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EDITORIAL

PRESENTE Y FUTURO DE LA REVISTA.

Gabriela Arata-Bellabarba, Mariela Paoli.

Comité Editor de la Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo.

Rev Venez Endocrinol Metab 2023;21(3): 122-124

Habiéndose cumplido 20 años del inicio de 
nuestra revista, se consideró oportuno hacer una 
evaluación de su trayectoria en función de los 
objetivos planteados en su inicio. Tomando en 
cuenta esos resultados y las actuales condiciones 
académicas, socioeconómicas y políticas por las 
que atraviesa nuestro país, es necesario hacer 
una reflexión sobre cuál puede ser el futuro de la 
revista para los próximos años.

En el año 2003 se dieron las condiciones ade-
cuadas para convertir el Boletín de la SVEM en 
una Revista arbitrada: La Revista Venezolana de 
Endocrinología y Metabolismo, órgano oficial 
de Divulgación Científica de la Sociedad, cuyo 
principal objetivo es promover la excelencia y la 
educación estimulando y facilitando la divulgación 
de conocimientos actualizados, los resultados de 
los trabajos de investigación y de las experiencias 
clínicas en el área endocrino - metabólica.

Durante este periodo la revista se ha hecho presente 
en el escenario científico nacional e internacio-
nal; ha mantenido una periodicidad constante 
y ha cumplido con los estándares requeridos 
por los sistemas que contribuyen a la difusión y 
evaluación de la literatura científica tales como 
Revencyt, Latindex, Saber ULA y Redalyc.

Durante todos estos años, la revista ha promovido 
la divulgación y la educación a través de editoria-
les, revisiones actualizadas, trabajos originales, 

casos clínicos y guías especiales. Las actividades 
científicas realizadas por los especialistas en 
esta área han sido evaluadas y publicadas, y las 
comunicaciones científicas presentadas en el 
Congreso de la SVEM, se han publicado en los 
números correspondientes.

Se presenta a continuación, cuantitativamente, un 
pequeño resumen de lo publicado en la revista, 
agrupado en periodos de 5 años.

Como se puede observar en la columna de edi-
toriales, en cada quinquenio se han publicado 15,       
ya que la revista publica un editorial en cada nú-
mero y como es una publicación cuatrimestral, 
son 3 números anuales, se ha mantenido la 
periodicidad. 

En relación con el número de revisiones bi-
bliográficas publicadas, el número máximo se 
alcanzó en el primer quinquenio, un promedio 
de 5 revisiones anuales, sin embargo, a partir 
del año 2008 el número ha ido paulatinamen-
te descendiendo. Para escribir una revisión es 
indispensable estar actualizado y tener gran 
experiencia en el tema a tratar. En el país, ha 
habido una gran salida de profesionales muy 
bien formados académicamente, una restricción 
significativa para el intercambio con centros 
especializados de otros países y una reducción 
muy importante en el aporte económico a centros 
de investigación y asistencia hospitalaria.

Periodo Editoriales Revisiones Originales Casos Clínicos Artículos Especiales

2003-2007 15 25 17 12 3
2008-2012 15 24 23 7 9
2013-2017 15 22 32 14 15
2018-2022 15 19 26 15 1
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Por otra parte, la situación de inestabilidad del 
país conduce a una gran desconfianza que se 
refleja, en parte, en el número cada vez menor 
de trabajos recibidos desde el exterior. Sin 
embargo, al mismo tiempo, se observa gran 
participación de especialistas y residentes de los 
diferentes postgrados en actualizaciones, jorna-
das y programas on line, así como una actividad 
constante de la SVEM sobre los diferentes temas 
de la especialidad. Sería importante que se pu-
dieran plasmar estas experiencias en diferentes 
artículos de revisión para nutrir nuestra Revista.

En relación con los trabajos originales y los 
casos clínicos, el número se ha mantenido rela-
tivamente constante desde que se inició la revista, 
pero recientemente, con una gran mayoría de 
artículos provenientes de los propios miembros 
de los diferentes Comités, lo cual no favorece la 
evaluación de la Revista ante los diferentes índi-
ces de referencias científicas.

En resumen, es preocupante el futuro de la revista, 
ya que es evidente que no se ha podido aumentar 
la cantidad de artículos a publicar, lo cual significa 
que no hemos podido crecer y, por tanto, se debe 
analizar lo que deberíamos hacer para el porvenir 
de la revista.

Desde el punto de vista económico, la SVEM 
siempre ha apoyado su total producción; todos los 
miembros de los diferentes comités, que han par-
ticipado activamente en su edición, y los árbitros 
que han colaborado en la evaluación de los 
trabajos, lo han hecho totalmente “ad honorem”.  
El problema no es económico.

Un extenso y excelente análisis sobre la situación 
de la investigación venezolana en ciencias de la 
salud1, vista desde sus publicaciones, muestra que 
a finales del siglo pasado y el primer quinquenio 
de este siglo, sucede en el país el máximo apogeo 
de  flujo de graduados hacia el exterior, para su 
formación de quinto nivel, los cuales, regresaron 
al país, se incorporaron a universidades y centros 
de investigación aplicando tecnologías de punta 
en la investigación nacional, y así la producción 
científica proveniente de las principales univer-
sidades públicas alcanza sus máximos niveles. 

Actualmente, todos los indicadores muestran que 
el sistema científico venezolano está en caída li-
bre. La crisis en la que está sumido éste sistema 
es consecuencia de políticas públicas erradas e 
inadecuadas, contrarias al sentido común y a la 
praxis internacional. Se promovió activamente                                                                                                             
el clientelismo, se rechazó la excelencia, se glo-
rificó la mediocridad, se redujo drásticamente 
el presupuesto para las universidades, centros 
y laboratorios de investigación, iniciándose la                                                                                           
migración o fuga nunca imaginada de profesio-
nales altamente calificados. El resultado: una 
disminución del 37% en las publicaciones.

Estamos convencidos de que durante estos años, 
todos hemos hecho lo posible para alcanzar los 
objetivos propuestos, sin embargo no hemos 
podido acceder a indicadores internacionales como 
el SCImago Institutions Rankings, Scopus, entre 
otros, y en los sistemas nacionales de difusión 
estamos en el límite de aceptación. La situación 
condujo incluso al cierre de la Plataforma Scielo 
de Venezuela, dificultando aún más la difusión de 
las revistas científicas nacionales.

Según los datos publicados por de Scimago 
Institutions2, una institución que realiza una eva-
luación de universidades y otras instituciones 
centradas en la investigación, la Universidad 
Central de Venezuela y la Universidad de Los 
Andes han venido  disminuyendo  su ranking 
desde el año 2009. Según SCImago IBER, el cual 
se presenta como un ranking con información 
sobre el desempeño de la investigación, la inno-
vación y el impacto social de las instituciones 
iberoamericanas, Venezuela es el país de Ibero-
américa que ha tenido una reducción continua en 
su producción científica. 
 
El análisis y la evaluación de la situación actual 
tienen como objetivo mostrar la necesidad de 
realizar un gran esfuerzo de parte de toda la 
comunidad científica para continuar desarrollando 
estrategias que mejoren la cantidad y la calidad de 
los resultados de la investigación.

Dada la trayectoria de nuestra Revista, todo el 
esfuerzo realizado y los logros alcanzados a pesar 
de las dificultades, los animamos a producir y 
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enviar artículos para su publicación, que pue-
den ser: artículos de revisión de algún tema 
que se deseen profundizar; artículos originales 
como trabajos de prevalencia o tipo casos-
controles con resultados obtenidos en muestras 
seleccionadas de nuestra población que ofrecen 
mayor conocimiento sobre algunas patologías, 
generan nuevas interrogantes y van creando lí-
neas de investigación; artículos de casos clínicos 
de interés para la especialidad que contribuyan 
a la formación de los nuevos especialistas y a 
mantenernos al día; y, de igual manera, son bien-
venidos artículos especiales sobre guías o pautas 
de prevención, diagnóstico y tratamiento de pa-
tologías específicas de los diferentes Servicios y 
Postgrados de Endocrinología y Metabolismo. 

Desde el Comité Editor estamos en la mejor 
disposición, apostando por la continuidad y 
progreso de la revista, “está en cada uno de no-
sotros contribuir al crecimiento y el futuro de 
la Revista Venezolana de Endocrinología y 
Metabolismo”.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Requena J, Caputo C, Apitz R, Soyano A, Vargas D. La 

investigación venezolana en ciencias de la salud vista desde 
sus publicaciones. Gac Méd Caracas 2018:126:246-265.

2. Scimago Institutions Rankings. Assessing universities and 
other research-focused institutions 2023. Accesado en 
septiembre 2023. Disponible en: www.scimagoir.com.
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REVISIÓN

EFECTOS DE LAS DIETAS RICAS EN PROTEÍNAS SOBRE LA SALUD.
Jorly Mejia-Montilla1, Nadia Reyna-Villasmil1, Andreina Fernández-Ramírez1, Eduardo Reyna-
Villasmil2.

1Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela. 2Servicio de Investigación y Desarrollo, Hospital 
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2023;21(3): 125-135

RESUMEN 

Las dietas ricas en proteínas (DRP) son cada vez más populares entre las personas sanas, ya que reducen el peso 
corporal, mejoran la composición corporal al reducir el tejido adiposo y preservan la masa muscular. En pacientes 
con diferentes patologías permitiría mejorar el control metabólico y evitar posibles complicaciones. El consumo de 
altas cantidades de proteínas reduce la ingesta calórica, modulando la saciedad a través de señales complejas que 
incluyen la liberación de sustancias peptídicas en el tracto gastrointestinal y, tanto aminoácidos como metabolitos, 
en la sangre. Entre ellas se encuentran el péptido-1 similar al glucagón, la leptina, la colecistoquinina y el péptido 
YY, que reducen el apetito, mientras que la ghrelina lo aumenta. Estos proporcionan información al sistema nervioso 
central sobre el estado energético. Además, factores como la termogénesis inducida por la dieta y el aumento de 
la gluconeogénesis y la cetogénesis hepáticas contribuyen a estos efectos. Aunque no se ha demostrado que la 
ingesta elevada de proteínas sea peligrosa en individuos sanos, la ingesta prolongada de proteínas puede asociarse 
a problemas metabólicos y clínicos, como la pérdida ósea, y puede ser perjudicial para individuos con patologías 
hepáticas o renales. El objetivo de esta revisión es evaluar los efectos de las DRP sobre la salud.

Palabras clave: Dietas ricas en proteínas; ingesta de proteínas; proteínas; salud.

EFFECTS OF PROTEIN-RICH DIETS ON HEALTH.

ABSTRACT

Protein-rich diets (PRD) are becoming more popular among healthy people since they reduce body weight, 
improve body composition by reducing fat tissue, and preserve muscle mass. In patients with different pathologies, 
it would allow for improving metabolic control and avoiding potential complications. The consumption of high 
amounts of protein reduces caloric intake by modulating satiety through complex signals, including the release 
of peptide substances in the gastrointestinal tract and both amino acids and metabolites into the blood. Among 
these are glucagon-like peptide-1, leptin, cholecystokinin, and peptide YY, which reduce appetite, while ghrelin 
increases it. These provide information to the central nervous system about energy status. Moreover, factors such 
as diet-induced thermogenesis and increased hepatic gluconeogenesis and ketogenesis contribute to these effects. 
Although high protein intake has not been shown to be dangerous in healthy individuals, long-term protein intake 
may be associated with metabolic and clinical problems, such as bone loss, and may be detrimental to individuals 
with hepatic or renal pathologies. The aim of this review was to evaluate the effects of PRD on health. 

Keywords: Protein-rich diets; protein intake; protein; health.

INTRODUCCIÓN

La nutrición humana es parte de la prevención                
y el tratamiento de la obesidad, así como de en-

fermedades asociadas, principalmente diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovascula-
res1. Los beneficios y posibles riesgos de algunas 
dietas, como la mediterránea, son conocidos 
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de calidad4. La puntuación de aminoácidos dige-
ribles indispensables (DIAAS por sus siglas en 
inglés) permite evaluar el valor nutricional de 
las proteínas dietéticas, considerando la fuente y 
contenido de aminoácidos esenciales. Se calcula 
como la relación entre la cantidad (miligramos)   
de aminoácido esencial digerible en 1 g de proteína 
y la cantidad (miligramos) del mismo aminoácido 
en 1 g de proteína de control. El puntaje puede 
tener valores por debajo de 100%, y en ciertas 
circunstancias, valores por encima del mismo5. La 
proteína animal, rica en aminoácidos esenciales, 
es de mayor calidad, mientras que las proteínas 
vegetales (exceptuando la soja) son más bajas6.

Según el Instituto Nacional de Salud de los  
Estados Unidos, la dosis de proteína para un 
sujeto sin cargas musculares es 0,8 g/Kg/día7. 
Para algunos sujetos esta norma puede variar. 
Por ejemplo, los sujetos con gran desarrollo mus-
cular necesitan mayor ingesta de proteínas. Para 
compensar la pérdida de masa muscular asociada 
al envejecimiento, la dosis diaria de proteínas en                                                                               
ancianos debe ser de al menos 1,0 - 1,3 g/Kg/día.
A partir de los 50 años y en sujetos con en-
fermedades agudas o crónicas (excepto en 
pacientes con patologías renales y hepáticas), las 
necesidades dietéticas de proteínas aumentan a 
1,2 -1,5 g/Kg/día8,9. Es importante recordar que el 
consumo excesivo de proteínas (igual o superior a 
5 g/Kg/día, común en atletas y culturistas), puede 
superar la capacidad hepática de conversión de 
nitrógeno en urea y ser un riesgo potencial para la 
salud a cualquier edad3.

Algunas investigaciones han propuesto que las 
necesidades diarias de consumo de proteína en 
sujetos con peso normal deberían revisarse. Un 
estudio sugirió que la ingesta de 2 a 2,5 g/Kg/
día de proteínas sería suficiente para cubrir las 
necesidades fisiológicas, contribuiría al control 
del peso y no tendría efectos adversos tóxicos10. 
Otra investigación propuso que la cantidad óptima 
de ingesta de proteína debía ser de 1,5 a 2,0 g/Kg/
día3. Otras organizaciones han propuesto valores 
entre 1,2 – 2,0 g/Kg/día11. 

Debido a que las opiniones de los investigadores e 
instituciones difieren en la cantidad recomendada 

relativamente bien. No obstante, otras estrategias 
dietéticas tienen bases científicas débiles y resul-
tados ambiguos, ya que la mayoría están basadas 
en hipótesis y suposiciones sobre sus efectos en la 
salud humana, aunque son utilizados activamente 
por la población con el propósito de perder peso. 

Hace dos décadas, la recomendación principal 
para perder peso era disminuir la ingesta dietética 
de grasas. Pero en la actualidad el patrón die-
tético más popular es la dieta rica en proteínas 
(DRP)2. No obstante, las preguntas sobre la 
cantidad de proteína considerada como óptima 
permanecen abiertas. Los factores fisiológicos que                                  
determinan la cantidad de proteína diaria que de-
be ser consumida incluyen la tasa de absorción 
gastrointestinal de los aminoácidos (la cual varía 
de 1,3 a 10 g por hora dependiendo de la fuente), 
capacidad hepática para formar urea y tasa de 
excreción urinaria de urea2,3. El objetivo de esta 
revisión es evaluar los efectos de las dietas ricas 
en proteínas sobre la salud.

GENERALIDADES DE LA INGESTA DE 
PROTEÍNAS

Existen tres métodos para medir su ingesta diaria 
de proteínas: porcentaje del total de calorías dia-
rias, cantidad absoluta (g por día) y estimado 
sobre el peso corporal (g por Kilogramos de peso 
corporal por día). Cada opción tiene ventajas y 
dificultades. El porcentaje de proteína en el valor 
total de energía diaria es fácil de calcular. Sin 
embargo, este método no es utilizado de forma 
universal y en pacientes con regímenes dietéticos 
hipo- o hiper-calóricos su uso es controversial. 
En el primer caso, la cantidad de proteína dia-
ria puede resultar insuficiente para cubrir las 
necesidades fisiológicas y en el segundo caso 
puede ser excesiva e incluso tóxica. Una situación 
similar ocurre cuando la cantidad de proteína es 
cuantificada en gramos (g). Las personas con 
diferentes pesos tendrán diferentes necesidades 
proteicas. Por lo tanto, la forma óptima es el cál-
culo individualizado en g por Kilogramo de peso 
corporal por día bajo la supervisión médica3.

Aparte de la cantidad de proteínas, su origen 
también es clave. Existen varias clasificaciones 



Revisión. Efectos de las dietas ricas en proteínas sobre la salud. Mejia-Montilla y cols

127Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 21, Número 3 (septiembre-diciembre); 2023.

de ingesta diaria de proteínas, el concepto de DRP 
tampoco está claro. Diversas fuentes consideran 
que una dieta alta en proteínas debe tener entre 
27% y 68% del contenido calórico producto de las 
proteínas, lo que se traduce que debería alcanzar 
entre 90 y 284 g/día o 1,2 - 4,4 g/Kg/día12,13.

TIPOS MÁS POPULARES DE DIETAS 
RICAS EN PROTEÍNAS 

El tipo de DRP más popular en la última década 
es la dieta Dukan, que incluye 4 fases14. Durante 
las dos primeras fases se logra disminución de 
peso corporal y en las dos siguientes se estabilizan 
los resultados. El requisito antes de comenzar el 
proceso es determinar el peso real y para su cálcu-
lo debe considerarse sexo, edad, peso máximo y 
mínimo de por vida, peso deseado, antecedentes 
familiares de obesidad, densidad mineral ósea y                         
número de embarazos (en mujeres). El valor resul-
tante es el peso verdadero que se puede mantener 
durante mucho tiempo sin restricciones dietéticas, 
molestias físicas y emocionales. A pesar de la gran 
selección de DRP y su gran popularidad entre 
quienes desean reducir el peso corporal, es im-
portante recordar que aumentar la proporción de 
proteínas en la dieta puede tener consecuencias 
negativas para la salud.

La piedra angular del método es los 100 alimentos 
permitidos, que incluye 68 alimentos (carnes ma-
gras, pescados, mariscos, proteínas vegetales y 
productos lácteos bajos en grasa), 32 vegetales 
y salvado de avena. La actividad física también 
es parte de cada una de las fases y deben indivi-
dualizarse. El requerimiento mínimo es caminata 
diaria más la actividad que los pacientes elijan 
(ejercicios aeróbicos, ciclismo, natación, baile, 
fitness). Las etapas incluyen14:

• Fase I – Ataque: La pérdida de peso rápida 
se logra por el consumo de los 68 productos 
de proteína animal en cantidades ilimitadas. 
También es necesario beber de 6 a 8 vasos 
de agua al día, ya que el consumo de grandes 
cantidades de proteínas produce aumento 
de las concentraciones de cetonas, que son 
excretadas en la orina. Además, el salvado 

de avena es un componente obligado como 
fuente de fibra e hidratos de carbono. Como 
actividad física, se recomienda caminar en un 
modo cómodo individual. Los factores que 
determinan la duración de esta fase son la 
edad y peso que se debe perder. Si el objetivo 
es disminuir el peso corporal en menos de 5 
Kilogramos, esta fase toma 1 - 2 días, si son 
de 6 a 13 Kilogramos, de 3 - 5 días y si son 
más de 14 Kilogramos hasta 7 días.

• Fase II – Alternancia: El objetivo de esta 
etapa es disminuir en forma gradual el peso 
corporal hasta alcanzar el objetivo deseado. 
Es necesario realizar el consumo de productos 
en días alternos: días de proteínas animales 
cuando solo son permitidos productos pro-
teicos de origen animal y días de proteínas 
vegetales, durante los cuales pueden consumir 
32 tipos de vegetales. Los días de proteínas 
animales son alternados con los días de pro-
teínas vegetales en la misma proporción. 
Por ejemplo, 1/1 significa 1 día de proteínas 
animales, luego 1 día de proteínas vegetales. 
La pérdida de peso es gradual (promedio de 
500 g cada 3 días), principalmente debido al 
tejido adiposo. La actividad física es caminar 
a paso ligero durante al menos 30 minutos al 
día.

• Fase III – Consolidación: La tarea principal 
es mantener el objetivo de peso corporal 
alcanzado durante la fase de alternancia. 
Los 100 alimentos permitidos son la base 
de la dieta, mientras que se van añadiendo 
alimentos hipercalóricos. Durante la sema-
na, se recomienda introducir diariamente un 
nuevo grupo de productos, lo cual permite 
mantener la motivación a largo plazo. La du-
ración depende de la cantidad de kilogramos 
de peso que desee perder el paciente (la 
pérdida de peso estimada en este periodo es 
de aproximadamente 450 g cada 10 días). 
La recomendación es caminar a paso ligero 
durante al menos 30 minutos al día como 
actividad física.

• Fase IV – Estabilización: Está permitido 
comer lo que el paciente desee, siguiendo 3 
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reglas simples: a) un día de consumo solo 
de proteínas cada semana; b) 20 minutos de 
caminata todos los días y evitando el uso 
de ascensores y escaleras mecánicas y, c) 3 
cucharadas de salvado de avena al día.

La dieta Agatston (o Dieta South Beach) está ba-
sada en alimentos de bajo índice glucémico, con 
absorción intestinal lenta y menos fluctuaciones en 
las concentraciones séricas de glucemia e insulina. 
Las proteínas constituyen alrededor del 39% de 
las calorías diarias y se sugiere el consumo de 
productos naturales15. Consta de 3 fases:

• Fase I: restricción marcada de carbohidratos 
y solo está permitido el consumo de carnes 
magras, mariscos, queso, huevos y nueces.

