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NOTA CONMEMORATIVA

SOCIEDAD 
VENEZOLANA DE 

ENDOCRINOLOGÍA 
Y METABOLISMO 

(SVEM)

Este año nuestra sociedad cumple 60 años de fundada 
con una fructífera labor docente, de investigación y 
siendo cuna de numerosos endocrinólogos prestigiosos 
en nuestro país y en el exterior. 

Recordemos un poco su historia. En 1947, por iniciativa 
del Dr. Joel Valencia Parpacén, se fundó la Sociedad 
Venezolana de Gastroenterología, Endocrinología 
y Nutrición (GEN), de la cual fue su Presidente el 
eminente endocrinólogo Dr. Miguel Ruiz Guía. El 10 
de julio de 1957, el grupo de endocrinólogos se sepa-
ra de la GEN, y fundan SVEM, presidida por el Dr. 
Miguel Ruiz Guía, junto con los Drs. Enrique Pimentel, 
Marcel Roche, Francisco De Venanzi y Eduardo Coll 
García. Todos ellos maestros de varias generaciones de 
endocrinólogos en el país. Es por ello que se decidió 
declarar el 10 de julio el Día del Endocrinólogo 
Venezolano.

En 1947, el Dr. Miguel Ruiz Guía funda en forma oficial 
el Servicio de Endocrinología del Hospital Vargas, 
siendo el primero de esta especialidad en el país y en 
1955 el mismo funda el Servicio de Endocrinologia del 
Hospital Carlos Arvelo. El Dr. Arnobio Padua Coronel, 
crea en el año de 1954 la consulta de Endocrinología 
Infantil, en el Hospital de Niños que funcionaba al lado 
del Hospital Vargas que luego se muda a su nueva sede 
actual en San Bernardino en 1979. De allí en adelante 
se fueron creando servicios de Endocrinologia que hoy 
son sedes de postgrados, laboratorios especializados, 
equipos de investigación, fruto del esfuerzo de desta-
cados endocrinólogos que contribuyeron al desarrollo 
de nuestra especialidad.

En lo académico y gremial, desde su fundación, la 
SVEM ha estado activa en forma ininterrumpida, 
dirigida por sucesivas Juntas Directivas, las cuales 
fortalecieron y ampliaron su cobertura mediante la 
creación de 7 Capítulos en el interior del país, Central 
(1977), Mérida (1978), Oriente (1984), Zulia (1984), 
Centro-occidente (1987), Táchira (1992) y Guayana 
(1994), fortaleciendo esta relación por medio de las 
reuniones intercapitulares anuales.
 
Por otra parte, la SVEM ha promovido y apoyado 
la creación de ocho Cursos de Postgrado en Endo-
crinología, en hospitales caraqueños, el Carlos Arvelo 
(1972), el J. M. Vargas (1980), el Universitario de 
Caracas (1980), el J. M. De los Ríos (1982), el Domin-
go Luciani (1997) y el Pérez Carreño (1998) y dos en 
el interior, el Universitario de Los Andes en Mérida 
(1976) y el Enrique Tejera de Valencia (2009). De ellos 
hay egresados que se han destacado a nivel nacional 

AÑOS 

DE FUNDADA … 
SUS LOGROS!!
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e internacional. La SVEM contribuyó a establecer 
como requisito para los aspirantes al Postgrado, haber 
cumplido con un Curso de Postgrado o una Residencia 
programada de Medicina Interna, con un mínimo 
de dos años de duración, siendo la duración del 
Curso en sí de 3 años, y contando así, con una planta 
acreditada de profesores endocrinólogos, a fin de 
que sus egresados pudieran ejercer con propiedad la 
especialidad de Endocrinología, avalada por la propia 
Sociedad y por los respectivos Colegios de Médicos. 
Todo ello ha hecho que hayan egresado en las últimas 
décadas más de doscientos endocrinólogos, y que 
la Sociedad cuente entre sus miembros a Titulares, 
Agregados y Asociados. 

En la última década, la SVEM incrementó su patrimonio, 
mediante la adquisición de una sede propia en Caracas, 
en donde se realizan las conocidas “Reuniones Inter-
hospitalarias”, los primeros viernes de cada mes, 
donde se discuten y revisan casos clínicos y patologías 
endocrinas complejas, a cargo de los diferentes Cursos 
de Postgrado de Caracas y recientemente del Interior. 
Reuniones que se venían haciendo desde la década 
de los ochenta, en diversas localidades. Para incluir 
a los capítulos del interior se logró la transmisión de 
dichas reuniones por vía Google plus, permaneciendo 
en nuestra pag web para su posterior consulta. Esta 
actividad se complementa con el curso de Temas Se-
lectos en Endocrinologia donde un experto interactúa 
con los residentes de nuestros postgrados.

A lo largo de estos años se comenzó con Jornadas de ac-
tualización científica, sustituidas luego por Congresos 
anuales tanto en Caracas como en el interior del país, 
con la asistencia de distinguidos invitados nacionales 
y extranjeros; además se presenta una gran cantidad 
de trabajos científicos en la modalidad de trabajos 
libres y algunos de ellos ganan premios de excelencia, 
todos ampliamente discutidos y evaluados por una 
comisión. Durante estos años hemos tenido el apoyo de 
Laboratorios Farmacéuticos con una impecable ética 
y profesionalismo al servicio de la educación médica 
contínua.

Este año de celebración tendremos el Congreso 
número XVIII, a realizarse del 2 al 4 abril en Cara-
cas y además, el 1 de abril se llevará a cabo en la sede 
de la sociedad, la “2da Jornada de Residentes de 
Endocrinología” dónde se discutirán casos clínicos de 
interés entre los postgrados.

La SVEM, como tal, y los miembros que la constituyen, 
han trabajado en conjunto con otras Sociedades 
científicas afines como la Asociación Venezolana para 

el Estudio de la Obesidad (AVESO), Fenadiabetes, 
Sociedades de Ginecología, de Medicina Interna, 
de Urología, de Cardiología, de Traumatología, de 
Menopausia y Osteoporosis, Fundación de Cardiología 
Preventiva, entre otras, en la redacción de documentos 
como Consensos, Manuales y Guías que han servido 
para desarrollo y formación de especialistas siempre 
buscando nuestros propios datos y así elevar la atención 
de nuestros pacientes que es la razón de ser de nuestra 
profesión. 

Con la participación activa y gran esfuerzo, en el 
2003, la SVEM funda nuestro mayor logro, la Revista 
Venezolana de Endocrinología y Metabolismo 
(RVEM), órgano de divulgación científica de nuestra 
sociedad, siendo el Dr. Jesús Alfonzo Osuna el 
primer Editor-Director, hasta el año 2005; La MSc 
Gabriela Arata de Bellabarba estuvo encargada del 
2006 al 2013 y la Dra. Mariela Paoli de Valeri desde 
el año 2014. Revista cuatrimestral con un total de 43 
números, incluyendo el primero de este año 2017 y un 
Suplemento. La RVEM está indizada en REVENCYT, 
SABER-ULA, IMBIOMED, FONACIT, LATINDEX, 
SciELO, SciELO Citation Index y REDALYC, tenien-
do acceso directo por varias páginas web.

