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DIABETES MELLITUS TIPO 2: SOBREPESO
Y OBESIDAD COMO FACTORES DE RIESGO. Editorial

1

Jesús Alfonso Osuna C.

El incremento de la prevalencia de la obesidad y de
la diabetes tipo 2 en la última década ha creado una
situación de alarma en el sector salud. Las
proyecciones sobre el crecimiento del problema a
escala mundial hasta el año 2025, justifican
plenamente tal grado de preocupación. Al factor
heredo-familiar, se suman los ambientales,
complicando aún más la historia y la evolución de la
diabetes mellitus. El control del sobrepeso y de la
obesidad juega un papel fundamental en las acciones
preventivas de esta enfermedad. Sobre este tema
disertó magistralmente el Profesor Edward Horton,
investigador del Joslin Diabetes Center de Boston,
Massachussetts, EUA, en el VII Curso de Postgrado,
organizado por el Servicio de Endocrinología y Dia-
betes del Centro Médico Docente La Trinidad.
La prevalencia del sobrepeso y de la obesidad ha
aumentado dramáticamente en la última década,
tanto en los países industrializados como en aquellos
en vías de desarrollo1,2. Paralelamente ha ocurrido
un incremento de la diabetes mellitus. Es así como
entre 1991 y el año 2000 en los Estados Unidos de
Norteamérica el número de individuos con IMC≥25
aumentó de 45% hasta 56,4% (25%) y en el mismo
lapso la diabetes tipo 2 y la diabetes gestacional
aumentaron de 4,9% hasta 7,3% (49%) 3. En dicho
país la obesidad en los niños fue catalogada como
epidemia, ocurriendo junto con ella un aumento sen-
sible de la diabetes mellitus tipo 2 4,5.
Para el año 2000, se estimó que de 35 millones de
diabéticos en el continente americano, 19 millones
de personas en el grupo de adultos (54%) vivían en
América Latina y el Caribe 6. Los registros de
morbilidad y mortalidad en nuestro país son muy
parecidos a los de nuestros vecinos. Entre los factores
de riesgo para la diabetes mellitus tipo 2, el sobrepeso
y la obesidad son los más importantes, ya que junto
con el estilo de vida, son modificables. Se ha
comprobado que el sobrepeso disminuye la
esperanza de vida 1,7,8,; además, la obesidad aumenta
la morbilidad para alteraciones metabólicas como la
resistencia insulínica y el hiperinsulinismo,
aumentando el riesgo para la diabetes mellitus tipo
2 y para la enfermedad cardiovascular 9.
En este número de la Revista Venezolana de
Endocrinología y Metabolismo, Sonia Tucci, y Tim

Kirkham, nos presentan una revisión muy
actualizada sobre el mecanismo de acción de los
endocanabinoides y su uso potencial para el
tratamiento de la obesidad. A su vez, Irene Ramírez
y cols., presentan sus observaciones en relación con
las alteraciones del peso corporal en escolares de la
zona urbana de Mérida. Los datos obtenidos revelan
un aumento de la incidencia del sobrepeso y de la
obesidad en la muestra estudiada. Queda para
estudios posteriores, establecer la disponibilidad y
la calidad de los alimentos que consumen nuestros
niños, independientemente del estrato social del cual
provengan.
Nunca será suficiente nuestra preocupación en
relación con la diabetes mellitus, puesto que la
información más reciente sobre su prevalencia, nos
presenta un panorama que justifica todo esfuerzo
para su control. Repetimos el mensaje de la
Federación Internacional de Diabetes: las acciones
individuales no son suficientes para detener la
presente epidemia. Una acción concertada es
necesaria por parte de los profesionales de la salud,
los diseñadores de políticas y el sector privado, para
reducir el nivel de riesgo total en la población del
mundo. Y agregamos, se requiere la sensibilidad
manifiesta del Estado Venezolano, para enfrentar la
diabetes mellitus, como problema de salud pública.
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RELACIONES ENTRE EL SISTEMA ENDOCANABINOIDE Y
APETITO: NUEVOS HORIZONTES EN EL MANEJO DE LA
OBESIDAD.
Sonia A. Tucci, Tim C. Kirkham
Escuela de Psicología, Universidad de Liverpool, Eleanor Reathbone Building, Bedford Street South, Liverpool,
L69 7ZA, Inglaterra.

RESUMEN
La obesidad ha sido reconocida como una epidemia global. En la mayoría de los casos, la obesidad es el
producto de un estilo de vida cada vez mas sedentario aunado al consumo excesivo de alimentos asequibles,
altamente apetitosos y calóricamente densos. Las décadas pasadas han sido testigo del gran esfuerzo dedicado
a la búsqueda de tratamientos efectivos contra la obesidad, sin embargo los resultados obtenidos hasta el
momento no han sido satisfactorios. Un aspecto importante del proceso de desarrollo de nuevos tratamientos
farmacológicos para la obesidad se basa en el entendimiento de los procesos psicológicos y fisiológicos que
gobiernan el apetito y la regulación del peso corporal. Los descubrimientos recientes referentes a los canabinoides
endógenos han comenzado a esclarecer dichos procesos. Los conocimientos actuales indican que el sistema
endocanabinoide parece ejercer un papel clave en las fases apetitiva y consumatoria de la motivación alimentaria,
posiblemente mediando las ansias y el placer por las comidas más deseadas que son, generalmente, los alimentos
caloricamente mas densos. Además, los endocanabinoides parecen modular componentes centrales y periféricos
asociados con el metabolismo de las grasas y de la glucosa. Los antagonistas selectivos de los receptores
canabinoides han demostrado ser capaces de suprimir la motivación para la ingesta y reducir preferencialmente
el consumo de alimentos apetitosos con alto valor energético. La siguiente revisión resume los avances recientes
y las teorías actuales en este campo concluyendo que los endocanabinoides representan un blanco apasionante
en la investigación sobre nuevas tratamientos anti-obesidad.

ABSTRACT
Obesity has been described as a global epidemic. In most instances, obesity is a product of progressively less
energetic lifestyles and the overconsumption of readily available, palatable, and highly caloric foods. Past
decades have seen massive investment in the search for effective anti-obesity therapies, so far with limited
success. An important part of the process of developing new pharmacological treatments for obesity lies in
bettering our understanding of the psychological and physiological processes that govern appetite and body
weight regulation. Recent discoveries concerning the endogenous cannabinoids are beginning to give greater
insight into these processes. Current research indicates that endocannabinoids may be key to the appetitive
and consummatory aspects of eating motivation, possibly mediating the craving for and enjoyment of the
most desired, most fattening foods. Additionally, endocannabinoids appear to modulate central and periph-
eral processes associated with fat and glucose metabolism. Selective cannabinoid receptor antagonist drugs
have been shown to suppress motivation to eat, and preferentially reduce the consumption of palatable, en-
ergy-dense foods. Here we review the background to these developments, and current theoretical accounts.
We conclude that endocannabinoids represent an exciting target for new anti-obesity therapies.
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INTRODUCCIÓN
Los sistemas de control del apetito evolucionaron
durante cientos de miles de años siempre en

presencia de limitaciones en la disponibilidad de
alimentos. Esto condujo a una maximización de las
oportunidades alimentarias lo que hizo que la especie
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humana desarrollara una predisposición psicológica
a sobre-alimentarse con una marcada preferencia por
alimentos caloricamente densos, aceptando una gran
variedad de alimentos y desplegando una capacidad
aparentemente ilimitada de almacenar el exceso de
energía en el tejido adiposo1. Los últimos 50 años han
evidenciado un cambio radical en este hecho,
especialmente en la sociedades modernas, donde
existe prácticamente una disponibilidad ilimitada de
alimentos lo cual, en presencia de dichos mecanismos
reguladores, ha comenzado a comprometer
seriamente el sistema controlador del balance
energético2. Según reportes epidemiológicos
recientes la prevalencia de la obesidad ha
experimentado un aumento alarmante, lo cual es una
fuerte indicación de la necesidad de frenar esta
tendencia en la sociedad moderna3. A pesar de que
evolutivamente, los seres humanos estamos
diseñados para maximizar nuestra oportunidades
alimentarias, los estudios iniciales sobre la fisiología
y farmacología del apetito se enfocaron
principalmente en la búsqueda de una señal
bioquímica supresora de la ingesta o “señal de
saciedad”, sin tomar en cuenta que la presencia de
sistemas diseñados para limitar la ingesta o mantener
nuestro peso corporal en un nivel arbitrario va en
contra de los mecanismos mencionados
anteriormente. De manera similar, los argumentos
basados en que la obesidad común podría derivar
de algún trastorno genético carecen de validez. Basta
comparar la masa corporal promedio de los
americanos con la de sus ancestros en el viejo mundo
para darse cuenta que el ambiente ha sido mucho
mas influyente que los genes. En las sociedades
modernas, es la susceptibilidad al aspecto, sabor e
incluso pensamientos sobre alimentos, lo que nos
induce a la sobre-ingesta. La aceptación de este hecho
ha llevado a un redireccionamiento de la
investigación hacia el estudio de los mecanismos
apetitivos en vez de los mecanismos de saciedad. Un
mejor conocimiento de los factores responsables de
las ansias o del placer derivado de comer tendría
implicaciones cruciales en el esclarecimiento de los
procesos motivacionales generales del apetito así
como importantes implicaciones clínicas. Debido a
esto, la siguiente revisión se enfoca en una de las
familias de neurotransmisores recientemente
descubiertas, los canabinoides endógenos y su
implicación en los mecanismos fisiológicos normales
que inducen apetito y estimulan la ingesta.