• Fase II: se introducen pequeñas cantidades 
de alimentos con un índice glucémico bajo 
(algunas verduras y frutas, pan y pasta inte-
grales, productos lácteos y líquidos bajos en 
grasa).

• Fase III: pueden consumirse casi todos los 
alimentos, a excepción de carbohidratos de 
fácil digestión.

La dieta de la Zona tiene una proporción de pro-
teínas / grasas / carbohidratos de 30% / 30% / 40%, 
favoreciendo los alimentos con índice glucémico 
bajo y grasas monoinsaturadas. Los productos son 
agrupados en bloques según el contenido de ma-
cronutrientes. Cada comida principal consta de 
3 a 5 bloques, y refrigerios de un solo bloque. 
Sus limitaciones son la necesidad de calcular 
constantemente las proporciones y el consumo 
diario de gran cantidad de vegetales15.

La dieta Stillman es también una DRP, ya que las 
proteínas constituyen 64% de las calorías diarias 
(4,3 g/Kg/día) y solo 2% del aporte energético son 
carbohidratos. Dadas las estrictas restricciones 
dietéticas (solo permite carnes magras, pescados, 
huevos y quesos elaborados con leche desnatada), 
es útil durante cortos períodos y bajo supervisión 
médica15.

EFECTOS DE LAS DIETAS RICAS EN 
PROTEÍNAS

Obesidad
La ventaja de las DRP es que la pérdida de peso 
que producen es principalmente de tejido adipo-
so, sin efectos significativos sobre la cantidad de 
masa muscular16. Dos estudios, el primero de 12 
semanas y el segundo de 6 meses de duración, 
todos los participantes siguieron dietas con 0,8 
g/Kg/día y 1,2-1,4 g/Kg/día de consumo de pro-
teínas, respectivamente. En ambos grupos se 
observó disminución del índice de masa corporal. 
No obstante, en el segundo estudio se observó 
aumento de la masa muscular13,17.

Una investigación analizó el efecto combinado de 
la DRP y el ejercicio sobre los cambios en la com-
posición corporal. Los participantes consumieron 
2,4 g/Kg/día de proteína durante 4 semanas, mien-
tras que el grupo de control ingirió 1,2 g/Kg/día de 
proteína. Ambos grupos realizaron entrenamiento 
de alta intensidad 3 veces por semana y caminaron 
10.000 pasos al día. Al final   del estudio, el índice 
de masa corporal de todos  los participantes dis-
minuyó en forma significativa. Sin embargo, al 
analizar la composición corporal, el grupo con 
mayor ingesta de proteínas presentó una mayor 
pérdida de tejido adiposo18.

Otra ventaja propuesta de la DRP es la saciedad 
temprana y prolongada comparada con otros re-
gímenes dietéticos, lo que contribuye a la pérdida 
de peso y a la comodidad de las personas19. Uti-
lizando la escala analógica visual, herramienta 
estándar para medir las sensaciones subjetivas de 
dolor, hambre y saciedad, se ha demostrado que 
la saciedad es significativamente mayor en sujetos 
que consumían DRP (60%) comparado con 
aquellos sujetos que consumían dietas con menos 
cantidades de proteínas (19%)20.

La sensación de hambre resulta de la interacción 
de dos grupos de sustancias: anorexígenos, que 
suprimen el apetito, y orexígenos que tienen el 
efecto opuesto. Los principales anorexígenos son 
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la colecistoquinina (CCK), el péptido 1 similar 
al glucagón (GLP-1), el péptido YY (PYY) y la 
leptina. Entre los orexígenos, la ghrelina tiene 
un papel importante19,21. La ingesta de proteínas 
parece controlar el apetito al modificar la relación 
entre anorexígenos / orexígenos. Los aminoáci-
dos estimulan la secreción de CCK, GLP-1 y PYY
en el intestino delgado21. La CCK estimula la 
contracción vesicular y la liberación de enzimas 
pancreáticas. Además, aumenta la sensación de 
saciedad modificando la transmisión de señales 
por el nervio vago al tronco encefálico22. La 
administración intravenosa de dosis fisiológicas 
de CCK produce disminución de la cantidad de 
comida ingerida y una sensación de saciedad más 
rápida23.

La GLP-1 y PYY producen efectos similares a 
través del nervio vago3,22. Diferentes estudios han 
demostrado que la administración intravenosa 
de PYY en dosis similares a las concentraciones 
postprandiales disminuye el apetito23. Además, 
el PYY bloquea la expresión del ARNm del 
neuropéptido Y (NPY) y del péptido relacionado 
con el agutí (AgRP) en el hipotálamo, lo cual 
lleva a mejoras en la tolerancia glucosada, ace-
lera la termogénesis y disminuye la cantidad de 
tejido adiposo blanco21,24. Se ha demostrado que                     
los sujetos obesos presentan disminuciones cuan-
titativas del PYY23.

El GLP-1 retrasa el vaciamiento gástrico, con-
tribuyendo a la sensación de saciedad duradera25. 
Se han hecho esfuerzos para recrear este efecto en 
fármacos para intentar inducir la pérdida de peso, 
pero la vida media corta (1 a 3 minutos) secun-
daria a la acción de la enzima dipeptidil peptidasa 
IV, limita la utilidad clínica de esta sustancia26.

A diferencia de las sustancias anorexigénicas, las 
concentraciones de ghrelina disminuyen luego de 
la ingesta de proteínas, activando las neuronas 
NPY y AgRP en el núcleo arqueado, provocando 
señales para aumentar la ingesta calórica y reducir 
el gasto energético27,28. La leptina tiene el efecto 
contrario, actuando a través de fosfoinositol 
3-quinasa y el transductor de señal y activador de 
la transcripción 33.

Los carbohidratos tienen el efecto supresor más 
fuerte, pero corto, sobre la producción de ghrelina, 
mientras que las grasas y las proteínas producen 
disminuciones pequeñas, pero más duraderas. Un 
estudio demostró que posterior a comidas con alto 
contenido proteico, la sensación de saciedad es 
mayor y la concentración postprandial de ghrelina 
disminuye en forma significativa comparado 
con comidas isocalóricas ricas en carbohidratos 
refinados29. Esta respuesta específica de la ghrelina 
a la ingesta de macronutrientes solo es observada 
en personas con peso normal, mientras que este 
efecto desaparece casi por completo en sujetos 
obesos30,31.

Las DRP y bajas en carbohidratos promueven 
la gluconeogénesis hepática para mantener las 
concentraciones plasmáticas de glucemia en 
rangos normales, lo que también contribuye a                                                                  
lograr la saciedad. La disminución de las concen-
traciones plasmáticas de glucemia aumenta las                                                                  
concentraciones del péptido y revierte la hipo-
glucemia. En respuesta a la ingesta de proteínas, 
aumenta la formación de cuerpos cetónicos (espe-
cialmente beta-hidroxibutirato), lo que también 
contribuye a la supresión del apetito32.

Otro posible mecanismo de pérdida de peso 
causado por la DRP es la termogénesis inducida 
por la dieta (DIT). El acto de comer provoca au-
mento temporal del gasto energético, asociado 
al procesamiento de los nutrientes (digestión, 
absorción, transporte y almacenamiento). Los 
valores de DIT son más elevados para las proteí-
nas (alrededor de 15% – 30%), seguidos de los 
carbohidratos (cerca del 5% – 10 %) y las grasas 
(alrededor de 0% – 3%)33. El gasto de energía era 
297 kJ/día mayor en individuos que consumían 
DRP (36% de las calorías diarias) comparado con 
los sujetos cuyas dietas eran altas en carbohidratos 
y grasas32.

Estos efectos dependen tanto de la cantidad de 
proteínas como de la composición cualitativa. 
Entre los aminoácidos, la leucina tiene el mayor 
efecto inhibitorio sobre la ingesta de alimentos y 
efectos estimulantes sobre la síntesis de proteínas 
musculares22,34. Esta actúa desactivando la proteína 
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cinasa activada por AMP (AMPK) y estimulando 
la diana de rapamicina en células de mamífero 
(mTOR) en el hipotálamo. Estos procesos redu-
cen la expresión de NPY y AgRP, al tiempo que 
aumentan la liberación del péptido anorexigénico 
proopiomelanocortina, que en conjunto produ-
cen la sensación de saciedad22,35. Otro efecto 
importante de la leucina es la regulación de la 
actividad mTOR en los músculos esqueléticos, 
aumentando la síntesis de proteínas musculares, 
lo que conduce a mejor control del peso a largo 
plazo36.

Diabetes Mellitus Tipo 2
Un metaanálisis de 18 estudios demostró que el 
aumento de la proporción de proteínas dietéticas 
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 está aso-
ciado con disminución marcada en los valores de                  
hemoglobina glucosilada37. No obstante, los efec-
tos sobre el sistema cardiovascular son mixtos. 
Un estudio comparó la presión arterial en dos 
grupos de pacientes: el primer grupo con DRP 
y el segundo con dieta estándar; los pacientes 
del primer grupo mostraron disminución tanto 
de la presión arterial diastólica como sistólica 
comparado con los valores basales, mientras que                 
las cifras de presión arterial del segundo grupo 
permanecieron sin cambios después de 8 sema-
nas38. Estos resultados fueron confirmados por otro 
estudio posterior39. Sin embargo, otros autores no 
han encontrado cambios en la presión arterial en 
sujetos que consumen DRP40.

Tanto la cantidad como el origen de la proteína 
deben ser consideradas. Algunos estudios sugieren 
que el consumo de carnes rojas está asociado a 
resultante cardiovascular adversa en diabéticos41. 
Una investigación demostró que la DRP (30% 
de las calorías diarias) disminuye la inflamación 
crónica y mejora la sensibilidad a la insulina y 
mejora el control glucémico. Sin embargo, esos 
efectos positivos solo son evidentes en dietas con 
predominio de proteínas vegetales42. Otros es-
tudios que analizaron los efectos de dietas con 
diferentes contenidos proteicos sobre diferentes 
parámetros del perfil lipídico (colesterol total, 
triglicéridos y lipoproteínas de alta y baja den-
sidad) son heterogéneos40.

Los datos sobre los efectos de la DRP sobre la 
función renal en sujetos con diabetes mellitus 
tipo 2 son escasos y contradictorios. Un estudio 
comparó los efectos de dos dietas (22 % y 10 %                                                                           
de las calorías diarias provenientes de proteí-
nas, respectivamente) sobre la tasa de filtración 
glomerular (TFG) y la severidad de la albumi-
nuria en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2 y microalbuminuria. Luego de 3 semanas, 
los valores en el primer grupo no presentaron 
cambios, mientras que la dieta baja en proteínas 
produjo disminuciones significativas de la 
TFG y la albuminuria41. No obstante, otros 
estudios no lograron demostrar cambios en TFG, 
microalbuminuria, aclaramiento de creatinina, 
concentraciones séricas de creatinina y urea en 
sujetos con regímenes dietéticos con diferente 
contenido proteico40. 

Tampoco existe evidencia sólida sobre si el origen 
de la proteína afecta la función renal en diabéticos 
tipo 2. Por ejemplo, una investigación demostró que 
la TFG permanecía estable independientemente 
del tipo de proteína en la dieta42. Los resultados 
de un metaanálisis demostraron que el consumo 
de proteínas vegetales estaba asociado a menor 
riesgo de desarrollar complicaciones en sujetos 
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 243.

Sistema cardiovascular
Las dudas sobre los efectos de la nutrición óptima 
sobre las enfermedades cardiovasculares siguen 
abiertas. Los estudios sobre los potenciales efectos 
de las DRP sobre las concentraciones séricas de 
elementos del perfil lipídico muestran resultados 
mixtos37,44. Además, no existe consenso sobre cuál 
tipo de proteína (animal o vegetal) es preferible. El 
consumo predominantemente de proteína vegetal 
(principalmente de soja) lleva a disminución 
pronunciada de lipoproteínas de baja densidad, 
triglicéridos, volumen de grasa visceral y presión 
arterial sistólica, mientras que el consumo elevado 
de carnes rojas aumenta el riesgo de infarto del 
miocardio, cardiopatías e ictus45-48.

Un estudio que comparó los valores de presión 
arterial después del consumo de proteína de gui-
sante, leche y huevo, respectivamente, demostró 
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que los pacientes que consumían claras de hue-
vos presentaban valores de presión arterial más 
elevados49. Por el contrario, otra investigación 
demostró que las proteínas de la leche de vaca tie-
nen efectos hipotensores y disminuían la rigidez 
arterial50.

Además de la fuente de proteínas, la edad de 
las personas es fundamental para establecer el 
impacto de la dieta. Por ejemplo, el aumento del 
consumo de proteínas vegetales está asociado en 
forma inversamente proporcional a los valores 
de presión arterial solo en hombres mayores51. 
Por lo tanto, más estudios son necesarios para 
evaluar la relación riesgos / beneficios de las 
DRP sobre el riesgo de desarrollar enfermedades 
cardiovasculares.

Hígado graso no alcohólico
El efecto de la DRP en pacientes con hígado graso 
no alcohólico es controversial. Según algunos 
datos, puede tener efectos benéficos52,53. El ca-
tabolismo de las proteínas necesita gran cantidad 
de energía, una de cuyas fuentes puede ser la 
cetogénesis hepática54,55. El glucagón, producido 
como respuesta a la ingesta de proteínas, estimula 
la cetogénesis e inhibe la lipogénesis de novo56. 
Además, aumentan la síntesis de ácidos biliares a 
partir del colesterol en los hepatocitos57. Todo esto 
conduce a disminución de la infiltración grasa y,                                                                                                                
en consecuencia, de la severidad de esta condi-
ción58. No obstante, un grupo de investigadores      
ha propuesto que la proteína animal aumenta el 
riesgo de desarrollar hígado graso no alcohólico, 
por su relación con el contenido de grasas 
saturadas59.

Densidad mineral ósea
Los datos sobre los efectos de la DRP sobre la 
densidad mineral ósea también son contradicto-
rios. La osteoporosis es un problema global, 
ya que 1 de cada 4 mujeres mayores de 70 años 
experimenta al menos una fractura en su vida. En 
este sentido, las medidas preventivas nutricionales 
son sumamente importantes. Los efectos positivos 
reportados de la DRP sobre la densidad mineral 
ósea ocurren por el efecto sobre la absorción de 
calcio, recambio mineral óseo y producción del 

factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
1)60.

La absorción de calcio puede ser secundaria a 
la secreción de ácidos gástricos en respuesta al 
consumo de proteínas. El pH ácido del estómago 
promueve la ionización del calcio y su posterior 
absorción61. Los pacientes con aclorhidria absor-
ben menos calcio comparado con los pacientes 
con pH gástrico normal. También se puede 
observar disminución de la absorción de calcio 
después del uso de inhibidores de la bomba de 
protones. Por otra parte, mientras mayor sea el 
consumo de calcio, menor será la respuesta de la 
parathormona, lo que produce disminución de la 
velocidad de resorción ósea23.

Estudios con isotopos han demostrado mayor 
absorción de calcio en personas sometidas a 
DRP23. Una investigación en la cual un grupo 
de participantes siguieron dieta alta en proteínas 
(2,1 g/Kg/día) comparado con otro grupo que 
siguió una dieta estándar (1,0 g/Kg/día) durante 
2 semanas demostró absorción intestinal de calcio 
mayor y aumento en la concentración de calcio 
urinario en aquellos sujetos que consumían más 
proteína62. Por lo tanto, la hipercalciuria asociada 
al aumento de la ingesta de proteínas produce 
mayor absorción intestinal de calcio.

Las concentraciones séricas de IGF-1 dependen 
tanto de la cantidad como de la calidad de la 
proteína ingerida. La proteína animal produce 
mayores concentraciones de IGF-1. El impacto 
positivo de este aumento en la salud ósea es 
secundario a aumento de la actividad de los osteo-
blastos, ralentización de la disminución de la 
densidad mineral ósea del cuello del fémur en 
ancianos y aumento en la columna vertebral y 
la muñeca. Estos hechos son apoyados por una 
investigación que encontró una relación inversa 
entre la ingesta de proteínas y el riesgo de fracturas 
de cadera23.

Sistema urinario
Las DRP pueden ser peligrosas en sujetos con 
enfermedades hepáticas y/o renales subyacen-
tes, ya que pueden conducir a acumulación de 
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nitrógeno3,23. En personas sanas, el aumento 
de la ingesta de proteínas está acompañado de 
aumento de los valores de las enzimas hepáticas 
que descomponen los aminoácidos, lo que evita 
la sobrecarga de nitrógeno, mientras que en 
pacientes con enfermedades hepáticas y/o renales, 
puede producirse acumulación de aminoácidos, 
amoníaco y urea en la sangre3.

La excreción urinaria de nitrógeno y productos de 
degradación de proteínas debe ser acompañada 
de aumento personalizado en la cantidad de lí-
quido ingerida tanto en las personas con función 
renal normal como en aquellos pacientes con 
enfermedad renal. Un estudio en pacientes con 
ingesta alta de proteínas (3,6 g/Kg/día) demostró 
que tenían valores más elevados de osmolaridad 
sanguínea y urinaria comparado con pacientes con 
dietas con menor cantidad de proteínas63.

El aumento en la TFG luego de ingerir grandes 
cantidades de proteínas es otro indicador de la 
carga funcional de los riñones. A largo plazo, 
esto puede provocar daño renal y reducción de 
la TFG, especialmente en personas con factores 
predisponentes de daño renal. Una investigación 
en pacientes con diagnóstico de enfermedad 
renal crónica en estadio del 3 al 5 estableció los 
efectos de la dieta sobre la TFG. Encontró que los 
individuos con DRP tenían disminución marca-
da comparada con aquellos sujetos con dietas 
estándar o reducidas en proteínas64.

Las DRP pueden aumentar el riesgo de aparición 
de cálculos renales65. Existe evidencia de aso-
ciación positiva entre la elevada ingesta de 
proteínas y el riesgo de aparición o recurrencia 
de la urolitiasis en hombres sanos seguidos por 
cuatro años. Los hombres que consumían más de 
77 g/día de proteína animal mostraron un mayor 
riesgo de desarrollar cálculos renales comparado 
con aquellos con dietas que contenía menos de 
50 g/día. La limitación de la ingesta de proteínas 
de origen animal es una forma de prevención de 
recurrencia. Una investigación demostró que la                                                              
ingesta elevada de proteínas animales estaba aso-
ciada con mayor excreción urinaria de oxalato 
en aproximadamente 30% de los pacientes con 

nefrolitiasis cálcica idiopática. Esta susceptibilidad 
parece estar relacionada con factores genéticos62.

Los pacientes con mayor riesgo de enfermedad 
renal (incluidos aquellos con diabetes mellitus, 
hipertensión y enfermedad cardiovascular) deben 
consumir DRP con precaución y bajo supervisión 
médica. Además, la nefrolitiasis es un efecto se-
cundario potencial de este tipo de dietas y, por lo 
tanto, en los pacientes con antecedentes de esta 
condición este tipo de dietas está contraindicado. 
Tampoco existe evidencia suficiente sobre los 
efectos a largo plazo del aumento de la ingesta de 
proteínas en ancianos, ya que la TFG disminuye 
con la edad. Actualmente, no existe evidencia 
que la DRP pueda afectar negativamente la fun-
ción hepática / renal en individuos sanos66. Sin 
embargo, son necesarias más investigaciones para 
explorar los beneficios / riesgos potenciales.

CONCLUSIÓN

La DRP es eficaz y útil para reducir el peso 
corporal a corto plazo. El aumento en la 
proporción de proteína dietética reduce el peso 
corporal, principalmente por pérdida de tejido 
adiposo, sin afectar la cantidad de masa muscular. 
Otra ventaja es que produce sensación de saciedad 
temprana y prolongada. Sin embargo, dada la 
carga de compuestos nitrogenados producto del 
metabolismo de las proteínas, este modelo de 
alimentación no es útil en todos los sujetos y está 
contraindicado en pacientes con enfermedades 
hepáticas y renales. Por lo tanto, un aumento en 
la proporción de proteínas en la dieta debe ocu-
rrir exclusivamente bajo la supervisión de un 
médico. La adherencia a largo plazo a una dieta 
rica en proteínas, incluso por personas sanas, 
puede convertirse en un factor de riesgo para el 
desarrollo de varias condiciones. En consecuencia, 
el aumento en la proporción de proteínas en la dieta 
debe ocurrir exclusivamente bajo la supervisión 
médica y de profesionales de la nutrición.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociación de Enfermedad Cardiometabólica (ECM) con el mayor riesgo de severidad y 
de mortalidad en pacientes con enfermedad por COVID-19.

Método: Estudio observacional prospectivo no concurrente. Se obtuvo información de las historias médicas de los 
pacientes hospitalizados por COVID-19 durante los años 2020 y 2021 en el IAHULA, un grupo con ECM, donde 
se incluyeron pacientes con Diabetes Mellitus 2, Hipertensión Arterial y Obesidad, y un grupo control sin ECM. 
Se siguieron para buscar asociación con severidad y mortalidad por COVID-19.

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes, el 50,6% con ECM y el 49,4% sin ECM. La edad promedio fue 
57,69±13,84 años; el 56,2% de 30 a 60 años y el 43,8% de 61 a 88 años. El 55,1% de sexo masculino. Un nivel 
crítico de la relación entre la SatO2 y FiO2 (SAFI), marcador de severidad, se encontró en 80% de los pacientes 
con ECM frente a 29,5% en aquellos sin ECM (p=0,0001); se determinó que un paciente con ECM tiene 9,54 veces 
mayor riesgo de tener un SAFI crítico. La mortalidad fue mayor en el grupo con ECM, 57,8%, al comparar con el 
grupo sin ECM, 34,1% (p=0,025), con un odds ratio de 2,65 (IC95%:1,12-6,24).