La SVEM ha tenido por años su página web, pero 
desde el año 2015 está siendo manejada directamente 
por la sociedad, informando nuestras actividades en 
Caracas y los capítulos, e incluyendo una sección para 
información de pacientes. Les invitamos a consultarla 
(svemonline.org).

Desde los años sesenta la Sociedad, con Francisco 
De Venancio, Marcel Roche y Eduardo Coll García y 
recientemente con José Esteban Torres Suárez, María 
Cristina de Blanco, Betty Plata y José Luis Cevallos, han 
sido los promotores de la lucha contra las enfermedades 
por Deficiencia de Yodo en el país, llevándolo a que el 
mismo fuera declarado por la Unicef en 1999, como 
“Libre virtualmente de Enfermedades por Deficiencia 
de Yodo”, condición que lamentablemente se ha venido 
deteriorando. 

Por otra parte, junto a Fenadiabetes, por años hemos 
participado en la lucha de una condición como es la 
Diabetes Mellitus, con cursos de capacitación, jornadas 
de atención en Caracas y en los Capítulos especialmente 
en el “Día de La lucha contra la Diabetes” para nues-
tros pacientes y público en general.

La SVEM es miembro a la Red Científica Venezolana 
(RCV) y es miembro de la Federación Latinoamericana 
de Endocrinología (FELAEN), Sociedad Internacional 
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de Endocrinología (ISE) y Federación Internacional de 
Diabetes (IDF). 

Con este relato queremos agradecerles a todos nuestros 
colaboradores miembros, sociedades amigas e industria 
farmacéutica por el apoyo y colaboración, e invitarles 
especialmente a endocrinólogos, nutricionistas, gene-
ralistas, internistas y otras especialidades a nuestro 
XVIII Congreso Nacional de Endocrinología y 
Metabolismo 2017; adaptándonos a estos tiempos 
difíciles, tenemos un programa científico de alto con-
tenido académico con la colaboración de invitados 
nacionales e internacionales dónde festejaremos los 
logros de nuestra sociedad. 

Estos logros han sido y son el fruto de generaciones 
de miembros de esta gran familia SVEM, juntos 
trabajando para ofrecer una medicina de alta calidad 
científica a nuestros pacientes y promoviendo la inves-
tigación. 

BIENVENIDOS !!!

Dra. Imperia Brajkovich, 
presidente SVEM.
 
En colaboración con Dr. José Luis Cevallos, 
expresidente SVEM.
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EDITORIAL

EDUCACIÓN, CIENCIA Y TECNOLOGÍA EN VENEZUELA: 
DESHACER Y HACER
Jesús Alfonso Osuna Ceballos.

Ex-Vicerrector Académico de la Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(3): 166-167 

La educación universitaria, la ciencia y la 
tecnología, si hubiesen sido prioridades ciertas 
para el gobierno venezolano, estaríamos agrade-
cidos y orgullosos de contar con la protección de 
tan importantes instrumentos necesarios para el
crecimiento cualitativo de la nación. Nos ubica-
ríamos en tiempos actuales como una sociedad de 
las más desarrolladas de América Latina; porque 
seríamos prósperos en arte, en literatura y en cien-
cias humanas en general; además, reconocidos y 
ocuparíamos destacados lugares en educación, en 
salud, en equidad y en igualdad social. Lamen-
tablemente eso no ha sucedido hasta la presente 
fecha. Además, estaríamos cosechando los frutos 
de un proceso que se pudo haber impulsado y 
mantenido para el fortalecimiento de programas 
sociales con proyección de largo plazo requeridos 
para asegurar bienestar real para todos los 
venezolanos. 
 
Si dejamos de lado, por no haber construido todo 
lo que hubiera servido de andamiaje seguro para 
crecer como nación, nos proyectaremos en lo 
que aún se puede realizar para saltar los espacios 
dejados por el abandono y desidia de quienes nos 
gobiernan. En tiempos como los que vivimos está 
planteada la necesidad de identificar cuáles son los 
retos que enfrentamos para ganar identidad propia 
como nación en el escenario mundial, partiendo 
de la premisa que las claves de tal desiderátum 
son la educación y el desarrollo de la ciencia. Por 
lo tanto, el momento obliga a preguntar a quienes 
tienen poder para tomar decisiones relacionadas 
con el trabajo de los que hacen ciencia en nuestro 
país; de los que su diario acontecer transcurre entre 
laboratorios y bibliotecas; de los innovadores que 

trabajan para generar mejores condiciones de 
vida de los venezolanos. Preguntar en nombre de 
quienes son soporte para que nuestro país tenga 
presencia entre pares que lo reconozcan y respeten 
por sus aportes para construir un mundo mejor. 
Preguntar y exigir respuestas oportunas y creíbles 
en nombre de las instituciones en las cuales 
aquellos hacen vida, como también para quienes 
en la lección diaria recrean el mundo de las 
constantes interrogantes, estimulando a quienes 
habrán de ser relevo indispensable que asegure 
la pervivencia y enriquecimiento de los saberes 
ganados necesarios para construir el vigoroso 
frente que las realidades de nuestro país reclama.

Por lo expresado anteriormente consideramos 
pertinentes aquellas preguntas, porque son más 
las limitaciones para el trabajo creativo que la 
retribución que por el mismo se recibe, porque 
se construyen muros y barreras que entorpecen el 
libre fluir del conocimiento, tanto a nivel nacional 
como el que debiéramos recibir oportunamente de 
investigadores de otros países; por las perversas 
normas que consideran el libro como artículo 
suntuoso y con el mismo criterio restringen el 
intercambio de información científica a nivel na-
cional y la que ofrece el mundo moderno de las 
comunicaciones.
 
¿Cuáles son las respuestas esperadas y creíbles? 
Las que garanticen que los insumos para la 
investigación y para la docencia no sigan siendo 
objeto de trámites burocráticos que además de 
entorpecer una y otra actividad, ocasionan retardo 
para la obtención de materiales y reactivos que 
en muchas ocasiones sufren las inclemencias del 
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clima extremo en puertos y aduanas del país; 
cuando nuestros investigadores y docentes puedan 
asistir a congresos científicos de su especialidad; 
cuando su formación y actualización pueda 
cumplirse en concordancia con los avances del 
acontecer del mundo de la ciencia; cuando sus 
salarios sean cónsonos con la importante labor 
que desempeñan; cuando nuestras bibliotecas 
puedan actualizar oportunamente sus colecciones 
bibliográficas; cuando los espacios físicos, aulas 
y laboratorios de nuestras universidades dejen de 
ser ambientes inseguros, y cuando la protección 
social de docentes e investigadores contribuya 
a ofrecerles seguridad en salud y las necesarias 
previsiones para el futuro de su vida, evitando la 
obligada búsqueda de otras fuentes de ingreso, 
o el éxodo en procura de mejores condiciones 
de vida para ellos y para sus familias; cuando 
nuestras universidades reciban presupuestos 
justos que atiendan los programas académicos 
y de protección social de alumnos, docentes e 
investigadores. No es otra cosa que privilegiar la 
educación, y en particular la universitaria como 
soporte fundamental para construir el país que nos 
ofrezca mejores condiciones de vida y bienestar. 
Un mejor país, mejor para la convivencia, como 
para el encuentro permanente entre nosotros y con 
los de otras latitudes.