Canabis y sistema endocanabinoide
Las acciones psicotrópicas y medicinales de Cannabis
sativa (marihuana) han sido conocidas por la
humanidad desde hace miles de años. El componente

psicoactivo de la marihuana fue caracterizado por
primera vez en 1964 por Gaoni y Mechoulam quienes
aislaron ∆9- tetrahidrocannabinol (THC) y otras
moléculas relacionadas4. En 1990 el descubrimiento
de receptores específicos para THC condujo a la
revelación de un sistema de neuromoduladores
conocido actualmente con el nombre de el sistema
endocanabinoide5, 6. Este sistema comprende los
receptores (CB1 y CB2)7, los ligandos endógenos
(endocanabinoides) y las proteínas responsables de
su síntesis e inactivación, así como otros blancos
moleculares para los endocanabinoides8. Es
importante resaltar que el sistema endocanabinoide
presenta un alto grado de conservación evolutiva,
lo cual es un indicativo de su papel relevante en el
sistema nervioso9, 10.
Hasta la fecha dos tipos principales de receptores han
sido identificados, los receptores CB1 o centrales, los
cuales estan distribuidos ampliamente en el sistema
nervioso central y algunos tejidos periféricos y los
receptores CB2 que se encuentran principalmente en
células del sistema inmunológico11 El descubrimiento
de receptores para los canabinoides exógenos,
condujo a la búsqueda de los ligandos endógenos.
El primer endocanabinoide fue aislado en 199012, este
compuesto, anandamida, es un derivado del ácido
araquidónico, el cual es sintetizado en el tejido cere-
bral y posee alta afinidad por los receptores CB1. La
búsqueda de el ligando para el receptor CB2 llevó a
la identificación de 2-araquidonoil glicerol (2-AG)13,

14. Tres nuevos candidatos para el papel de agonistas
de los receptores canabinoides han sido
caracterizados recientemente: 2-araquidonil-gliceril-
eter (noladin, 2-AGE), O-araquidonoil-etanolamina
(virodhamina) y N-araquidonoil-dopamina
(NADA)15-17. Anandamida, NADA y 2-AGE son
funcionalmente mas selectivos para CB1,
virodhamina parece tener mayor afinidad por CB2
y 2-AG es equipotente en ambos receptores8.
Anandamida y 2-AG son considerados los ligandos
primarios de los receptores CB1 y CB2 y, en modelos
animales ambas substancias son capaces de producir
efectos conductuales semejantes al THC18, 19.

Canabinoides y apetito
La marihuana posee un amplio espectro de efectos,
y dentro de estos esta la tendencia a producir lo que
ha sido descrito como un apetito voraz (munchies)20.
THC es un orexígeno particularmente potente. Esta
propiedad condujo a la aplicación clínica de dicha
droga en el tratamiento de la inapetencia observada
en pacientes con cáncer y SIDA21-23. A pesar de que
por razones legales, el estudio sistemático de los
correlatos fisiológicos y psicológicos de las acciones
hiperfágicas de THC en humanos no ha sido posible,
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estudios en modelos animales han producido
suficiente evidencia que indicativa sobre la
participación del sistema endocanabinoide en los
efectos orexígenos de los canabinoides exógenos.
Los datos reportados en la literatura en relación al
tipo de conducta alimentaria motivado por la mari-
huana, indican que la droga aumenta del deseo de
comer, las propiedades sensoriales de los alimentos
y la preferencia por alimentos altamente apetitosos20,

24, 25; aunque se ha demostrado que los canabinoides
también aumentan el apetito por alimentos neutrales.
Estudios en animales han ayudado a esclarecer la
especificidad motivacional inducida por los
canabinoides. La especie más comúnmente usada,
la rata, constituye un modelo útil debido a que es
omnívoro, posee tendencias oportunistas y responde
a comidas apetitosas de una manera similar a los
humanos. Los primeros estudios que demostraron
hiperfagia inducida por canabinoides en ratas,
señalaron que bajas dosis de THC administradas por
vía oral aumentaban la ingesta alimentaria y
particularmente el consumo de soluciones
azucaradas26. Posteriormente, fue reportado que la
administración de THC en los núcleos hipotalámicos
laterales o ventromediales también producía
hiperfagia en ratas con libre acceso a alimentos27,
estas áreas han sido implicadas en la regulación del
apetito28.
Estudios más recientes demostraron que, en animales
completamente saciados por consumo voluntario de
grandes cantidades de comida apetitosa THC fue
capaz de inducir efectos orexígenos particularmente
potentes29. Los efectos de THC en este modelo tienen
un significado especial, ya que en primer lugar
refuerzan la noción sobre la capacidad de las ratas y
humanos de comer aun en estados de plétora y bal-
ance energético positivo; y en segundo lugar,
demuestran que THC posee la capacidad de
aumentar la ingesta en animales saciados a un nivel
comparable con aquellos típicamente observados en
ratas deprivadas de alimentos, es decir, que THC es
capaz de crear, en los animales saciados, un
comportamiento alimentario similar al generado por
el ayuno.
Experimentos subsecuentes demostraron que la
hiperfagia inducida por THC es mediada por
receptores centrales CB1, ya que es atenuada por el
antagonista selectivo SR141716, pero no por
SR144258, que es un antagonista selectivo de los
receptores CB230. De gran importancia es el hallazgo
de que el antagonismo agudo o crónico de los
receptores CB1 suprime de una manera consistente
el consumo de comida en animales de laboratorio,
esto implica que, por lo menos en parte, la regulación
neuroquímica del apetito esta modulada por el tono

endógeno de los endocanabinoides31-33. Dicha
posibilidad fue posteriormente reforzada por la
demostración de que anandamida y 2-AG aumentan
el consumo de comida cuando son administrados
sistémicamente o en determinadas áreas en el cerebro
como el núcleo accumbens y el hipotálamo19, 34-38. Es
importante resaltar que tanto el hipotálamo como el
núcleo accumbens son regiones cerebrales que han
sido firmemente asociadas con la motivación para
la ingesta28, 39, y su sensibilidad a las acciones
hiperfágicas de anandamida y 2-AG provee ulterior
confirmación sobre el papel clave de los
endocanabinoides en el control de la conducta
alimentaria.

Papel del sistema endocanabinoide en el
componente apetitivo de la conducta alimentaria.
Los conceptos actuales sobre motivación alimentaria
y otras conductas consideran que los dos
componentes principales que gobiernan la búsqueda
de alimento y su consumo son: querer y disfrutar
(wanting and liking)40, 41. Estos componentes se
relacionan respectivamente con la anticipación (o
ansias) por el estimulo reforzador positivo, en este
caso el alimento, y su potencial reforzamiento
positivo (o placer) que deriva de su consumo.
Estudios preliminares en humanos y animales de
experimentación sugirieron que los canabinoides
aumentaban el consumo de los alimentos a expensas
de un incremento en su palatabilidad (grado de
aceptación por el individuo) acentuando el placer
proporcionado por los mismos. Sin embargo
evidencias recientes otorgan a los canabinoides un
papel clave en el aspecto anticipatorio de la
motivación para la ingesta.
Gallate y cols proporcionaron evidencias iniciales de
que los canabinoides modificaban los componentes
incentivos del apetito demostrando que las ratas
tratadas con agonistas CB1 se esforzaban más que
los controles para obtener comida apetitosa42.
Experimentos usando el campo abierto (open field),
demostraron que la administración de canabinoides
orientaba a las ratas saciadas hacia el alimento
inmediatamente, mientras que normalmente, las
ratas saciadas, en el campo abierto exhiben poca
motivación para comer dedicándose mayormente a
la exploración. Similarmente, en ratas alimentadas
ad libitum, la administración sistémica o central de
anandamida o 2-AG disminuye considerablemente
la latencia para iniciar la ingesta1, 19, 43. Estos
experimentos demuestran que la estimulación de los
receptores CB1 aumenta la saliencia o valor incentivo
de los alimentos, y por lo tanto, aumentan la
motivación para acercarse al alimento e iniciar la in-
gesta. El efecto de los agonistas CB1 en la latencia (la
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aparente mayor urgencia para comer después de la
administración de canabinoides) es similar al efecto
que induce la deprivación alimentaria. En apoyo a
dicha proposición esta el hecho de que los ratones
con deleción genética del receptor CB1 se diferencian
de los ratones normales porque poseen una respuesta
hiperfágica reducida en respuesta al ayuno44.
La actividad endocanabinoide aumenta gradual-
mente durante los intervalos entre comidas, y cuando
alcanza un nivel crítico, se dispara la motivación para
comer. De acuerdo con esto, entre mayor tiempo en-
tre comidas mayor actividad endocanabinoide y
consecuentemente, mayor motivación para comer.
Esta noción es apoyada por varios estudios que
demostraron que la deprivación aguda de alimentos
produce aumentos significantivos de anandamida y
2-AG especialmente en la corteza límbica e
hipotálamo. Los resultados obtenidos en dichos
estudios sugieren que la deprivación induce cambios
en los niveles de endocanabinoides que parecen
reflejar una activación específica de sistemas neurales
involucrados en los componentes apetitivos de la
motivación para comer, en oposición a aquellos
responsables de mantener la ingesta una vez que el
alimento esté disponible38. Otro hallazgo importante
derivado de dichos estudios fue que los niveles
hipotalámicos de 2-AG estaban reducidos en los
animales no deprivados con acceso a comida
apetitosa y sacrificados mientras aun permanecían
altamente motivados para continuar la ingesta. En
contraste, los animales que comieron hasta la
saciedad, los niveles eran iguales a los de los
controles el momento en que estaban saciados y su
ritmo endógeno de alimentación naturalmente
suprimía la ingesta38. La elevación de los niveles
hipotalámicos de 2-AG durante la deprivación y su
reducción durante la ingesta sugiere que una vez
iniciada, la ingesta ya no depende de la actividad
endocanabinoide para su mantenimiento. De hecho,
pudiesen existir mecanismos específicos para
suprimir los niveles de 2-AG durante la ingesta de
manera de facilitar la saciedad.
El aumento substancial en los niveles de
endocanabinoides en respuesta al déficit calórico fue
también aparente en la corteza límbica, la magnitud
de este aumento inducido por la deprivación sugiere
activación de circuitos con participación especifica
en la generación de apetito y comportamiento de
búsqueda de alimentos. Notablemente, esta región
contiene el núcleo accumbens, un componente
importante de los sistemas de reforzamiento
positivo45.
El circuito neuronal responsable del reforzamiento
positivo es el circuito dopaminérgico mesolímbico.

Dicho circuito esta integrado por neuronas
dopaminérgicas localizadas en el área ventral-teg-
mental las cuales inervan el núcleo accumbens46. Los
reforzamientos positivos, ya sean naturales como los
alimentos, o artificiales, como las drogas de abuso,
estimulan la liberación de dopamina en el núcleo
accumbens. Este circuito tiende a activarse ante la
presencia de estímulos que predicen reforzamiento
positivo41, 46, 47. La ingestión de alimentos causa
liberación de dopamina en el núcleo accumbens,
específicamente después de deprivación, o si el
alimento es nuevo o apetitoso, la restricción calórica
aumenta las propiedades reforzadoras de los
alimentos y drogas de abuso48, 49. Por eso, no es
fortuito que las dosis de THC que producen
hiperfagia también inducen liberación de dopamina
en el núcleo accumbens29, 50. La corteza del núcleo
accumbens tiene una alta densidad de receptores
CB151 y ha sido implicada en la identificación de la
saliencia incentiva y orientación del individuo hacia
estímulos potencialmente reforzadores, tales como
alimento en un animal hambriento45. Dada esta
asociación, es notable que se halla encontrado que la
corteza del accumbens es un sitio particularmente
sensible a la inducción de ingesta por canabinoides38.

