos continuada,  que tiene como
finalidad restaurar la conducta alimentaria normal.
La caquexia es un estado catabólico caracterizado
por pérdida de peso y de masa muscular, ocurre
frecuentemente en pacientes con determinadas
patologías como el cáncer o la enfermedad cardíaca
crónica. En pacientes con caquexia, los niveles de
grelina plasmática están  muy elevados[42, 43]. Esto
podría sugerir que teniendo en cuenta el hecho de
que la grelina actúa induciendo un balance
energético positivo, el incremento de los niveles
plasmático de grelina que se produce en pacientes
con caquexia podría representar un mecanismo
compensatorio del desequilibrio catabólico-
anabólico típico de esta alteración.

Bulimia
La bulimia nerviosa se caracteriza por episodios de
ingesta incontrolada seguidos normalmente de
métodos inapropiados de control de peso como
inducción del vómito, uso de laxantes, enemas, o
medicamentos que producen un incremento en la
producción de orina, así como ayuno prolongado o
ejercicio excesivo con la finalidad de  controlar el
peso. Los pacientes con bulimia nerviosa
acompañada de episodios de vómitos, presentan
unos niveles plasmáticos de grelina mucho mayores
que en los pacientes con bulimia nerviosa sin
vómitos. Se ha postulado que la hiperactividad
aferente vagal podría ser un factor importante,
relacionado con la patofisiología de la bulimia
nerviosa[74]. Se ha visto que existe un mecanismo de
regulación entre los péptidos intestinales y el sistema
vago, en este contexto, la grelina pudiese actuar como
un sistema de retroalimentación por la vía vagal[75].
Podría ocurrir que en la hiperactividad vagal aferente
típica de pacientes con bulimia nerviosa estuviese
incrementado el nivel de grelina circulante[76].

APLICACIONES CLÍNICAS POTENCIALES
En vista de que la grelina estimula la ingesta
alimentaria, los agonistas y antagonistas grelinérgicos
tienen utilización principalmente en el tratamiento
de la caquexia y obesidad respectivamente. Aunque
los pacientes con caquexia tienen niveles plasmáticos
de grelina aumentados, en modelos animales de
caquexia y en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedad pulmonar obstructiva
crónica la administración de grelina aumenta la
ingesta de alimentos y la ganancia de peso[57, 77]. Sin
embargo, en pacientes con caquexia asociada a
anorexia el efecto de la grelina es controversial[78].
Por el contrario, la administración del antagonista
del receptor de grelina, el péptido liberador  de la
hormona de crecimiento 6 [D-Lys-3] disminuye la
ingesta de alimentos en ratones normales y obesos
y reduce la ganancia de peso[79, 80]. Otros estudio han
demostrado que los oligonucleótidos antisentido
polietilenglicol modificados (llamados Spiegelmers)
que se unen específicamente a la forma acilada de la
grelina  también disminuyen la ingesta y el peso
corporal en ratones con obesidad inducida por
dieta[80-82]. La neutralización de la grelina circulante
por los Spiegelmers pudiese ser útil en el tratamiento
de enfermedades asociadas con altos niveles
circulantes de grelina como el SPW. Una tercera
opción para el tratamiento de la obesidad sería una
vacuna antigrelina. Los inmunoconjugados de
grelina inducen la producción de anticuerpos
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específicos contra la forma acilada de grelina. En ratas
con una fuerte respuesta inmunitaria en contra de
la grelina, la ganancia de peso se ve reducida con
una respuesta preferencial por el tejido graso
comparado con el tejido magro, esto logrado en parte
al disminuir la eficiencia de los alimentos (ganancia
de peso por kilocaloría de alimento)[83].
Debido a que el receptor para grelina presenta una
alta actividad constitutiva, los agonistas inversos del
receptor, al disminuir dicha actividad podrían ser
útiles en el tratamiento de la obesidad[84]. Durante el
ayuno prolongado, la expresión del receptor
aumenta en el hipotálamo lo que lleva a un aumento
de la actividad originada por el receptor, aumento
del apetito y disminución del gasto energético. La
disminución de la actividad constitutiva del GHS-R
por un agonista inverso podría aumentar la
sensibilidad a hormonas anorexigénicas como la
leptina o  PYY, y prevenir el consumo de alimentos
entre comidas[85]. Sin embargo, el uso de agonistas
inversos en el tratamiento de la obesidad necesita
ser investigado más a fondo.