No podemos negar las ideas propuestas en las 
dos últimas décadas, como también proyectos y 
legislación sobre la educación, ciencia, tecnología 
e innovación; una de esas leyes terminó siendo 
letra muerta, desvirtuados sus fundamentos: la 
Ley Orgánica de Ciencia Tecnología e Innovación 
(LOCTI) promulgada en en el año 2001, luego 
reformada en el 2005; así como la Ley Orgánica 
de Educación (LOE) la cual no puede ocultar sus 
aviesas intenciones. El Editorial de Alejandro 
Gutiérrez S, Coordinador del CDCHTA-ULA 
en el número anterior de esta misma revista1, 
comenta la situación dramática que experimentan 
la investigación, la ciencia y la tecnología en 
nuestro país. En anterior oportunidad,  el Doctor 
Claudio Bifano R, Presidente de la Academia de 
Ciencias Físicas, Matemáticas y Naturales2,3, nos 
ofreció información exhaustiva sobre el particu-
lar, y más recientemente, la actual Presidente de 
dicha corporación, Doctora Gioconda Cunto de 

San Blas presenta datos sobre tan lamentable 
realidad4. Esta investigadora informó, “el núme-
ro de publicaciones científicas descendió 27,01% 
entre 2007 y 2015, de acuerdo con Scimago 
Journal & Country Rank; los datos de ese 
portal precisan que hace 2 años se registraron 
1.473 publicaciones, mientras que en 2007 se 
contabilizaron 2.018 trabajos incluidos en revistas 
arbitradas”. Tengamos presente que todo lo que 
afecta negativamente la actividad científico 
tecnológica en el país, repercute invariablemente 
en las actividades de posgrado que desarrollan 
las universidades, así como en los proyectos de 
instituciones cuya función primordial se centra en 
la generación de nuevo conocimiento.
 
Recordemos de nuestra historia a uno de los cau-
dillos de mediados del siglo XIX quien se mostró 
partidario de cortar la cabeza de los enemigos que 
supieran leer y escribir.

¡Evitemos que nuestro país retroceda a tiempos de 
la barbarie!

La Sociedad Venezolana de Endocrinología y 
Metabolismo fue creada el 10 de julio de 1957. 
Celebremos este año 2017 los SESENTA AÑOS 
de ese acontecimiento. Honor a sus fundadores y 
reconocimiento a quienes a lo largo de su historia 
han contribuido a engrandecerla con su trabajo.
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RESUMEN 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común de demencia. Existen múltiples factores de riesgo 
asociados con la enfermedad, entre ellos la diabetes mellitus tipo 2. En los últimos años un cuerpo creciente 
de evidencia involucra la insulinorresistencia como causa y consecuencia del desarrollo de lesiones cerebrales 
típicas de la EA. Actualmente el diagnóstico de EA se basa en criterios clínicos neuropsiquiátricos y confirmación 
histopatológica post morten; sin embargo, grandes avances en pruebas genéticas, marcadores bioquímicos y neuro- 
imágenes funcionales permitirán aumentar la precisión diagnóstica. La asociación de alteraciones en la vía de 
señalización de la insulina con la EA ha dado origen al interés de evaluar agentes originalmente desarrollados para 
el tratamiento de la diabetes tipo 2 como potenciales terapias. Sin duda aún se requieren numerosas investigaciones 
que permitan consolidar los hallazgos hasta ahora encontrados.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, insulinorresistencia, diabetes mellitus tipo 2.

POSSIBLE RELATIONSHIPS BETWEEN ALZHEIMER’S 
DISEASE, INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS
ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is the most common cause of dementia. There are multiple risk factors associated 
with the disease, including type 2 diabetes mellitus. In recent years a growing body of evidence involves insulin 
resistance as cause and consequence of the development of brain lesions typical of AD. Currently the diagnosis of 
AD is based on clinical neuropsychiatric criteria and postmortem histopathological confirmation; however, major 
advances in genetic testing, biochemical markers and functional neuroimaging will increase diagnostic accuracy. 
The association of alterations in the signaling pathway of insulin with the AE has given rise to the interest of 
evaluating agents originally developed for the treatment of type 2 diabetes as potential therapies. Numerous 
investigations are undoubtedly still needed to consolidate the findings found so far.

Key word: Alzheimer’s disease, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer representa el 60- 
70% de todas las causas de demencia. Según la

Organización Mundial de la Salud (OMS)1, la 
demencia es un síndrome, generalmente crónico 
o progresivo, caracterizado por el deterioro de 
la función cognitiva más allá de lo que podría 
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considerarse una consecuencia del envejecimiento 
normal. Actualmente en el mundo 47,5 millones 
de personas padecen demencia y se estima que 
para el año 2050 dicha cifra se triplicará1.

Desde el punto de vista histopatológico lo que 
caracteriza a la EA es la presencia de placas neu- 
ríticas, estas son estructuras redondeadas ubicadas 
entre las neuronas, constituidas principalmente 
por el amiloide beta (Aβ) y los ovillos neuro- 
fibrilares que son lesiones intracelulares cuyo 
principal componente es la proteína TAU hiper- 
fosforilada. Ambas lesiones se distribuyen en el 
parénquima cerebral en densidad y patrón que son 
característicos de la enfermedad2.

Existen numerosos factores de riesgo que predis- 
ponen al desarrollo de EA, unos mejor validados 
que otros, algunos modificables y otros no, entre 
los que se pueden mencionar: historia familiar de 
EA, presencia de Apo E4 y otros genes específicos, 
envejecimiento, bajo nivel educativo, trauma cra- 
neal, hábito tabáquico, alcoholismo, sobrepeso, 
inactividad física, baja estimulación mental y 
social, diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, depre- 
sión y ansiedad3. No hay duda de que los más im- 
portantes son el envejecimiento y ser portador del 
alelo Apo E4. Según el metanálisis de Farrer y col4, 
individuos con este alelo homocigoto presentan un 
91% de probabilidad de desarrollar EA, mientras 
que en los heterocigotos se expresa en un 47%; 
sin embargo, los individuos no portadores también 
la pueden desarrollar, de manera que la presencia 
del alelo Apo E4 no es indispensable ni suficiente 
para la expresión de la EA, lo que ha llevado a 
la búsqueda de otros agentes involucrados en su 
patogenia, entre ellos la insulinorresistencia (IR).

INSULINA Y CEREBRO

El cerebro es el principal consumidor de glucosa, 
requiriendo dos tercios del total de la glucosa 
circulante5; aunque históricamente se consideraba 
al cerebro como un órgano insulino independiente, 
en los últimos 20 años, creciente evidencia cien- 
tífica apoya el concepto de que la insulina lleva a 
cabo acciones importantes en el funcionamiento 
cerebral. La insulina producida en el páncreas 

atraviesa la barrera hemato-encefálica a través 
de un sistema de transporte saturable mediado 
por un receptor de insulina, aunque también 
existen reportes de producción de insulina en las 
células cerebrales6. Los receptores de insulina 
se encuentran ampliamente expresados en el 
cerebro pero con mayor densidad en la corteza 
cerebral, hipocampo, hipotálamo y bulbo olfa-
torio7, y son diferentes en estructura y función 
a los receptores de insulina en la periferia8. Así 
tenemos, que la insulina en el cerebro disminuye 
el apetito, mientras que en la periferia disminuye 
la glucosa y aumenta el apetito9. También se ha 
demostrado expresión de glucotransportadores 
insulinodependientes en células cerebrales10. En el 
humano, la insulina cumple funciones cerebrales 
de aprendizaje y memoria, en especial memoria 
verbal11; estas funciones han sido soportadas 
por la evidencia que demuestra que la insulina 
modula la secreción de neurotransmisores como la 
acetilcolina12 y favorece la plasticidad sináptica13. 