Papel del sistema endocanabinoide en el
componente consumatorio de la conducta
alimentaria.
Aunque los datos descritos previamente apuntan
hacia un papel primario de los endocanabinoides en
el aspecto incentivo o “querer” de la motivación para
la ingesta, también existe evidencia de una posible
participación del sistema canabinoide en el
componente consumatorio o “goce” de la ingesta. Los
canabinoides aumentan el consumo de soluciones
azucaradas en la misma manera que lo hace el
aumento de la apetitividad de la solución (aumento
en la concentración de sucrosa). Por el contrario, las
acciones de SR141716, replican el efecto de dilución
de sucrosa indicando que la droga efectivamente re-
duce la capacidad reforzadora de la solución
azucarada.
Las aparentes acciones duales de los canabinoides
en los procesos apetitivos y consumatorios de la
conducta alimentaria no son incompatibles. De
hecho, los sistemas motivacionales diseñados para
aumentar la saliencia de los estímulos alimentarios,
incentivar la búsqueda de alimentos e iniciar la
ingestión serían menos efectivos si no estuvieran
acoplados con la activación de sistemas responsables
de mantener la ingesta una vez disponible el
alimento. La naturaleza precisa del  mecanismo de
acción de los canabinoides en la evaluación del valor
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hedónico intra-ingesta no ha sido esclarecida, pero
se cree que puede involucrar alteraciones de la
actividad del sistema opioide.
Existe evidencia convincente que demuestra
interacción entre canabinoides y opioides en relación
a la conducta alimentaria. Por ejemplo, dosis sub-
anorécticas de naloxona bloquean efectivamente la
sobre ingesta inducida por canabinoides30, y la
combinación de dos dosis silentes de SR 141716 y
naloxona suprimen la ingesta52, 53

Papel potencial de los antagonistas canabinoides
como tratamientos anti-obesidad. Efectos
anorexígenos de los antagonistas CB1
Como complemento de las acciones de los agonistas
CB1, están los datos que demuestran que el bloquéo
de los receptores CB1 suprimen la ingesta
alimentaria. La capacidad de los antagonistas CB1
de alterar la conducta alimentaria bloqueando las
acciones de los ligandos endógenos claramente
implica que los endocanabinoides median eventos
durante la expresión normal de dicha conducta.
Como se dijo anteriormente, la identificación de los
receptores CB1 condujo a la síntesis de varios
antagonistas. Uno de los mas importantes ha sido el
SR141716 (Rimonabant)54, este compuesto y su
análogo AM251 inhiben la ingesta de alimentos
cuando son administrados por vía sistémica o en los
ventrículos cerebrales55.
Estudios preeliminares con SR141716, demostraron
que dicho compuesto, administrado de manera
aguda, atenúa preferencialmente el apetito por los
alimentos palatables31, 33. Posteriormente se evidenció
que aunque dichos alimentos son más susceptibles
a las acciones anorécticas del SR141716 y sus
análogos, los antagonistas CB1 también son efectivos
en reducir la ingesta de alimentos menos apetitosos,
como las dietas nutricionalmente balanceadas pero
insípidas, comúnmente llamadas dieta de
laboratorio55-57.
Los antagonistas CB1 administrados cronicamente
suprimen la ingesta de una manera consistente, y
consecuentemente, producen pérdida de peso. A
pesar de que al cabo de algunas semanas aparece
tolerancia a la acción anoréctica de dichas drogas, la
reducción de el peso corporal se mantiene, lo cual
en parte es una consecuencia dramática de la
reducción inicial en la ingesta32, 57-59. Es importante
resaltar que la tolerancia al efecto anoréctico de los
antagonistas CB1 no es permanente ya que
desaparece al interrumpir la administración de la
droga por varios días. Las implicaciones de dichos
estudios en tratamientos anti-obesidad se discuten
en profundidad mas adelante.

Las consecuencias del bloqueo de los receptores CB1
en el comportamiento alimentario sugieren que la
liberación tónica de endocanabinoides influye en el
control de la ingesta en animales adultos, aunque
también hay indicadores de que el sistema
canabinoide es crucial en el control del apetito en
estadios mas tempranos del desarrollo. La iniciación
de la succión en neonatos es canabinoide
dependiente60, anandamida y 2-AG se encuentran
presentes en la leche materna61. La restricción de
ácido araquidónico, que es el precursor de los
endocanabinoides, en ratas gestantes lleva a una
reducción de los niveles hipotalámicos de
anandamida en las ratas recién nacidas62 Dichos
animales no se alimentan normalmente y en
consecuencia su peso corporal está disminuido, ésto,
nuevamente sugiere que los endocanabinoides
juegan un papel importante en la regulación de la
conducta alimentaria.
Tomando en cuenta la evidencia acumulada en
relación a la participación de los endocanabinoides
en la regulación de la ingesta, es sensato considerar
que las acciones anorécticas de los antagonistas CB1
tienen potencial en el tratamiento de la obesidad, y
actualmente, varias compañías farmacéuticas estan
investigando esta posibilidad.
Según reportes preliminares (estudios clínicos en fase
III) la administración de SR141716 a pacientes obesos,
ha originado resultados prometedores en términos
de ingesta y reducción de peso
(www.clinicaltrials.gov).
Estudios en animales han demostrado que la
administración sub-crónica de SR141716 disminuye
de una manera dosis dependiente la ingesta de dieta
normal de laboratorio y la ganancia de peso en ratas
normales y de una manera más marcada en ratas
Zucker (fa/fa) genéticamente obesas57. Las ratas
Zucker poseen niveles hipotalámicos elevados de 2-
AG44, lo cual explica porque SR141716 es más
eficiente en estos animales. SR141716 administrado
crónicamente atenúa la ingesta de alimentos
relativamente insípidos. La administración de
supresores del apetito en pacientes obesos
normalmente se acompaña de alguna restricción
dietética, pero perseverar en un régimen dietético
estricto, aun con la ayuda de drogas, es bastante
arduo ya que siempre existe el riesgo potencial de
sucumbir a la atracción de alimentos apetitosos, los
cuales generalmente poseen un contenido calórico
elevado. Por lo tanto, el efecto ideal de SR141716 sería
en el apetito por dichos alimentos. Este punto ha sido
investigado recientemente en experimentos en
ratones con obesidad inducida por dietas altas en
grasas. Este tipo de obesidad es un buen modelo para
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la forma más común de obesidad en humanos.
Dichos estudios reportaron que tanto SR141716 como
AM251 fueron capaces de reducir la ingesta y el peso
corporal de una manera dosis dependiente aún en
presencia de dietas apetitosas y caloricamente
densas, exhibiendo muy poca tolerancia a dichos
efectos58, 59.
Aparte de tener un efecto en el componente
alimentario del balance energético, los antagonistas
CB1 parecen alterar el componente metabólico. Estos
compuestos parecen aumentar la oxidación de ácidos
grasos59, y mejorar la homeostasis de la glucosa en
ratones obesos ya que diminuyen los niveles
plasmáticos de insulina y atenúan la resistencia a la
insulina. Adicionalmente, la presencia de receptores
CB1 ha sido demostrada en los adipocitos, y la
estimulacion de dichos receptores aumenta, de una
manera dosis-dependiente la lipogénesis63 lo cual
sugiere que el antagonismo de los receptores CB1
con SR141716 pudiese causar una interferencia
directa con los procesos mediados por los
canabinoides que regulan el acumulo de grasa en el
tejido adiposo. Estos hallazgos indican que los efectos
anti-obesidad de los antagonistas de los receptores
canabinoides son mediados por mecanismos
centrales y perifericos.

CONCLUSIÓN
Los datos aquí presentados resumen los últimos
avances en el campo de la investigación en apetito y
canabinoides. Actualmente existe abundante
evidencia que establece que los endocanabinoides
ejercen una importante función en la regulación del
apetito. Estos neuromoduladores parecen jugar un
papel importante en la orientación del individuo
hacia los alimentos aumentando el valor incentivo o
saliencia de los mismos. Adicionalmente, la
estimulación de los sistemas canabinoides también
produce un activación en los sistemas que median el
grado de agrado o placer por los alimentos, tal como
el sistema opioide. Estas funciones combinadas
sugieren un papel crucial de los endocanabinoides
en la estimulación y mantenimiento del apetito
especialmente por alimentos palatables.
Adicionalmente, un número creciente de datos
relaciona a los endocanabinoides con otros
componentes del complejo rango de sistemas
putativos neurales y hormonales implicados en la
regulación de la ingesta y el balance energético. Estos
datos están ayudando a desviar el foco de la
investigación académica e industrial de las “señales
de saciedad” hacia los mecanismos descuidados,
pero conductualmente mas importante del hambre,
procesos incentivos y reforzamiento orosensorial

positivo.
Como se discutió anteriormente, el problema de la
obesidad en las sociedades modernas en el producto
de nuestra capacidad de desear y disfrutar alimentos
que poseen un atractivo interno derivado de su
capacidad de proveer energía. Los procesos
evolutivos combinados con cierta “ingenuidad” cul-
tural en la creación de menús apetitivos aunado a
las presiones de la sociedad moderna conspiran en
proveernos con todas las delicias gastronómicas que
podamos aspirar. Los descubrimientos descritos
anteriormente indican que el sistema
endocanabinoide, a través de la mediación potencial
de nuestras ansias y placeres por los alimentos es un
blanco prometedor (y probablemente muy efectivo)
para manipulaciones farmacológicas diseñadas con
el fin de controlar los tipos de patrones alimentarios
que son menos susceptibles a las terapias actuales.
Los antagonistas CB1 suprimen preferencialmente
la ingesta de alimentos apetitosos y con mas alto
contenido calórico. Y adicionalmente, estas drogas
parecen ser mas efectivas durante la restricción
alimentaria. De hecho, los antagonistas CB1 facilitan
la reducción de peso al abolir los factores psicológicos
mas importantes subyacentes en la sobreingesta y
obesidad. La posibilidad ulterior de que drogas como
el Rimonabant (SR141716) pudiese tener también
acciones benéficas en el metabolismo graso y de la
glucosa provee un espectro terapéutico aún más
amplio. Desde luego, quedan todavía muchos
aspectos por entender y resolver, puesto que nos
encontramos en los primeros capítulos de lo que ha
demostrado ser una interesante sección en la
fisiología y psicología del apetito y de los abordajes
terapéuticos de la epidemia global de la obesidad.
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RESUMEN
Objetivos. Evaluar a través de un estudio transversal si la concentración de leptina se correlaciona con la insulina y la
norepinefrina y la posible relación de estas variables con la presión arterial en mujeres embarazadas.
Métodos: Se estudiaron 77 mujeres sanas: 61 embarazadas (Emb): 1er trimestre: 19; 2do trimestre: 24; 3er trimestre:18 y 16 no
embarazadas (No-Emb) como grupo control. En ayunas se obtuvo una muestra de sangre para la cuantificación de leptina,
insulina y glucosa. La concentración plasmática de norepinefrina (NE), presión arterial diastólica (PAD), sistólica (PAS) y
media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC) se determinaron en posición supina y después de 10 min en respuesta al
cambio ortóstatico.  Se calcularon los índices de resistencia  (HOMA