CONCLUSIONES
Actualmente, la importancia de la grelina en la
regulación del apetito y peso corporal es el foco de
una intensa investigación. El efecto de la grelina en
el apetito es mediado en el hipotálamo a través de la
inducción de la liberación de  NPY, AGRP y orexina,
la inhibición de la liberación de  á-MSH y CART, y a
través de la activación de GHS-R en aferentes vagales
en el estómago. El efecto de la grelina en el peso
corporal es mediado por la estimulación de la ingesta
así como por la reducción del consumo energético y
promoción de la adiposidad. Los agonistas
grelinérgicos parecen ser útiles en el tratamiento de
la caquexia inducida por cáncer, insuficiencia
cardiaca congestiva y enfermedad pulmonar
obstructiva crónica. Los antagonistas de los
receptores grelinérgicos, Spiegelmers y vacunas
antigrelina reducen la ganancia de peso y podrían
ser útiles en el tratamiento de la obesidad
particularmente en el SPW.  Sin embargo, en este
momento, la gran mayoría de estas aplicaciones
clínicas de la grelina requieren más investigación.
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ACTIVIDAD FÍSICA DETERMINADA POR PODOMETRÍA EN
PACIENTES CON SÍNDROME METABÓLICO
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RESUMEN
Objetivo: El síndrome metabólico (SM) es una entidad clínica caracterizada por un elevado riesgo de complicaciones
metabólicas y cardiovasculares. Interesa conocer si existe relación entre la actividad física, medida por podometría, y el
diagnóstico de SM y la composición corporal.
Métodos: Se incluyeron 39 pacientes adultos de ambos sexos; se diagnosticó SM en 26 de ellos (Grupo de Estudio) y 13
sirvieron de Grupo Control. El contaje de pasos/día se realizó instalando un podómetro digital durante 7 días. Se realizó
examen físico y se determinaron la circunferencia abdominal (CA) y el índice de masa corporal (IMC). La composición
corporal se determinó por Bioimpedancia Eléctrica obteniéndose: tasa metabólica basal (TMB), porcentaje de grasa cor-
poral (%GC) y masa magra (MM).
Resultados: Los individuos con SM presentaron un contaje menor de pasos por día en comparación con aquellos sin SM
(2813,9±749,2 frente a 4800,6±1012,5 pasos/día; p<0,0001). El IMC, la CA y el %GC fueron más elevados en pacientes con
SM. Se observó una correlación negativa del contaje de pasos por día con la TMB (r= -0,341: p=0,033), el IMC (r= -0,674;
p=0,0001), el %GC (r= -0,646; p=0,0001) y la CA (r= -0,638; p=0,0001).
Conclusión: El SM se asocia en forma notable con una menor actividad física no estructurada medida por podometría. Se
debe considerar la medición por podometría como un método práctico y económico para cuantificar actividad física en
individuos y así identificar en forma efectiva personas en condición de riesgo para el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares y metabólicas.
Palabras claves: síndrome metabólico, actividad física, podometría.

ABSTRACT
Objective: The metabolic syndrome (MS) is a clinical entity characterized by a high risk of cardiovascular and metabolic
complications. It is interesting to know if there is a relationship between physical activity, measured with a pedometer,
with the diagnosis of MS and the body composition.
Methods: Thirty-nine adult patients of both sexes were included. MS was diagnosed in 26 of them (Study Group) and the
other 13 subjects formed the Control Group. The number of steps per day was obtained by installing a digital pedometer
for 7 days. Physical examination was conducted, including abdominal circumference (AC) and body mass index (BMI).
The body composition was determined by Electric Bioimpedance, getting basal metabolic rate (BMR), percentage of body
fat (% BF) and lean mass (LM).
Results: Individuals with MS showed less number of steps per day compared to those without SM (2813.9 ± 749.2 vs
4800.6 ± 1012.5 steps/day, p <0.0001). The BMI, AC and %BF were higher in patients with MS. There was a negative
correlation between steps per day and the BMR (r = -0341: p = 0033), BMI (r = -0674, p = 0.0001), %BF (r = -0646, p = 0.0001)
and AC (r = -0638, p = 0.0001).
Conclusion: The MS is associated with less unstructured physical activity measured with a pedometer. Consideration
should be taken to pedometer as a practical and economic method for quantifying physical activity in individuals, and
thus, effectively identify people at risk for developing cardiovascular and metabolic complications.
Key words: metabolic syndrome, physical activity; pedometer.
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Uno de los principales problemas de salud pública
hoy día es el impacto que los hábitos de vida actuales
han tenido en la aparición de nuevos casos de
obesidad y trastornos metabólicos asociados con
riesgo cardiovascular1-3. En este contexto ha
emergido el diagnóstico de Síndrome Metabólico
(SM) como herramienta útil para detectar

alteraciones en etapa muy temprana4. En el origen
del SM se han implicado varios factores, entre los
que se encuentra la actividad física, la cual ha
demostrado tener un vínculo con la resistencia a la
insulina y el consumo calórico, identificados como
relevantes en la etiopatogenia del SM5.
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Las intervenciones terapéuticas que han
demostrado mayor efectividad en la prevención de
la aparición de Diabetes Mellitus, se han basado en
cambios de hábitos de alimentación y de actividad
física6-8. Los parámetros de medición de actividad
física han sido objeto de revisión y ha resultado muy
difícil lograr una estimación objetiva. Algunos
investigadores han mostrado buenos resultados con
un método muy sencillo y económico como es la
determinación de contaje de pasos/día usando un
instrumento conocido como podómetro9-12. La
actividad física no estructurada, que es aquella que
se realiza en el desempeño de la vida cotidiana, ha
sido la más difícil de cuantificar13.
El estudio de USDHHS en 1996, señala la presencia
de un elevado porcentaje de sedentarismo, del
orden del 25%, en la población norteamericana, con
un 50% que no cumple una actividad física de 30
minutos por día la mayoría de los días de la
semana14. En este marco se ha desarrollado la
medición por podometría como herramienta para
determinar la actividad física no estructurada10-13,15,16