Conclusión: La comorbilidad más prevalente fue la diabetes mellitus, seguida de la obesidad y la hipertensión 
arterial. Hubo mayor severidad de COVID-19 en los pacientes con ECM en especial con obesidad. La mortalidad 
fue mayor en los pacientes con ECM con más prevalencia en los que tenían hipertensión arterial.

Palabras claves: COVID-19; enfermedad cardiometabólica; marcadores de severidad; SAFI.

CARDIOMETABOLIC DISEASE AS A RISK FACTOR FOR SEVERITY 
AND MORTALITY IN COVID-19 PATIENTS HOSPITALIZED IN THE 
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ABSTRACT

Objective: To determine the association of Cardiometabolic Disease (CMD) with the increased risk of severity 
and mortality in patients with COVID-19.

Methods: Non-concurrent prospective observational study. Information was obtained from the medical records 
of patients hospitalized for COVID-19 during the years 2020 and 2021 at IAHULA. A group with CMD, in which 
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Diabetes Mellitus 2, Arterial Hypertension and Obesity were included, and a control group without CMD were 
followed in order to look for an association with severity and mortality from COVID-19.

Results: Eighty-nine patients with COVID-19 were included, 50.6% with CMD and 49.4% without CMD. The 
average age was 57.69±13.84 years; 56.2% from 30 to 60 years old and 43.8% from 61 to 88 years old. The 55.1% 
were male and 44.9% female. A critical level of the relationship between SatO2 and FiO2 (SAFI), as a severity 
marker, was found in 80% of patients with CMD compared to 29.5% in those without CMD (p=0.0001); it was 
determined that a patient with CMD has a 9.54 times greater risk of having a critical SAFI. Mortality was higher 
in the group with CMD, 57.8%, when compared to the group without CMD, 34.1% (p=0.009), with an odds ratio 
of 2.65 (95% CI: 1,120-6,248).

Conclusion: The most prevalent CMD was diabetes mellitus, followed by obesity and high blood pressure. There 
was greater severity of COVID-19 in patients with CMD, especially those with obesity. Mortality was higher in 
patients with CMD, with a higher prevalence in those with arterial hypertension.

Keywords: COVID-19; cardiometabolic disease; severity markers; SAFI.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad por COVID-19, causada por el 
virus Sars-cov2, se presenta inicialmente como 
un cuadro respiratorio de severidad variable, que 
puede progresar rápidamente a la letalidad del 
paciente por afectación multisistémica producto 
del grave estado inflamatorio1-3. Es notable la 
mayor susceptibilidad, gravedad y mortalidad por 
COVID-19, de las personas con enfermedades 
cardiometabólicas (ECM), como diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertensión arterial (HTA) y 
obesidad4-7. Estas entidades mórbidas presentan 
un mayor número de receptores diana y dismi-
nución en los mecanismos de defensa frente al 
virus. Esto determina una mayor prevalencia de 
enfermedad crítica8,9, con aumento de la severidad 
de la infección en los pacientes hospitalizados, un 
mayor número de ingresos a la Unidad de Cuidados 
Intensivos y un mayor porcentaje de mortalidad 
de los pacientes con COVID-19 relacionados con 
estas ECM9.

El 20 de noviembre de 2020, el Consorcio Interna-
cional de Infecciones Emergentes y Respiratorias 
Agudas Graves, que representa a decenas de paí-
ses y varios continentes, informó 95.966 casos de 
COVID-19, donde la prevalencia de diabetes y 
obesidad fue del 17,4% y 13,4%, respectivamente10. 
Las tasas de diabetes y obesidad notificadas en 
5.700 casos de COVID-19 en 12 hospitales de la 

ciudad de Nueva York del 1 de marzo al 4 de abril 
de 2020 fueron mucho más altas, 33,8 y 41,7%, 
respectivamente8.

La mortalidad de los casos graves y críticos es más
alta que la de otros virus corona, como el síndrome 
respiratorio agudo severo (SARS) y el síndrome 
respiratorio de Oriente Medio (MERS)11,12, esto                                                                                     
debido en parte a la sobreexpresión de biomar-
cadores inflamatorios como la IL-2, IL-6, IL-10 
y TNF, que son mayores en pacientes graves en 
comparación con los de pacientes con enfermedad 
leve o moderada13,14. Se ha descubierto que la mor-
talidad en estos pacientes graves con COVID-19 
está asociada con una tormenta de citoquinas 
caracterizada por un estado inflamatorio15.

Se han evaluado varios marcadores de severidad 
y mortalidad que han ido cambiando. Estos mar-
cadores varían entre: la escala de compromiso 
respiratorio o ventilatorio SAFI (relación entre la 
SatO2 y FiO2), ferritina, velocidad de sedimen-
tación globular (VSG), dímero D, procalcitonina, 
leucocitos totales, neutrófilos, relación neutrófi-
los/linfocitos, deshidrogenasa láctica (LDH), 
glucemia, creatinina, transaminasas (TGO, TGP),
entre otros16-18. La pandemia COVID-19 ha 
demostrado una gran heterogeneidad por su 
capacidad de transmisión y compleja patogenia, 
obligándonos a incursionar de forma emergente 
en aras de una intervención eficaz19.
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Aún no se conocen todas las aristas de la asociación 
de la ECM con la severidad y pronóstico de la 
enfermedad por COVID-19, teniendo antecedentes 
escasos que reportan relación variable, motivo por 
el cual se realizó este estudio, con el objetivo de 
determinar la asociación de la ECM con el mayor 
riesgo de severidad, de estancia hospitalaria y 
de mortalidad en pacientes con enfermedad por 
COVID-19 ingresados en los años 2020 y 2021.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos: Se realizó un estudio observacional 
prospectivo no concurrente, con pacientes ingre-
sados por COVID-19, un grupo con ECM (DM2, 
HTA y obesidad), que es el grupo expuesto, y 
un grupo control sin ECM, que se siguieron con 
el fin de buscar asociación con la severidad por 
COVID-19 y la mortalidad. Se utilizó información 
de las historias médicas de los pacientes hospi-
talizados durante los años 2020 y 2021.

Los pacientes de ambos grupos tenían diagnóstico 
de caso sospechoso de COVID-19 por criterios 
clínicos (signos y síntomas de síndrome respi-
ratorio agudo, hallazgos radiológicos y cuadro 
respiratorio de 14 días con exposición de riesgo) o 
confirmados por prueba rápida de antígeno o RT-
PCR anticuerpos20-22. Los criterios de inclusión 
fueron pacientes adultos de ambos sexos, con o sin 
antecedentes personales de ECM. Se excluyeron 
todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 
o que presentaban una enfermedad crónica no 
transmisible, genética o catastrófica

Procedimiento: En el departamento de Historias 
Médicas se identificaron los pacientes ingresados 
con COVD-19 en el período descrito y se regis-
traron las historias médicas. Se llenó una ficha 
de recolección de datos elaborada para este es-
tudio. Se tomó información sobre edad, sexo, 
enfermedades que presentan los pacientes como 
DM2 e HTA y tratamiento respectivo; también 
datos sobre estudios paraclínicos relacionados con 
la COVID-19. Estos marcadores fueron: glucemia 
central, relación neutrófilos/linfocitos, lactato 
deshidrogenasa (LDH), proteína C reactiva (PCR), 

ferritina, urea, creatinina y escala de compromiso 
respiratorio o ventilatorio SAFI (relación entre 
la SatO2 y FiO2), considerando los grados de 
severidad de ésta última: moderada SatO2/FiO2: 
221-280, severa SatO2/FiO2: 180-220 y crítico 
SatO2/FiO2: <18023-25.

Se separaron el grupo expuesto y el grupo control 
según la presencia o no de ECM que, corresponde 
a: diabetes mellitus 2, basado en valores de he-
moglobina glicada >6,5% o enfermedad ya 
establecida según los criterios de la ADA; HTA 
como presión arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg 
o presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg o 
ser conocidos como hipertenso; obesidad, según 
el índice de masa corporal, peso/talla2 >30 kg/m2 

según la OMS26-28.

Se calculó al ingreso del paciente la escala de 
pronóstico de mortalidad antes de los 30 días de 
hospitalización por medio del Score COVEB, que 
evalúa cinco parámetros: edad >75 años, glucosa 
>126 mg/dl, creatinina >1,1 mg/dl, leucocitos 
>11.000, relación neutrófilos/linfocitos >5, dán-
dole un punto a cada parametro29.

Se realizó el seguimiento en la historia clínica de 
los pacientes durante 30 días desde su ingreso, 
evaluando el progreso y pronóstico de los mismos, 
se contabilizó el tiempo de estancia hospitalaria                                                                                       
y se registraron los casos de fallecidos y sobrevi-
vientes. Se cumplieron las recomendaciones éticas 
de la Declaración de Helsinki.

Análisis Estadístico: Los resultados se presentan 
en tablas y gráficos. Las variables cuantitativas 
se muestran en media ± desviación estándar y las 
diferencias entre las medias se evaluaron con la 
prueba T de Student para datos independientes. 
Las variables cualitativas se muestran en número 
absoluto y porcentaje, y su asociación se estableció 
con la prueba de Chi Cuadrado. Cuando fue 
pertinente, se determinó la fuerza de asociación 
mediante el cálculo del odds ratio y el intervalo 
de confianza del 95%. Se consideró significativo 
una p< 0,05. Se utilizó el paquete estadístico SPSS 
versión 22.
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RESULTADOS 

Se incluyeron 89 pacientes con COVID-19, 49 
eran masculinos (55,1%) y 40 femeninos (44,9%), 
la edad promedio fue de 57,69±13,84 años, el 
56,2% se encontraba entre 30 a 60 años y el 43,8% 
entre 61 a 88 años. El 39,3% tenía DM2, 37,1% 

obesidad y 34,8% HTA. Al clasificar los pacien-
tes, el 50,6% (n=45) presentaba ECM, la mayoría 
con combinaciones de DM2, HTA y obesidad 
(Fig. 1), y el 49,4% (n=44) no presentaba ECM. 
No hubo diferencias entre los grupos por sexo y 
edad (Tabla I).

Tabla I. Características clínicas de los pacientes con COVID-19 según la presencia de enfermedad 
cardiometabólica (ECM).

Variables Con ECM
n=45 (50,6%)

Sin ECM
n=44 (49,4%)

Total
n=89

Sexo
  Masculino
  Femenino

25 (55,6)
20 (44,4)

24 (54,5 %)
20 (45,5%)

49 (55,1%)
40 (44,9%)

Edad (años) 60,20 ± 13,24 55,11 ± 14,12 57,69 ± 13,84
Grupos de Edad
  30 a 60 años
  61 a 88 años

22 (48,9)
23 (51,1)

28 (63,6%)
16 (36,4%)

50 (56,2%)
39 (43,8%)

IMC (kg/m2) 32,13 ± 4,78 25,55 ± 2,69* 28,88 ± 5,09

Datos en n (%) y X±DE. IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial. *p=0,0001.

Fig. 1. Distribución de los pacientes con ECM según la presencia de DM2, HTA, obesidad y 
combinaciones.
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De acuerdo a los parámetros analíticos estudia-
dos, se observó que en el grupo de pacientes 
con ECM, el valor de SAFI (SatO2/FiO2) fue 
de 151,93±50,44, estadísticamente inferior al 
grupo sin ECM donde fue de 204,90±64,30 
(p<0,0001). Con respecto a los valores de 
glucemia y hemoglobina glicada, fueron esta-
dísticamente más altos, con un promedio de 
197,15±66,70 mg/dl y 7,75±0,73% en aquellos 

con ECM y de 129,75±34,68 mg/dl y 5,98±0,31, 
respectivamente, en el grupo sin ECM (p=0,0001). 
La proteína C reactiva y el score pronóstico 
fueron significativamente más altos en el grupo 
con ECM (p=0,002 y 0,030, respectivamente). 
No se encontró diferencia significativa en el 
contaje blanco, la relación neutrófilos/linfocitos, 
el dímero D, la ferritina, y la procalcitonina 
(Tabla II).
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Uno de los parámetros para medir severidad 
en la enfermedad del COVID-19 es el SAFI o 
la relación SatO2/Fio2; en el total de pacientes 
estudiados se observó que el 55,1% presentaron 
un nivel de SAFI crítico (<180). Al comparar los 
grupos, se encontró un nivel crítico del SAFI en 
80% de los pacientes con ECM frente a 29,5% 
en aquellos sin ECM (p=0,0001). Esto demuestra 
una asociación significativa entre la presencia 
de ECM y la mayor severidad del COVID-19, y 
se determinó que un paciente con ECM tiene un 
riesgo 9,54 veces mayor de tener un SAFI crítico 
(IC95%: 3,59-25,31 - Fig. 2).

En los pacientes estudiados se observó una 
frecuencia de mortalidad total de 46,1%; ésta fue 
significativamente mayor en el grupo de pa-
cientes con ECM, la cual alcanzó un 57,8%, en 
comparación con el grupo sin ECM donde fue de 
34,1% (p=0,009). El riesgo de que un paciente con 
ECM muera por COVID-19 fue 2,65 veces mayor 
(IC95%: 1,120-6,248 - Fig. 3).

En la comparación por sexo y grupos de edad, 
no se demostró relevancia estadística cuando 
se evaluó el nivel del SAFI y la mortalidad, sin 
embargo, se observó una tendencia a que los 
pacientes femeninos y los del grupo de edad de 61 
a 88 años tuvieran mayor mortalidad (Tabla III).

Tabla II. Valores de los marcadores analíticos en los pacientes estudiados según la presencia de 
enfermedad cardiometabólica (ECM).

Variables Con ECM
n=45 (50,6%)

Sin ECM
n=44 (49,4%)

SAFI (SatO2/FI02) 151,93 ± 50,44 204,90 ± 64,30***
Contaje Blanco (x mm3)a 13613,33 ± 5209,62 11755,50 ± 5630,50
Rel.Neutrófilo/Linfocitosa 13,94 ± 24,68 13,64 ± 14,59
Glucemia (mg/dl) 197,15 ± 66,70 129,75 ± 34,68***
HbA1c (%)a 7,75 ± 0,73 5,98 ± 0,31***
Proteína C Reactiva (mg/dl) 42,08 ± 25,59 24,27 ± 21,92** 
Dímero D (ng/ml)a 616,36 ± 378,23 511,00 ± 284,55
Ferritina (ng/ml)a 556,36 ± 548,35 385,33 ± 229,30
Creatinina (mg/dl)a 1,13 ± 0,48 0,96 ± 0,42
Procalcitonina (ng/ml)a 1,25 ± 2,01 0,84 ± 0,68 

Score Pronóstico COVEBa 2,71 ± 1,35 1,80 ± 1,44*

Datos en X±DE.  aDeterminado en 48 pacientes. * p=0,03 **p=0,002. ***p=0,0001.
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Fig. 2. Severidad de los pacientes con COVID-19 
según la estimación del SAFI (valor crítico y 
no crítico) según la presencia de enfermedad 
cardiometabólica (ECM). *Con ECM vs Sin 
ECM p=0,0001; Odds ratio: 9,54; IC95%: 3,59-
25,31. 

%

En la tabla IV se presenta la frecuencia de severi-
dad estimada por SAFI y la mortalidad de los 
pacientes con COVID-19 según la presencia de 
HTA, obesidad y DM2. Se observa un mayor 
porcentaje de pacientes hipertensos con SAFI 
crítico (87,1% vs 37,9%; p=0,0001), con un odds 
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Tabla III. Severidad estimada por SAFI y mortalidad de los pacientes con COVID-19 según el sexo 
y los grupos de edad.

Variables Masculino
n=49

Femenino
n=40

SAFI Crítico
SAFI No Crítico

26 (53,1)
23 (46,9)

23 (57,5)
17 (42,5)

Mortalidad
Sobrevida

19 (38,8)
30 (61,2)

22 (55,0)
18 (45,0)

30 a 60 años
n=50

61 a 88 años
n=39

SAFI Crítico
SAFI No Crítico

25 (50,0)
25 (50,0)

24 (61,5)
15 (38,5)

Mortalidad
Sobrevida

19 (38,0)
31 (62,0)

22 (56,4)
17 (43,6)

Datos en n (%)

Con ECM Sin ECM Total

Mortalidad Sobrevida

57,8*

42,2

34,1

65,9

46,1
53,9

Fig. 3. Mortalidad y sobrevida de los pacientes 
con COVID-19 según la presencia de enferme-
dad cardiometabólica (ECM). *p=0,025 con 
ECM vs sin ECV. Odds ratio: 2,65; IC95%: 
1,120-6,248.

ratio de 11,05 (IC95%:3,40-35,82); igualmente,
la mortalidad entre los pacientes con HTA fue 
67,7% frente a 34,5% en aquellos sin HTA 
(p=0,003; OR:3,99; IC95%:1,58-10,09). Con 
respecto a la obesidad, el 90,9% tuvo un SAFI crí-
tico, frente a 33,9% del grupo sin obesidad, esto 
es un riesgo 19,47 veces mayor de tener el SAFI 
crítico si hay obesidad (p=0,0001); igualmente, 
la mortalidad fue de 66,7% en el grupo de obesi-
dad frente a 33,9% en aquellos sin obesidad 
(p=0,003; OR:3,98; IC95%: 1,57-9,69). Entre los 
pacientes con DM2, el 85,7% tuvieron un SAFI 
crítico (p=0,0001; OR:11,05; IC95%:3,68-33,17) 
y hubo un 60% de mortalidad (p=0,034; OR:2,55; 
IC95%:1,07-6,11) frente a 35,2% de SAFI crítico 
y 37% de mortalidad entre aquellos sin DM2. 
Se realizó un análisis de regresión logística pa-
ra determinar cuál de estas morbilidades, HTA, 
obesidad y diabetes tenía más peso sobre SAFI 
crítico y mortalidad, pero no fue concluyente.

En la tabla V se presentan la edad y los valores 
de los estudios paraclínicos en los pacientes con 
COVID-19 según la mortalidad y sobrevida. 
Se encontraron valores significativamente más 
bajos de SAFI (146,41±39,74 vs 205,21±67,26; 
p=0,0001) y más altos de la relación neutrófilos/
linfocitos (24,32±35,87 vs 9,79±8,66; p<0,05), 
HbA1c (7,03±1,08 vs 6,04±0,36; p<0,005), PCR 

(41,81±21,65 vs 24,54±25,92; p<0,005), dímero 
D (823,33±495,15 vs 505,47±259,34; p<0,05) y 
creatinina (1,28±0,68 vs 0,97±0,31; p<0,05) en 
el grupo de mortalidad en comparación con el 
grupo con sobrevida. No hubo diferencia en la 
edad, el score pronóstico y las demás variables 
bioquímicas estudiadas.
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Tabla IV. Severidad estimada por SAFI y mortalidad de los pacientes con COVID-19 según la 
presencia de HTA, Obesidad y DM2.

Variables HTA
n=31

No HTA
n=58

Valor p
OR, IC95%

SAFI Crítico
SAFI No Crítico

27 (87,1)
4 (12,9)

22 (37,9)
36 (62,1)

0,0001
OR:11,05; IC95%: 3,40-35,82

Mortalidad
Sobrevida

21 (67,7)
10 (32,3)

20 (34,5)
38 (65,5)

0,003
OR: 3,99; Ic95%: 1,58-10,09

Obesidad
n=33

No Obesidad
n=56

SAFI Crítico
SAFI No Crítico

30 (90,9)
3 (9,1)

19 (33,9)
37 (66,1)

0,0001
OR: 19,47; IC95%: 5,26-72,13

Mortalidad
Sobrevida

22 (66,7)
11 (33,3)

19 (33,9)
37 (66,1)

0,003
OR: 3,98; IC95%: 1,57-9,69

Diabetes
n=35

No Diabetes
n=54

SAFI Crítico
SAFI No Crítico

30 (85,7)
5 (14,3)

19 (35,2)
35 (64,8)

0,0001
OR: 11,05; IC95%: 3,68-33,17

Mortalidad
Sobrevida

21 (60,0)
14 (40,0)

20 (37,0)
34 (63,0)

0,034
OR: 2,55; IC95%: 1,07-6,11

Tabla V. Edad y valores de los estudios paraclínicos en los pacientes con COVID-19 según mortalidad 
y sobrevida.

Variables Mortalidad
n=41 (46%)

Sobrevida
n=48 (54%)

Edad (años) 59,69 ± 12,67 56,15 ± 14,73
SAFI (SatO2/FI02) 146,41 ± 39,74 205,21 ± 67,26***
Contaje Blanco (x mm3)a 14 153,07 ± 6 379,41 12 314,11 ± 5007,49
Rel. Neutrófilo/Linfocitosa 24,32 ± 35,87 9,79 ± 8,66*
Glucemia (mg/dl) 164,76 ± 56,20 163,04 ± 68,75
HbA1c (%)a 7,03 ± 1,08 6,04 ± 0,36**
Proteína C Reactiva (mg/dl) 41,81 ± 21,65 24,54 ± 25,92**
Dímero D (ng/ml)a 823,33 ± 495,15 505,47 ± 259,34*
Ferritina (ng/ml)a 418,67 ± 190,27 513,35 ± 512,30

Creatinina (mg/dl)a 1,28 ± 0,68 0,97 ± 0,31*
Procalcitonina (ng/ml)a 1,74 ± 2,80 0,88 ± 0,98
Score Pronóstico COVEBa 2,54 ± 1,56 2,26 ± 1,42

En la tabla VI se muestra el promedio de los 
días de hospitalización entre los pacientes con 
y sin ECM (11,54±8,21 vs 13,10±13,13 días) 
y entre aquellos con el SAFI crítico y no crítico 
(11,41±9,07 vs 13,58±2,09 días), observando que 

no existió diferencia significativa. No así con la 
mortalidad, donde se evidenció un promedio de 
días de hospitalización más bajo en los casos de 
mortalidad (8,07±4,68 vs 16,06±13,49) con un 
valor p=0,0001.