IR
, Model Homeostasis Assessment) y sensibilidad a

la insulina (QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).
Resultados. En las Emb, los valores de presión arterial fueron normales, sin embargo,  la PAD y la PAM fueron más bajas
(p<0,01 y p<0,05) en el segundo trimestre con respecto al  control y entre el primero y tercer trimestre no hubieron
diferencias. La FC, fue más alta (p<0,0001) en las Emb, particularmente en el tercer trimestre. La concentración de glucosa
e insulina fue similar en los 3 trimestres,  la resistencia a la insulina fue mas baja (p<0,05) en el 2do  trimestre, y la sensibilidad
(QUICKI) fue más alta (p<0,05) en el 1ero y 2do trimestre del embarazo. Entre los trimestres, la concentración plasmática de
NE basal y en respuesta al cambio ortostático no fueron estadísticamente diferentes  y tampoco hubo diferencias en
relación con el grupo control. En el embarazo, el aumento en la concentración de leptina  se correlacionó solo con la PAS
y con el IMC. El aumento en la FC se correlacionó con la concentración plasmática de NE. La  PAS y la FC se correlacionaron
con el IMC, el cual a su vez, se relacionó con la NE.
Conclusiones. En mujeres embarazadas sanas, la leptina  se correlaciona con la PAS y el IMC pero no con la concentración
de insulina y NE,  sin embargo, el incremento de la FC a través del embarazo se relacionó con el IMC y la concentración
de NE.
Palabras clave. Embarazo, presión arterial, norepinefrina, leptina, insulina.

ABSTRACT
Objective.  To evaluate the possible relationship between the plasma concentration of leptin, insulin and norepinephrine
in healthy pregnant women and,  to examine if these variables are related with blood pressure in this population.
Methods. Seventy seven healthy women were studied:  61 pregnant (1st trimester: 19;
2nd trimester: 24, 3rd trimester: 18) and 16 non-pregnant healthy women (controls).  At baseline and fasting conditions a
blood sample was taken for  plasma determination of leptin, insulin and  glucose.  Plasma concentration of  norepineph-
rine (NE), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR)
were obtained at baseline supine position and after 10 min of standing position (ortosthatic change).  Insulin resistance
index (HOMAIR, Model Homeostasis Assessment) and sensitivity sensitivity index (QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index) were calculated.
Results. In pregnant women, BP was normally, however compared with controls, second trimester  pregnant women
showed lower values of MBP, DBP (p<0,01 y p<0,05 respectively); no significant differences were observed between first
and third trimester. HR was mainly and significantly higher at third trimester pregnant women (p<0,0001). No significant
differences in glucose and insulin plasma concentration were observed between the studied groups, HOMA-IR was
significantly lower at second trimester (p<0,05) and sensitivity index   QUICKI  was higher at first and second trimester of
pregnancy (p<0,05).  No significant differences of basal and ortosthatic norepinephrine plasma concentrations were ob-
served between the three trimesters pregnant women and controls. In pregnant women the increased levels of leptin are
related to body mass index and SBP  but not with insulin levels. The increased value of HR is related to plasma NE
concentration. SBP and HR are related to BMI, which in turn, is related to NE concentration.
Conclusions. In healthy pregnant women, leptin was related to SBP and BMI but not with, NE, however,  the increase in
HR was significantly related to BMI and NE concentration.
Key words. Pregnancy, blood pressure, insulin, leptin and norepinephrine.
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INTRODUCCIÓN
   La leptina es una proteina de 16-kDa, que se
expresa y se secreta en  los adipocitos1 y en los
trofoblastos de la placenta humana2. Está implicada
en la regulación del peso corporal: disminuye la in-
gesta de alimentos y aumenta el gasto de energía
además, actúa   como una señal metabólica para los
sistemas neuroendocrino y reproductivo3.
   Se ha demostrado que la  secreción de leptina se
relaciona con la concentración de insulina y en el
periodo postpandrial los altos niveles de insulina
estimulan su secreción, lo cual determina una
disminución en la ingesta. Como consecuencia de
ello, la secreción de insulina también disminuye en
su fase tardía4,5. En estados de hiperleptinemia, la
secreción de insulina no es inhibida por la leptina
por el contrario, aumenta  como consecuencia de una
resistencia  periférica a la insulina6. También se ha
demostrado que la leptina  estimula la síntesis de
catecolaminas7.  Durante el embarazo la
concentración de leptina aumenta y después del
parto disminuye significativamente, lo cual ha sido
atribuido al aumento de tejido adiposo y a la
contribución de la placenta8.  El aumento en la
concentración de leptina no  inhibe la ingesta de
alimentos, lo que ha sido interpretado como un
estado de resistencia a la leptina9. Por otra parte, se
ha reportado que conforme avanza el embarazo se
produce un aumento progresivo en la secreción de
insulina, este incremento se asocia con euglucemia
en embarazos no complicados lo cual se ha
interpretado como un mecanismo de  compensación
ante una disminución de la sensibilidad a la
insulina10.   Algunos datos sugieren que la insulina
modula la expresión de la leptina placentaria, sin
embargo, existe controversia en la literatura con
respecto a la relación entre leptina e insulina11,12.
   Durante el embarazo se producen importantes
cambios hemodinámicos que se acompañan de
variaciones en la concentración de neurohormonas
presoras y metabolitos vasoactivos13. El sistema
nervioso autónomo ejerce un rol importante en la
regulación de la función cardiovascular sin embargo,
el mecanismo de acción en el embarazo es contro-
versial. La función del reflejo baroreceptor y de la
actividad simpática se ha reportado aumentada,
disminuida o sin cambios14-17. Por otra parte tanto la
leptina7 como la insulina18 estimulan la actividad
simpática y a través de este mecanismo modulan la
presión arterial. Poco se conoce sobre la relación en-
tre la  leptina, insulina, actividad simpática y presión
arterial, en mujeres embarazadas normales. El
objetivo de este trabajo fue evaluar si la concentración
de leptina se correlaciona con la insulina, la
norepinefrina  y a su vez como estas variables se

relacionan con la presión arterial en una muestra de
mujeres embarazadas sanas.

MÉTODOS
Sujetos: Se estudiaron: 61 mujeres embarazadas
voluntarias en edad reproductiva de las cuales:  19
se correspondían al primer trimestre, 24 al 2do y 18 al
3ero,  clasificadas  de acuerdo a la fecha de la última
menstruación;  como grupo control se estudiaron 16
mujeres no embarazadas, sanas  y con normopeso.
Criterio de inclusión: ausencia de  endocrinopatías,
patologías cardiovasculares y/o renales.
Protocolo: En condiciones básales se registró el  peso
y la talla y  se calculó el índice de masa corporal con
la fórmula establecida por la Organización Mundial
de la Salud (I.M.C= Kg./m2), la cual se empleó en
las embarazadas por no existir una forma especifica
de estimación para ellas.  Cada paciente se mantuvo
en decúbito dorsal y se le colocó un  catéter mari-
posa en la vena antecubital derecha, que se  mantuvo
permeable con solución fisiológica heparinizada.
Después de permanecer 20 minutos en reposo, se le
tomó la tensión arterial y la frecuencia cardiaca
utilizando un sistema automático (Dinamap) y se
obtuvo la primera muestra de sangre (en posición
supina). Ésta se fraccionó en dos tubos, uno con
anticoagulante y otro sin anticoagulante.
Inmediatamente, se indicó adoptar  la posición de
pie y al cabo de 10 minutos se obtuvo la segunda
muestra de sangre y se registro nuevamente la
presión arterial y la frecuencia cardiaca. Las muestras
de sangre para norepinefrina se colocaron en tubos
previamente enfriados, que contenían
etilendiaminotetracético (EDTA)  como anticoa-
gulante y glutation como antioxidante. Todas las
muestras se centrifugaron a 4ºC a 3500 r.p.m. El
plasma o suero obtenido se fraccionó en alícuotas
para su  preservación  a -70ºC hasta el momento de
su análisis.
Procedimientos de laboratorio: La concentración
plasmática de glucosa se cuantifico por método
enzimático con auto analizador ABA 100 y reactivos
de CONCEPTA (USA). La concentración plasmática
de insulina y leptina se determinaron por
radioinmunoensayo con reactivos de Diagnostic
Products Corporation. (U.S.A). Los coeficientes de
variación intra e interensayo fueron 6 y 8% para  la
insulina y 5,5 y 8,9% para la leptina, respectivamente.
La NE se cuantificó por cromatografía líquida de alta
presión con detección electroquímica. Antes de
efectuar la separación cromatográfica, se realizó la
absorción de las catecolaminas en alúmina ácida,
usando 1 ml de plasma y como estándar interno
dyhydroxybenzylamina (DHBA) para determinar el
porcentaje de extracción. La separación
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cromatográfica se realizó en una columna de 10 cm,
Brownlee, utilizando una fase móvil con ácido
monocloroacético, hidróxido de sodio, EDTA,
octanosulfónico y acetonitrilo a pH 3,1; con un flujo
de 1mL/min. El voltaje aplicado fue de 705 mV.
Con los resultados de la glucosa e insulina en ayunas,
se calcularon los índices de resistencia insulinica
HOMA (Homeostasis model assessment) y QUICKI
(the quantitative insulin sensitivity check index).
Análisis estadístico: Los datos se presentan en
promedio + error estándar. Para determinar la
diferencia entre los grupos, se empleó la t Student
no pareada y el análisis de varianza (ANOVA). La
interrelación entre las variables fue analizada
utilizando el análisis de correlación de Pearson y  el
análisis de regresión simple.  Se consideró
significancia estadística un valor de p ‹ 0,05.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se puede observar que en las
embarazadas la edad promedio entre los 3 grupos
fue similar, pero mayor que en las no embarazadas.
La concentración plasmática de leptina fue
significativamente mayor en la mujer embarazada
que en la no embarazada, lo cual se corresponde con
el aumento significativo en el IMC comparado con
la no embarazada. En las embarazadas los valores
de presión arterial, estuvieron dentro del rango nor-
mal, sin embargo, la PAD y la PAM fueron
significamente más bajas (p<0,01 y p <0,05) en el
segundo trimestre del embarazo con respecto al
grupo control; entre el primer y tercer  trimestre los
valores fueron similares. En los tres grupos de
embarazadas la frecuencia cardiaca fue
significativamente más alta con respecto al grupo
control; particularmente en el tercer trimestre
(p<0,0001). La concentración promedio de glucosa
fue similar en cada uno de los tres trimestres y no
fueron diferentes a la obtenida el grupo control; la
concentración promedio de  insulina en las
embarazadas fue de 13 ± 1 UI/mL   mientras que en
el control fue de 9 ± 1 UI/mL , significativamente
menor (p<0,05).
La resistencia a la insulina evaluada a través del
índice HOMAIR, mostró un valor promedio de
2,46±2,72 en las embarazadas y de 1,84±0,18 en las
controles, el cual tiende a ser mayor en la mujer
embarazada sin embargo, no fue significativamente
diferente (p=0,068)  de la mujer no embarazada. De
igual forma la sensibilidad a la insulina determinada
a través del índice QUICKI no fue diferente entre los
3 grupos de mujeres embarazadas ni con respecto al
grupo control (Fig 1).