y se ha demostrado una correlación positiva entre
la medición del número de pasos por día con el
tiempo de actividad, y en forma inversa, con el
tiempo de sedentarismo e inactividad física10,11.
Por otra parte, recientemente se ha concedido
importancia a la determinación de la composición
corporal, entendiendo por ella el conjunto de
técnicas que sirven para determinar en forma
objetiva la cantidad de grasa corporal, entre otras
variables útiles17. Uno de los métodos empleados
es la Bioimpedancia Eléctrica, cuyo concepto se
basa en aprovechar el principio de conducción
eléctrica, y que ha demostrado buena correlación
con los estudios de evaluación de composición cor-
poral más costosos, como es la absorciometría de
fotón dual (DEXA)18,19.
Tal importancia deriva del hecho que resulta de
utilidad diferenciar si un cambio de peso corporal
es consistente con variaciones de tejido graso o de
tejido magro y de esta manera evitar errores de
interpretación de eventuales beneficios de una
reducción de peso. Un ejemplo notable es la
reducción de peso a expensas de masa magra, lo
cual es obviamente inconveniente.
El propósito de este estudio es conocer si existe una
relación de la actividad física, determinada por
contaje de pasos por podometría, con el diagnóstico
de SM y el % de grasa corporal. La importancia
radica en la posibilidad de identificar un método
práctico y económico para evaluar en gran escala
uno de los factores más determinantes en la
etiopatogenia del SM, como es el sedentarismo.

MATERIALES Y MÉTODOS
Sujetos:
Se estudiaron 39 pacientes de ambos sexos, 26 con
diagnóstico de SM (Grupo de Estudio) de acuerdo a
los criterios de la Federación Internacional de Dia-
betes (IDF)20 y 13 sin SM (Grupo Control), con un
rango de edad de 16 a 63 años, que acudieron a la
consulta médica especializada de Endocrinología en
el Instituto Autónomo Hospital Universitario de los
Andes y el Centro Diagnóstico Atrium, en la ciudad
de Mérida, Venezuela

PROCEDIMIENTO Y MÉTODOS
Se practicó examen físico completo, incluyendo la
determinación de peso, talla y circunferencia ab-
dominal según técnicas descritas1. Con estos datos
se calculó el índice de masa corporal (IMC: Peso/
Talla2). Se  hizo medición de presión arterial, según
lo estipulado en las guías del VII JNC de Hipertensión
Arterial21.
Se tomó una muestra de sangre de la vena antecu-
bital, en ayuno no menor de 8 horas, para la
determinación de lípidos sanguíneos y glicemia, los
cuales se realizaron por métodos enzimáticos. Para
la determinación de la composición corporal se
utilizó un medidor de Bioimpedancia Eléctrica
tetrapolar (Tanita Electronics Model TBF 310A) pre-
via preparación adecuada para la realización de tal
examen. La medición de contaje de pasos por día se
realizó empleando podómetro digital (Tanita Model
PD 636), con medición de pasos durante un período
de 7 días consecutivos, posterior a lo cual el contaje
total se dividió entre el número de días, para así
estimar el promedio de pasos por día. De esta
manera, se obtuvo una data representativa de la
actividad promedio en el período de una semana.
Para el diagnóstico de SM, se emplearon los criterios
recomendados por la Federación Internacional de
Diabetes (IDF)20. En los mismos, se define la
presencia de SM en base a la coexistencia de obesidad
abdominal más dos factores adicionales (lípídicos o
no), como son valores elevados de triglicéridos
séricos, niveles bajos de colesterol de HDL,
hiperglicemia en ayunas y/o hipertensión arterial.
Para la definición de obesidad abdominal se empleó
la medida de circunferencia abdominal (CA) mayor
de 80 cm para mujeres y mayor de 90 cm para
hombres. El punto de corte para triglicéridos fue
mayor o igual a 150 mg/dL, para colesterol de la
lipoproteína de alta densidad menor de 50 mg/dL
para mujeres y menor de 40 mg/dL para hombres,
para la glicemia en ayunas de 100 mg/dL. Se
consideró hipertensión arterial cifras mayores o
iguales a 130/85 mmHg.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Las variables continuas se presentan en promedio ±
desviación estándar y las categóricas en número y
porcentaje. La diferencia entre los promedios se
determinó mediante la aplicación del t de Student
para muestras independientes; para las variables
categóricas se aplicó el chi cuadrado. Para determinar
las posibles asociaciones entre las variables se utilizó
el coeficiente de correlación de Pearson y se aplicó
el análisis de regresión logística univariante y
multivariante para determinar las variables
independientes explicativas del SM como variable
dependiente. Se consideró como significativa una
probabilidad menor de 0,05.

RESULTADOS
En la tabla I se presentan los datos antropométricos
de los participantes. Se observa que el promedio de
edad del grupo con SM fue levemente mayor, con
una significancia estadística marginal. En ambos
grupos predominó el sexo femenino y como era de
esperar, el peso, el IMC y la CA fueron
significativamente más altos en el grupo con SM
(p=0,0001 para las tres variables).