Datos en n (%)

Datos en X±DE. aDeterminado en 48 pacientes. *p<0,05. **p<0,005. ***p=0,0001.
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DISCUSIÓN

Con el objetivo de evaluar si la ECM se asocia 
con mayor severidad y mayor mortalidad de la                                                                                  
COVID-19, se estudiaron 89 pacientes que ingre-
saron al Servicio de Urgencias y Área COVID-19 
de adultos del IAHULA en los años 2020 y 2021 
diagnosticados con COVID-19. Se observó una 
asociación significativa de la HTA, la DM2 y la 
obesidad con mayor severidad, expresada como 
insuficiencia respiratoria y mortalidad.

La comorbilidad que se encontró con mayor pre-
valencia en los pacientes ingresados por COVID-19 
fue la DM2, en el 39,3% del total, seguido de la 
obesidad en el 37,1% y la hipertensión arterial 
en el 34,8%, en concordancia con lo evidenciado 
por Drucker10 en el Consorcio Internacional de 
Infecciones Emergentes y Respiratorias Agudas 
Graves con la DM2 como la entidad más frecuente, 
en el 17,4%, por lo que se la puede considerar 
como una patología que aumenta la severidad de 
la COVID-19, en vista de que en estos pacientes 
coexiste un ambiente inflamatorio y fracaso 
inmunitario parcial, además de mayor expresión 
de receptores ACE2, al igual que en la HTA, lo que 
aumenta el riesgo de severidad y por ende mayor 
hospitalización. Petrilli y col17 encontraron que la 
patología más frecuente fue la HTA en el 56,6%, 
seguido de la obesidad y la DM2 en el 41,7% y 
el 33,8%, respectivamente, mientras que García-
Ruano y col29 reportaron la obesidad en el 73%.

En la distribución por sexo de los pacientes 
ingresados con COVID-19, no hubo una diferen-
cia estadísticamente significativa, sin embargo, 
existió una leve mayor frecuencia del sexo mas-

culino (55,1%), como lo reporta Pascual Gómez 
y col18 (57%), a diferencia de lo señalado por 
García-Ruano y col29 donde hubo una tendencia 
del sexo femenino (50,3%).

No hubo diferencia entre los grupos de edades 
en cuanto a la prevalencia de los pacientes 
hospitalizados con COVID-19, diferente a lo 
reportado por Drucker10, donde el mayor número 
estaba en el grupo de 55 a 75 años; tampoco hubo 
diferencia significativa de la mortalidad entre los 
grupos etarios, probablemente por la presencia de 
ECM de forma considerable en el grupo de 30 a 
60 años en nuestro estudio, evidenciando como 
estas enfermedades pueden aumentar la severidad 
del COVID-19 y un peor pronóstico, con mayor 
mortalidad en estos pacientes, resultado destacado 
al considerar que en otros estudios realizados, 
como los de Pascual Gómez y col18 y de García-
Ruano y col29, la prevalencia y mayor mortalidad 
se reportó en pacientes de edades mayores.

En la evaluación de los marcadores paraclínicos 
se encontró mayor alteración en los valores de 
SAFI crítico, conteo de leucocitos y proteína 
C reactiva en el grupo de pacientes con ECM, 
resultados esperados en vista de su naturaleza 
inflamatoria y relación con la mayor severidad del 
COVID-19. Sin embargo, no se observó elevación 
significativa de otros parámetros como la ferritina 
y el dímero D, que en los últimos metanálisis 
le restan importancia pronóstica, a pesar de su 
asociación con mayor disfunción endotelial y 
eventos trombóticos, considerados importantes en 
la gravedad y pronóstico de estos pacientes8,30. Se 
hace la salvedad de que varios de estos marcadores 
analíticos se reportaron en las historias revisadas 

Tabla VI. Días de hospitalización de los pacientes con COVID-19 según la presencia de enfermedad 
cardiometabólica (ECM), el SAFI crítico y la mortalidad.

Variables Con ECM Sin ECM
Días Hospitalización 11,67 ± 7,97 13,11 ± 13,64

SAFI Crítico
11,41 ± 9,07

SAFI No Crítico
13,58 ± 2,09

Mortalidad
8,07 ± 4,68

Sobrevida
16,06 ± 13,49*

Datos en X±DE.  *p=0,0001.
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en 48 pacientes del total, lo cual pudo haber 
limitado la obtención de significancia estadística.

El SAFI crítico se presentó en el 80% de los 
pacientes con ECM en comparación con el 29,5% 
en aquellos sin ECM, lo cual permitió calcular      
que un paciente con ECM tenga una probabilidad 
de riesgo de 9,54 veces más de tener un SAFI 
crítico, siendo más frecuente en los pacientes con 
obesidad en el 90,9% seguido de la HTA en el                                                                                                     
87,1% y de DM2 en el 85,7%, donde la probabili-
dad de riesgo (odds ratio) de tener un SAFI crítico 
para estas comorbilidades fue de 19,47, 11,05 y 
11,05 veces mayor, respectivamente; esto eviden-
cia que estas enfermedades crean un ambiente 
desfavorable en la evolución de la insuficiencia 
respiratoria al crear disfunción alveolo-endotelial 
por inflamación e hiperreactividad local, y menor 
respuesta inmune en estos pacientes, como lo 
refieren Guo y col16. En la literatura revisada no se 
encontró la asociación directa entre el SAFI y los 
hallazgos de ECM que sirvan de comparación con 
nuestros resultados, sin embargo, varios artículos 
asocian estas enfermedades con mala evolución 
respiratoria por los requerimientos importantes de 
oxigeno asociados a fibrosis pulmonar y dismi-
nución de capacidad vital pulmonar, lo que 
demuestra que el SAFI puede ser un marcador 
ventilatorio en presencia de ECM.

La mortalidad en este grupo de pacientes fue del 
46,1% del total de la muestra, teniendo como 
hipótesis el estado inflamatorio por ECM, en 
quienes se promueve el aumento en la circulación 
de citoquinas inflamatorias, también denominado 
“tormenta de citoquinas”, lo que conlleva a au-
mento de la permeabilidad vascular con distrés 
respiratorio y disminución de la oxigenación; esta 
mortalidad fue similar a la reportada por Pascual 
Gómez y col18 que fue de 45,6%, y mayor a la en-
contrada en los estudios de Druker10 y de García-
Ruano y col29 quienes reportaron mortalidad del 
23,3% y 37% del total de sus pacientes; cabe 
destacar la diferencia en mortalidad entre los 
pacientes con y sin ECM, en el 57,8% y 34,1%, 
respectivamente, lo que determinó que el riesgo 
de que un paciente con ECM muera fue 2,65 veces 
mayor que aquellos sin ECM.

Así mismo se estableció la mortalidad según la 
presencia de DM2 (60%), obesidad (66,7%) e HTA 
(67,7%) siendo más prevalente en esta última, 
lo cual fue similar en los resultados de Pascual 
Gómez y col18 con un porcentaje de mortalidad 
con esta comorbilidad en el 78,8%, hecho que 
demuestra la intervención de los receptores ACE2 
que se expresan más en estos pacientes con HTA, 
facilitando la entrada del virus y replicación con 
una evolución tórpida y mayor tasa de muerte19. 
En los estudios de Druker10 y Petrilli y col17, la 
patología más frecuente asociada a mortalidad fue 
la obesidad en el 88,2% y 46%, respectivamente, 
explicado por el estado inflamatorio del exceso de 
tejido adiposo y la menor respuesta a la disfunción 
respiratoria por factores estructurales.

Los resultados en cuanto a la estancia hospitala-
ria mostraron que los pacientes que fallecieron 
cursaron con menos días de hospitalización, con 
un promedio de 8,07 días, probablemente debido a 
que los pacientes de nuestra muestra ingresaron en 
condiciones muy críticas debido presuntivamente 
a la dificultad de acceso a los servicios de salud y 
cultura de la población frente a esta problemática 
de salud tipo pandemia; estos resultados difieren 
con los de Drucker10, Petrilli y col17 y García-
Ruano y col29 donde los pacientes que murieron 
presentaron más días de hospitalización, asu-
miendo las mejores condiciones de atención de 
salud en otras regiones.

Se concluye que en esta muestra de pacientes 
hospitalizados con COVID-19, hubo una clara 
asociación de la ECM con mayor severidad y 
mortalidad. La comorbilidad más prevalente fue 
la diabetes mellitus, seguida de la obesidad y la 
hipertensión arterial. Hubo mayor severidad de 
COVID-19 en los pacientes con ECM en especial 
con obesidad. La mortalidad fue mayor en los 
pacientes con ECM con más prevalencia en los 
que tenían hipertensión arterial.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el índice cintura/talla (ICT) como predictor de factores de riesgo cardiometabólico (FRCM) en 
niños y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Método: Se estudiaron 921 niños y adolescentes entre 9 y 18 años de edad, de instituciones educativas del 
Municipio Libertador. Se registraron medidas antropométricas y la presión arterial. Se determinaron glucemia, 
insulina y lípidos en ayunas. Se calcularon ICT, índice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura (CC) 
y el HOMA-IR. Se clasificaron los individuos con FRCM y sin FRCM, por la presencia o no de 2 o más de los 
siguientes factores de riesgo: obesidad abdominal, triglicéridos y cLDL altos, cHDL bajo, hipertensión arterial 
(HTA) o pre-HTA e hiperglucemia. Se evaluaron puntos de corte del ICT a través de curvas operador receptor 
(COR).

Resultados: El 12,9% (n=119) de los participantes presentaba 2 o más FRCM y los valores del ICT fueron 
significativamente mayores (p=0,0001). De acuerdo con el riesgo cardiometabólico, mediante una COR que mostró 
un área bajo la curva de 0,813, se obtuvo el punto de corte para el ICT de 0,50 para detectar niños y adolescentes 
con FRCM, sensibilidad 54,6%, especificidad de 90,4% y un odds ratio de 11,02 (IC95%: 7,17-16,92; p=0,0001). 
El ICT ≥ 0,50 mostró riesgos (odds ratios) muy significativos para la detección de obesidad, síndrome metabólico, 
PreHTA-HTA, dislipidemia, elevación de insulina y HOMA-IR.

Conclusión: En esta muestra de niños y adolescentes, el ICT ≥ 0,50 demostró ser un buen indicador de riesgo 
cardiometabólico, independientemente del sexo y la edad.

Palabras claves: Índice cintura/talla; factores de riesgo cardiometabólico; HOMA-IR.

WAIST / HEIGHT INDEX AS A PREDICTOR OF CARDIOMETABOLIC 
RISK FACTORS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS IN THE CITY OF 
MÉRIDA, VENEZUELA.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the waist-to-height ratio (WHtR) as a predictor of cardiometabolic risk factors (CMRF) in 
children and adolescents in the city of Mérida, Venezuela.

Methods: A total of 921 children and adolescents between 9 and 18 years of age, from educational institutions 
of the Libertador Municipality, were studied. Anthropometric measurements and blood pressure values were 
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recorded. Fasting blood glucose, insulin and lipid levels were measured. The WHtR, body mass index, waist 
circumference and the HOMA-IR were calculated. The classification of individuals with and without CMRF 
was performed based on the presence or not of 2 or more of the following risk factors: abdominal obesity, high 
triglycerides and LDL-C, low HDL-C, arterial hypertension (HT) or pre-HT and hyperglycemia. WHtR cut-off 
points were evaluated through receiver operator curves (ROC).

Results: The 12.9% (n=119) of the participants had 2 or more CMRF and the WHtR values were significantly 
higher (p=0.0001). According to the cardiometabolic risk, through a ROC that showed an area under the curve of 
0.813, the cut-off point for the WHtR of 0.50 was obtained to detect children and adolescents with CMRF, sensitivity 
54.6%, specificity 90.4% and an odds ratio of 11.02 (95%CI: 7.17-16.92; p=0.0001). WHtR ≥0.50 showed very 
significant risks (odds ratios) for the detection of obesity, metabolic syndrome, PreHT-HT, dyslipidemia, elevated 
insulin and HOMA-IR.

Conclusion: In this sample of children and adolescents, a WHtR ≥0.50 proved to be a good indicator of 
cardiometabolic risk, regardless of sex and age.

Keywords: Waist-to-height ratio; cardiometabolic risk factors; HOMA-IR. 

INTRODUCCIÓN

La obesidad infantil y los factores de riesgo 
cardiometabólico asociados a la misma, se 
consideran problemas de salud importantes en 
todo el mundo1. Según la Organización Mundial 
de la Salud, en 2016 había más de 340 millones de 
niños y adolescentes (de 5 a 19 años) con sobrepeso 
u obesidad. El aumento relativo en las dos últimas 
décadas ha sido mayor en los países en desarrollo 
(65%) que en los desarrollados (48%)2,3.

La obesidad infantil tiene más del 50% de prO-
babilidades de provocar obesidad en adultos4,5 

y se considera el factor de riesgo principal para 
el desarrollo de las enfermedades crónicas no 
trasmisibles en el adulto (hipertensión arterial, 
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad 
coronaria, accidentes cerebrovasculares y algunos 
tipos de cáncer)6-8.

En niños y adolescentes, al igual que en adultos, 
un incremento de la grasa abdominal se asocia 
con la presencia de anormalidades metabólicas 
y cardiovasculares, por tanto, con el síndrome 
metabólico (SM)9,10. El índice de masa corporal 
(IMC) se utiliza comúnmente para definir la 
obesidad en niños y adolescentes, sin embargo, 
tiene limitaciones para medir la grasa abdominal 
debido a la variación en las tasas de crecimiento 
y los niveles de madurez, y necesita valores de 

referencia de percentiles por edad y sexo11. La 
circunferencia de cintura (CC) se ha considerado 
un buen predictor de la grasa abdominal9 y de 
los factores de riesgo cardiovascular y metabóli-
co12-16, sin embargo, su uso también requiere 
percentiles específicos por edad y sexo para la 
misma población. Se sabe que las personas de 
menor estatura con un mismo valor de CC tienen 
mayor riesgo de complicaciones metabólicas y 
tasas más altas de eventos cardiovasculares, por lo 
que la altura debe ser considerada17.

El cociente entre el perímetro de la cintura y la 
estatura, también denominado índice cintura talla 
(ICT) es muy fácil de tomar y no requiere de 
instrumental sofisticado. Además, según algunos 
autores, no presenta variaciones significativas du-
rante el crecimiento, lo que elimina la necesidad 
de utilizar valores de referencia por percentiles 
según edad y sexo, sino que es adecuado usar 
puntos de corte18.

El ICT se ha revelado como una importante 
herramienta para el diagnóstico del SM en adul-
tos; altos valores de este índice se han asociado 
a concentraciones elevadas de triglicéridos, co-
lesterol, glucosa e hipertensión en hombres y 
mujeres de distinto origen étnico19-21. Metanálisis 
recientes han puesto de relieve que, en compara-
ción con otros indicadores antropométricos como 
el IMC o la CC, el ICT discrimina mejor los 
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factores de riesgo cardiovascular asociados a la 
distribución central de la grasa22,23.

Los niños con sobrepeso con un ICT más alto 
tienen mayor probabilidad de presentar factores 
de riesgo cardiometabólico (FRCM). Un valor 
de corte de 0,5 de ICT parece ser aceptable tanto 
en niños como en adultos, para alertar sobre la 
posibilidad de FRCM. Mantener la circunferencia 
de la cintura a menos de la mitad de la altura, es 
decir, ICT < 0,5 es un objetivo saludable22,24.

Bambrilla y cols en 2339 niños y adolescentes de 
8 a 18 años de la Encuesta Nacional del Examen 
de Salud y Nutrición de EE. UU en 2003 a 2004, a 
través de la medición de la grasa corporal utili-
zando absorciometría de rayos X de energía 
dual, concluyó que el ICT es mejor que la CC 
y el IMC para predecir la adiposidad en niños y 
adolescentes25. Bacopoulou y cols en una muestra 
representativa de 1610 adolescentes griegos de 12 
a 17 años en 2013, determinó que el ICT fue un 
mejor predictor para la obesidad general que el 
índice Ci/Ca tanto en varones como en hembras; el 
punto de corte de ICT de 0,5 tuvo una sensibilidad 
del 91% y una especificidad del 95% para ambos 
sexos y todos los grupos de edad combinados9. 
Sin embargo, Sung y cols en 2005-2006, con un 
total de 14.842 niños chinos de 6 a 18 años de 
edad, cuestionan la propuesta de que el ICT sea 
una medida que podría obviar la necesidad de 
estándares de referencia relacionados con la edad 
y el crecimiento en los niños; sus datos muestran 
que el ICT es dependiente de la edad para estimar 
la adiposidad central sobre todo en niños menores 
de 14 años, proporcionando valores de referencia 
y curvas de percentiles de la población estudiada26.

En la actualidad, es controversial la independencia 
del ICT respecto a diferencias étnicas, de edad y 
sexo por lo que son útiles estudios al respecto. 
La fácil aplicación y bajo costo hacen del ICT un 
parámetro aplicable en nuestro medio para el cri-
bado en la infancia y adolescencia de sobrepeso-
obesidad y los FRCM asociados, con la finalidad 
de realizar las intervenciones adecuadas en la 
prevención y evitar la progresión a enfermedades 
cardiovasculares, metabólicas, tipos de canceres 
y discapacidad en cuya génesis la obesidad está                            

presente. Se plantea determinar la utilidad del                             
ICT en la predicción de FRCM en niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela, 
independientemente de la edad y sexo, así como la 
posibilidad de obtener un valor de punto de corte 
del mismo, que en lo sucesivo sea aplicable en la 
práctica clínica habitual.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos: Se realizó una investigación de tipo 
observacional, de corte trasversal y analítica. La 
muestra de sujetos proviene de la base de datos                           
del proyecto denominado «Evaluación del creci-                   
miento, desarrollo y factores de riesgo cardio-
metabólico en escolares y adolescentes de la 
ciudad de Mérida, Venezuela (CREDEFAR)», 
que se llevó a cabo en el Instituto Autónomo 
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) 
desde marzo del 2010 hasta junio del 2011, con 
la participación de sujetos de 9 a 18 años de edad. 
Se realizó un tipo de muestreo por estratifica-
ción, proporcional, aleatorizado y polietápico, 
que garantizó la participación adecuada por sexo, 
por institución pública o privada (condición 
socioeconómica) y por ubicación geográfica, 
obteniéndose una muestra representativa de 
921 niños y adolescentes cursantes desde 5º 
grado de educación básica hasta 5º año del ciclo 
diversificado de diferentes Unidades Educativas 
públicas y privadas del Municipio Libertador de 
la ciudad de Mérida27,28. 

Fueron excluidos del estudio escolares y ado-
lescentes con enfermedades crónicas como 
cardiopatías, nefropatías, enfermedades endocri-
nológicas, inmunológicas e infecciosas, así como          
individuos bajo medicación que afecte las varia-
bles a estudiar, y adolescentes embarazadas. Se 
cumplieron las normas éticas contempladas en la 
Declaración de Helsinki27,28.

Procedimiento: Un folleto informativo y el 
consentimiento informado, donde se explicaban 
las características y los objetivos del estudio, 
fueron enviados a los padres y representantes de 
los niños y adolescentes seleccionados para el 
estudio, a través de la dirección de las unidades 
educativas respectivas. Los participantes del 



Original. Índice cintura/talla como predictor de factores de riesgo cardiometabólico en niños y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela. Méndez y cols

150Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 21, Número 3 (septiembre-diciembre); 2023.

estudio CREDEFAR fueron citados un día es-
pecífico de la semana, a las 7 am, en ayunas, 
en el Laboratorio de Hormonas del IAHULA, 
en compañía de su representante. Se procedió a 
llenar la ficha de recolección de datos diseñada 
para esta investigación. Se registraron los datos                                                                                        
de identificación personal y familiar, los ante-
cedentes personales patológicos, la medicación 
actual, los antecedentes familiares, especialmente 
enfermedades de la esfera cardiometabólico27,28.

Variables antropométricas y presión arterial: 
Se midieron las variables antropométricas en ropa 
interior y descalzo, de acuerdo con las técnicas 
recomendadas por la Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición del 2000 (NHANES por sus siglas 
en inglés)29. Se registró el peso (en kilogramos) 
en una báscula estándar calibrada; la talla (en 
centímetros) se calculó por el promedio de 3 to-
mas en el estadiómetro de Harpenden. Se hizo 
el cálculo del IMC usando la fórmula de IMC = 
peso (kg)/talla2 (m). La circunferencia de cintura 
(CC) se midió utilizando una cinta métrica inex-
tensible, en el punto medio entre el reborde 
costal y la cresta ilíaca, en espiración. La presión 
arterial se determinó en posición sentada, con un 
esfigmógrafo de mercurio, con el brazo situado 
a nivel del corazón, con manguito de tamaño 
apropiado; se utilizó el método auscultatorio y 
se registró como presión arterial sistólica (PAS) 
la lectura correspondiente al primer ruido de 
Korotkoff y como presión arterial diastólica (PAD)                                                                                               
el punto en que desaparecen los mismos o dis-
minuyen en intensidad.