La concentración plasmática de NE basal mostró una
tendencia a aumentar en la medida que avanza el
embarazo, obteniéndose la mayor concentración
durante el 3er trimestre. Al comparar con el valor
promedio obtenido en el grupo control se observó
un aumento significativo (p<0,05) en la concentración
de NE basal durante el embarazo.  En respuesta al
cambio ortostático el incremento porcentual de NE
fue significativamente mayor durante el 1er trimestre
comparado con el 2do y el 3ero y en relación con el
grupo control el incremento de NE durante el 3er

trimestre fue significativamente menor (p<0,005) que
en el grupo control (Fig 2).

TABLA I. Edad, IMC, presión arterial, pulso y
concentración de leptina e insulina en mujeres
embarazadas y no embarazadas.

1erTrim 2doTrim 3erTrim Control
(n=19) (n=24) (n=18) (n=16)

Edad (años) 29 ± 2 29 ± 1 26 ± 2 23 ± 1a

IMC (kg/m2) 26,6±1,0 27,5±1,1 28,3±3,8 21,2±0,5 a

Leptina (ng/ml) 35,1±3,7 36,4±4,1 38,0±2,7 13,6±1,3 a

PAS (mmHg) 111 ± 4 106 ± 2 105 ± 5 105 ± 2
PAD (mmHg) 66 ± 2 62 ± 1b 66 ± 3 67 ± 2
Pulso (lat/min) 72 ± 2 c 80 ± 3 86 ± 3 68 ± 2c

PAM (mmHg) 81 ± 2 76 ± 1 79 ± 3 80 ± 2
Insulina (UI/mL) 12± 2 11± 2 15± 3 9±1
Glucemia (mg/dL) 80± 3 78± 2 77 ± 2 80±3
Presión arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD), media (PAM).
ap<0,01 vs embarazadas; bp<0,01 vs control; cp<0,01 vs 2do y 3er
trimestre; dp<0,01 vs 1er y p<0,005 vs 2do trimestre; e p<0,05 con-
trol vs 2do trimestre.

Figura 1. Índice de resistencia a la insulina HOMAIR
e índice de sensibilidad a la insulina QUICKI en
mujeres durante el 1er, 2do y 3er trimestre del
embarazo y en mujeres no embarazadas.
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Leptina, insulina, norepinefrina y presión arterial en embarazadas.

Figura 2. Concentración plasmática de
norepinefrina (NE) en mujeres embarazadas y en
no embarazadas. * NE basal: p<0,05 control vs
grupos de embarazadas. ** %VarNE: p<0,05
1ertrimestre vs 2do y 3ro.

En las embarazadas la concentración basal de NE se
correlacionó significativamente con el IMC y el pulso
(Fig 3 A).  La concentración de leptina se correlacionó

con el IMC y la PAS (Fig 3 B) pero no con la insulina
ó los índices de resistencia y sensibilidad. La PA y el
pulso no se correlacionaron  con insulina, índices ni
NE pero si con el  IMC : PAS: r=0,44, p<0,001; PAD:
r=0,345,p<0,001; PAM: r=0,421,p<0,001; pulso:
r=0,270, p<0,05.

Figura 3 A. Correlación entre el IMC y el pulso con
la concentración de NE.

Figura 3B. Correlación entre el IMC y la PAS con la
concentración de leptina.

DISCUSIÓN
   En este estudio se confirma que en el embarazo
normal se produce un aumento en la frecuencia car-
diaca, lo cual se ha considerado como una adaptación
hemodinámica del embarazo y es consecuencia del
aumento de la volemia  y tendencia a la disminución
de la presión arterial por disminución de la
resistencia periférica13,14. En esta adaptación cardio-
vascular el sistema nervioso autónomo juega un rol
importante14, reportándose una disminución en la
actividad parasimpática, expresada por una
disminución de las pruebas reflejas cardiovasculares
durante el embarazo19 y resultados contradictorios
en la actividad del sistema nervioso simpático,
evaluada mediante  la cuantificación de
norepinefrina22,21.
   En  nuestro trabajo la concentración de NE basal
fue significativamente mayor que la observada en
mujeres no embarazadas lo cual corrobora lo
reportado por Greenwood y cols15. El aumento en la
frecuencia cardiaca  se relacionó con la concentración
de NE. Además, la mayor concentración de NE se
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acompañó de una disminución en  la respuesta
porcentual de NE al cambio ortóstatico,
particularmente manifiesta en el tercer trimestre.
Estos hallazgos sugieren que durante el embarazo
la hiperactividad simpática periférica esta atenuada,
como ha sido descrito por otros19,20.
   Es bien conocido que a medida que avanza el
embarazo se produce un aumento progresivo en la
secreción de insulina con euglucemia  lo cual, se
podría interpretar, como un mecanismo de
compensación ante una disminución de la
sensibilidad a la insulina10 . En este estudio transver-
sal no se observaron modificaciones significativas de
los índices de resistencia insulínica que sugieran una
gran resistencia periférica a la misma. Si se considera
que la resistencia a la insulina es un fenómeno
progresivo a través del embarazo, es probable que
este estudio transversal tenga limitaciones para
evidenciar estos cambios.
   La concentración de leptina aumenta
progresivamente durante el embarazo8, lo cual ha
sido atribuido al aumento de tejido adiposo y a la
contribución de la placenta5.  En el presente trabajo
se confirma que la leptina se relaciona positivamente
con el IMC pero no con la insulina ni con la NE.
Hallazgos clínicos y experimentales han demostrado
que la leptina esta involucrada en la regulación de la
resistencia vascular y la presión sanguínea
probablemente por favorecer un aumento en  la
actividad simpática. Mujeres embarazadas con pre-
eclampsia muestran  niveles más altos de leptina
asociados a una excesiva hipereactividad
simpática22,23, lo cual soporta la relación antes
mencionada.
   En conclusión, en mujeres embarazadas sanas se
produce un incremento en la concentración de leptina
relacionado con un aumento en el IMC. La
hiperleptinemia en el embarazo no se acompaña de
una disminución en la ingesta de alimentos pero
podría secundariamente favorecer un incremento en
la actividad simpática y con ello, modular los
cambios hemodinámicos que garanticen una normal
adaptación cardiovascular a la condición del
embarazo.
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RESUMEN
Objetivos. Determinar la frecuencia de alteraciones en el peso en escolares de 3 planteles públicos, ubicados en la zona
urbana de la ciudad de Mérida-Venezuela.
Métodos. Estudio observacional, transversal,  en el cual se incluyeron 349 escolares, con edades entre 6 y 13 años, 189 de
sexo femenino y 160 de sexo masculino, provenientes de 3 planteles públicos, ubicados en la Urb. J.J. Osuna Rodríguez y
la Parroquia, de la Ciudad de Mérida;  127 niños del plantel A (Los Curos), 111 del B (Bicentenario) y 111 del C (10 de
Diciembre). A los niños se les determinó el peso y la talla y se calculó el índice de masa corporal (IMC) y el indicador talla
edad (T/E). Según el IMC, se ubicó cada niño en el percentil correspondiente para  sexo y  edad;  se clasificaron en:
obesos:  IMC > percentil 97th, sobrepeso: IMC <97th y > 90th, normopeso: IMC< 90th y >10th y bajo peso: IMC < 10th. El
diagnostico nutricional antropométrico se hizo por combinación de los indicadores IMC y T/E.
Resultados. El 35% del total de niños presentó alteraciones del IMC para su edad;  el sobrepeso representó el 11%, la
obesidad el 14% y el bajo peso el 10% del total. En cada plantel no se observó la misma distribución. La frecuencia de
alteraciones en el IMC fue significativamente menor (p<0,01) en las niñas (26%)  que en los varones (42%). Esta diferencia
se correspondió con un aumento significativo en la frecuencia de obesidad y sobrepeso en los varones. En el 26,4%  hubo
alteraciones en la talla-edad, siendo mas frecuentes en los varones que en  las niñas. Los niños con obesidad y sobrepeso
presentaron una mayor frecuencia de talla alta (p<0,05) que los normales.  En base al diagnostico nutricional antropométrico
el 8,8% de los  niños presentaron peso y talla bajos.
Conclusiones. Las cifras obtenidas  documentan un importante aumento  en la frecuencia de obesidad y sobrepeso en
nuestros escolares. Las potenciales consecuencias en términos de morbilidad y mortalidad nos obligan a mejorar las
estrategias en prevención primaria y secundaria, no solo promoviendo el ejercicio y optimizando la alimentación de
nuestros niños, sino además, identificando a los grupos de riesgo.
Palabras clave. Escolares, obesidad,  sobrepeso.