Fig. 1. Valores promedio de la tasa metabólica
basal (TMB) en pacientes con y sin Sindrome
Metabólico. *p=0,0001

Fig. 2. Valores promedio de circunferencia ab-
dominal (CA), % de grasa corporal y masa magra
(Kg) en pacientes con y sin Síndrome Metabólico.
*p=0,001;  **p=0,0001

Fig. 3. Valores promedio de actividad física
(pasos/día) en pacientes con y sin Síndrome
Metabólico. *p=0,0001.

Tabla I. Variables antropométricas del Grupo
Control (sin Sindrome Metabólico-SM) y el
Grupo de Estudio (SM). Promedio ± desviación
estándar.

Variable Grupo Control Grupo de Estudio
n=13 n=26 Valor p

Edad (años) 33,62±7,78 40,46±13,31 0,051
Sexo (M/F) n(%) 1(7,7) / 12(92,3) 8(30,8)/18(69,2) 0,11
Peso (Kg) 60,76±13,98 90,45±20,09 0,0001
Talla (m) 1,60±0,04 1,59±0,07 0,83
IMCa (kg/m2) 23,50±4,54 35,30±7,32 0,0001
CAb 82,50±13,28 116,32±23,04 0,0001
a Índice de Masa Corporal;  bCA: Circunferencia Abdominal

Cuando se compararon los valores promedio de las
variables estudiadas en los dos grupos, se obtuvo
que la tasa metabólica basal (TMB) (Fig. 1), la CA, el
% de Grasa Corporal y la Masa Magra (Fig 2) fueron
significativamente mayores en el grupo con SM.
En relación a la actividad física, determinada por
podometría,  el promedio de número de pasos por
día fue significativamente menor en el grupo con
SM, siendo el valor promedio y DE de 2813,9±749,2
en comparación con 4800,6±1012,5 pasos/día en el
grupo control (p=0,0001)(Fig.3). En el análisis de
correlación de Pearson se encontró que la variable
actividad física, medida por pasos/día, mostró una
correlación negativa estadísticamente significativa
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con la TMB (r= -0,341: p=0,033), el IMC (r= -0,674;
p=0,0001), el % de Grasa Corporal (r= -0,646;
p=0,0001) y la CA (r= -0,638; p=0,0001). (Fig. 4)
Se aplicó el análisis de regresión logística para
determinar las variables explicativas del SM como
variable dependiente en la muestra estudiada.
Cuando se realizó el análisis univariante, se encontró
que fueron significativas la TMB, el IMC, el % Grasa
Corporal, la Masa Magra y los pasos/día (Tabla II);
no fueron significativas la edad (p=0,09) y el sexo
(p=0,10) por lo que no se incluyeron en el análisis
multivariante. En el análisis de regresión
multivariante se comprobó que las variables TMB,
IMC, %Grasa Corporal y Masa Magra perdieron su
significancia estadística, mientras que la variable
pasos/día continuó manteniendo la significancia
(p=0,0001), quedando ésta como variable explicativa
del SM, con un R cuadrado de 0,610, esto es, una

explicación del 61% de los casos y un Exp(B) u Odds
Ratio de 1,005, con un intervalo de confianza de
1,001 a 1,008.

Fig. 4. Correlación de la variable pasos/día con la tasa metabólica basal (TMB), el índice de masa corpo-
ral (IMC), el % de grasa corporal y la circunferencia abdominal (CA).

Tabla II. Análisis de regresión logística uni y
multivariante de las variables relacionadas con
la presentación del Síndrome Metabólico como
variable dependiente.

Variable Univariante Multivariante
Independientes Valor p Valor p
TMB (kcal/día) 0,01 0,09
IMC kg/m2 0,004 0,06
%Grasa Corporal 0,006 0,69
Masa Magra (Kg) 0,01 0,09
CA (cm) 0,008 0,05
Pasos/día 0,002 0,0001 R2 = 0,610

Exp(B) = 1,005
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DISCUSIÓN
El diagnóstico de SM se encuentra altamente
asociado con anormalidades de tipo metabólico cuya
base fisiopatológica es el fenómeno de resistencia a
la insulina. Es conocido que la actividad física mejora
la sensibilidad a la insulina ya que aumenta la
actividad de los GLUT 4, transportadores de glucosa,
la actividad de AMP kinasa y la densidad de
mitocondrias en el tejido muscular.
En nuestro estudio se obtuvo una asociación
significativa entre el número de pasos por día y el
diagnóstico de SM. Si bien, dada la naturaleza del
diseño del estudio, de tipo transversal, y el limitado
número de participantes, no se puede establecer una
relación de causalidad, llama la atención la
importante correlación entre la actividad física
medida por podometría y el diagnóstico de SM,
observándose en el análisis de regresión logística que
esta variable surge como la de mayor importancia
de las estudiadas, donde se incluyen el IMC, la CA,
la TMB, el % de grasa corporal y la masa magra.
Considerando la magnitud de la asociación, se debe
hacer la inferencia de que existe un notable vínculo
entre ambas variables, similar al encontrado en el
único estudio realizado acerca de esta asociación, en
una población de origen multiétnico residente en
los Estados Unidos, en quienes se encontró una
mayor asociación con obesidad en los individuos con
una medición de menos de 5000 pasos por día, con
un alto porcentaje de individuos sanos que mostraba
mediciones promedio de más de 9000 pasos por
día13.
En la actividad física medida por podometría, se
aprecia una diferencia estadísticamente significativa
entre los grupos. El grupo con SM tiene un valor
promedio de casi 1200 pasos/día menos que el grupo
control, lo cual establece una diferencia muy notable,
que destaca la relación entre sedentarismo y SM
observada en el presente análisis. Los estudios
realizados hasta la fecha no han llegado a un acuerdo
del número de pasos por día suficientes para obtener
un beneficio en términos de salud, sin embargo se
debe hacer énfasis en la observación de que los
contajes realizados en nuestra población son
significativamente menores de los valores propuestos
como recomendables por otros autores, en los que
se considera aceptable una medición entre 5000 y
9999 pasos/día22.
En consecuencia, tomando en cuenta que el
diagnóstico de SM es un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones posteriores, su fuerte
correlación con baja actividad física podría
incrementar su poder predictivo para el desarrollo