Variables bioquímicas: En el estudio CREDEFAR 
se determinaron la glucemia, la insulina basal y 
el lipidograma en ayunas. La determinación de                        
la glucemia, el colesterol total (CT), el cHDL y                                                                                                  
los triglicéridos (TG) se realizó por métodos 
enzimáticos con reactivos de la casa comer-             
cial CIENVAR por medio del autoanalizador 
HITACHI 911 (Roche Diagnostics, USA). El                                                                                    
cLDL se calculó mediante la fórmula de 
Friedewald: cLDL = CT - (TG/5 + cHDL)30. La 
concentración de insulina se determinó con los                                                                         
analizadores Immulite/Immulite 1000, ensayo in-
munométrico quimioluminiscente, de SIEMENS,                                                                              

Diagnostic Products Corporation-DPC (Los Án-
geles, California), con coeficientes de variación                                                                               
interensayo e intraensayo de 6,5 y 5,4%, res-
pectivamente. Los análisis se realizaron en el 
Laboratorio de Hormonas del IAHULA y, de 
acuerdo con las posibilidades, se procesaron por                                                                                            
duplicado. Con estos datos se calculó el Homeos-
tasis Model Assessment (HOMA-IR), como 
indicador de resistencia a la insulina, mediante la 
fórmula: HOMA-IR = insulina en ayuno (µIU/ml) 
× glucosa en ayuno (mmol/l)/22,531.

Categorización de las variables: Para el estado 
nutricional se consideró obesidad un IMC por 
encima del percentil (pc) 97, sobrepeso entre los 
pc 90 y 97, normopeso entre los pc 10 y 90, y 
bajo peso un valor inferior al pc 10, según edad                                                                                                                              
y sexo en las curvas para niños y adolescentes 
venezolanos realizadas por FUNDACREDESA32. 
Se consideraron prepúberes aquellos con un 
estadio Tanner 1 y púberes individuos con un 
estadio Tanner 2 o mayor. Se diagnosticó obesi-
dad abdominal cuando la CC se encontró mayor al 
pc 90 de las referencias de CREDEFAR27. 

Para determinar la dislipidemia se usaron las 
referencias locales de CREDEFAR obtenidas de 
la misma población ya publicadas, y se consideró 
alterado para las variables TG, CT, cLDL y co-
lesterol no HDL (cNoHDL), un valor mayor al pc 
90 por edad y sexo y para cHDL un valor menor al 
pc 1028. Para la determinación de hiperglucemia, se 
usó el valor de glucemia en ayunas mayor de 100 
mg/dl. Para diagnosticar los valores de insulina y 
HOMA-IR elevados, se usaron las referencias por 
encima del pc 95 de CREDEFAR; esto es, insulina 
alta en prepúberes igual o mayor de 9 µIU/ml y 
en púberes de 12 µIU/ml; HOMA-IR alto, igual 
o mayor de 2 en prepúberes y de 2,5 en púberes33. 

Para el diagnóstico de SM se utilizó la clasificación 
de la ATP III modificada por Cook et al usando 
como puntos de corte las referencias locales27,28, 
considerándose SM al cumplir al menos 3 cri-
terios diagnósticos: CC (cm) > pc 90 (obesidad 
abdominal), PAS y/o PAD (mmHg) > pc90, TG 
(mg/dl) > pc 90, cHDL (mg/dl) < pc 10 para edad 
y sexo, y glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl.
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En este estudio, para la categorización del riesgo 
cardiometabólico se consideraron los siguientes 
factores de riesgo: obesidad abdominal, elevación 
de TG, elevación de cLDL, disminución de cHDL, 
HTA o pre-HTA e hiperglucemia. Los participantes 
se clasificaron en sin riesgo: ausencia o presencia 
de un solo factor de riesgo y con riesgo: presencia 
de 2 o más factores de riesgo.

Análisis Estadístico: Las variables cualitativas 
se presentan como frecuencias absolutas y por-
centajes y las variables cuantitativas como medias 
aritméticas ± desviación estándar. La asociación 
entre las variables cualitativas se determinó con 
la aplicación de la prueba chi cuadrado y odds 
ratio. La diferencia estadística entre las variables 
cuantitativas se determinó con la prueba t de 
Student para muestras no pareadas. Para buscar 
el punto de corte del ICT se construyó una curva 
operador-receptor (COR); para ello, se dividió 
la muestra en individuos sin riesgo y con riesgo 
cardiometabólico. Se consideró un área bajo 
la curva (AUC) óptima de 1 mientras un AUC 
menor a 0,5 como un test con muy poca validez. 
Para calcular el punto de corte óptimo a partir 
de la curva COR se empleó el índice de Youden 

calculado a través de la fórmula: (J= sensibilidad 
+ especificidad -1 = S - [1-Es]). Los datos fueron 
procesados utilizando el programa SPSS versión 
20 para Windows..

RESULTADOS 

La muestra total estudiada consistió en 921 niños 
y adolescentes de la ciudad de Mérida, de los 
cuales un 51,7% (n=476) era del sexo femenino y 
48,3% (n=445) del masculino. El 52,8% (n=486) 
provenía de una institución pública y el 47,2% 
(n=435) de privada. La edad promedio de la po-
blación fue de 13,26±2,58 años, con un rango 
entre 9 y 18 años de edad. El 9,8% (n=90) de la 
población estudiada presentó bajopeso, el 72,7% 
(n=670) normopeso, el 9,6% (n=88) sobrepeso y 
el 7,9% (n=73) obesidad. 

En la figura 1 se representa la frecuencia de los 
factores de riesgo cardiometabólico (FRCM) que 
se usaron para categorizar la muestra de sujetos 
según el riesgo: el 11,7% presentó TG elevados; 
el 10,8% cLDL alto, el 10,3% obesidad abdomi-   
nal, el 9,2% cHDL bajo, el 8,8% presentó HTA o 
pre-HTA y el 3,7% hiperglucemia.

Fig. 1. Frecuencia de factores de riesgo cardiometabólico en los niños y adolescentes participantes. 
Porcentajes.
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La muestra se clasificó en aquellos con FRCM, 
es decir presencia de 2 o más factores de riesgo 
(n=119; 12,9%), y aquellos sin FRCM, esto 
es, ausencia o presencia de un solo factor de 
riesgo (n=802; 87,1%). Las características clí-
nicas (tabla 1) y bioquímicas (tabla 2) de los 
participantes según la presencia o no de FRCM, 
mostraron que no hubo diferencias en la edad 
ni en la distribución por sexo. Se observó que 
dentro de las variables clínicas, el peso, IMC, CC,                 

ICT y la PA tanto sistólica como diastólica, y de 
igual manera las variables bioquímicas CT, TG, 
cLDL, cNoHDL, insulina basal y HOMA-IR 
(p<0,0001) fueron significativamente mayores                                                          
en los individuos con FRCM, mientras que el                                          
cHDL presentó concentraciones inferiores 
(p<0,001). No se encontraron diferencias en las 
concentraciones de glucemia entre ambos grupos 
(p<0,05).

Tabla I. Características clínicas de los participantes según la presencia o no de factores de riesgo 
cardiometabólico (FRCM).

Variables Con FRCM
n=119 (12,9%)

Sin FRCM
n=802 (87,1%)

Total
n=921 (100%)

Sexo
  Masculino
  Femenino

59 (49,6)
60 (50,4)

417 (52,0)
385 (48,0)

476 (51,7)
445 (48,3)

Edad (años) 13,36 ± 2,64 13,25 ± 2,57 13,26 ± 2,58
Grupos de Edad
  ≤ 13 años
  > 14 años

70 (58,8)
49 (41,2)

475 (59,2)
327 (40,8)

545 (59,2)
376 ( 40,8)

Talla (cm) 153,77 ± 12,36 152,70 ± 13,20 152,85 ± 13,10
Peso (Kg) 57,33 ± 16,29 45,50 ± 12,96* 47,03 ± 14,00
IMC (kg/m2) 23,78 ± 4,59 19,22 ± 3,34* 19,80 ± 3,84
Circ. Cintura (cm) 76,34 ± 10,36 66,12 ± 7,60* 67,44 ± 8,70
Índice Cintura/Talla 0,50 ± 0,06 0,43 ± 0,04* 0,44 ± 0,05
PA Sistólica (mm Hg) 105,47 ± 15,28 98,31 ± 12,57* 99,25 ± 13,17
PA Diastólica (mm Hg) 68,12 ± 9,92 63,66 ± 8,83* 64,25 ± 9,10

Datos de variables categóricas en n (%) y de variables continuas en X±DE. * p< 0,0001.

Tabla II. Variables bioquímicas de los participantes según la presencia o no de factores de riesgo 
cardiometabólicos (FRCM).

Variables Con FRCM
n=119 (12,9%)

Sin FRCM
n=802 (87,1%)

Total
n=921 (100%)

Triglicéridos (mg/dL) 144,21 ± 88,70 76,92 ± 33,18* 85,63 ± 49,79
Colesterol Total (mg/dL) 176,89 ± 46,09 151,71 ± 24,94* 154,97 ± 29,76
cHDL (mg/dL) 38,95 ± 9,76 45,17 ± 9,33* 44,37 ± 9,61
cLDL (mg/dL) 109,10 ± 40,87 91,15 ± 20,96* 93,47 ± 25,17
Glucemia Ayunas (mg/dL) 86,15 ± 10,36 84,16 ± 8,87 84,41 ± 9,09
Insulina Basal (µU/mL) 6,30 ± 5,60 3,17 ± 2,70* 3,57 ± 3,38
HOMA-IR          1,37 ± 1,25 0,66 ± 0,57* 0,75 ± 0,73

Datos de variables continuas en X±DE.  * p< 0,0001.
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A partir de la clasificación de los individuos de 
acuerdo con el riesgo cardiometabólico, se pro-
cedió a la determinación del punto de corte del 
ICT que mejor predice la presencia de FRCM 
en esta muestra, a través de la realización de                                       
una curva COR y determinación del índice de 
Jouden. En la figura 2, puede detallarse la curva 
COR con un AUC de 0,813 (IC95%: 0,768-0,859), 
con una sensibilidad del 54,6% y una especificidad 
del 90,4% para el punto de corte del ICT de 0,50, 
que fue el que obtuvo el mayor índice de Jouden 
(J = 0,460). Se realizó la curva COR por separado 
según sexo, se obtuvo que el AUC para el sexo 
femenino fue de 0,813 (IC95%: 0,749-0,877) 
y para el masculino de 0,818 (IC95%: 0,753-

0,882), ambos similares al obtenido con todos los                                                                            
participantes, por lo que se pudo utilizar el mismo
valor de ICT de 0,50 para ambos sexos. De igual 
manera se comprobó con la muestra por grupos                                               
de edad, y se obtuvieron valores de AUC simi-
lares al grupo completo, para ≤ de 13 años                                        
fue de 0,811 (IC95%: 0,753-0,869) y para > 14 
años fue de 0,819 (IC95%: 0,746-0,892). Así 
mismo, se obtuvieron los valores en percenti-                 
les del ICT distribuidos por sexo y grupos de                             
edad en los niños y adolescentes (tabla III), don-
de se observa que el valor de corte del ICT de                      
0,50 se corresponde con el valor del percentil                                                          
90 en la mayoría de las edades de ambos sexos.

Área Error Típico IC 95% p
0,813 0,023 0,768-0,859 0,0001

Valor Sensibilidad Especificidad Youden
0,50 54,6% 90,4% 0,460

Fig. 2. Curva COR para la determinación del punto de corte del índice cintura/talla como predictor de 
factores de riesgo cardiometabólico en niños y adolescentes.

Tabla III. Distribución en percentiles del índice cintura/talla (ICT) por sexo y grupos de edad en los 
niños y adolescentes.

Edad
(años)

N Media ± 
DE

Percentiles
5 10 25 50 75 90 95

Femeninos
  9-13
  14-18

259
217

0,43±0,05
0,44±0,05

0,38
0,38

0,38
0,39

0,40
0,40

0,43
0,43

0,46
0,46

0,50
0,50

0,53
0,53

Masculinos
  9-13
  14-18

286 
159

0,46±0,05
0,43±0,05

0,39
0,38

0,40
0,38

0,42
0,40

0,45
0,42 

0,49
0,46

0,52
0,50

0,55
0,54
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En la tabla IV se presenta la asociación entre la 
presencia o no de FRCM y las variables antro-
pométricas categorizadas según los puntos de 
corte. En total hubo 144 (15,6%) participantes  
con ICT ≥ 0,5, 161 (17,5%) con IMC > pc 90 y                                         
95 sujetos (10,3%) con CC > pc 90. Se observa 
que el ICT ≥ 0,50 detectó el 54,6% de los in-
dividuos con FRCM y estuvo presente solo en 
un 9,9% de aquellos sin riesgo (p=0,0001); así, 
el riesgo relativo indirecto u odds ratio (OR) de                                                                                                
tener FRCM en esta muestra de niños y adoles-
centes si presenta ICT ≥ 0,50 (tomando como 
referencia el punto de corte obtenido en el análi-
sis COR) es 11,02 veces mayor que aquellos con 
un ICT menor (IC95%: 7,17-16,92), y tuvo una 

sensibilidad del 54,6%, especificidad del 90,1%. 
El IMC > pc 90 detectó el 60,5% de los individuos 
con FRCM y estuvo presente en el 11,1% de 
aquellos sin riesgo (p=0,0001); así, el OR de tener 
FRCM si tiene IMC > pc 90 es 12,27 veces mayor; 
con una sensibilidad del 60,5% y especificidad 
del 88,9%. Se observa que la CC > pc 90 detectó 
el 49,6% de los individuos con FRCM y estuvo 
presente solo en un 4,5% de aquellos sin riesgo 
(p=0,0001); así, el OR de tener FRCM en esta 
muestra de niños y adolescentes si presenta CC > 
pc 90 es 20,92 veces mayor, con una sensibilidad 
del 49,5%; y especificidad del 95,5%. En general, 
de acuerdo a estos datos, los tres indicadores fueron 
útiles para la detección y descarte de FRCM.

Tabla IV. Frecuencia de niños y adolescentes con o sin factores de riesgo cardiometabólico (FRCM) 
según índice cintura/talla (ICT), índice de masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura.
Variable Total Con FRCM

n=119
Sin FRCM
n=802 

Odds Ratio 
IC95%

Valor 
p

ICT ≥ 0,5
ICT < 0,5

144 (15,6)
777 (84,4)

65 (54,6)
54 (45,4)

79 (9,9)
723 (90,1)

OR: 11,02
IC: 7,17-16,92

0,0001

IMC > pc 90
IMC ≤ pc 90

161 (17,5)
760 (82,5)

72 (60,5)
47 (39,5)

89 (11,1)
713 (88,9)

OR: 12,27
IC: 7,99-18,83

0,0001

CC > pc 90
CC ≤ pc 90

95 (10,3)
826 (89,7)

59 (49,6)
60 (50,4)

36 (4,5)
766 (95,5)

OR: 20,92
IC: 12,80-34,18

0,0001

Datos en n (%).

En la tabla V se presenta el riesgo relativo indi-
recto u odds ratio de tener algún FRCM en este 
grupo de niños y adolescentes si tienen un ICT         
≥ 0,5, punto de corte obtenido en la COR; se 
observa que este punto de corte fue capaz de de-
tectar a 68 de los 73 sujetos obesos (93,2%), con 
un riesgo 138,2 veces mayor de tener obesidad,  
en comparación con aquellos con un ICT < 0,5.                                                                                                      
Se observa un riesgo 41,5 veces mayor de presen-
tar síndrome metabólico, el ICT ≥ 0,5 detectó el 
87% de los casos con este síndrome (20 de 23). 
El riesgo de que un individuo con un ICT ≥ 0,5 
tenga insulina elevada es 7,4 veces mayor (detectó 
18 de 33 casos; 54,5%), HOMA-IR alto 7,8 veces 
mayor (detectó 20 de 36 casos; 55,6%), PreHTA-
HTA es 3,9 veces mayor (detectó 31 de 81 casos; 
38,3%), dislipidemia 3,3 veces mayor (detectó 74 
de 262 casos; 28,2%), que aquellos con ICT < 0,5. 

No se encontró elevación del riesgo de presentar 
hiperglucemia.

DISCUSIÓN

Este estudio se realizó con el objetivo de evaluar 
la utilidad del ICT como indicador antropométri-
co alternativo en la detección temprana de FRCM 
independiente de la edad y sexo en los niños y 
adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela 
mediante la obtención de un punto de corte, que                                                                              
permitiese obviar la necesidad de uso de tablas y 
gráficas por percentiles distribuidos de acuerdo a 
edad y sexo. En este sentido, en esta muestra re-
presentativa de niños y adolescentes del Munici-
pio Libertador de la ciudad de Mérida, Venezuela, 
se obtuvo un ICT de 0,50 para detectar los 
individuos con FRCM; es importante destacar que 
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este valor se corresponde con el percentil 90 en la 
muestra estudiada de niños y adolescentes en la 
mayoría de las edades de ambos sexos.

Ashwell y cols proponen el uso del ICT como una 
herramienta simple y rápida para la detección de 
riesgos de la salud cardiovascular y metabólica 
en distintas poblaciones ayudando a superar los 
debates sobre el uso de diferentes valores límite 
del IMC, planteando seis puntos clave: 1.- es 
más sensible que el IMC como una advertencia 
temprana de riesgos para la salud, 2.- es más 
barato y más fácil de medir y calcular que el IMC, 
3.- permite usar el mismo punto de corte para 
hombres y mujeres, 4.- aplicar el mismo punto 
de corte para diferentes grupos étnicos, 5.- los 
valores límite del ICT se pueden convertir en un 
gráfico aplicable para el personal de salud y 6.- se 
puede permitir el mismo valor de punto de corte 
de ICT para adultos y niños. Así, “mantener la cir-
cunferencia de su cintura a menos de la mitad de 
su altura”, es decir, ICT < 0,50 sería un objetivo 
saludable tanto en adultos como en niños34.

La obesidad infantil se asocia con la presencia de 
FRCM persistiendo en la adultez hasta en un 60% 
siendo proporcional al desarrollo de enfermeda-
des crónicas no trasmisibles (DM2, enfermedad 
cardiovascular, ciertos tipos de cáncer, por ejem-
plo)35, estos hechos respaldan la importancia de 
buscar complicaciones tempranas relacionadas 
con el peso en niños mediante la identificación     
de medidas de detección fáciles de usar y no 
costosas que el clínico pueda aplicar. Nuestro 
punto de corte del ICT para detectar obesidad es 

comparable a los obtenidos por Gil y cols, en niños 
coreanos de 6 a 18 años, que fueron 0,51 en niños y 
0,49 en niñas36. Bacopoulou y cols en una muestra 
representativa de 1610 adolescentes griegos de 12 
a 17 años en 2013, determinó el punto de corte de 
ICT de 0,50 con una sensibilidad del 91% y una 
especificidad del 95% para la detección solo de 
obesidad en ambos sexos y todos los grupos de 
edad combinados9.

Dong-Hyun y cols se plantearon obtener puntos 
de cortes óptimos del ICT para la detección de 
obesidad general y SM a partir de una muestra de 
3057 niños y adolescentes de 10 a 19 años que                                                                                         
fueron incluidos en la Encuesta Nacional de                                                                            
Examen de Salud y Nutrición de Corea 
(KNHANES, 2010-2014); para obesidad general 
se obtuvo ICT 0,47 para ambos sexos, obesidad 
central 0,50 en los niños y 0,48 en las niñas, TG 
elevados 0,43 y cHDL bajo 0,44 para ambos sexos 
(p< 0,001)37.

Sung y cols en 2005-2006, con un total 14.842 
niños chinos de 6 a 18 años de edad, cuestiona-
ron la propuesta de que el ICT sea una medida 
independiente de la edad y sexo para estimar 
adiposidad central, ameritando estándares de                                                                          
referencia relacionados con la edad y el creci-
miento en los niños; sus datos muestran que el 
ICT es dependiente de la edad para estimar la 
adiposidad central sobre todo en niños menores  
de 14 años, proporcionando valores de referen- 
cia y curvas de percentiles de la población 
estudiada26 . A diferencia de este estudio chino,                                
en nuestro estudio, se realizaron varias curvas 

Tabla V. Probabilidad de sufrir algún factor de riesgo cardiometabólico si el niño o adolescente 
presenta un índice cintura/talla ≥ 0,5.

Factor de Riesgo ICT ≥ 0,5 Odds Ratio IC 95% Valor p

Obesidad (n=73) 68 (93,2) 138,2 54,05-353,04 0,0001
PreHTA-HTA (n=81) 31 (38,3) 3,9 2,44-6,49 0,0001
Dislipidemia (n=262) 74 (28,2) 3,3 2,29-4,77 0,0001
Hiperglucemia (n=36) 7 (19,4) 1,3 0,57-3,07 NS
Insulina Elevada (n=33) 18 (54,5) 7,4 3,61-14,98 0,0001
HOMA-IR Elevado (n=36) 20 (55,6) 7,8 3,92-15,40 0,0001
Síndrome Metabólico (n=23) 20 (87,0) 41,5 12,14-141,62 0,0001
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COR por sexo y grupos de edad, obteniendo 
adecuado AUC para mismo punto de corte de 0,5; 
además, se calcularon los valores en percentiles 
del ICT distribuidos por sexo y grupos de edad en 
los niños y adolescentes de la muestra, y el valor 
del pc 90 coincidió con el del punto de corte para 
predicción de FRCM obtenido, correspondiendo 
a 0,50, por lo que se concluye que el mismo se 
puede aplicar con independencia de grupos de 
edad y sexo en la población local, coincidiendo 
con el punto de corte obtenido a nivel mundial por 
Ashwell y cols34.