ABSTRACT
Objective. To assess the frequency of  weight problems in school-children from  educational centers of Mérida-Venezu-
ela.
Methods. An observational and transversal study was performed. Three hundred forty nine school-children, 6 to 12
years old, 160 boys and 189 girls, were studied. They belong to three educational centers from Mérida; 127  children from
the school A (Los Curos), 111 from  the school B (Bicentenario), and 111 from the school C (10 de Diciembre). The weight
and stature were measured in all  children. Body mass index-for age (BMI/A) and stature-for age (S/A) were established:
obese (BMI ≥  97thpercentile), overweight (BMI <97th and > 90th),  normal weight (BMI ≤ 90th and ≥10th), and low weight
(BMI< 10th). The nutritional evaluation was done by the combination of 2 indexes:  BMI-for age (BMI/A) and stature-for
age (S/A).
Results. BMI-for age abnormal values were obtained in 35% of the 349 school-children; overweight was diagnosed in
11% of them, 14% were obese and low weight was found in 10% of the sample. There was a significative difference in the
BMI/A related to the sex: alterations were observed in the 26% of girls and 42% of boys (p<0,01). The difference was
attributed to a higher frequency of obesity and overweight in boys. The overall frequency of alterations in the S/A index
was 26.4%, and it was more frequent in boys than in girls. The school-children with obesity and overweight showed a
higher frequency of high stature compared to normal weight subjects (p<0,05). According to the nutrition evaluation,
8.8% of these school-children showed low weight and height.
Conclusion. Our  results reveal a substantial increase in  frequency of obesity and overweight in children from educa-
tional centers in Mérida city-Venezuela. The potential consequences in terms of morbidity and mortality, should be tak-
ing in consideration in order to develop secure and preventive strategies.  Individuals at risk should be identified. Pro-
moting regular physical activities in childhood and improving the quality of nutrition, are priorities to overcome these
problems.
Key words. Children, obesity, overweight.
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INTRODUCCIÓN
La obesidad, al igual que ha ocurrido con otros
problemas de gran impacto en la salud de las
poblaciones, ha ido adquiriendo proporciones
epidémicas de forma paulatina sin que se hayan
iniciado estrategias preventivas globales y
coordinadas para evitarlo1-3. La Organización
Mundial de la Salud (OMS)4 considera la obesidad
como el nuevo síndrome mundial, ya que no solo
tiene alta prevalencia en los países desarrollados, sino
que también es emergente en los países en transición
donde conviven obesidad y desnutrición1,2,5-7.
Durante las dos últimas décadas se ha registrado un
dramático incremento en la prevalencia de obesidad
y sobrepeso, principalmente en algunos grupos
étnicos como afro-americanos y latinos, y en países
industrializados5-10. Entre el 10% y el 35% de los niños
no están en su peso saludable y hay diferencias según
la zona geográfica. También se ha observado, que
cuando la obesidad infantil persiste ó se manifiesta
en la adolescencia y no se corrige a tiempo es muy
probable que se sufra obesidad en la edad adulta;
condición que eleva el riesgo de que la persona
afectada sufra diversas patologías asociadas a la
obesidad como son la hipertensión, enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2 las cuales  reducen
notablemente la esperanza de vida11-16.
La malnutrición, bien por déficit o por exceso, se
refleja en las variaciones de la masa corporal y de
los componentes que conforman el físico de los
individuos. Venezuela, en la última década, ha
sufrido una importante disminución en la calidad
de vida lo cual, ha modificado los patrones de
alimentación y las necesidades nutricionales de la
población17,18. Estudios recientes, realizados en ciertas
regiones del país han reportado un aumento
importante en la frecuencia de alteraciones en el
peso19-21, por esta razón nos planteamos,  realizar una
evaluación antropométrica en  escolares, de la zona
urbana de nuestra ciudad, con el fin de obtener una
primera evaluación acerca de la frecuencia de
obesidad y sobrepeso.

METODOS
Se realizó un trabajo prospectivo, observacional, en
el cual se incluyeron 349 escolares, de ambos sexos,
en edades entre 6 y 13 años, de 3 planteles públicos,
ubicados en La Parroquia Santiago de la Punta del
casco urbano de la Ciudad de Mérida. En el plantel
A (Los Curos) se estudiaron 127 niños; en el B
(Bicentenario): 111 niños y en el C (10 de Diciembre)
111 niños. Se excluyeron aquellos niños que
presentaban alguna patología crónica o aguda du-
rante los día previos a la realización de la evaluación.
Las variables antropométrica fueron determinadas

de la siguiente manera: el peso y la talla se
determinaron de pie, descalzos, utilizando una
balanza (Detecto) y un tallimetro. El Índice de Masa
Corporal o índice de Quetelet se calculó  de la
siguiente forma IMC = Peso (Kg)/(Talla (m))2.
Se utilizaron como referencia  las gráficas  de
FUNDACRESA Proyecto Venezuela22. Cuando el
valor se ubicó exactamente  sobre la curva de un
percentil, éste se catalogó  en el rango inferior. Para
la clasificación de la obesidad en el niño se tomo en
cuenta el criterio de Kiess y cols14 y patrones de
referencia nacionales23,24  en los cuales, se define como
obesidad  un IMC  mayor al percentil 97; sobrepeso
un IMC mayor al percentil 90 y menor que el percentil
97; normo peso un IMC menor al percentil 90 y mayor
que el percentil 10 y bajo peso un IMC menor al
percentil 10.  El diagnostico nutricional
antropométrico se hizo por combinación de
indicadores  talla edad (T/E) e índice de masa cor-
poral23,24.
Análisis estadístico: los resultados se presentan en
tablas y gráficos. Las diferencias entre grupos fueron
calculadas utilizando el Chi cuadrado. Se consideró
significancia estadística a una probabilidad menor
de 0,05.

RESULTADOS
De los 349 escolares incluidos, 189 pertenecían al
sexo femenino y 160 al sexo masculino. La
distribución por  plantel fue de:  127 en el plantel A;
111 en el plantel B y 111 en el plantel C.
La distribución del IMC en el total de niños
evaluados fue la siguiente: en el  65%   fue normal y
en  el 35% hubo alteraciones;  el sobrepeso representó
el 11%, la obesidad el 14,0% y el bajo peso el 10%.
(Fig. 1)

Figura 1. Distribución del IMC en el total de niños
provenientes de 3 planteles urbanos de la ciudad
de Mérida.
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En la Tabla II se presentan las alteraciones en el IMC-
edad obtenidas en los escolares de los 3 planteles
públicos estudiados. En el plantel C, el porcentaje
de niños con alteraciones en el IMC (56,8%) fue
significativamente mayor (p<0,05) que en los otros
dos planteles y se destaca el alto porcentaje de niños
con muy bajo peso. En el plantel B, el porcentaje de
niños con obesidad fue significativamente mayor
(p<0,005) que en los otros dos planteles.

En la Tabla I se muestra el promedio de  la edad, el
peso, la talla y el IMC  obtenido en cada uno de los 3
planteles estudiados. Se puede apreciar que aún
cuando la edad entre los mismos fue similar, en el
plantel B el peso y el IMC fue significativamente
mayor  (p<0,005) que en los otro 2 planteles. En el
plantel C la talla promedio fue mayor que en los
planteles A y B.

TABLA I. Edad, peso, talla e IMC de los escolares
evaluados, en cada uno de los 3 planteles públicos
de la zona urbana de la ciudad de Mérida.

Plantel A Plantel B Plantel C
Edad (años) 8,9±0,2 8,9±0,2 8,9±0,1
Peso (Kg) 30,6±0,8 33,1±0,9* 31,9±0,9
Talla (m) 1,3±0,1 1,3±0,1 1,3±0,1
IMC (Kg/m2) 17,5±0,3 17,5±0,4* 19,3±0,4*
*p< 0,005 al comparar con los otros planteles

Agrupados por género, la frecuencia de alteraciones
en el IMC fue de 26% en el sexo femenino mientras
que en el sexo masculino fue de 42%,  cifra esta
significativamente mayor (p<0,001). Como se puede
observar en la figura 2, en el sexo masculino la
frecuencia de niños con obesidad y sobrepeso fue
significativamente mayor que en las niñas. La
frecuencia de niños con bajo peso fue mayor en los
niños pero la diferencia no fue estadísticamente
significativa.

TABLA II. Frecuencia de alteraciones en el IMC-
edad en escolares de 3 planteleS públicos de la zona
urbana de la ciudad de Mérida.

Plant. A Plant. B Plant. C Signif. (p)
Sobre peso 10,2% 9,9% 12,6% ns
Obeso 10,2% 24,3% 9,0% <0,005
Bajo peso 1,6% 0,9% 4,5% <0,05
Muy bajo peso 2,4% 3,6% 17,1% <0,001
Normo peso 75,6% 62,2% 43,2% <0,05

Figura 2. Alteraciones en el IMC, según el género,
en  escolares provenientes de 3 planteles públicos
de la zona Urbana  de la ciudad de Mérida. *
p<0,001;  **p<0,05.

El  73,6% de los niños se ubicaron en el rango nor-
mal para el indicador Talla-edad mientras que el 26,4
% presentó alteraciones: el  19,8% se encontraban por
encima del percentil 90 y el  6,6% en  el percentil
menor de 10 (Tabla III). Los varones  presentaron una
mayor frecuencia de alteraciones en la talla  que las
hembras, lo cual fue estadísticamente significativo
(p<0,005).

El diagnostico nutricional antropométrico obtenido
al combinar los indicadores IMC y  T/E (Tabla IV)
nos muestra que los niños con obesidad y sobrepeso
presentaron una mayor  frecuencia de talla alta
(p<0,05) que los niños normales.  El 8,8% de los  niños
con bajo peso presentaron talla baja lo cual es un
indicador de desnutrición.

TABLA III.  Frecuencia (%) de alteraciones en el
indicador T/E en relación al género, en  escolares
de la zona urbana de la ciudad de Mérida.

Masculino Femenino Total
Talla alta 49/349 14,0 %* 20/349 5,8 % 19,8%
Talla normal 94/349 26,9% 163/349 46,7% 73,6%
Talla baja 17/349 4,9%* 6/349 1,7% 6,6%
*p<0,005 masculino vs femenino

Ramírez y cols
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DISCUSIÓN
La frecuencia de obesidad y sobrepeso obtenidas en
nuestra región son similares a las reportadas por
Pisabarro y cols8 en niños Uruguayos, y también a la
reportada en niños Argentinos10,19. En la ciudad de
Mérida  no tenemos cifras reportadas sin embargo,
en Venezuela,  Oviedo y cols.25 , en un estudio
realizado entre 1995 y 1996, reportaron una
frecuencia del 7,6% de sobrepeso y un 10,5% de
desnutrición en niños, de 1 a 7 años, ubicados en una
región suburbana de la Ciudad de Valencia.  En am-
bos estudios la frecuencia de niños con bajo peso y
baja talla son  similares, pero nuestros resultados
reportan un aumento importante en la frecuencia de
obesidad y sobrepeso a pesar de que las
características de la muestra estudiada como son la
edad y las condiciones socioeconómicas de los niños
estudiados fueron diferentes. Recientemente
Fundacresa realizó la investigación “ Estudio sobre
las condiciones de vida del estado Vargas”; dentro
del marco de ese estudio, se evaluó el estado
nutricional y la composición corporal en niños y
adolescentes y se analizó la condición nutricional de
las madres y algunos factores de riesgo para la salud.
Los primeros resultados  muestran que, en
preescolares el déficit en peso y edad y peso y talla
estuvo alrededor de 15 a 22% y la prevalencia de
sobrepeso se ubicó alrededor de 11 a 13%. También
se destaca que el porcentaje de niños y adolescentes
de madres obesas fue mayor que el encontrado en
sus coetáneos. La frecuencia de sobrepeso fue de 12%
en lactantes, 23% en escolares  de 7 años y 31 % en
los adolescentes21.
Cabe destacar que en nuestro estudio el 25% de los

TABLA IV. Diagnóstico nutricional antropométrico
por combinación de indicadores talla-edad (T/E) e
índice de masa corporal (IMC).