de complicaciones cardiovasculares y metabólicas.
Si se considera el SM como enfermedad, sería
posible establecer que el sedentarismo es un factor
de riesgo para el desarrollo de la misma y, en virtud
de ello, programar estrategias de tratamiento precoz
que involucren la actividad física, de manera que se
obtengan beneficios en etapas subclínicas de la
enfermedad.
De igual manera, se debe destacar la correlación
inversa de la variable pasos por día con el IMC, la
CA, el % de grasa corporal y la TMB lo que sugiere
una mejoría de estas variables en la medida que
aumenta el número de pasos por día; similar a lo
encontrado en otros estudios observacionales y de
intervención con utilización de cuantificación de
pasos por día medido por podometría23-26.
Más interesante aún es el hecho de que la podometría
puede realizar esta evaluación de actividad no
estructurada en condiciones que no requieren un
costo excesivo en tiempo y dinero, lo que lo hace
muy atractivo para la utilización en forma cotidiana
en la práctica clínica, que transciende de lo experi-
mental y se puede convertir en un instrumento
básico para la difícil evaluación de la actividad física
no estructurada. El bajo costo, la naturaleza
ambulatoria y no invasiva, incrementan el valor de
este método para evaluar grandes poblaciones10.
La utilización de un método que demuestre su
efectividad en evaluar individuos a riesgo de
desarrollar complicaciones cardiovasculares y
metabólicas debe ser considerada como una
herramienta útil en la práctica clínica de rutina, pues,
además de proporcionar información crucial para
el diagnóstico, se ha demostrado que induce cambios
positivos en la conducta ulterior de los
individuos26,27.
Aunque el grupo con diagnóstico de SM muestra
mayor edad que el grupo control, de manera no
significativa, lo cual es cónsono con el hallazgo de
los estudios poblacionales generales4, en nuestra
muestra, las edades entre los dos grupos no se
observan muy disímiles, y en términos generales
hablan de una población relativamente joven, siendo
apenas dos sujetos mayores de 60 años. Esto explica
el hallazgo de que en la asociación entre el
diagnóstico de SM y el contaje de pasos por día, la
edad, no tuviera una influencia importante.
Se encontró un valor más elevado de % de grasa
corporal en el grupo con SM, lo cual está en perfecta
correlación con la fisiopatología del síndrome, donde
la presencia de una cantidad excesiva de grasa
corporal, especialmente de localización abdominal,
genera una serie de eventos de activación de
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mediadores inflamatorios que llevan al fenómeno
de resistencia a la insulina e incremento del riesgo
cardiovascular y metabólico característico del
síndrome1.
En conclusión, el SM se asoció en forma notable con
una menor actividad física no estructurada medida
por podometría. La medición de actividad física por
podometría representa una herramienta útil, práctica
y económica para la determinación de actividad física
en individuos con  SM. Se deben realizar estudios para
determinar si un seguimiento de medidas terapéuticas
tempranas y oportunas con la medición de actividad
física determinada por podometría, puede modificar
el riesgo de presentar diagnóstico de SM y prevención
de enfermedad metabólica y cardiovascular
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La pubertad es un proceso complejo secundario a la
activación y maduración del eje hipotálamo-
hipófiso-gónada (HHG). En su desarrollo intervienen
factores genéticos y ambientales1. La pubertad precoz
se define como la aparición de caracteres sexuales
secundarios en una edad cronológica inferior en más
de 2,5 desviaciones estándar a la media de la
población. La pubertad precoz es mucho mas
frecuente en la niña que en el niño, en una
proporción 23:1. En la niña es mas frecuente la
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RESUMEN
Objetivo: Presentar el caso de un niño con pubertad precoz diagnosticada tardíamente y sus consecuencias.
Caso Clínico: Escolar masculino de 7 años 11 meses de edad que ingresa a la emergencia pediátrica por vómitos, diarrea
y signos de deshidratación. La madre refiere aparición de caracteres sexuales secundarios desde los 5 años de edad. Se
observa un volumen testicular prepuberal (2,5 mL), valores elevados de 17-hidroxiprogesterona y de testosterona, prueba
inicial de estimulación con GnRH con respuesta prepuberal, edad ósea muy adelantada (14 años), predicción de talla final
de 147 cm, con potencial genético de talla de 168 cm. Se diagnosticó hiperplasia suprrarenal congénita y se inició tratamiento
con hidrocortisona. Posteriormente, el niño presentó un aumento del volumen testicular (8 mL) y una prueba de GnRH
con respuesta puberal, por lo que se asoció el tratamiento con análogo de GnRH. Se trata de una pubertad precoz periférica
que desencadenó secundariamente una pubertad precoz central.
Conclusiones: Los esteroides sexuales producidos periféricamente pueden acelerar la maduración del eje hipotálamo-
hipófiso-gonadal y producir una pubertad precoz de etiología mixta (periférica y central). El diagnóstico y tratamiento
precoz podría disminuir las consecuencias sobre la talla y el desarrollo sexual.
Palabras claves: Pubertad, pubertad precoz periférica, pubertad precoz central.