INSULINORRESISTENCIA Y ENFER- 
MEDAD DE ALZHEIMER

Normalmente la insulina inicia sus efectos celula- 
res al unirse al receptor de insulina (RI) ubicado 
en la superficie celular, lo que desencadena la 
actividad de la tirosin kinasa que fosforila los 
miembros de una familia de 4 proteínas, denomina- 
das sustrato del receptor de insulina (SRI 1-SRI 4). 
Una vez fosforilado en el residuo tirosina (pTir) 
se acoplan RI-SRI desencadenando una cascada 
de reacciones que permiten la reprogramación 
metabólica y transcripcional de la célula14.

En los estados de estrés metabólico y proinfla- 
matorio como la DM, el factor de necrosis tumoral 
alfa (FNTα), citoquina proinflamatoria, permite la 
activación aberrante de la c-Jun-N terminal kinasa 
(JNK) quien fosforila el SRI 1 en el residuo serina 
(pSer), impidiendo el acoplamiento RI- SRI y de 
esta manera bloqueando la cascada de señalización 
de insulina, causando IR periférica14. A la EA se le 
ha denominado diabetes tipo 3 o forma cerebral 
de la diabetes, debido a la similitud que se ha 
encontrado entre los mecanismos de IR periférica 
que conllevan a DM tipo 2 (DM 2) y la alteración 
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de la señalización de la insulina cerebral observada 
en la EA15.

El estudio de Rotterdam16 fue el primero en suge-
rir que sujetos con DM 2 tenían mayor riesgo de 
desarrollar EA; esta misma conclusión se obtuvo 
tanto en el estudio asiático de envejecimiento17, 
como en el metanálisis de estudios epidemioló- 
gicos que evaluaron el riesgo de desarrollar EA en 
sujetos diabéticos18. Numerosos son los potencia- 
les mecanismos etiopatogénicos involucrados en el 
desarrollo de demencia en la DM 2 además de la IR, 
como son hiperglucemia crónica, estrés oxidativo, 
acúmulo de productos finales de la glicosilación 
avanzada, aumento de citoquinas proinflamatorias 
y enfermedad microvascular cerebral19. La con-
tribución de esta última en la progresión de la 
EA ha sido reconocida desde hace muchos años 
en los estudios post morten, en los que múltiples 
lesiones isquémicas se han observado en las placas 
neuríticas típicas de la EA20. Adicionalmente un 
cuerpo creciente de evidencia sugiere que la IR 
puede jugar un rol importante en el desarrollo 
de la EA independientemente de los niveles de 
glucemia en la sangre periférica, como ha sido 
reportado en algunos estudios longitudinales21,22. 
Recientemente, Talbot y col23 mostraron una dis-
minución de la señalización de insulina en cortes 

de hipocampo de pacientes fallecidos con EA, 
lo cual constituye la primera evidencia de IR en 
cerebro humano. En este estudio se muestra como 
luego de incubar los cortes de cerebro en diferentes 
concentraciones de insulina, por técnicas de 
inmunoprecipitación, se observa una disminución 
del efecto de la insulina sobre la fosforilación en 
diferentes etapas de la vía de señalización (IRS-1 
pY, IRS-1 pS, PI3K p85α unida a IRS, Akt 1pS) en 
los sujetos con EA cuando se compara con sujetos 
sin la enfermedad.

Así, se ha propuesto a la IR como inductora de una 
serie de cambios en los mecanismos moleculares 
que dan origen a alteraciones en la síntesis y 
degradación de Aβ, hiperfosforilación de la pro- 
teína TAU, incremento del estrés oxidativo y 
producción de neuroinflamación, que en conjunto 
conducen a la neurodegeneración y muerte celular 
observada en la EA24 (Figura 1). Lo atractivo de 
esta hipótesis metabólica/IR cerebral es que puede 
explicar casi todas las alteraciones observadas 
en la EA, permitiendo que la responsabilidad del 
daño neuronal no repose exclusivamente sobre las 
placas neuríticas de Aβ y los ovillos de proteína 
TAU hiperfosforilada como tradicionalmente se 
ha propuesto.

Fig. 1. Esquema modificado de Son S, Shin HJ and Mook-Jung I. Insulin Resistance and Alzheimer’s Desease. In: Zimering Edited. Topics in the prevention, 
treatment and complications in type 2 diabetes24.

PPA: Precursor de la Proteina Amiloide. GSK 3β: Kinasa de la Glucógeno Sintetasa 3 beta. ROS: Especies Oxígeno Reactivas. RNS: Especies Nitrógeno Reactivo. βA: Beta Amiloide. 
IL 1β: Interleuquina 1 beta. IL 6: Interleuquina 6. FNT α: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
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El rol de la IR como causa y consecuencia de las 
alteraciones observadas en la EA, ha adquirido 
gran interés en los últimos años. Parece existir una 
relación recíproca entre ambas, ya que por una 
parte, el concepto de que la toxicidad de Aβ causa 
IR está soportado por el estudio de Bomfim y 
col25 quienes demostraron que tanto en cultivos de 
neuronas de hipocampo, como la administración 
intraventricular en monos de oligómeros de Aβ (O 
Aβ), sinaptotoxina que se acumula en el cerebro 
de sujetos con EA desde etapas tempranas de la 
enfermedad, activan la vía TNFα/JNK que indu- 
cen la fosforilación SRI-pSer inhibiendo la vía 
fisiológica SRI-pTir. Por otra parte, el argumento 
opuesto en el que la IR cerebral origina alteracio- 
nes en el procesamiento y degradación de Aβ, ha 
sido científicamente soportada en el estudio de Ho 
y col26 en el que la alimentación de ratones trans- 
génicos con modelo de EA, con una dieta alta 
en grasas inductora de IR mostró un incremento 
en la cantidad de placas neuríticas asociada a 
una disminución de la actividad inhibitoria de la 
vía fisiológica de la insulina sobre la glucógeno 
sintetasa 3 kinasa alfa, que ha sido relacionada con 
la generación de Aβ27.

DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

El diagnóstico actual de la EA es eminentemente 
clínico y se hace con base en los criterios espe- 
cificados en el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (DSM-IV TR) de 
la Asociación Psiquiátrica Americana28, y en la 
Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE-10) de la Organización Mundial de la Sa- 
lud29. El DSM-IV TR considera que se está fren- 
te a una demencia cuando hay: 1) deterioro de 
la memoria a corto y largo plazo; 2) presencia 
de algún trastorno cognitivo (afasia, agnosia o 
alguna alteración en la función de ejecución); y 
3) deterioro de la actividad social y ocupacional 
subsecuente a los puntos 1 y 2, que no deben 
aparecer exclusivamente durante el curso de un 
estado confusional (delirium)28,29.