Diagnóstico Evaluación Frecuencia
Nutricional Antropométrica %

OBESIDAD y SOBREPESO T/E >90 26,4*
(n= 87) T/E normal 69,0

T/E <10 4,6
NORMALES (n= 228) T/E >90 12,7

T/E normal 82,0
T/E <10 5,3

BAJO PESO (n= 34) T/E >90 50,0
T/E normal 41,2

T/E <10 8,8*

escolares presentó sobrepeso y obesidad, dato que
en nuestro país tiene una tendencia creciente. La
paradoja de sobrepeso y obesidad en la pobreza se
viene notando cada vez con mayor intensidad. Los
estudios sobre la composición de la dieta y el
consumo calórico en niños, como causa de obesidad
infantil, no han sido concluyentes26,27.  El empírico
concepto de que los obesos consumen más calorías
que los no obesos, es debatido y difícil de demostrar
en la práctica clínica. Sin embargo esta  claro, que los
niños obesos ingieren más calorías que los no obesos.
En Venezuela, ha ocurrido una disminución
significativa del consumo de proteínas en los estratos
marginales de la población, debido al incremento
sostenido del costo de los alimentos, bienes y
servicios que han ocurrido a lo largo de los últimos
años25. Toda esta situación ha desencadenado un
desmejoramiento de la situación nutricional de la
población debido a  un aumento en el consumo de
grasas y carbohidratos es decir dietas hipercalóricas
para saciar el hambre.  Si bien es cierto que el
deterioro nutricional es un factor importante al
evaluar los estados de malnutrición bien se por déficit
como por exceso, también es necesario  considerar
los hábitos de vida y la carga genética del individuo.
La falta de ejercicio ha sido relacionada con obesidad
infantil28,29. Nuestro estudio no incluyó este aspecto
sin embargo, Pisabarro y cols25  observaron que un
alto porcentaje (37%) de los niños estudiados eran
sedentarios.
 El porcentaje de niñas con IMC superior a lo nor-
mal fue similar a la cifra obtenida en un estudio
reciente de López y cols30,  en niñas procedentes de
planteles educativos del casco urbano de la ciudad
de Mérida sin embargo, a diferencia de lo descrito
en adultos, la mayor frecuencia de sobrepeso y
obesidad fue observada en los niños de sexo
masculino. Pisabarro y cols25  no obtuvieron
diferencias entre sexos. La posible explicación a
nuestro hallazgo no la conocemos pero, habiéndose
utilizado como un índice de sedentarismo29 el tiempo
destinado a la televisión y a los videojuegos, es prob-
able que este factor, no evaluado en nuestro trabajo,
pudiera explicar la  diferencia observada.
Una serie de evidencias clínicas y patológicas han
demostrado que el sobrepeso y la obesidad en niños
y adolescentes se asocia con mayor riesgo de
hipertensión arterial, perfil lipídico alterado,
síndrome de resistencia a la insulina, diabetes tipo 2
y lesiones arterioscleróticas tempranas, así como un
mayor riesgo de obesidad y enfermedades
relacionadas a la misma en la edad adulta13-15.   Una
adecuada educación nutricional y el ejercicio  son
posibles soluciones para controlar esta tendencia y

Obesidad y sobrepeso en escolares

* p<0,05 con respecto a los niños normales de su
misma T/E
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lograr en esta forma disminuir la incidencia de esta
patología que cada día se encuentra en aumento tanto
en el porcentaje de personas afectadas como en su
severidad.
En conclusión las cifras obtenidas en este estudio:
14% de obesidad, 11% de sobrepeso  y 10% de bajo
peso, ponen de manifiesto que la obesidad y el
sobrepeso se desarrollan conjuntamente con la
desnutrición en grupos de escolares de la misma zona
geográfica, lo cual es un indicador de un grave
problema en donde el principal componente son
probablemente los malos hábitos alimentarios,
además de la calidad de los alimentos disponibles.
Es fundamental mejorar las estrategias en prevención
primaria y secundaria, no solo promoviendo el
ejercicio y optimizando la alimentación de nuestros
niños, sino identificando a los grupos de riesgo.
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RESUMEN
Objetivos. A propósito de un caso de glucagonoma, describir las principales características clínico-patológicas.
Métodos. Se resume la historia clínica de una paciente a quien se le diagnóstico por inmunohistoquímica glucagonoma.
Se revisa la literatura.
Resultados. Paciente femenina de 54 años de edad, quien consulta por presentar dolor abdominal de moderada intensidad,
mal definido, localizado a nivel  de epigástrico con irradiación a mesogastrio; concomitantemente presenta pérdida de
peso, poliuria, nicturia, estreñimiento severo y cifras de glucemias elevadas. Antecedentes de colecistectomía por litiasis
biliar hace 3 años. En el examen físico refirió dolor a la palpación profunda  a nivel de epigastrio y mesogastrio, resto del
examen físico dentro de la normalidad. El estudio de laboratorio reveló una glucemia en ayunas de 325 mg/dL y post-
prandial de 531 mg/dL. Se inició tratamiento con insulina sin mejoría del control metabólico, por lo cual se aumento la
dosis de insulina asociándola con un sensibilizador de la misma. Se realizó tomografía axial computarizada del abdomen
observándose una tumoración ecomixta, bien delimitada, de 55.3 x 54.8 x 51.7 mm, localizada en el abdomen posterior,
sin compromiso de la cabeza del páncreas. Debido al mal control metabólico y ante la sospecha de tumor funcionante del
páncreas, se planteó la utilización de análogos de somatostatina, sin que pudiera ser utilizado por el costo del medicamento.
La paciente fue llevada a quirófano realizándose recesión total de la tumoración. El control metabólico mejoró posterior a
la cirugía. Los hallazgos histológicos fueron compatibles con células insulares pancreáticas con inmunohistoquímica
positiva para glucagon.
Conclusiones. El Glucagonoma es una entidad clínico-patológica poco frecuente pudiéndose presentar como una diabe-
tes. La dificultad para un buen control metabólico de la diabetes y la pérdida incontrolada de peso pueden ser la clave
para el diagnóstico.
Palabras  clave.  Glucagonoma, diabetes, inmunohistoquímica.

ABSTRACT
Objectives. Based on a patient with a glucagonome, the clinical and histopathological characteristics of this tumor are
described.
Methods. A brief clinical history of a patient who was diagnosed to have a glucagonome, based on immunohistochemical
analyses, is presented. Medical literature is reviewed about this entity.
Results. A 54 years-old female patient, was admitted because of moderate, abdominal poorly localized pain, at the epi-
gastric level, and referred to the mesogastric area. Concomitantly body-weight loss, polyuria, severe constipation, and
hyperglycemia, were present. Cholecistectomy was performed  because of cholelithiasis three years prior to admission.
On physical examination, she presented pain with deep palpatory maneuvers at the epigastric and mesogastric areas.
Without other particular findings. She presented fasting-blood glucose of 325 mg/dL, and 531 mg/dL in postprandial
conditions. Insulin treatment was started, without improvement of the metabolic alteration. Consequently, insulin was
administered associated with a sensitized, improving the glycemic control. An abdominal TAC was performed, revealing
a mixed tumor, located in the posterior abdomen, well delimited, and  measuring 55.3 x 54.8 x 51.7 mm. The head of the
pancreas was not compromised. Due to difficulties in the control of the metabolic alterations, and under the suspicion of
a pancreas functional tumor, it was considered the use of a somatostin analogous, which was never applied because of its
high cost. Laparotomy was performed, and a total tumor resection was accomplished. The metabolic conditions im-
proved after surgery. The histopathological findings were compatible with pancreatic insular cells, and
immunohistochemically positive for glucagon.
Conclusions. The glucagonome is rare clinical and pathological entity. It could be expressed as a diabetes. The difficulties
to achieve a good metabolic control of the diabetes, and the continued weight loss, could be the clue for the diagnosis.
Key words. Glucagonome, diabetes, immunohistochemic.
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INTRODUCCIÓN
El glucagonoma es un tumor inusual que tiene su
origen en las células alfa de los islotes pancreáticos.1-

3  Cerca del 70% de los glucagonomas están asociados
al síndrome glucagonoma,4 caracterizado por la
tríada de: eritema migratorio necrolítico (EMN), dia-
betes mellitus y anemia normocítica normocrómica5-

6. Otras manifestaciones clínicas pueden estar
presentes en el síndrome glucagonoma como pérdida
de peso, reducción de la masa muscular, trombosis
venosa, trastornos neuropsiquiátricos, lesiones a
nivel de mucosas y conjuntivas (glositis, queilitis
angular, estomatitis, blefaritis y conjuntivitis), y
trastornos gastrointestinales como dolor abdominal,
vómito y diarrea. También ha sido reportado el
síndrome paraneoplásico como la atrofia óptica7-9. La
enfermedad metastásica se presenta comúnmente
limitada al hígado y ganglios linfáticos
retroperitoneales.10 El diagnóstico del síndrome
glucagonoma se basa inicialmente en la sospecha
clínica y la demostración de niveles elevados de glu-
cagon sérico, además de la hipoaminoacidemia.11

Para el diagnóstico de los tumores pancreáticos se
han utilizado varias técnicas, siendo la tomografía
abdominal computarizada (TC) la más indicada; la
sensibilidad con este estudio ha sido estimada entre
45 y 70%, con particular dificultad en la detección
de tumores menores  de un centímetro. La resonancia
magnética presenta igual sensibilidad que la TC ab-
dominal. La ultrasonografía generalmente se emplea
para determinar la presencia de metástasis12. La
ultrasonografía endoscópica puede ser particular-
mente útil en tumores pequeños.13 La cintilografía
con octeotride marcado con indio 111 es la mejor
modalidad para la localización de tumores
neuroendocrinos y la extensión de sus metástasis.2

La confirmación histológica se realiza por reacción
inmunohistoquímica (IHC) de glucagón, enolasa
neuroespecífica y cromogranina A14.
Para el control de los síntomas se han empleado los
análogos de la somatostatina (octreotide) y más
recientemente se ha sugerido el uso de alfa
interferón.2,14 El tratamiento actual de glucagonoma
incluye cirugía como tratamiento de elección. En caso
de tumores malignos no resecables la quimioterapia
adyuvante ha sido empleada.6

La incidencia estimada es de 1 caso por cada 20
millones de personas. Este número es probablemente
subestimado de la incidencia real, por la relativa
escasez de síntomas específicos en algunos casos, y
un factor adicional que contribuye a esto es el tiempo
en el cual el tumor permanece clínicamente silente.15