ABSTRACT
Objective: To present the case of a boy with a late diagnosis of precocious puberty and its consequences.
Case Report: A boy of 7 years and 11 months enters the paediatric emergency room with vomiting, diarrhoea and signs
of dehydration. His mother referred appearance of secondary sexual characters since he was 5 years old. A prepubertal
testicular size (2,5 mL) was observed, with high values of 17-hydroxiprogesterone and testosterone, a prepubertal
response in the stimulation test of GnRH, a very advanced bone age (14 years) and a predicted adult height of 147 cm with
a target height of 168 cm. The diagnosis of congenital suprarenal hyperplasia was done and the treatment with hydrocor-
tisone was initiated. Subsequently, the patient showed an increase of the testicle volume (8 mL) and a pubertal response
in the test of GnRH. In this moment, the treatment with GnRH analogue was associated. This is a peripheral precocious
puberty that secondarily triggered a central precocious puberty.
Conclusions: The sex steroids peripherally produced may accelerate the maturation of the hypothalamus- hypophyso-
gonadal axis getting to a mixed aetiology of the precocious puberty (peripheral and central). The early diagnosis and
treatment could reduce the impact on the height and sexual development.
Key Words: Puberty, peripheral precocious puberty, central precocious puberty.
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pubertad precoz idiopática (95%), mientras que en
mas del 50% de los varones la pubertad precoz es
debida a un proceso orgánico2. La causa más
frecuente de pubertad precoz (PP) es la activación
del eje HHG o pubertad precoz central (PPC),
existiendo una pubertad precoz periférica (PPP) por
incremento de esteroides sexuales, no regulados por
gonadotropinas, y una forma mixta, de inicio
periférico y desencadenamiento posterior de una
PPC. La PP, por la exposición temprana a niveles
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elevados de estrógenos, puede llevar a la afectación
de la talla adulta por el cierre precoz de las epífisis,
y, si el diagnóstico y tratamiento no son precoces,
también puede conllevar importantes implicaciones
psicológicas y sociales. El tratamiento se basa en el
uso de análogos de GnRH en la PPC y en terapia
frenadora de la síntesis y acción de los esteroides
sexuales, así como el tratamiento de la causa, en la
PPP3.

CASO CLÍNICO
Se trata de escolar masculino de 7 años 11 meses de
edad, quien inició su enfermedad actual desde los 5
años de edad caracterizada por aparición de
caracteres sexuales secundarios dados por vello
axilar y púbico. La madre consulta a facultativo quien
no da importancia al hallazgo. Ingresa a la
emergencia pediátrica por vómitos, diarrea y signos
de deshidratación. Al examen físico se encuentra
paciente en regulares condiciones, palidez cutáneo-
mucosa acentuada, mucosa oral seca.
Antropometría: Peso: 25,2 kg (pc 50-75); Talla: 137
cms (pc 90); IMC: 14 Kg/m2. Signos vitales: Fc:
107x’, Fr: 20x’, TA: 89/59 mmHg. Presencia de vello
axilar (Fig. 1), genitales masculinos con caracteres
puberales, vello púbico tanner III- IV, pene de 8 cm
de longitud y 7,5 cm de grosor (Fig. 2), escroto
pigmentado, ambos testículos en bolsas escrotales
con volumen de 2,5 ml (prepuberales). Se realizan
exámenes de laboratorio que reportan:
hemoglobina: 14,9 g/dL, hematocrito: 44,7%,
glóbulos blancos: 6.000, segmentados 20%, linfocitos
59%, eosinófilos 19%. Glicemia: 79mg/dL, sodio:
135mEq/L, potasio: 3,2mEq/L. TSH: 1,09 uU/mL
(VN: 0,4-4,0), T4L: 1,32ng/mL (VN: 0,8-2,0), corti-
sol: 3,56ug/dL (VN: 5-25), 17-hidroxiprogesterona