Más recientemente se ha considerado la inclusión 
de estudios adicionales a los criterios clínicos,co-

mo evaluación genética, biomarcadores y neuro- 
imágenes, los cuales puedan proporcionar mayor 
precisión diagnóstica30, aunque el diagnóstico 
definitivo de la EA continúa siendo el examen 
histopatológico post-morten. Los biomarcadores 
usualmente utilizados para diagnóstico de EA y 
para establecer la progresión de deterioro mental 
incipiente (DCI) a EA son los niveles en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de Aβ-42, TAU total y 
fosfo-TAU31,32; su sensibilidad y especificidad 
diagnóstica en algunos estudios es del 85%31,33, 
sin embargo, no son pruebas estandarizadas y 
para otros autores no son suficientes. Dado el am- 
plio espectro de anormalidades que preceden o 
acompañan la presentación de la EA, se propone 
la inclusión de un panel de biomarcadores donde 
estén representados la mayor parte de los factores 
de riesgo, no obstante, el mayor desafío es la se- 
lección de cuales marcadores incluir de forma 
que costo/beneficio justifique su utilización34. 
Biomarcadores en sangre periférica albergan al- 
guna promesa como herramienta de pesquisa no 
invasiva35.

No hay duda del enorme progreso que se ha 
logrado en la detección de neurodegeneración 
con la aplicación de herramientas no invasivas, 
especialmente con el uso de neuroimágenes fun- 
cionales, las cuales han mostrado patrones de 
actividad cerebral aberrantes en personas de alto 
riesgo de EA. Entre las neuroimágenes utilizadas 
están: Resonancia magnética convencional (RM), 
Resonancia magnética funcional (RMf), Reso- 
nancia magnética con tensor de difusión (RMTD), 
Tomografía computarizada con emisión de posi- 
trones simple (PET) y Tomografía con emisión 
de positrones con 18 fluorodeoxiglucosa (FDG- 
PET)36.

En poblaciones a riesgo de EA como portadores 
de Apo E4 se ha reportado reducido metabolismo 
de la glucosa y/o reducida conectividad en estado 
de reposo en la red en modo automático (MA) 
del cerebro, antes de que el declive funcional sea 
evidente36. La red en MA, que incluye la corteza 
cingulada posterior y temporoparietal posterior 
asociadas a la región cortical del cerebro, es más 
activa en estado de reposo y se desactiva durante 
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la función cognitiva. Musen y col37 compararon 
el cerebro de sujetos con DM 2 con el de no 
diabéticos utilizando RMf y encontraron que los 
sujetos diabéticos tenían una reducida conectivi- 
dad en estado de reposo en la red MA comparada 
con los controles no diabéticos, mientras que no 
se encontró diferencia entre los grupos de estudio 
en lo relativo a estructura cerebral o desempeño 
cognitivo. Estos resultados son concordantes con 
los obtenidos en sujetos portadores de apo E4, 
donde las alteraciones observadas en las neuro- 
imágenes funcionales preceden al deterioro cog- 
nitivo o estructural cerebral.

El estudio de Hoogenboom y col38 utilizando 
RMTD mostró alteración de la integridad de la 
materia blanca del haz cingulado y tendencia a 
diferencia en los fascículos uncinado y longitudinal 
superior en sujetos diabéticos al compararlos con 
controles.

TRATAMIENTO

Cambios en el estilo de vida: Ajustes en el es- 
tilo de vida sería la forma más lógica y costo 
efectiva de reducir la morbi-mortalidad por EA. 
Recientemente se evaluó el efecto de una dieta 
alta en grasas y alto índice glucémico comparada 
con el de una dieta baja en grasas y bajo índice 
glucémico administrada durante 4 semanas a un 
grupo de 49 sujetos, un grupo de adultos saluda- 
bles y otros con DCI; se encontró que la dieta 
baja en grasas mejoró la memoria visual en 
ambos grupos mientras que la dieta alta en grasas 
incrementó Aβ en LCR de sujetos saludables, lo 
que sugiere que la dieta puede ser un poderoso 
factor ambiental que modula el riesgo de EA39. 
Por otra parte, un pequeño estudio evaluó el 
efecto del ejercicio aeróbico intenso compa- 
rado con actividades de estiramiento realizados 
por un grupo de 33 participantes que incluyó 
mujeres y hombres con DCI, se evidenció que el 
ejercicio aeróbico intenso tenía efecto favorable 
especialmente en mujeres, donde se observó me- 
joría en el funcionamiento cognitivo así como 
disminución en los niveles de Aβ en LCR40.

Farmacoterapia: El reconocimiento de las impor- 
tantes funciones de la insulina en el cerebro y de la

asociación de alteraciones en la vía de señalización 
de la insulina con la EA, ha motivado el reciente 
interés de evaluar los agentes terapéuticos origi- 
nalmente desarrollados para tratar DM 2 como 
potenciales terapias en el manejo de la EA. A 
continuación se revisará el estado actual de la in- 
vestigación de algunos de estos fármacos.

Metformina: Es poco lo que se conoce sobre el 
efecto de la metformina en SNC. En estudios ex-
perimentales en roedores, se observa que atraviesa 
la barrera hemato-encefálica y activa la AMPK en 
los tejidos cerebrales41, y en cultivos de células 
neuronales aumenta la sensibilidad a la insulina 
y previene las alteraciones patológicas típicas 
de la EA42, sin embargo, se ha reportado que la 
metformina aumenta la generación de Aβ en líneas 
celulares neuronales43. Estudios epidemiológicos44 
y caso-control45 han mostrado resultados contra- 
dictorios en sujetos diabéticos con EA recibiendo 
metformina. Actualmente se encuentran en de- 
sarrollo estudios clínicos identificados con los 
números NCT00620191 y NCT01965756 con la 
esperanza de aclarar si la metformina puede ser de 
utilidad en el manejo de la EA.

Agonistas de los receptores activados por proli-
feradores de peroxisomas (PPARs): Los resultados 
con rosiglitazona no han sido uniformes, pues en 
un pequeño estudio clínico realizado en sujetos 
no diabéticos con criterios diagnósticos de EA se 
preservó el desempeño en las pruebas de memoria 
y atención en relación al placebo46, sin embargo, 
un estudio posterior encontró que esta mejoría 
estaba asociada a la presencia del alelo ApoE447. 
Otro estudio más reciente, reportó el efecto de 
la rosiglitazona como negativo respecto a las 
funciones cognitivas48.

Análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1): Estudios experimentales con análogos 
de la GLP-1 han mostrado resultados favorables. 
Inicialmente con exenatide se observó una dismi- 
nución del acúmulo de Aβ y de la toxicidad celular 
en modelos animales de EA49; posteriormente, en 
ratones transgénicos con modelo de EA, liraglutide 
previno alteraciones de la memoria, pérdida de las 
sinapsis y deterioro de la plasticidad sináptica; 
también redujo acúmulo de Aβ la placa neurítica e 
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incrementó la neurogénesis en el hipocampo50, sin 
embargo, estos efectos no han sido demostrados 
en humanos.