A diferencia de nuestros resultados, Elizondo-
Montemayor y cols en 214 niños mexicanos con 
sobrepeso-obesidad y 47 en normopeso de 6 a 12 
años en el 2010, concluyeron un punto de corte                 
del ICT de 0,59 como un fuerte predictor del SM                                                                                                   
en esa población (sensibilidad 81,8%, especifi-
cidad 78,5%), mayor al nuestro para FRCM, 
mientras que el uso del punto de corte de 0,50 
habitual proporcionaba una mejor sensibilidad 
(100%) pero a costa de una especificidad ex-
tremadamente baja (22,7%) en esa población 
mexicana. Si se compara el ICT con el IMC y CC, 
éste fue superior en su capacidad para predecir 
SM en dicha muestra10.

Min Zhao y cols en 3621 adolescentes estado-
unidenses de 12 a 17 años que participaron en 
NHANES durante 1999 hasta 2012, obtuvieron 
que el límite óptimo del ICT para predecir al                                                  
menos tres FRCM (presión arterial sistólica 
y diastólica, triglicéridos, cLDLy glucosa en 
plasma en ayunas altos y cHDL bajo) fue de 
aproximadamente 0,50 utilizando los criterios 
IDF o ATP III, con valores que varían de 0,48 a 
0,52 por sexo y raza; estos hallazgos confirman 
que el mensaje "mantenga su cintura a menos de 
la mitad de su estatura" es válido en adolescentes 
estadounidenses. Estos resultados coinciden con 
nuestros hallazgos, así como en la aseveración de 
que no se encontraron diferencias significativas                                                                               
en el uso de ICT, CC e IMC para predecir el 
riesgo de FRCM, cualquiera de éstos índices es 
igualmente válido para su uso en la práctica. Sin 
embargo, debido a que la predicción basada en el 
ICT sólo necesita un valor (0,50), este indicador 
puede ser más conveniente en la práctica38.

Sardinha y cols en 4255 niños y adolescentes 
con un rango de 8-17 años de edad incluidos 
en el European Youth Heart Study y NHANES 
2003-2004 y NHANES 2005-2006, establecie-
ron los puntos de corte de ICT para la categoría 
de obesidad según el IMC en 0,50 para niños 
y 0,52 para niñas; estos individuos tenían una 
probabilidad 14 veces más alta de ser clasificados 
como de riesgo cardiometabólico en compara-
ción con los de peso normal. De igual manera en 
esta muestra se evidenció que el IMC, CC e ICT se 
desempeñan de manera similar en el diagnóstico 
de niños y adolescentes con mayor riesgo car-
diometabólico39, similar a nuestros hallazgos.

Aristizábal y cols en una muestra de 346 niños                                    
y adolescentes colombianos con edades com-
prendidas entre 10 y 16 años, analizaron la 
presencia de múltiples FRCM diferentes a la CC                  
(HOMA-IR alto, triglicéridos aumentados y 
cHDL bajo) y compararon la utilidad del ICT, la 
CC y el IMC en la detección de dichos factores, 
evidenciando que los tres fueron similares para 
identificar adolescentes con estas alteraciones, 
similar a nuestros resultados, donde los puntos 
de corte de los tres indicadores antropométricos 
fueron semejantes en la detección de individuos 
con insulina en ayunas y HOMA-IR altos. El 
riesgo de presentar múltiples FRCM en los sujetos 
con ICT ≥0,50 fue de 3,76 (IC95%: 1,95-7,3) 
veces mayor que aquellos con menor ICT, este 
riesgo fue más bajo al obtenido en nuestro niños 
y adolescentes que fue de 11,02 (IC95%: 7,17-
16,92). Los autores concluyeron que el ICT es 
una herramienta alternativa al IMC y a la CC 
cuando se tamizan adolescentes para identificar la 
presencia de FRCM40.

Aguirre y cols en 395 niños y adolescentes de 10 
a 15 años de edad de la ciudad de Guayaquil en 
Ecuador, determinaron la prevalencia de SM y su 
relación con el punto de corte de ICT ≥ 0,50; en 
esta muestra la presencia general de SM fue del 
9,37% (el 6,33% en niñas y el 3,04% en niños). 
Se detectó preHTA-HTA en el 13,7% de los niños, 
obesidad en el 1,8%, sobrepeso en el 15,2% 
y dislipidemia en el 70% de los sujetos; estas 
alteraciones fueron más frecuentes que en nuestros 
niños y adolescentes, excepto por la obesidad, 
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que se encontró en el 7,9% en nuestro estudio. 
Encontraron que el valor de ICT > 0,5 reflejó una 
sensibilidad del 100% en ambos sexos (67% de 
especificidad en niños y del 69% en niñas) para 
detectar SM e indicó un incremento de 2,2 veces 
el riesgo de SM en comparación al valor normal 
de ICT y peso normal; consideran que el ICT 
es una herramienta simple y práctica de utilizar 
para valorar el riesgo cardiovascular en estudios 
basados en la población41. En nuestro estudio, 
para la detección de FRCM, que contempla dos 
o más factores de riesgo, a diferencia del SM que 
incluye tres factores, el ICT ≥ 0,50 tuvo una menor 
sensibilidad, de 54,6% pero mayor especificidad, 
de 90,1%, y mostró valores similares al uso del 
IMC y la CC > pc 90.

En nuestro trabajo se evidenció que el ICT 
resulta un parámetro antropométrico con una 
efectividad similar al IMC y CC en la detección 
de obesidad y de FRCM, con la ventaja de que 
no está influenciado por la variación en edad y 
sexo, por lo que no necesita tablas ni curvas por 
percentiles y su aplicación clínica es más sencilla, 
cómada y rápida, siendo últil como parámetro an-
tropométrico alternativo en niños y adolescentes. 
Sería recomendable realizar el estudio a nivel 
nacional para evaluar la aplicabilidad del punto de 
corte en la población venezolana.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-pulmonar.

Caso Clínico: Paciente de 51 años, natural de Florida, Estados Unidos y atendida en Sanitas Medical Center en 
Florida, quien presentó náuseas, vómitos, confusión, somnolencia, anorexia y malestar general, acompañados de 
pérdida de peso. Al examen físico el abdomen era blando, depresible, no doloroso, con evidencia de linfadenopatías 
inguinales bilaterales, blandas e indoloras. Los resultados de laboratorio mostraron concentraciones séricas 
de calcio corregido de 13,9 mg/dL, parathormona de 9 pg/mL (VN: 10-55), y la proteína relacionada con la 
parathormona fue indetectable. Las concentraciones de 25-hidroxivitamina D (51 ng/mL), 1,25-dihidroxivitamina 
D (91 pg/mL) y calciuria de 24 horas también estaban elevados (607 mg). La radiografía de tórax fue negativa 
para cualquier proceso cardiopulmonar o adenopatía hiliar. La tomografía computarizada mostró linfadenopatías 
pélvicas. La biopsia por aspiración de las linfadenopatías inguinales reveló hallazgos compatibles con granulomas 
no caseificantes. En vista de los hallazgos clínicos, de laboratorio y anatomopatológicos, la paciente fue 
diagnosticada con hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-pulmonar y tratada con prednisolona.
 
Conclusión: La sarcoidosis es un trastorno granulomatoso multisistémico caracterizado por granulomas no 
caseificantes en múltiples órganos. La hipercalcemia es un signo de hiperparatiroidismo primario, pero también 
puede ser un signo de una enfermedad granulomatosa activa, como la sarcoidosis. La producción de vitamina D 
por los granulomas aumenta el riesgo de hipercalcemia.

Palabras clave: Hipercalcemia; sarcoidosis; enfermedad granulomatosa; vitamina D; granuloma.

SEVERE HYPERCALCEMIA ASSOCIATED WITH EXTRA 
PULMONARY SARCOIDOSIS.

ABSTRACT

Objective: To present a case of severe hypercalcemia associated with extra-pulmonary sarcoidosis.

Case Report: A 51-year-old female patient from Florida, United States, attended in Sanitas Medical Center, Florida; 
presented nausea, vomiting, confusion, drowsiness, anorexia, and general malaise, accompanied by weight loss. On 
physical examination, the abdomen was soft, depressible, and non-painful, with evidence of bilateral, soft, painless 
inguinal lymphadenopathy. Laboratory results showed serum corrected calcium concentrations of 13.9 mg/dL, 
parathormone of 9 pg/mL (NV: 10-55), and parathormone-related protein was undetectable. Concentrations of 25- 
hydroxyvitamin D (51 ng/mL), 1,25-dihydroxyvitamin D (91 pg/mL), and 24-hour calciuria were also elevated 
(607 mg). Chest radiography was negative for any cardiopulmonary processes or hilar adenopathy. Computed 
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tomography showed pelvic lymphadenopathy. Aspiration biopsy of the inguinal lymphadenopathies revealed 
findings compatible with non-caseating granulomas. In view of the clinical, laboratory, and anatomopathologic 
findings, the patient was diagnosed with severe hypercalcemia associated with extra-pulmonary sarcoidosis and 
treated with prednisolone.

Conclusions: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disorder characterized by non-caseating granulomas 
in multiple organs. Hypercalcemia is a sign of primary hyperparathyroidism but may also be a sign of an 
active granulomatous disease, such as sarcoidosis. Vitamin D production by granulomas increases the risk of 
hypercalcemia.

Key words: Hypercalcemia; sarcoidosis; granulomatous disease; vitamin D; granuloma.

INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad crónica, 
inflamatoria y multisistémica de etiología des-
conocida. Está caracterizada por la formación 
de granulomas no caseificantes que afectan 
predominantemente a los pulmones. No obs-
tante, también puede afectar a órganos extra-
pulmonares, como ganglios linfáticos, piel, ojos, 
corazón y sistema nervioso, entre otros1.

Entre las manifestaciones sistémicas de la sar-
coidosis, la hipercalcemia es común debido a la 
producción ectópica de 1,25-dihidroxivitamina D 
por los granulomas2. Las diferentes manifestacio-
nes clínicas y la severidad de la hipercalcemia 
pueden llevar a errores diagnósticos al considerar 
posibles orígenes neoplásicos, inflamatorios o por 
otras enfermedades granulomatosas, produciendo 
retrasos en el tratamiento3. Se presenta un caso de 
hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-
pulmonar.

CASO CLÍNICO

Se trata de paciente femenina de 51 años, natural 
de Florida, Estados Unidos y atendida en Sanitas 
Medical Center en Florida, quien acudió a la emer-
gencia por presentar náuseas, vómitos, confusión, 
somnolencia, anorexia y malestar general desde 
hacía aproximadamente 15 días, acompañado de 
pérdida de peso de 7-9 kilogramos de forma invo-
luntaria en los últimos 6 meses. La paciente refería 
antecedentes de hipertensión y dislipidemia desde 
hacía tres años e histerectomía abdominal sin 
conservación de anexos por neoplasia maligna de 

endometrio hacía 14 meses. Negaba antecedentes 
de tuberculosis y de exposición a la misma, hábito 
tabáquico, consumo de alcohol o drogas ilícitas y 
antecedentes familiares de importancia.

En la exploración física, la paciente presentaba 
moderada deshidratación de piel y mucosas, con 
disminución de la turgencia cutánea. Los signos 
vitales fueron presión arterial de 105/52 mm de Hg 
y frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto. 
El murmullo vesicular estaba audible en ambos 
campos pulmonares sin agregados. El abdomen 
era blando, depresible, no doloroso, con evidencia 
de varias linfadenopatías inguinales bilaterales, 
blandas y no dolorosas. El resto del examen físico, 
incluyendo el examen neurológico, estaba dentro 
de límites normales.

Los resultados de pruebas de laboratorio al ingre-
so (recuento de glóbulos blancos, pruebas de 
función hepática, tiroidea, pancreática y renal, 
inmunoglobulinas séricas, electroforesis de pro-
teínas en sangre y orina) estaban dentro de límites 
normales. Las concentraciones séricas de calcio 
corregido al ingreso fueron de 13,9 mg/dL (valor 
normal-VN: 8,7-10,4 mg/dL) y calcio ionizado 
1,6 mmol/L (VN: 1,1-1,3 mmol/L). Por otra parte, 
las concentraciones de parathormona eran bajas 
(9 pg/mL, VN: 10-55 pg/mL) y las concentracio-
nes de proteína relacionada a la parathormona 
fueron indetectable (VN: 14-27 pg/mL. Las 
concentraciones de 25-hidroxivitamina D (51 ng/
mL; VN de 10-30 ng/mL), 1,25-dihidroxivitami-
na D (91 pg/mL; VN: 18-78 pg/mL) y calciuria 
en 24 horas estaban elevados (607 mg; VN hasta                                                            
250 mg/24 horas). El análisis de muestras de es-
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puto para identificar el complejo Mycobacterium 
tuberculosis fue negativa, al igual que los 
marcadores tumorales y las pruebas de cribado 
para patologías autoinmunes como el factor 
reumatoide, los anticuerpos antinucleares, los 
anticuerpos citoplasmáticos, anti-neutrófilos y 
perinucleares.

La radiografía de tórax fue negativa para cualquier 
proceso cardio-pulmonar o adenopatía hiliar. Las 
imágenes de tomografía axial computada sin con-
traste mostraron linfadenopatías pélvicas, con 
características inflamatorias reactivas, la mayor 
medía 2,2 × 1,2 centímetros, sin otras anomalías 
que sugerían una localización ganglionar secun-
daria o linfoma (figura 1). La ecografía renal no 
mostró cambios anatómicos del parénquima renal 
o del sistema pielocalicial. No había evidencia de 
linfadenopatías en la tomografía computarizada 
de tórax.

Fig. 1. Imagen de tomografía computada de la 
pelvis. Las flechas indican los ganglios linfáticos 
aumentados de tamaño.

sin necrosis caseosa. Las tinciones para hongos 
y micobacterias fueron negativas. En vista de 
los hallazgos, clínicos, de laboratorio y anato-
mopatológicos, la paciente fue diagnosticada con 
hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-
pulmonar.

Inicialmente, la paciente fue tratada con rehi-
dratación intravenosa, calcitonina y diuréticos, así 
como con bifosfonatos, ya que aún era desconoci-
do el diagnóstico de sarcoidosis. Este tratamiento 
produjo mejoría clínica con disminución de las 
concentraciones séricas de calcio, pero éstas per-
manecieron por encima de 11 mg/dL. Una vez 
que fue diagnosticada, se inició tratamiento con 
prednisolona (1 mg/Kg de peso una vez al día), 
lográndose la normalización de los valores de 
calcio sérico al sexto día de tratamiento. Fue dada 
de alta para seguimiento ambulatorio y referida al 
servicio de cirugía para su valoración.

Luego de seis semanas de tratamiento, las con-
centraciones séricas de calcio y parathormona 
estaban dentro de valores normales y las imágenes 
de tomografía computada mostraron resolución 
casi completa de las linfadenopatías pélvicas e 
inguinales. A los cinco meses de tratamiento, la 
prednisolona comenzó a retirarse en forma pro-
gresiva y finalmente fue suspendida. La paciente 
ha permanecido asintomática y los valores de 
calcio sérico / parathormona dentro de límites 
normales durante los 12 meses posteriores a la 
suspensión del tratamiento.

DISCUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad con gran 
variedad de manifestaciones clínicas que imitan 
a otras condiciones. La presentación más común 
es con linfadenopatías hiliares paralelas al eje                                                                       
traqueobronquial, asociada con afectación pul-
monar intersticial, que puede conducir a fibrosis. 
Se ha propuesto que la alteración de la respuesta 
inmune a la infección crónica, por micobacterias, 
propionobacterias, hongos, virus y espiroquetas,
puede ser responsable del desarrollo de esta con-
dición. La presentación de antígenos procedentes 
de estos microorganismos o de glicoproteína/ 

La revisión de los hallazgos histológicos qui-
rúrgicos reveló la presencia de granulomas no 
caseificantes en nueve de los 16 ganglios linfáticos 
extirpados durante la histerectomía, sin evidencia 
de malignidad. La paciente fue sometida a biopsia 
por aspiración con aguja fina guiada por ecografía 
de las linfadenopatías inguinales. El análisis 
anatomopatológico reveló intensos infiltrados 
linfoideos,  posiblemente de naturaleza reactiva
inflamatoria, asociados a células epitelioides 
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polipéptidos generados por hiperactividad de los
macrófagos parece potenciar el daño tisular, 
llevando al desarrollo de granulomas4.

Los síntomas y severidad de la sarcoidosis varían 
desde síntomas inespecíficos como astenia, hasta
síntomas específicos según el sistema u órgano 
afectado. El diagnóstico está basado en la 
combinación de marcadores bioquímicos (con-
centraciones séricas de calcio corregido), de 
imágenes (linfadenopatías hilares) e histológicos 
(granulomas no caseificantes)1,2. Los estudios de 
laboratorio no suelen ser diagnósticos, pero pue-
den caracterizarse por anemia, trombocitopenia o 
neutropenia. La sarcoidosis extrapulmonar puede 
mostrar hallazgos inespecíficos en el diagnós-
tico por imagen. La tomografía computarizada, 
resonancia magnética, tomografía por emisión 
de positrones tienen gran potencial para la eva-
luación de lesiones focales en la sarcoidosis. 
Las lesiones hipoecoicas e hiperecoicas, pero 
también las tumoraciones isoecoicas, pueden des-
tacarse claramente tras la inyección del medio 
de contraste5. En el presente caso, la paciente 
presentó síntomas inespecíficos, pero los informes 
de la cirugía previa, junto con los hallazgos de 
laboratorios e imágenes permitieron realizar el 
diagnóstico de sarcoidosis.

La hipercalcemia asociada a la sarcoidosis fue 
descrita por primera vez en 1939 y desde entonces 
la alteración del metabolismo del calcio es consi-
derada un elemento clave de la enfermedad, ya que 
aparece en 10-53% de los casos de sarcoidosis6. 
La alteración de la regulación de la vitamina D      
es la causa más común de hipercalcemia en la sar-
coidosis y puede ocurrir en cualquier momento 
durante el curso de la enfermedad3. Esto es el 
resultado de la mayor actividad de la 1α hi-
droxilasa en los macrófagos activados en el 
granuloma, que convierte 25hidroxivitamina D 
en 1,25-dihidroxivitamina D, la forma activa de 
la vitamina D, que suprime la parathormona7,8. 
Esto resulta en alteraciones del metabolismo del 
calcio con aumento de la absorción intestinal 
y del recambio óseo en la sarcoidosis con ni-
veles normales de calcio y pueden producirse 
exacerbaciones durante los meses de mayor 
exposición a la luz solar9.

Como fue evidente en este caso, el hiperpara-
tiroidismo primario es el principal diagnóstico 
diferencial de la hipercalcemia asociada a 
sarcoidosis. Esta condición está caracterizada 
por hipercalcemia, concentraciones bajas de 
25-hidroxivitamina D y concentraciones altas de 
1,25-dihidroxivitamina D. Sin embargo, las con-
centraciones de parathormona están elevadas. 
Por lo tanto, la evaluación de la hipercalcemia en 
los casos de sarcoidosis debe incluir siempre la 
medición de parathormona para diferenciar ambas 
entidades10.

La hipercalciuria es otra manifestación común 
presente en cerca de un tercio de los casos y pueden 
causar nefrocalcinosis, nefritis túbulointersticial 
(7%-27% de los casos), nefrolitiasis e insuficiencia 
renal (menos de 1% de los casos)10. En el riñón, 
la hipercalcemia provoca vasoconstricción de 
las arteriolas aferentes e inhibición de la ATPasa 
sodio-potasio, lo que causa disminución de la 
tasa de filtración glomerular, pérdida urinaria de 
sodio, poliuria y deshidratación. La sobrecarga 
de calcio intracelular y la obstrucción tubular 
por precipitados de calcio pueden conducir a 
necrosis tubular. Estas alteraciones generalmente 
son reversibles, sin embargo, la hipercalciuria de 
larga duración puede provocar nefrocalcinosis y 
alteraciones irreversibles. Una vez detectada la 
hipercalcemia, aparte de determinar la concen-
tración de parathormona, es necesario medir 
las concentraciones de albúmina sérica, calcio 
ionizado y calciuria en 24 horas. En los casos 
de insuficiencia renal, es obligatorio realizar el 
aclaramiento de creatinina en 24 horas y la eco-
grafía abdominal para excluir la posibilidad de 
nefrolitiasis o nefrocalcinosis11. La confirmación 
histológica de la sarcoidosis puede ser necesaria 
para excluir otras condiciones12. En el presente 
caso, aunque la paciente presentaba valores eleva-
dos de calciuria en 24 horas, no hubo alteraciones 
de la morfología y/o función renal secundarios 
a la hipercalcemia. Además, el diagnóstico fue 
confirmado por biopsia de las linfadenopatías.