(17-OHP): >12ng/mL (VN: 0,19-1,82), dehidroepian-
drosterona sulfato: 136ug/dL (VN: 35-430). Se realiza
prueba de estimulación con GnRH, obteniendo una
respuesta prepuberal (Tabla I). Ultrasonido abdomi-
nal sin alteraciones. Ultrasonido testicular: testículo
derecho: longitud 3,30 cms, Ap 1,40 cms, transverso
2,25 cms, volumen 5,2 ml; testículo izquierdo:
longitud 3,20 cms, Ap 1,34 cms, transverso 2,11 cms,
volumen 4,4. Edad ósea:14,0 años (Atlas de
Greulich y Pyle). Predicción de talla final: 148 cm.
Potencial genético de talla: l68 cm. Con los datos
clínicos de presencia de caracteres sexuales
secundarios en un niño menor de 9 años, sin
aumento de volumen testicular, niveles bajos de cor-
tisol, altos de 17 OHP y escasa respuesta de LH y
FSH a la estimulación con GnRH, se hace diagnóstico
de pubertad precoz periférica debido a hiperplasia
suprarrenal congénita, que se diagnostica
tardíamente. Se inicia tratamiento con
hidrocortisona endovenosa en la fase aguda,
posteriormente se indica tratamiento con
hidrocortisona vía oral. Durante el seguimiento, en
vista de la progresión de los signos de pubertad, a
pesar del tratamiento, con aumento del volumen tes-
ticular (8 mL), se solicita una segunda prueba de
estimulación con GnRH, a los 17 meses de la primera
(Tabla I), la cual resulta con respuesta puberal, por
lo que se inicia tratamiento con análogo de GnRH,

Fig. 1. Vello axilar del paciente

Fig. 2. Vello púbico y pene del paciente

Tabla I: Pruebas de estimulación con GnRH
Pruebas FSH FSH FSH

basal 30 60 LH basal LH 30 LH 60
de GnRH (mU/mL) min min (mU/mL) min min
Inicial 0,80 1,43 1,45 0,21 0,91 1,00
Después
de 17 meses 4,50 6,60 6,60 5,58 28,54 25,14
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Triptorelina (Decapeptyl, amp 3,75 mg) a dosis de
100 ug/kg/mes en forma intramuscular. Se logra
detener la progresión de los caracteres sexuales
secundarios, sin embargo, debido a su desarrollo
sexual, el niño no se deja ver de sus compañeros y
se inhibe de usar prendas de vestir que hagan
notorio su desarrollo. También se logró desacelerar
la maduración esquelética, sin embargo no se espera
gran beneficio sobre la talla final lo cual se evidencia
por la predicción de talla final, mucho menor al
potencial genético de talla del niño. Son
consecuencias que se hubieran podido minimizar
de haberse realizado un diagnóstico y tratamiento
temprano.

DISCUSIÓN
La pubertad es un periodo de transición entre la
infancia y la edad adulta durante la cual se desarrollan
los caracteres sexuales secundarios, se produce un
crecimiento longitudinal rápido que termina al
fusionarse las epífisis óseas y se obtiene la talla fi-
nal4. Culmina el proceso con el logro de la capacidad
de fertilidad y eventualmente con la reproducción5.
El hipotálamo secreta de forma pulsátil la hormona
hipotalámica liberadora de gonadotropinas (GnRH)
que a su vez, induce un aumento de la síntesis y la
secreción de las gonadotropinas adenohipofisarias
(LH y FSH) con la consiguiente estimulación de la
esteroidogénesis y de la gametogénesis gonadal
(ovario o testículo), que conducirá al desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, a los cambios
morfológicos característicos de cada sexo y a la
capacidad de eventual reproducción6-7.
En los niños, el cambio puberal se inicia con aumento
del vello pubiano (pubarquia), originado por la
secreción de andrógenos suprarrenales
(adrenarquia), posteriormente se produce incre-
mento del volumen testicular, aumento del vello
corporal y el característico cambio del tono de voz.
Aumenta el número de erecciones espontáneas y
finalmente aparece la espermiogénesis4.
La pubertad precoz se define como la aparición de
caracteres sexuales secundarios en una edad
cronológica inferior a más de 2,5 desviaciones
estándar de la media de la población. La definición
clásica considera a la pubertad precoz aquella que
aparece antes de los ocho años en las niñas y de los
nueve años en los varones, basándose en los estudios
previos de Marshall y Tanner2-4.
La pubertad precoz se clasifica en:
1. Pubertad Precoz Central (PPC) o dependiente de

la hormona liberadora de gonadotropinas, que
es la que sigue la misma cronología de aparición

de los hitos puberales que la pubertad normal,
supone el 80% de ellas y es más frecuente en la
niñas.

2. Pubertad Precoz Periférica (PPP) o
pseudopubertad precoz, secundaria a la secreción
de esteroides sexuales independientemente de las
gonadotropinas hipofisarias. La fuente de estos
esteroides puede ser exógena o endógena, gonadal
o extragonadal.

3. Pubertad Precoz Mixta (PPM) o combinada,
cuando una PPP, mantenida durante un tiempo
determinado, es capaz de producir una
impregnación esteroidea hipotalámica, poniendo
en marcha la liberación pulsátil de GnRH que
dará lugar a una PPC8-9.