Insulina: Los primeros reportes de estudios fa- 
vorables de la utilización de la insulina sobre la 
función cognitiva fueron utilizando infusiones 
endovenosas51, sin embargo, esta vía tenía 
limitaciones por el riesgo de hipoglucemia y adi-
cionalmente porque el paso de la insulina desde 
la periferia al SNC es limitado. Los trabajos más 
recientes con el uso de insulina intranasal para el 
tratamiento de la EA han mostrado seguridad con 
su uso y resultados prometedores, el más notable 
de ellos es el de Craft y col52 quienes evaluaron 104 
pacientes con DCI o EA en los que se administró 
insulina intranasal diaria durante 4 meses, y en 
comparación con placebo, aquellos que recibieron 
insulina mostraron mejoría significativa de la 
memoria. A un subgrupo de pacientes se les 
realizó FDG PET con hallazgos que apoyaron los 
resultados clínicos, y también biomarcadores en 
LCR, los cuales no mostraron diferencias entre 
los grupos de estudio, pero el análisis exploratorio 
posterior mostró cambios en algunos cocientes.

Debido a estos resultados alentadores de la insu-
lina intranasal a corto plazo, el NIH (National 
Institutes Health) patrocina un estudio que se 
está llevando a cabo en la actualidad identificado 
como: “Study of Nasal Insulin in the Fight Against 
Forgetfulness” (SNIFF) NCT01767909, donde 
se evaluará la eficacia de la insulina intranasal 
administrada a largo plazo (12 meses). 

CONCLUSIONES

Varios mecanismos pueden estar involucrados 
en el acelerado declive cognitivo y desarrollo de 
EA en los sujetos con IR o DM2, sin embargo, 
en este escrito solo se revisaron las anormalida-
des metabólicas y especialmente la IR. Producto 
de alteraciones en la vía de señalización de la 
insulina se ocasiona un déficit en la utilización de 
la glucosa y del metabolismo energético cerebral, 
favoreciendo procesos inflamatorios y oxidativos 
que promueven el daño estructural y funcional del 
cerebro, que unido a la enfermedad microvascular

coexistente, también favorecida por la IR, 
contribuyen a la expresión neuropatológica de la 
EA. Afortunadamente se han realizado grandes 
avances en el diagnóstico de la EA, en gran me-
dida gracias al desarrollo de las neuroimágenes 
funcionales y de algunos biomarcadores de la 
enfermedad; apesar de ello, el diagnóstico de 
EA continúa siendo un desafío, especialmente 
en manos de los no especialistas en el área o de 
instituciones que no tengan acceso a los métodos 
diagnósticos más recientemente incorporados, 
unido al requerimiento, dada la naturaleza pro-
gresiva de la EA, de largos intervalos de tiempo 
necesarios para demostrar los síntomas y signos 
de la enfermedad.

La prevención debería ser el manejo ideal de esta 
patología, sin embargo, el hecho de que varias 
funciones celulares estén comprometidas, hace 
pensar que esta orientación será multimodal, 
prestando atención a los factores de riesgo modi- 
ficables. En relación a la terapia farmacológica, hay 
en este momento varios fármacos en evaluación, en 
especial los aprobados para el control de DM 2 que 
actúan por el mecanismo de la vía de señalización 
de la insulina. Sin duda, aún se requieren muchas 
investigaciones que permitan consolidar los ha- 
llazgos hasta ahora encontrados, que finalmente 
conduzcan a la prevención y tratamiento de esta 
incapacitante enfermedad. 
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RESUMEN:

La capacidad de almacenamiento del tejido adiposo es limitada y determinada genéticamente, así, hay individuos 
delgados con poca capacidad de almacenamiento que tienen marcadores metabólicos alterados (hiperinsulinismo, 
hiperglucemia, dislipidemia, esteatosis hepática, etc.), y otros sujetos con gran capacidad de almacenamiento que 
incrementan su peso hasta llegar a obesidad mórbida y sin embargo tienen marcadores metabólicos normales. 
A medida que el tejido adiposo se va acercando a su máxima capacidad de almacenamiento, el adipocito se 
va haciendo menos sensible a la insulina, para evitar su muerte por apoptosis debido al acúmulo excesivo de 
triglicéridos (TG). El grado de insulino-resistencia (IR) del tejido adiposo y el tiempo que dure determina tres 
situaciones diferentes. Una inicial donde el individuo incrementa su peso. La segunda en la cual el individuo 
mantiene su peso constante, ya que la cantidad de TG almacenados es igual a la cantidad que se hidrolizan. Y la 
tercera, cuando la IR es permanente, se desencadena la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que cursa con pérdida de 
peso y marcadores metabólicos alterados. La IR del tejido adiposo incrementa los ácidos grasos libres circulantes 
y estos tienen tres destinos: en el tejido hepático se acumulan causando esteatosis; la célula beta pancreática sufre 
apoptosis y disminuye la síntesis y secreción de insulina; y el músculo esquelético desarrolla IR para protegerse 
de una acumulación anormal de glucógeno que conllevaría a degeneración y muerte de la célula muscular. En este 
artículo se explican las modificaciones moleculares que estos órganos utilizan para mantener su indemnidad. 

Palabras clave: Insulinorresistencia, obesidad, diabetes, adipocito..

FROM OBESITY TO DIABETES: INSULIN-RESISTANCE 
IS A DEFENSE MECHANISM AND NOT A DISEASE
ABSTRACT

The storage capacity of adipose tissue is limited and determined genetically, so there are thin people with small storage 
capacity that have altered metabolic markers (hyperinsulinemia, hyperglycemia, dyslipidemia, hepatic steatosis, 
etc.), and other people with large storage capacity that are able to increase weight until becoming morbidly obese 
and yet have normal metabolic markers. As adipose tissue approaches its maximum storage capacity, the adipocyte 
becomes less sensitive to insulin, to avoid death by apoptosis due to excessive accumulation of triglycerides (TG). 
The degree of insulin resistance (IR) in the adipose tissue and its duration determines three different situations. 
First of all, the patient increases weight. Second, the patient remains in a constant weight, since the amount of 
stored TG equals the amount that is hydrolyzed. And finally, when the IR is permanent, Type 2 Diabetes Mellitus 
(DM2) develops, causing weight loss and altered metabolic markers. Adipose tissue IR increases circulating free 
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fatty acids, which have three destinations: liver, where they accumulate causing steatosis; pancreatic beta cell, 
which undergoes apoptosis and decreases synthesis and secretion of insulin; and skeletal muscle which develops 
IR to protect itself against an abnormal accumulation of glycogen that would lead to degeneration and death of the 
muscle cell. This article explains the molecular modifications that these organs use to maintain their indemnity. 

Key words: Insulin resistance, obesity, diabetes, adipocyte.

INTRODUCCIÓN

La obesidad ha sido ampliamente estudiada co-
mo factor etiológico de la diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), y ésta última es un conocido factor de 
riesgo para cardiopatía isquémica, nefropatía, 
neuropatía y amputaciones no traumáticas1,2. La 
evolución de la obesidad a la diabetes puede ser 
rápida en individuos con un incremento discreto 
de peso pero “metabólicamente enfermos” que 
muestran en estadíos muy tempranos de su altera-
ción ponderal incremento en las concentraciones 
de triacilglicéridos (TG) y de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), descenso en los niveles de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) e insulino-
resistencia (IR), la cual puede estar compensada 
o acompañada de alteraciones de la glucemia en 
rango de prediabetes. Por otro lado, individuos 
con elevado grado de obesidad pueden tener 
marcadores metabólicos dentro de límites nor-
males (metabólicamente sanos)2. En el presente 
artículo analizaremos el rol de la IR y los aspectos 
moleculares que explican tales comportamientos.