Los tumores malignos también son causas 
frecuentes de hipercalcemia severa. Las neopla-
sias más comunes asociadas a hipercalcemia son 
linfoma, cáncer de pulmón de células escamosas 
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y mieloma múltiple. Aunque la fisiopatología 
de la hipercalcemia es diferente en cada tipo de 
neoplasia maligna, la mayoría están asociados a 
concentraciones séricas bajas de parathormona1. 
Además, es necesario tener precaución en los pa-
cientes con antecedentes de neoplasias malignas, 
ya que la sarcoidosis puede simular recidivas 
neoplásicas o metástasis13.

En los pacientes con sarcoidosis extra-pulmonar 
debe evaluarse la afección pulmonar y de otros 
sistemas al momento del diagnóstico y durante el 
seguimiento. En la sarcoidosis aislada debe con-
siderarse el uso de fármacos inmunosupresores 
como esteroides, metotrexato y azatioprina cuan-
do los síntomas son persistentes. No obstante, 
alrededor del 60% de los pacientes sintomáticos 
muestran remisión espontánea14. Los pacientes 
asintomáticos no requieren tratamiento y deben 
ser evaluados con regularidad; aquellos con afec-
ción extra-pulmonar aislada generalmente tienen 
buen pronóstico sin tratamiento médico15.

El tratamiento de la hipercalcemia en general 
depende de la severidad de los síntomas. La 
hipercalcemia asintomática y leve asociada a 
sarcoidosis puede ser tratada con ingestión de 
más de 2 litros de líquidos al día, reducción al 
mínimo de la exposición a la luz solar y evitar la 
suplementación de vitamina D. El objetivo del 
tratamiento es prevenir complicaciones renales y 
óseas a largo plazo16. 

El manejo terapéutico para los casos de la                                                   
hipercalcemia severa es realizado con pred-
nisolona y fluidoterapia endovenosa3. Los cor-
ticoides corrigen las concentraciones séricas de                 
calcio inhibiendo la enzima 1-α-hidroxilasa, 
disminuyendo la absorción gastrointestinal de 
calcio y la producción de proteína relacionada a                                                             
la parathormona por parte de los macrófagos e 
inhibiendo la función de los osteoclastos17. La 
calcitonina y los diuréticos de asa deben con-
siderarse en circunstancias específicas. Existen 
informes del uso de bifosfonatos solos o en com-
binación con esteroides, especialmente cuando 
es necesario evitar los efectos secundarios de los 
esteroides en pacientes con comorbilidades, como 

diabetes mellitus. Sin embargo, en los casos de 
hipercalcemia asociada a sarcoidosis, estos tienen 
escaso o nulo efecto sobre la sintomatología18. Este 
caso demuestra que los bifosfonatos disminuye-
ron las concentraciones séricas de calcio, pero 
este efecto fue insuficiente para lograr el objetivo 
terapéutico que si fue alcanzado por el uso de 
corticosteroides.

CONCLUSIÓN

La sarcoidosis es un trastorno granulomatoso 
multisistémico caracterizado por granulomas no                                                                                    
caseificantes en múltiples órganos. La hipercal-
cemia es una anomalía clínica y de laboratorio 
común asociada a esta patología. Esta es más 
comúnmente un signo de hiperparatiroidismo 
primario, pero también puede ser un signo de 
una enfermedad granulomatosa activa, como la 
sarcoidosis. La producción de vitamina D por los 
granulomas aumenta el riesgo de hipercalcemia.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTRO-ENTERO-PANCREÁTICOS 
EN PEDIATRÍA. UN RARO E INTERESANTE HALLAZGO INCIDENTAL.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de Tumor Neuroendocrino (TNE), muy infrecuente en la edad pediátrica.

Caso clínico: Se presenta escolar femenina de 9 años de edad con clínica de dolor abdominal llevada a mesa 
operatoria por abdomen agudo quirúrgico con extirpación de apéndice cecal en fase hemorrágica-gangrenosa. Los 
estudios histopatológicos e inmunohistoquímicos demuestran tumor neuroendocrino bien diferenciado, iniciando 
valoración oportuna por oncología y endocrinología. Paciente asintomática, con seguimiento clínico y paraclínico 
regular a fin de descartar posibles lesiones infiltrativas secundarias en fase temprana, que permitan una intervención 
terapéutica oportuna y un adecuado manejo del caso.

Conclusión: Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) constituyen un raro y heterogéneo grupo de neoplasias de 
tipo epitelial con diferenciación celular predominantemente neuroendocrina. Estas neoplasias se caracterizan 
por ser productoras de neuropéptidos, neuromoduladores y/o neurotransmisores que tienen función hormonal. 
Se presentan de manera infrecuente en la edad pediátrica con una incidencia global de 0,3 a 0,9% de todos los 
hallazgos casuales de biopsias post- apendicectomías. La experiencia con el presente caso indica estar alertas por 
su sintomatología inespecífica.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino; tumor neuroendocrino gastrointestinal; cromogranina, pediatría.

GASTRO-ENTERO-PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMORS IN 
PEDIATRICS. A RARE AND INTERESTING INCIDENTAL FINDING.

ABSTRACT

Objective: To present a case of Neuroendocrine Tumor (NET), very rare in pediatric age.

Clinical case: This is a 9-year-old female schoolchild with symptoms of abdominal pain that warrants surgery for 
acute surgical abdomen with removal of the cecal appendix in the hemorrhagic-gangrenous phase. Histopathological 
and immunohistochemical studies demonstrate a well-differentiated neuroendocrine tumor, initiating timely 
evaluation by oncology and endocrinology. Asymptomatic patient, with regular clinical and paraclinical follow-
up in order to rule out possible secondary infiltrative lesions in the early phase, allowing timely therapeutic 
intervention and adequate management of the case.

Conclusion: Neuroendocrine Tumors (NETs) constitute a rare and heterogeneous group of epithelial-type 
neoplasms with predominantly neuroendocrine cellular differentiation. These neoplasms are characterized by 
being producers of neuropeptides, neuromodulators and/or neurotransmitters that have a hormonal function. 
They occur infrequently in pediatric age with an overall incidence of 0.3 to 0.9% of all incidental findings in 
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post-appendectomy biopsies. The experience with the present case indicates to be alert due to its non-specific 
symptomatology.

Key words: Neuroendocrine tumor; gastrointestinal neuroendocrine tumor; chromogranin; pediatrics.

INTRODUCCIÓN

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) constituyen 
un raro y heterogéneo grupo de neoplasias de tipo
epitelial con diferenciación celular predomi-
nantemente neuroendocrina1. Los TNE que se 
originan a partir de células neuroendocrinas del 
intestino embriológico se denominan Tumores 
Neuroendocrinos Gastroenteropancreáticos (TNE-
GEP). Las localizaciones más frecuentes son 
el sistema gastrointestinal y el pulmón, aunque 
pueden surgir en cualquier órgano del cuerpo, 
debido a que estas células se distribuyen en la 
etapa embrionaria por todo el organismo2. Estas 
neoplasias se caracterizan por ser productoras de 
neuropéptidos, neuromoduladores y/o neurotrans-
misores que tienen función hormonal1.

La incidencia anual de los TNE-GEP se encuentra 
establecida en aproximadamente de 5 a 7 casos 
por cada 100.000 habitantes, diagnosticándose 
generalmente en la cuarta o quinta década de la vi-
da y con mayor frecuencia en el sexo femenino3. 
Su aparición es excepcional en la edad pediátrica, 
con una incidencia global documentada en 1,14 
a 2,8 casos por cada 1.000.000 niños, lo cual re-
presenta entre el 0,3 y 0,9%, siendo el apéndice 
cecal la principal ubicación en este grupo etario, 
se diagnostica generalmente de manera incidental, 
al ser revelada entre los hallazgos de las biopsias 
apendiculares4. El hígado, el intestino delgado y el
páncreas, constituyen otras localizaciones descri-
tas menos frecuentes3.

Los TNE-GEP se presentan en el 30-80% de los 
pacientes con neoplasia endocrina múltiple tipo 
1 (MEN1) pudiendo ser la forma de presenta-
ción inicial. Típicamente aparecen a edades más 
tempranas, pueden ser o no funcionales por lo 
que se resalta la importancia del seguimiento 
continuo hormonal e imagenológico de órganos 
endocrinos ante el hallazgo de un TNE-GEP5. 
Algunos pacientes sin tratamiento con tumores no 

funcionantes pueden permanecer asintomáticos 
por años, mientras que otros sintomáticos requie-
ren de terapia4.

El diagnóstico de TNE-GEP está basado en la 
sintomatología clínica, la evaluación endoscópica, 
la imagenología anatómica y nuclear, así como en 
la concentración de hormonas y la histología4.

Se presenta el caso de escolar femenina de 9 años 
con el hallazgo casual de TNE-GEP apendicular, 
describiendo sus manifestaciones clínicas, ha-
llazgos histopatológicos, inmunohistoquímicos y 
evolución.

CASO CLÍNICO

Escolar femenina de 9 años, natural del estado 
Zulia, procedente del Estado Trujillo, sin ante-
cedentes mórbidos de relevancia ni historia 
familiar conocida, quien presenta cuadro clínico 
caracterizado por dolor abdominal en fosa ilíaca 
derecha, descrito como continuo, de intensidad 
moderada, el cual presenta acalmia posterior 
a recibir tratamiento sintomático. Un mes más 
tarde acude a centro hospitalario de su localidad, 
por reaparición de la clínica antes descrita, 
diagnosticándose abdomen agudo quirúrgico, 
por lo que realizan laparotomía exploradora con 
hallazgos macroscópicos sugestivos de apéndice
cecal en fase hemorrágica-gangrenosa, proce-
diendo a su exéresis y posterior estudio anato-
mopatológico con evolución post-operatoria sin 
complicaciones, siendo egresada en condiciones 
estables.

El informe anatomopatológico describe apéndice 
cecal con medidas de 4x1x1cms concluyendo: 
tumor carcinoide, focalmente infiltrante. Por este 
hallazgo es referida al Servicio de Oncología del 
Hospital de Niños “J. M. de Los Ríos”, donde se 
someten a revisión los bloques celulares (Figura 
1).
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Fig. 1. Registro fotográfico de bloques celulares 
de la paciente.

del rango de la normalidad, ausencia de ma-
nifestaciones cutáneas y neurofibromas, tiroides 
palpable normal, sin adenomegalias palpables, 
abdomen con cicatriz postquirúrgica en fosa iliaca 
derecha, sin signos de flogosis, blando, depresible, 
sin evidencia de visceromegalias, genitales exter-
nos de aspecto femeninos, configuración normal. 
Tanner: Axilar 1, Glandula Mamaria II y Vello 
Pubico III.

Como parte del plan de estudio se realizan estudios 
de imagen, radiografía de tórax, ecografía pélvica 
y TAC de abdomen-pelvis contrastada, que no 
demuestran la presencia de lesiones. De igual 
manera se solicitan determinaciones plasmáticas 
periódicas: perfil hormonal y marcadores bioquí-
micos que resultan sin alteraciones (tabla I).

Paciente que se mantiene asintomática, con                                                                                  
seguimiento interdisciplinario a cargo de endo-
crinología y oncología infantil, sin medicación, 
con controles clínicos y paraclínicos regulares 
a fin de descartar posibles lesiones infiltrativas 
secundarias en fase temprana, que permitan una 
intervención terapéutica oportuna y un adecuado 
manejo del caso.

El estudio histopatológico mostró un patrón 
celular predominante trabecular, compromiso 
tumoral de submucosa, muscular propia y sub-
serosa y conteo mitótico menor a 2 mitosis/mm2.
El estudio inmunohistoquímico reportó sinapto-
fisina, y cromogranina positivos, índice de pro-
liferación Ki-67 de 1%, Citoqueratina AE1/AE3: 
negativo, concluyendo en base a estos hallazgos 
el diagnóstico de tumor neuroendocrino bien 
diferenciado, siendo referida a la consulta de 
endocrinología.

La paciente fue evaluada en nuestro servicio en 
el postoperatorio tardío (63 días); se encontraba 
en condiciones generales estables. Talla/Edad 
P90-97, Peso/Edad: P90-97. signos vitales dentro 

Tabla I. Perfil hormonal / marcadores bioquímicos.

Cromogranina
ng/mL 

Serotonina
ng/mL

Anticuerpos 
Anti 
Microsomales
UI/ml

DHEAS
ng/ml

Glicemia
mg/dl

Insulina 
basal
UI/mL

TSH
uUI/mL

T4
Libre
ng/mL

PTH
pg/ml

Fósforo
mg/dl

Calcio
mg/dl 

01/12/2021 114,21 47,10          

04/02/2022    < 5 1,71 91 17,0      

25/02/2022       3,62 0,91 30,1 4,2 9,3

05/04/2022 91,21 44,10          

22/06/2022 97,82 48,09          

04/08/2022 94,70           

Valor de 
Referencia 1,8 – 93 50-220  0,03-5,88 60-110 4-25 0,5-5,0 0,70-1,48 10-55 3,2-5,7 8.5-10.5

DISCUSIÓN

Los TNE-GEP son una posibilidad diagnóstica 
endocrino-oncológica, ya que, a pesar de su baja 
incidencia, menos del 1% de las malignidades 
gastrointestinales en la edad pediátrica4, pudieran 
representar una morbilidad significativa, requi-
riendo de seguimiento a lo largo de la vida, no con-

tando actualmente en nuestro país con registros de 
estos tumores en la edad adulta o pediátrica.

Los TNE-GEP pueden ser esporádicos, como 
en el caso antes expuesto, o estar asociados a 
el MEN I, al Síndrome de Von Hippel Lindau o 
la Neurofibromatosis tipo I6; se reporta que su 
incidencia ha venido en ascenso en las últimas 
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décadas, quizás en relación con la mejoría de las 
técnicas de diagnóstico, como son los estudios de 
imagen, marcadores tumorales y moleculares6.

La forma de presentación en la población 
pediátrica muestra una prevalencia del sexo fe-
menino y edad de diagnóstico alrededor de los 
10 a 17 años3, encontrándose nuestra paciente 
fuera del grupo etario descrito. Conforme con lo 
anterior, Diets y colaboradores7, reportaron en su 
estudio de 21 pacientes pediátricos holandeses, 
el predominio del sexo femenino con una ratio 
de 1,78:1, hallazgo que concuerda con el caso 
expuesto.

Los TNE-GEP pueden aparecer en cualquier 
parte del aparato gastrointestinal, pero son más 
frecuentes en el intestino medio principalmente 
apéndice, yeyuno e íleon8. Las manifestaciones 
clínicas son muy heterogéneas e inespecíficas: 
pueden permanecer asintomáticos durante años o 
presentar síntomas como fiebre, dolor abdominal, 
clínica obstructiva o metástasis, evidenciándose 
el hallazgo del mismo de forma "incidental" 
durante una cirugía o la realización de un estudio 
de imágenes, o manifestarse mediante síndromes 
típicos por la hipersecreción de sustancias 
vasoactivas, como el Síndrome Carcinoide9. Los 
tumores apendiculares representan casi la mitad 
de todos los TNE-GEP y constituyen un hallazgo 
casual entre el 0,3 Y el 0,9% de las muestras de 
estudio histopatológico de las piezas operatorias 
de pacientes adultos y pediátricos intervenidos por 

apendicitis aguda4, tal como lo referido en el caso 
presentado.

En relación con la histología, los TNE-GEP 
localizados en duodeno, yeyuno distal, íleon 
y apéndice muestran usualmente un patrón 
insular o con características de crecimiento en 
“islas o nidos grandes o pequeños”4 discrepando 
con lo evidenciado en nuestra paciente donde 
evidenciamos un patrón predominantemente 
trabecular4,10.

La Organización Mundial de la Salud (2019) 
clasifica a estos tumores como bien diferenciados 
si no son invasivos y además si presentan com-
portamiento de benignidad. en función a dos 
características: el grado histológico, definido 
por el número de mitosis (índice Ki-67) y el 
grado de diferenciación celular. Sin embargo, 
aquellos tumores de bajo grado de malignidad 
que presentan invasión más allá de la muscular 
propia o metástasis son considerados como car-
cinomas neuroendocrinos bien diferenciados. El 
potencial de malignidad depende del tamaño del 
tumor, la metástasis a distancia, el número de 
mitosis (índice Ki-67), la necrosis y la edad del 
paciente11 (tabla II). La mayoría de los TNE-GEP 
pertenecen a los grupos 1 y 2 que son los de mejor 
pronóstico4. De acuerdo con esta clasificación y 
los hallazgos ya mencionados el TNE de nuestra 
paciente pertenece al grupo 1 por ser un tumor 
bien diferenciado con bajo riesgo de metástasis o 
compromisos ganglionares.

Los TNE-GEP expresan marcadores inmuno-Tabla II. Fundamentos de patologia para el diagnóstico y reporte de los tumores neuroendocrinos.
Criterios de clasificacion y estadios de las neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal y de los órganos 
hepatopancreatobiliares (oms 2019).

Terminología Diferenciación Grados Grado de mitosis Ki-67

TNE, G1 Bien diferenciado Bajo <2 <3

TNE, G2 Bien diferenciado Intermedio 2 a 20 3 a 20

TNE, G3 Bien diferenciado Alto >20 >20
Carcinoma neuroendocrino 
de células pequeñas (scnec) Poco diferenciado Alto >20 >20
Carcinoma neuroendocrino 
de células grandes (lcnec) Poco diferenciado Alto >20 >20

Neoplasia mixta
neuroendocrina-exocrina Bien o poco diferenciado Variable Variable Variable

Fuente: OMS 2019, Clasificación de Tumores del Sistema Digestivo, 5th ed. Klimstra DS, Kloppei G, La Rosa, S. Rindi G, the WHO classification of neuroendocrine 
neoplasm of the digestive system, International Agency of Research on Cancer11.
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Los TNE-GEP expresan marcadores inmunohis-
toquímicos como la cromogranina A y la 
sinaptofisina12-13, como el reportado en nuestro 
caso, su uso permite establecer el diagnóstico, 
ya que estos marcadores tienen especificidad 
para diferenciación neuroendocrina elevada. La 
cromogranina es el marcador más específico, pero 
su sensibilidad es dependiente de la densidad 
granular, por lo tanto, se complementa con la                                                                            
sinaptofisina que es una glucoproteína de mem-
brana que se asocia a la vesícula presináptica 
siendo en conjunto, buenos marcadores para la                                                                          
determinación de TNE-GEP. También son usados                                                                                         
otros marcadores como la enolasa neuronal 
específica, CAM-5.2 o PGP-9.5 en mayor 
intensidad y extensión a mayor grado de diferen-
ciación12.

En nuestro caso el seguimiento evolutivo se ha 
realizado con niveles de cromogranina A (CgA) 
y 5-hidroxitriptamina (Serotonina) en vista de 
los recursos económicos y disponibilidad de los 
laboratorios del mismo en el país para su medi-
ción; Díaz Pérez y Colaboradores13 reportaron 
que CgA presenta una sensibilidad entre el 60 
y 90% gracias a su distribución amplia en los 
tejidos neuroendocrinos independientemente del                                                             
tipo y localización tumorales, junto a la 5-hidroxi-
triptamina y sus productos metabólicos como                                                                                                          
el ácido 5-hidroxindolacético con una especifici-
dad de 88%, representando buenos marcadores 
para el seguimiento de los pacientes con TNE-
GEP derivados del intestino medio14, resultando 
especialmente útiles en los subtipos rectales o 
bronquiales. Además, resaltan una correlación 
significativa entre los niveles séricos de CgA y 
el crecimiento tumoral, sin embargo, se reitera 
la consideración al momento de la medición de 
CgA que pudiera presentar falsos positivos en 
pacientes con disfunción renal y hepática13 que no 
es aplicable para nuestro caso.

El pronóstico del TNE-GEP apendicular es bue-
no, con una tasa de supervivencia de cinco años 
del 95 al 100% y tasas de recidiva inferior al 
uno por ciento10. El seguimiento imagenológico, 
y hormonal es importante en la evaluación en-
docrino-oncológica para los pacientes debido 

al síndrome carcinoide, lesiones metastásicas 
sintomáticas mensurables en el hígado, huesos 
pulmones, o recidivas locales tardías. Asimismo, 
a lo largo de su evolución estos pacientes pueden 
presentar producción de hormonas no secretadas 
previamente, de allí la importancia del control 
y seguimiento de los perfiles hormonales (tiroi-
deo, pancreático, adrenal, metabolismo fosforo-
cálcico, PTH)15,16; se resalta la importancia del 
seguimiento de las mismas en la evolución clínica, 
permitiendo también complementar a las técnicas 
de imagen en el diagnóstico, evaluación y la 
eficacia de los tratamientos13.

Para los adultos existen consensos actualizados 
de la ENETS (European Neuroendocrine Tumor 
Society) y de la NANETS (North American 
Endocrine Tumor Society). En la edad pediátrica 
se han publicado numerosas series y estudios 
multicéntricos con el objetivo de describir las ca-
racterísticas de estos tumores a esa edad y poder 
así definir sus propias directrices, pero hasta la 
actualidad no se ha establecido el primer consenso 
para el manejo de este tipo de patología en la edad 
pediátrica.

CONCLUSIÓN

Luego de describir nuestros hallazgos y al con-
trastarlos con otras experiencias foráneas, se 
concluye que el tumor neuroendocrino ileal debe 
ser considerado en el diagnóstico diferencial del 
síndrome doloroso abdominal, en forma parti-
cular en pacientes pediátricos. Es necesario el 
estadiaje mediante el conteo de mitosis y el índice 
de ki67% como una práctica habitual ante esto 
tipos de tumores, en el proceso diagnóstico y en 
función al enfoque terapéutico. Al constituir un 
pequeño porcentaje de los tumores pediátricos 
y debido a su sintomatología inespecífica, 
comprenden un reto diagnóstico, debiéndose 
sospechar en casos de apendicitis aguda debido su 
elevado asentamiento en este órgano. Al no existir 
datos que reflejen su incidencia en Venezuela, 
se hace necesario el reporte de casos y construir 
bases de datos que permitan elaborar protocolos 
de diagnóstico, tratamiento y seguimiento dentro 
de un contexto interdisciplinario, con el fin de 
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estandarizar su abordaje y, como fin único, mejorar 
el abordaje y elevar la sobrevida de los pacientes 
diagnosticados.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de hipoglucemia severa secundaria a hemangiopericitoma meníngeo metastásico.