La pubertad precoz periférica se caracteriza por el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios junto
a valores elevados de esteroides sexuales, sin que
exista activación del eje hipotálamo- hipofiso- go-
nadal y se puede clasificar en isosexual o hetero-
sexual dependiendo de si están asociadas a desarrollo
concordante con el sexo del paciente o no10.
En contraste con lo que ocurre en la pubertad precoz
central, en la pubertad precoz periférica los signos
puberales no se suceden en la secuencia característica
de la pubertad fisiológica, por lo tanto en el varón
puede desarrollarse un cuadro de virilización sin que
exista previamente crecimiento testicular10.
La hiperplasia suprarrenal congénita, en el 95% de
los casos debida a deficiencia de la enzima 21 ±
hidroxilasa, es la causa mas frecuente de pubertad
precoz periférica en el varón. El bloqueo de la 21 α
hidroxilasa en la zona fascicular  de la corteza
suprarrenal y la deficiencia de cortisol, inducen un
aumento compensador de ACTH, con aumento de
los metabolitos previos al bloqueo (17 –
hidroxiprogesterona: 17-OHP) y de los esteroides
producidos en las vías metabólicas no afectadas
(andrógenos suprarrenales)11.
En la hiperplasia suprarrenal congénita se presenta
un déficit moderado a severo de cortisol, con una
producción variable de aldosterona y una
hiperproducción de andrógenos. El hiperandro–
genismo, que se evidencia en la infancia, se
manifiesta por la aparición precoz de vello pubiano,
el aumento de tamaño del pene con tamaño prepu-
beral de testes, la talla alta para su edad y la edad
ósea avanzada que puede limitar la talla final12,
presentes en nuestro paciente. Son manifestaciones
que usualmente llaman la atención de los padres y
corresponde al médico general o pediatra orientar
adecuadamente al paciente para hacer un
diagnóstico rápido y un tratamiento efectivo
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temprano para evitar o disminuir consecuencias
sobre la talla y el área psico-social del niño.
El estudio de laboratorio en los pacientes con
pubertad precoz periférica demuestra que los valores
basales de gonadotropinas son prepuberales y el
estimulo con GnRH no aumenta la secreción de
gonadotropinas por la glándula pituitaria, sin em-
bargo estos pacientes tienen valores elevados de
esteroides sexuales. Como no existe activación del
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal estos pacientes no
deben recibir tratamiento con análogos de GnRH.
Es importante recordar que la pubertad precoz
periférica puede desencadenar secundariamente una
pubertad precoz central debido a que los esteroides
sexuales pueden acelerar la maduración del eje
hipotálamo- hipófiso- gonadal y producir una
pubertad de etiología mixta10-12. En el caso que se
presenta, el exceso de andrógenos adrenales debidos
a la hiperplasia adrenal, además de producir los
caracteres sexuales secundarios en el niño,
desencadenaron una maduración del eje, una
respuesta puberal a la GnRH y un aumento del
volumen testicular, es decir, una pubertad precoz
central. En este momento está indicado añadir el
análogo de GnRH al tratamiento que venía
recibiendo con hidrocortisona.
El tratamiento de la pubertad precoz estará dirigido
a la patología de base. El tratamiento en la infancia
del defecto de la 21- hidroxilasa es la hidrocortisona
oral en la dosis mínima efectiva (10-15 mg/m2/día),
fraccionada en 2-3 tomas. La dosis se individualiza
para evitar la progresión de la virilización por
infratratamiento o los síntomas cushingoides que
derivan del sobretratamiento. Los niños afectados
con edad ósea puberal (>12 años) pueden
secundariamente presentar pubertad precoz central
y necesitar tratamiento combinado con análogos de
GnRH11-13, como sucedió en el caso que se presenta.
La supresión del eje HHG lleva a un enlentecimiento
de la progresión puberal junto a una disminución
de la velocidad de crecimiento y de la maduración
esquelética, con el objetivo de mejorar la talla final.
En general, aunque se mejora el pronóstico de talla
adulta, ésta suele quedar por debajo de su potencial
genético. Existen distintos tipos de análogos
agonistas de  GnRH. Actualmente en la clínica se
utilizan los de depósito, que se inyectan cada 21 a
28 días: Leuprorelina (Luprón® 3.75 mg) a una dosis
de 150-200 mcg/kg/mes o Triptorelina (Decapeptyl®
y Gonapeptyl® 3.75 mg) a  una dosis de 80-100 mcg/
kg. Recientemente se han introducido los análogos
agonistas de GnRH depot que se administran cada
3 meses (Leuprorelina 15 y 11.25 mg y Goserelina
16 y 10.8 mg)14-16.

CONCLUSIÓN
La pubertad precoz es una entidad que puede traer
consecuencias, como es una talla final muy baja,
menor a la que potencialmente, por la talla familiar,
podría obtener el niño, así como trastornos del área
psico-social, secundarios al desarrollo sexual en el
niño aún inmaduro. Estas consecuencias pueden ser
evitadas, o al menos minimizadas, si se realiza un
diagnóstico temprano y se instaura un tratamiento
específico y efectivo lo más pronto posible. Son
muchas las posibles causas de la pubertad precoz,
tanto periférica como central, por lo que se debe
realizar un protocolo adecuado de estudio, tanto
clínico como paraclínico para llegar verdaderamente
al diagnóstico etiológico y poder ofrecer un
tratamiento apropiado, el cual debe ser realizado por
el especialista del área. Es muy importante la
orientación que puede ofrecer el médico que por
primera vez atiende al niño con algunas de estas
manifestaciones de pubertad precoz.
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