La IR ha sido enfocada hasta el momento 
como una condición patológica y no como 
un mecanismo de protección de los tejidos 
insulino-dependientes (tejido adiposo y músculo 
esquelético), razón por la cual, en la práctica clínica 
son prescritos frecuentemente medicamentos 
insulinosensibilizadores como la metformina y las 
tiazolidinedionas3. 

ETAPAS METABÓLICAS DE LA OBE-
SIDAD

En la evolución de la obesidad se diferencian tres 
etapas metabólicas (Fig.1): 
A. Control insulínico.
B. Control insulínico vs Control contrainsulínico.
C. Control contrainsulínico.

Fig. 1. Fases del incremento del peso corporal.

A. Control insulínico: incremento progresivo 
del peso corporal 

En estado postprandial, la insulina favorece en 
el tejido hepático la oxidación de la glucosa para 
obtener energía en forma de ATP y la síntesis 
glucógeno como material energético de reserva, 
para mantener la glucemia en los períodos inter-
prandiales y durante el sueño.
 
El excedente de glucosa es transformada por 
el hígado en ácidos grasos (AG) a través de un 
proceso conocido como Lipogénesis. Los ácidos 
grasos luego son esterificados con el glicerol fos-
fato proveniente de la glucólisis para formar TG 
que asociados a la apolipoproteína apoB100, son 
enviados a la sangre en forma de lipoproteínas de 
muy baja densidad nacientes (VLDL naciente)4 
como se observa en la Figura 2. 

Una vez en el torrente sanguíneo, las VLDL na-
cientes interactúan con las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL), que transportan el exceso de co-
lesterol de los tejidos periféricos hacia el hígado 
(transporte en reversa del colesterol). Las HDL 
permiten a las VLDL nacientes transformarse en 
VLDL maduras, ya que les aportan las apolipo-
proteínas apoCII, apoE y colesterol esterificado 
(CE)5.
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Tejido adiposo: Al llegar al tejido adiposo, los 
TG transportados por las VLDL maduras son hi-
drolizados por acción de la enzima Lipoproteín 
Lipasa (LPL) en ácidos grasos y glicerol (la acti-
vidad de esta enzima depende de la insulina). El 
glicerol regresa al hígado, y los ácidos grasos 
ingresan a los adipocitos, donde son reesterifica-
dos con el glicerol fosfato producido dentro del 
adipocito a partir de la glucosa que ha ingresado a 
través de los Glut-4 bajo la acción de la insulina. 

En esta etapa inicial el peso corporal se incre-
menta porque los adipocitos se van llenando 
progresivamente con TG provenientes del híga-
do hasta alcanzar su máxima capacidad4,6. Esta 
etapa es una especie de “Luna de Miel”, ya que 
a pesar del incremento del peso corporal, el 
individuo es normoinsulínico, normoglucémico 
y tiene valores de lípidos normales. La duración 
de la “Luna de Miel” es variable y depende de 
la capacidad de almacenar que tenga el tejido 
adiposo (tasa de adipogénesis, lipogénesis, 
tasa de apoptosis y angiogénesis). Este período 
dura poco en individuos con poca capacidad de 
almacenar lípidos, y es prolongada en aquellos 
con elevada capacidad de almacenaje, jugando un 
rol fundamental el compartimiento anatómico en 
el que se acumule el tejido adiposo7,8.

Capacidad de almacenamiento del tejido 
adiposo: La capacidad de almacenamiento de TG 
en el tejido adiposo, es determinada genéticamente 
en función de las posibilidades que tengan los 
adipocitos de sufrir procesos de hiperplasia e 

Fig. 2. Metabolismo de hígado y tejido adiposo bajo control insulínico.

Fig. 3. Capacidad de almacenamiento del tejido adiposo.

hipertrofia8. Por ejemplo, las tiazolidinedionas 
mejoran la IR porque inducen la diferenciación de 
preadipocitos a adipocitos, lo que produce un au-
mento en la capacidad de almacenar TG, en otras 
palabras el control de la glucemia que ocurre por 
la administración de estos fármacos está asociado 
a un incremento del peso corporal2,8,9 (Figura 3).

Determinantes moleculares en la distribución 
de la grasa corporal: La adiposidad total 
así como la distribución de la grasa corporal 
(androide, ginecoide) influyen sobre el meta-
bolismo sistémico, y sus variaciones pueden 
aumentar el riesgo de padecer enfermedades 
metabólicas como diabetes y dislipidemias. Las 
distintas localizaciones le confieren al tejido adi-
poso funciones específicas que van más allá del 
cumplimiento de una función mecánica9.
 
Cerca de 10 a 100 billones de adipocitos blancos se 
encuentran en los diferentes depósitos anatómicos 
y cada uno de estos difiere en tamaño desde 10 
hasta 200 micras dependiendo de la cantidad de TG 
que estén almacenados en un momento dado9,10. 
Cada adipocito a su vez, tiene una morfología y 
capacidad funcional diferente dependiendo de su 
localización anatómica. Así, la grasa subcutánea 
del cuerpo inferior (femoral y glúteo) se asocia a 
un estado de “salud metabólica” y menor riesgo 
de alteraciones en el metabolismo de los carbohi-
dratos y lípidos, mientras que la grasa subcutánea y 
visceral del cuerpo superior (abdominal- central), 
se asocian directamente con un mayor riesgo de 
DM2 y dislipidemias. Esto es debido a que existe 
un mayor número de receptores adrenérgicos en 
el compartimiento abdominal y por lo tanto esta 
grasa es más susceptible a la lipólisis8,9.
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Adicionalmente, cada depósito varía en su poder 
de expansión, lo cual depende de la capacidad de 
sus adipocitos de sufrir hiperplasia e hipertrofia9,11. 
Normalmente durante el crecimiento, tanto el 
tamaño como el número de adipocitos se incre-
mentan, sin embargo, este tamaño alcanza un punto 
“crítico” donde el adipocito no puede crecer más, 
ocurre entonces el reclutamiento de preadipocitos 
cuya magnitud dependerá del “pool” de células 
precursoras de adipocitos disponible (CPA)12.

Además del reclutamiento de CPA y preadipo-
citos, el adipocito es sometido a un remodelado 
o recambio continuo, donde los adipocitos senes-
centes y disfuncionales son reemplazados por 
nuevos adipocitos diferenciados, así la vida me-
dia de un adipocito subcutáneo es de hasta 10 
años9,10,13. Este recambio continuo es necesario, 
ya que los adipocitos más longevos se tornan 
disfuncionales perdiendo la sensibilidad a la 
acción de la insulina y adquiriendo un fenotipo 
proinflamatorio. Es probable que múltiples fac-
tores (hormonales, nutricionales y ambientales) 
interactúen y varíen de acuerdo al desarrollo 
y la edad de una persona, llevando a cambios 
epigenéticos que pueden ser transmitidos de for-
ma generacional, limitando así la capacidad de 
los adipocitos de expandirse y llevar a cabo un 
remodelado saludable8-10,13.