Entre los tumores endocrinos pancreáticos
funcionales, el glucagonoma es el tercero en
frecuencia después de los insulinomas y

gastrinomas.16

CASO CLÍNICO
Se trata de una paciente del sexo femenino de 54 años
de edad, quien consultó por presentar crisis de
hiperglucemia, irregularmente controlada, dolor
abdominal localizado a nivel del epigastrio y
mesogastrio y estreñimiento severo de tres años de
evolución, sin evidencia de lesiones en piel.
Concomitantemente refiere variación en el peso cor-
poral (pérdida inicial de 8 Kg en cinco meses y
posteriormente un aumento de 2 Kg en dos meses),
acompañado de poliuria, nicturia y polidipsia,
acentuadas en los últimos meses. Como antecedente
quirúrgico de importancia colecistectomía
laparoscópica por litiasis vesicular. Sin antecedentes
familiares de diabetes.
En el examen físico la paciente refiere dolor
localizado a nivel de epigastrio y mesogastria a la
palpación profunda, no se logra palpar tumoraciones
ni visceromegalias. A nivel de miembros inferiores
se apreció ligero edema. El resto del examen fue
completamente normal. Exámenes complementarios:
glucemia en ayunas  304 mg/dl, post-prandial 531
mg/dl, capilar 325 mg/dl, colesterol 270 mg/dl,
triglicéridos 137 mg/dl. Hematología completa nor-
mal. Calcio: 8 mg/dL Valores normales de prolactina,
TSH, T4l y Cortisol. La endoscopia digestiva supe-
rior (EDS) reveló pangastritis antral moderada y la
colonoscopia enfermedad diverticular en colon
izquierdo. El ultrasonido abdominal reportó lesión
ocupante de espacio que se proyecta a nivel de la
cabeza del páncreas. La tomografía abdominal
computarizada reveló tumor ecomixto, bien
delimitado, de 55.3 x 54.8 x 51.7 mm, sin compromiso
de la cabeza del páncreas pero si de cara posterior,
no se evidencia alteración en trayecto del conducto
pancreático principal. Se inició tratamiento con
insulina (0.6 ud X Kg/día); sin mejoría de la
glucemia, se planteó la posibilidad de tumor de
páncreas funcionante decidiéndose iniciar terapia
con octreotide. La paciente no pudo acceder al
medicamento, por lo que se aumentó la dosis de
insulina (1 ud X Kg/día) y se añadió al tratamiento
un sensibilizador de insulina (Rosiglitazona 8 mg
día) normalizando la glucemia. Se practicó
laparotomía y se realizó la resección quirúrgica total
del tumor. En el post operatorio inmediato, la
paciente presentó hipoglucemia por lo que ameritó
soluciones glucosada endovenosa y se omitió la
insulina.
El estudio anatomopatológico reportó tumor de
células insulares y fuerte positividad para glucagon
por técnica de inmunohistoquímica (IHQ). Posterior
a la resección quirúrgica del tumor, la paciente
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evolucionó satisfactoriamente; asintomática, con
mejoría del peso, y sin síntomas de descompensación
metabólica. Los controles de glucemia en ayunas
fueron: 98.3 mg/dl, post-prandrial 129.3 mg/dl y
capilar 97 mg/dl, sin tratamiento farmacológico. Dos
meses posterior a la cirugía, se realizó prueba de
tolerancia a los carbohidratos, observándose un
patrón de glucemia en ayunas alterada, con niveles
de insulina pre y postcarga dentro de la normalidad.

DISCUSIÓN
Los tumores de células pancreáticas son poco
frecuentes. Aproximadamente el 50% de los pacientes
diagnosticados con estos tumores, se presentan
clínicamente con síntomas y signos relacionados con
la actividad biológica de las hormonas secretadas por
estas neoplasias4,6,8,9. En nuestro caso, la paciente se
presentó con algunas manifestaciones típicas de
glucagonoma: dolor abdominal, acompañada de dia-
betes secundaria, pero no presentó lesiones en piel
típicas de esta patología. El estreñimiento y el
antecedente de litiasis vesicular, son típicas de
tumoraciones pancreáticas productoras de
somatostatina; sin embargo, la inmunohistoquímica
de la pieza dió positiva solo para glucagon. En el 70
al 80 % de los pacientes con glucagonoma está
presente la tríada: diabetes, EMN y anemia. Soga &
Yakuwa16 reportaron la presencia de síndrome
diabético-dermatogénico (DDS) en un 57.2%, en
nuestra caso solo estaba presente la diabetes.
Un análisis retrospectivo de 12 pacientes en un
período de 30 años (1970 – 2000) realizado por Chu
y cols17., el 50% de los pacientes presentaron el tu-
mor en cabeza de páncreas. Soga & Yakuwa16

reportaron la localización del tumor en la cola del
páncreas en un 53.7% (213/397) y metástasis  en un
51.4% (209/407). En este caso la tumoración se
localizó en la cabeza del páncreas, pero fue
totalmente extrapancreática, sin metástasis a órganos
vecinos.
El glucagonoma como otros tumores neuroendo-
crinos expresan receptores de somatostatina en más
del 80% de los casos, comportándose en algunos
casos como tumores mixtos18. La presencia de estos
receptores, justifica el tratamiento con análogos de
la somatostatina2, sin embargo, nuestra paciente no
pudo recibir este tratamiento por razones de alto
costo, por lo que se utilizó el tratamiento
convencional con insulina más un sensibilizador
hasta llevarla a un control metabólico adecuado para
su intervención quirúrgica con buenos resultados. Se
ha demostrado que en los pacientes a quienes se les
realizó resección curativa, el promedio global de
sobrevida fue de 66 meses y en 5 años la sobrevida

global fue de 66%, siendo del 83% para los pacientes
a quienes se les realizó resección, versus el 50% a
quien no se le realizó este procedimiento17.
Recientemente se presentó una nueva clasificación
para los tumores pancreáticos endocrinos (TPE)
basada en los hallazgos clínico-patológicos. En ella
se evaluó la seguridad clínica y la especificidad
pronóstica de este sistema, estudiando
retrospectivamente 100 TPE (71 funcionantes y 29 no
funcionantes), clasificados como benigno, incierto y
maligno, con base a los factores de riesgo (tamaño,
invasión local, angioinvasión, atipía celular, y
metástasis) se puede pronosticar si un tumor es
benigno o maligno. El tamaño del tumor, el espesor
de la invasión y las metástasis se correlacionaron
significativamente con la conducta quirúrgica.
Cuando el tamaño del tumor es menor de 20 mm en
el 89% de los casos este era benigno y cuando fue
mayor de 20 mm el 71% fueron malignos. En
pacientes con TPE benignos o inciertos, no se observó
progresión o recurrencia de la enfermedad19. En
nuestro caso aun cuando el tamaño del tumor era
mayor de 20 mm, no se asoció con  invasión local,
angioinvasión, atipía celular y metástasis, por lo que
se decidió una conducta quirúrgica para tumoración
benigna.
La patogénesis molecular e histogénesis de los TPE
no ha sido bien establecida, por lo que su conducta
terapéutica se ve dificultada, cuando sólo se utilizan
los criterios morfológicos. Es por ello que se deben
emplear marcadores de riesgo para el seguimiento
del tumor. Speel y cols. estudiaron 44 TPE: 9 no
funcionantes (8 malignos y 1 benigno) y 35
funcionantes incluyendo: 17 insulinomas (11
benignos y seis malignos), 7 gastrinomas, 7 VIPomas
y 4 glucagonomas, de este último todos eran
malignos. Este estudio  relacionó  el número global
de alteraciones genéticas con los parámetros clínicos
e histopatológicos. Las aberraciones fueron
encontradas en 36 (82%) de los TPE y el número glo-
bal de aberraciones cromosómicas por tumor
presentó un rango de 0 a 36. Los glucagonomas
presentaron más aberraciones genéticas por tumor
que los gastrinomas y VIPomas 20
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Apreciados colegas.

Es motivo de orgullo y complacencia poder
dirigirnos a ustedes a través de este medio, órgano
científico e  informativo de la Sociedad  y al mismo
tiempo ratificarles nuestro compromiso con esta
publicación, garantizando la continuidad de tan
importante proyecto.

En la persecución de objetivos que nos hemos
propuesto, deseamos contar con la valiosa
participación de todos nuestros asociados, en función
de consolidar los espacios de nuestra competencia,
pero al mismo tiempo, afirmar cada día nuestra
especialidad en aquellas áreas de la salud pública en
las cuales nuestra especialidad tiene presencia
relevante.

 La participación de la Sociedad como colectivo y de
sus miembros individualmente en los programas de
prevención primaria de nuestra población, algunos
ya desarrollados por el trabajo tesonero de
destacados  miembros de este cuerpo, es necesario
mencionarlo y reconocerlo.

SALUDO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA S.V.E.M.

Las necesidades de salud y educación  de nuestra
población, de los miembros afiliados, y también de
los colegas del sector de atención primaria es un
papel fundamental del rol del endocrinólogo. Por lo
tanto, debemos dirigir los esfuerzos educativos a
estos sectores para  contribuir al mejoramiento de
los indicadores de salud de los venezolanos. Las
enfermedades metabólicas, y particularmente la
diabetes, la hipertensión arterial y las dislipidemias,
son elementos claves como contribución a la
educación de nuestra población.

Para quienes conformamos esta Junta Directiva es
motivo de satisfacción seguir  despejando el camino
de la  consolidación de nuestra corporación, siempre
con el denodado soporte y estímulo de nuestros
colegas. Con el nuevo año que se avecinas les
deseamos nuestra mejor voluntad y seguir
trabajando para cristalizar los proyectos que nos
hemos propuesto.

De la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana
de Endocrinología  y Metabolismo

a todos sus miembros.
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trabajo; mencione las referencias estrictamente pertinentes y
debidamente actualizadas. Métodos: si es un trabajo
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Word, Básico 1. Figuras: gráficos, diagramas, dibujos lineales,
mapas, fotografías (blanco y negro, papel satinado, nítidas y de
alto contraste), deberán ser identificadas en el reverso. No se
pondrán notas a pie de figura, pero se identificará la fuente si se
ha tomado de otra publicación. Los títulos de todas las figuras
se anotarán en orden numérico en una hoja de papel
independiente. EL límite máximo de tablas más figuras no debe
exceder de seis. Abreviaturas: definir cada una de ellas la
primera vez que aparezca en el texto, seguido de la sigla o
abreviatura entre paréntesis. Se expresarán en español excepto
cuando correspondan a denominación internacional. Unidades
de medida: Se utilizarán las unidades del Sistema Internacional
(SI).
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