Caso clínico: Paciente femenina de 43 años quien presentó episodio de hipoglucemia matutina. Tenía antecedentes 
de resección de hemangiopericitoma meníngeo, operado 10 años antes. Al momento del ingreso, los valores 
séricos de glucemia eran de 35 mg/dL, mientras que las concentraciones de insulina, péptido C sérico, IGF-
1, IGF-BP3 y hormona del crecimiento estaban disminuidos con concentraciones séricas altas del IGF-2. La 
cromatografía tras permeabilización ácida en gel demostró porcentajes elevados de moléculas grandes de IGF-
2. La ecografía abdominal demostró tumoración en el lóbulo hepático derecho con bordes bien definidos y fue 
confirmado por tomografía computarizada. Todos estos datos indicaban la posibilidad diagnóstica de hipoglucemia 
no producida por tumor de las células de los islotes. La biopsia eco-guiada demostró que el tumor era metástasis 
de hemangiopericitoma meníngeo.

Conclusión: La hipoglucemia no producida por tumor de las células de los islotes causada por metástasis 
tumorales es debida a la producción anormal de IGF-2. La sobreproducción de este factor lleva a alteraciones 
de las concentraciones hormonales y de los procesos que intervienen en la homeostasis de la glucemia. Es 
necesario considerar la hipoglucemia como posible signo de advertencia de enfermedad metastásica. Los 
hemangiopericitomas meníngeos metastásicos son tumores vasculares poco frecuentes que tienen presentación y 
comportamiento variables. Estos tumores están asociados a la producción de IGF-2, especialmente en el contexto 
de una enfermedad metastásica extracraneal.

Palabras clave: Hipoglucemia no producida por tumor de las células de los islotes; hipoglucemia; 
hemangiopericitoma meníngeo; tumores vasculares; metástasis.

SEVERE HYPOGLYCEMIA SECONDARY TO METASTATIC MENINGEAL 
HEMANGIOPERICYTOMA.

ABSTRACT

Objective: To present a case of severe hypoglycemia secondary to metastatic meningeal hemangiopericytoma.

Clinical case: A 43-year-old female patient presented with an episode of morning hypoglycemia. She had a 
history of meningeal hemangiopericytoma resection 10 years prior. On admission, serum glycemia values of 35 
mg/dL were observed, while insulin, serum C-peptide, IGF-1, IGF-BP3, and growth hormone concentrations were 
decreased with high serum IGF-2 concentrations. Chromatography after acid gel permeabilization showed high 
percentages of large IGF-2 molecules. Abdominal ultrasound showed a tumor in the right hepatic lobe with well-
defined borders which was confirmed by computed tomography. All these data indicated the diagnostic possibility 
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of non-islet cell tumor hypoglycemia. An echo-guided biopsy demonstrated that the tumor was a metastasis of 
meningeal hemangiopericytoma.

Conclusion: Non-islet cell tumor hypoglycemia caused by tumor metastases is due to abnormal IGF-2 production. 
Overproduction of this factor leads to alterations in hormone concentrations and processes involved in glycemic 
homeostasis. Hypoglycemia should be considered a possible warning sign of metastatic disease. Metastatic 
meningeal hemangiopericytomas are rare vascular tumors with variable presentation and behavior. These tumors 
are associated with IGF-2 production, especially in the setting of extracranial metastatic disease.

Key words: Non-islet cell tumor hypoglycemia; hypoglycemia; meningeal hemangiopericytoma; vascular tumors; 
metastases.

INTRODUCCIÓN

Los hemangiopericitomas son tumores vasculares 
que surgen de pericitos peri-capilares contráctiles, 
conocidos como pericitos de Zimmerman. Estas 
células están alrededor de capilares sanguíneos y      
vénulas post-capilares1. Aunque estos tumores 
pueden surgir en cualquier parte del cuerpo, es           
más común que aparezcan en extremidades in-
feriores, pelvis y retroperitoneo. Los casos de 
tumores primarios en las meninges son raros2. 
Los hemangiopericitomas meníngeos represen-
tan aproximadamente 0,4% de los tumores del 
sistema nervioso central. Tiene comportamiento 
agresivo, con recidivas frecuentes y metástasis en 
dos tercios de los casos reportados3.

El hemangiopericitoma metastásico puede ser la 
causa de la hipoglucemia no producida por tumor 
de las células de los islotes, debido a que el tejido 
tumoral expresa el gen del factor de crecimiento 
(IGF) similar a la insulina de tipo 2 (IGF-2). La 
sobreproducción de este factor lleva a alteraciones 
de las concentraciones hormonales y de los pro-
cesos que intervienen en la homeostasis de la 
glucemia4,5. Se presenta un caso de hipoglucemia 
severa secundaria a hemangiopericitoma menín-
geo metastásico.

CASO CLÍNICO

Se trata de paciente femenina de 43 años que fue 
ingresada en Sanitas Medical Center, Florida, 
EEUU., por sintomatología compatible con hipo-
glucemia matutina recurrente. Tres semanas antes
del ingreso, fue llevada a la emergencia de otro 
centro asistencial dos veces,  inconsciente y  con 

valores de glucemia de 25 mg/dl y 24 mg/dl,                                
respectivamente. En ambas ocasiones la paciente 
fue tratada con dextrosa intravenosa con rever-
sión de la sintomatología. Los episodios de 
hipoglucemia sin pérdida de la conciencia se vol-
vieron cada vez más frecuentes, especialmente por 
la noche y por la mañana, que se resolvían con 
ingesta de alimentos. La paciente refería pérdida 
de aproximadamente 15 Kilogramos de peso y 
antecedentes de resección de hemangiopericitoma 
en fosa craneal media hacía 10 años que fue tratado 
con cirugía y radioterapia. Tres años después de la 
cirugía, la paciente sufrió fractura patológica de 
fémur por metástasis tumoral, siendo tratada junto 
a metástasis hepáticas. La paciente fue sometida 
a hemi-artroplastia, radioterapia local y doxo-
rrubicina para el tratamiento de la enfermedad 
hepática con desaparición de las lesiones.

Al examen físico la paciente estaba en regulares 
condiciones generales, afebril, sudorosa, con pali-
dez cutáneo-mucosa, orientada en tiempo, espacio 
y persona. Los signos vitales fueron: frecuencia 
cardiaca 109 latidos por minuto, frecuencia res-
piratoria 19 respiraciones por minuto, presión 
arterial 100/60 mm de Hg. La exploración ab-
dominal reveló tumoración firme e indolora 
parcialmente móvil en el flanco derecho y en el 
cuadrante superior derecho de 21 X 10 cm. El 
examen neurológico presentaba alteraciones que 
sugerían la posibilidad de deterioro cognitivo.

Al momento del ingreso, los valores séricos de 
glucemia eran de 35 mg/dL (valor normal 65-110 
mg/dL) por lo que fue tratada con dextrosa en-
dovenosa al 10% durante la noche. Las pruebas 
de hematología, electrolitos, función hepática y                                                                                                
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renal, pruebas de coagulación y proteína C 
reactiva estaban dentro de límites normales. Las 
mediciones repetidas mostraron concentraciones 
persistentemente bajas de glucemia en las 48 horas 
posteriores al ingreso (< 60 mg/dL). Los valores        
de insulina, péptido C sérico, IGF-1, proteína de 
unión a IGF tipo 3 y hormona del crecimiento 
estaban disminuidos con concentraciones séricas                                                                                           
altas del IGF-2. La cromatografía tras permeabi-
lización ácida en gel demostró porcentajes ele-
vados de moléculas grandes de IGF-2 (ver tabla 
I). No se detectaron anticuerpos contra la insulina.  
Las concentraciones de glucosa se normalizaron 
con la administración intravenosa de glucosa al                                                                               
50%. No se realizó prueba de tolerancia a la 
glucosa.

La ecografía abdominal demostró gran tumora-                              
ción en el lóbulo hepático derecho con bordes                                
bien definidos, ecogenicidad mixta, de aproxi-
madamente 21 centímetros de diámetro y 
vascularización abundante. Las imágenes de to-
mografía computarizada craneal no mostraron 
evidencia de recidivas tumorales, mientras que las 
imágenes abdominales confirmaron la presencia 
de tumor con características hipervasculares 
y áreas de defecto de realce disperso. La tomo-
grafía computarizada con contraste mostró la 
presencia de múltiples tumores con rasgos de 
marcada vascularización y áreas de defecto de                                                                             
realce dispersas, que coincidían con los hallaz-
gos ecográficos (ver figura 1). Todos estos datos                                                                        
indicaban la posibilidad diagnóstica de hipo-
glucemia no producida por tumor de las células 
de los islotes.

Tabla I. Resultados de laboratorio antes y después de la cirugía.

Al ingreso Luego de la cirugía Valores normales

Glucosa, mg/dl 35 106 60 – 115
Insulina, UI/L 0,2 5,7 2,6 – 24,9
Peptido C, ng/mL 0,05 1,9 1,1 – 4,4
Hormona del crecimiento, ng/mL 0,05 0,7 0,004 – 1,406
IGF-1, ng/mL 60 105 70 - 197
IGF-2, ng/mL 1.190 506 459 – 1123
IGFBP-3, ng/mL 1.800 2510 2020 – 3990
Relación IGF-2 / IGF-1 13.2 4.8
IGF-2 grande, % 67 15 < 20

En vista de los antecedentes, hallazgos clínicos 
y de imágenes, se tomó la decisión de realizar 
biopsia hepática eco-guiada. Las muestras 
obtenidas mostraban células redondeadas u ova-
ladas, pequeñas, densamente empaquetadas,                  
con núcleos pálidos, nucléolos definidos y 
citoplasma escaso (ver figura 2). Estas células 
rodeaban canales vasculares estrechos de proba-
ble origen neuroendocrino. El recuento mitótico 
oscilaba entre 5  y  8  por campos de alta potencia. 
La inmunohistoquímica de las células neoplási-
cas fue positiva y difusa para CD99 y bcl2 y 
variable para CD34 con tinción negativa para 
antígeno epitelial de membrana y receptores de 
progestágenos. El índice proliferativo Ki67 fue 
inferior a 1%. Sobre la base de las características, 
el tumor fue considerado como metástasis de 
hemangiopericitoma meníngeo.

El tratamiento inicial durante la hospitalización 
fue con somatostatina, pero no se observaron 
cambios en los valores de glucemia, por lo que 
continuó siendo tratada con glucosa oral, infusión 
de dextrosa en bolo e infusión continua de dex-
trosa al 10%, sin lograrse la disminución de los 
episodios de hipoglucemia. Se inició tratamiento 
con prednisona (60 mg/día) sin mejoría de la 
sintomatología.

En vista de lo anterior, se decidió someter a la 
paciente a cirugía en la que se encontró un tumor 
de aproximadamente 25 centímetros de diámetro 
que surgía del parénquima hepático y estaba 
densamente adherido al peritoneo parietal, sin evi-
dencia de metástasis locales o extensión tumoral 
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a componentes vasculares. Se decidió realizar 
hepatectomía parcial y linfadenectomía celiaca. 
El postoperatorio cursó sin complicaciones. 
El análisis histológico de la muestra resecada 
confirmó el diagnóstico de hemangiopericitoma 
meníngeo metastásico.

La paciente fue dada de alta con 15 mg de 
prednisona (10 mg por la mañana y 5 mg por la 
noche) y fue descontinuada a los 7 días, ya que los 
episodios de hipoglucemia desaparecieron luego 
de la cirugía, sin precisar ningún tratamiento 
adicional.

La evaluación postoperatoria a las 6 semanas 
mostró valores normales de glucemia, insulina, 
péptido C, hormona del crecimiento, IGF-1 y                                                                                      
fracciones normales de IGF-2 (tabla I). Las 
imágenes de tomografía computada de tórax y 
abdomen no mostraron la presencia de tumo-
raciones. En la evaluación a los 24 meses de la 
cirugía, la paciente negaba sintomatología y no 
estaba recibiendo ningún tipo de tratamiento.

DISCUSIÓN

El hemangiopericitoma meníngeo aparece como                                                                    
una tumoración sólida, bien definida, con vascu-
larización marcada. Su comportamiento clínico 
es agresivo, tiene una tasa de recurrencia elevada 
(superior al 60%) y la frecuencia de metástasis 
extracraneales puede alcanzar 68% en los si-
guientes 15 años. En este caso, la metástasis 
hepática apareció 10 años después de la resección 
del tumor original1,3. La presentación clínica de los 
hemangiopericitomas metastásicos abdominales 
es inespecífica y el dolor es un síntoma tardío. Sin 
embargo, los síntomas pueden variar de acuerdo 
a su localización. La mayoría de los pacientes 
describen tumores de crecimiento lento que puede 
causar síntomas intestinales o urinarios3.

El hemangiopericitoma es uno de los tumores 
causantes de hipoglucemia no producida por 
tumor de las células de los islotes. Los tumores, 

Fig. 1. Imágenes de tomografía computada de 
metástasis hepática de hemangiopericitoma 
meníngeo.

Fig. 2. Células redondeadas u ovaladas pequeñas densamente empaquetadas con núcleos pálidos, 
nucléolos definidos y citoplasma escaso. A) Coloración hematoxilina-eosina, 10 X y B) 40 X). C) 
Inmunotinción positiva y difusa a CD99. Compatible con hemangiopericitoma meníngeo metastásico.

A B C
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a menudo grandes y de crecimiento lento y la hi-
poglucemia generalmente es un acontecimiento 
tardío en la historia natural de la enfermedad. En 
pacientes con neoplasias malignas e hipogluce-
mia severa es necesario considerar hipoglucemia 
no producida por tumor de las células de los 
islotes, especialmente cuando los episodios apa-
recen entre las comidas y/o por la mañana. En 
raras ocasiones, la hipoglucemia puede ser el sín-
toma de presentación en pacientes con tumores de 
células no insulares, aunque es más común que la 
hipoglucemia se desarrolle en un paciente con un 
tumor maligno conocido. Aproximadamente 50% 
de los tumores de células no insulares asociados 
a hipoglucemia son de origen mesenquimal6. 
Existe evidencia que demuestra el papel del IGF-
2 producido por las células tumorales y en otros 
casos se han detectado concentraciones elevadas 
de ARN de IGF-2 y de péptido de IGF-2 en 
secciones de tejido tanto del tumor primario como 
de la metástasis hepática4.

La patogenia de la hipoglucemia no producida por 
tumor de las células de los islotes es compleja y 
pueden intervenir múltiples factores. El consumo 
excesivo de glucosa por el tumor de gran tamaño, 
alteración de la glucogenólisis por invasión 
hepática, alteración de la gluconeogénesis secun-
dario a malnutrición. Esto puede ser causado por el 
aumento de las concentraciones séricas del factor     
de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2), que 
tiene alta capacidad de unión a receptores de in-
sulina y baja afinidad de unión a proteínas. La 
captación de glucosa por los tejidos periféricos, 
supresión de la gluconeogénesis hepática y au-
mento de la captación periférica de glucosa es la 
causa de hipoglucemia en este escenario7.

La principal forma circulante de IGF en adultos es 
IGF-2, cuya producción, principalmente hepática, 
está controlada por la hormona del crecimiento. 
Cerca del 98% de los IGF circula unido a una de 
6 proteínas de unión diferentes (IGF-BP) en 2 
complejos principales: la mayor parte circula 
como IGF-2 unido a IGF-BP3 y a una glicopro-
teína lábil a los ácidos, en un gran complejo de 
150 - 200 Kilodaltons que pasa con dificultad las 
membranas capilares, por lo que es retenido en la 

circulación y, como resultado, su vida media es de 
12 a 15 horas. El segundo complejo es de 40 - 50 
Kilodaltons e incluye IGF-1 y -2 e IGF- BP del 1 
al 6, que permite la llegada de IGF a los tejidos. 
Este complejo tiene una vida media de cerca de 30 
minutos8.

En la hipoglucemia no producida por tumor de las 
células de los islotes, existen alteraciones en la 
producción y transporte de IGF-2. La mayor parte 
circula en una forma incompletamente procesada 
de 10 – 15 Kilodaltons (IGF-2 grandes) que se une 
en forma preferente al IGF-BP2 en un complejo 
de aproximadamente 40 Kilodaltons. Este com-
plejo puede atravesar membranas capilares y pro-
ducir hipoglucemia por interacción directa con 
los receptores de IGF e insulina, aumentando la 
captación periférica de glucosa e inhibiendo su 
producción hepática6. Esta secreción anormal está 
asociada a concentraciones normales o altas de 
IGF-2 y a disminución de las concentraciones de 
IGF-1 e IGF-BP3, como resultado de la retroa-
limentación negativa por parte de las IGF-29. 
Las concentraciones de pro-insulina y péptido C 
durante los episodios de hipoglucemia también 
están suprimidas4.

Los resultados de las pruebas hormonales de este                                                                                   
caso compatibles con lo antes expuesto: concen-
traciones séricas bajas de insulina, péptido C y 
hormona de crecimiento, valores de IGF-BP3               
bajos, mientras que las concentraciones de IGF-2 
estaban dentro del rango normal con una propor-
ción de IGF-2 grandes. La evolución postopera-
toria también fue coherente con la experiencia 
previa: normalización de los valores de insulina y 
hormona de crecimiento, disminución del porcen-
taje de IGF-2 grandes y restablecimiento de la 
homeostasis de la glucemia5.

En la práctica clínica, es importante distinguir la                                
hipoglucemia en ayunas (que aparece más de 5 
horas después de la ingesta de alimentos y que 
indica enfermedad subyacente) de la hipogluce-
mia reactiva o posprandial (2-5 horas después de                                                                                                                    
la ingesta de alimentos). Los fármacos (sulfoni-
lureas o insulina) son las causas más frecuentes 
de hipoglucemia en adultos. Otras causas son 
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insulinoma, enfermedad de Addison, deficiencia 
de hormona de crecimiento, hipopituitarismo, 
etiologías autoinmunes e inanición. La asociación 
de concentraciones elevadas de insulina (superio-
res a 6 UI/L) con valores bajos de glucosa o una 
relación insulina / glucosa superior a 0,3 apoya el 
diagnóstico de insulinoma. Las concentraciones 
muy bajas de insulina y péptido C, acompañadas 
de concentraciones séricas de glucosa muy ba-
jas, junto a otros hallazgos, apoyan el diagnóstico 
de hipoglucemia no producida por tumor de las 
células de los islotes10.

En cuanto al control de la hipoglucemia no pro-
ducida por tumor de las células de los islotes, la 
experiencia clínica es limitada, ya que únicamente 
existen algunos informes que describen el trata-
miento de estos tumores. El tratamiento de los 
episodios de hipoglucemia severa es sintomático 
y consiste en aporte alto de glucosa (1200 a 2000 
g/día) y esteroides (suprimen la producción de 
IGF-2 por el tejido tumoral)11. El glucagón (a 
dosis superiores a 16 mg/día) que corrige las con-
centraciones séricas de glucosa al aumentar la 
producción hepática, por lo que puede utilizarse 
para aumentar la glucemia en forma aguda. Los 
análogos de la somatostatina se han utilizado 
con éxito variable y limitado4. El tratamiento 
con hormona de crecimiento puede disminuir 
la biodisponibilidad de IGF-2 en los tejidos al 
aumentar las concentraciones de IGFBP-312. La                    
combinación de dosis bajas de prednisona y hor-
mona del crecimiento ha sido propuesta como 
terapia a largo plazo para disminuir los episodios 
de hipoglucemia4.

El tratamiento ideal para los pacientes con 
hemangiopericitomas meníngeos metastásicos es 
la resección quirúrgica del tumor y de las me-
tástasis con márgenes quirúrgicos amplios. La 
ligadura preoperatoria de los vasos aferentes o la                                        
embolización vascular podrían ayudar a reducir 
la amenaza de hemorragia operatoria13. La em-
bolización junto a la quimioterapia / radioterapia 
pueden ser útiles en pacientes con resección 
incompleta o con un tumor localmente invasivo 
de gran tamaño2. Existen informes de recidivas 
locales y metástasis a distancia luego de intervalos 

libres de enfermedad prolongados, por lo que es 
recomendable el seguimiento a largo plazo14. Las 
tasas de supervivencia son de 67% a los 5 años, 
40% a los 10 años y 23% a los 15 años15.

CONCLUSIÓN

La hipoglucemia no producida por tumor de las         
células de los islotes causada por metástasis tu-
morales es debida a la producción anormal de 
IGF-2. Es necesario considerar la hipoglucemia 
como posible signo de advertencia de enfermedad 
metastásica. El hemangiopericitoma meníngeo 
metastásico tiene presentación y comportamiento 
variables, ya que tiene la capacidad de producir 
recurrencias locales como metástasis a distancia 
mucho tiempo después de la resección del tumor 
primario.
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estilo utilizado por el Index Medicus. Artículo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es), 
título del artículo, título abreviado de la revista; año; volumen y páginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht 
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Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios, etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society 
of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L. Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an 
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