Las CPA tienen gran plasticidad y su destino 
dentro de cada depósito anatómico depende de 
varios factores: género, hormonas, citocinas, am-
biente local. Existen entonces diferentes “tipos” 
de adipocitos blancos que pueden derivar de 
diferentes “tipos” de CPA14. Así, las CPA aisladas 
del tejido adiposo visceral, se diferencian menos 
que las aisladas del tejido adiposo subcutáneo.
 
Se puede inferir entonces que un sujeto “metabó-
licamente enfermo” va a tener menos CPA, 
restricción del remodelado de adipocitos, 
disminución de la hiperplasia y mayor hipertro-
fia de adipocitos, todo lo cual contribuye a la 
disfunción metabólica. Por su parte, un obeso 
“metabólicamente sano” tiene mayor hiperplasia 
de adipocitos en el depósito subcutáneo abdominal 
asociado a salud metabólica independientemente 
del grado de obesidad9,14.

Estudios recientes han establecido que hay tanto 
factores intrínsecos/genéticos como factores 
extracelulares y paracrinos, que influyen en la 
diferenciación de las CPA9. Entre los factores 
genéticos está el código HOX (homeobox), 
donde se encuentran múltiples genes que ex-
presan factores de transcripción encargados de 
regular el desarrollo embrionario, así como, 
la distribución de grasa corporal en depósitos 
anatómicos en relación al género, siendo regulado 
por un mecanismo de memoria celular. Entre los 
factores hormonales/paracrinos están aquellos que 
influyen positivamente en la adipogénesis como 
las proteínas morfogenéticas de hueso (BMP), los 
estrógenos, el factor de crecimiento similar a la 
insulina (IGF) y los glucocorticoides, mientras 
que otros tienen efectos inhibitorios sobre la 
adipogénesis, como la Gremlin1 (antagonista de 
la BMP), la testosterona y factores locales como 
la rigidez de la matríz extracelular (MEC) y la 
hipoxia/fibrosis del tejido adiposo9,15.

B.- Control insulínico vs control contrain-
sulínico

Una vez aclarado lo que ocurre con el peso 
corporal bajo acción insulínica, veamos lo que 
sucede cuando el individuo comienza a saturar 
su capacidad de almacenamiento y desarrolla 
resistencia a la insulina. Cabe entonces pregun-
tar: ¿en qué tejidos y por qué razón se establece la 
insulino-resistencia?. 

La IR se define como la necesidad de concen-
traciones de insulina en sangre superiores a las 
fisiológicas para mantener la glucemia en ayu-
nas en concentraciones inferiores a 100 mg/dl1. 
Luego de la etapa de la “Luna de Miel” donde 
todo el metabolismo es aparentemente normal, 
comienzan los problemas cuando la capacidad de 
hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos (que está 
definida genéticamente) se aproxima o alcanza su 
máximo9,11,14.

Como se observa en la figura 4, el adipocito A que 
ha alcanzado la capacidad máxima de almacenar 
TG, si continua forzado por la insulina a almacenar 
TG de forma indefinida y descontrolada, pasaría 
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al estadio B, donde las vacuolas de lípidos van 
desplazando todos los organelos subcelulares del 
adipocito hasta el punto que ya no habrá espacio 
físico para ellos, ni para el desempeño de sus 
funciones, situación que conduce a la degeneración 
grasa del adipocito y la pérdida de su función 
(estadío C de la figura 4).

Insulino-resistencia temporal en tejido adiposo:
El tejido adiposo para proteger su integridad se 
hace resistente a la insulina (estadio D), por re-
gulación en baja de los receptores de insulina, y 
se hace sensible a las hormonas contrainsulínicas 
(CI): Glucagón, Cortisol, Adrenalina, etc., que 
activan la enzima Lipasa Sensible a Hormonas 
(LSH) reguladora de la hidrólisis de TG proceso 
denominado Lipólisis, esto produce un vacia-
miento parcial del adipocito enviando a la sangre 
glicerol y ácidos grasos1,3.

En el estadio E de la figura 4, el adipocito par-
cialmente lleno tiene espacio para volver a 
almacenar TG, por lo que vuelve a ser sensible a 
la insulina que activa la LPL y vuelve a llenarse 
de TG. Cuando sobrepasa su capacidad de alma-
cenamiento, el adipocito inicia una respuesta 
inflamatoria al segregar citocinas que atraen 
células del sistema inmunitario como macrófagos 
que infiltran el tejido adiposo (estadio F de la 
figura 4).

Insulino-resistencia continua en tejido adiposo:
De acuerdo a la figura 5, el adipocito que ha sido 
sobrecargado con TG (estadio A) comienza a sufrir 

Fig. 4. Control insulínico vs contrainsulínico.

Fig. 5. Perpetuación de la insulino-resistencia en el tejido adiposo.

cambios morfológicos y funcionales (por ejemplo 
comienza a secretar Resistina), los macrófagos 
que han infiltrado el tejido graso producen factor 
de necrosis tumoral alfa (α-TNF) y otras citocinas 
proinflamatorias que hacen que el estado de IR 
sea permanente, ya que todas estas sustancias 
interfieren con la señalización de la insulina 
en el adipocito frenando así definitivamente la 
acumulación de TG (estadio C)16,17. La protección 
del adipocito de la degeneración grasa se completa 
con el vaciamiento del adipocito que nuevamente 
es sensible a las hormonas CI. Para que el adipocito 
vuelva a llenarse con TG (estadio D), es necesario 
que ocurra hiperinsulinemia compensatoria que 
pueda vencer el efecto que ejercen el α-TNF 
y la resistina sobre la acción de la insulina. 
En este momento, los niveles plasmáticos de 
TG pueden oscilar entre normales, en el límite 
superior o moderadamente incrementados, sin 
embargo, medir AG en esta etapa proporcionaría 
información valiosa del metabolismo18,19.

Efecto de los AG sobre las células beta 
pancreáticas: Los AG generados por lipólisis, ac-
túan sobre las células beta pancreáticas (Figura 6, 
estadío A) estimulando inicialmente la secreción 
de insulina, pero a largo plazo producen lipo-
toxicidad mediante la formación de ceramidas, 
que activan mecanismos de muerte celular en estas 
células al liberar citocromo C de la mitocondria, 
que activa las caspasas responsables de la apop-
tosis de las células beta pancreáticas, y en 
consecuencia, habrá disminución de la secreción 
de insulina y se anula la posibilidad de sostener 
una hiperinsulinemia compensatoria eficiente. La 
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caída en la secreción de insulina, hace más marca-
do el control de las hormonas contrainsulínicas, 
con más lipólisis y mayor concentración de AG 
en sangre que también ejercen efectos sobre el 
músculo esquelético20,21.

Efecto de los AG sobre el músculo esquelético:
Los AG procedentes del tejido adiposo ingresan 
al músculo esquelético para acumularse como TG 
(estadio A Figura 7). En este punto se establece 
una competencia en relación al sustrato que uti-
lizará el músculo como fuente de energía: los AG 
provenientes de la hidrólisis de TG versus la glu-
cosa proveniente del glucógeno almacenado en el 
músculo, competencia que ganan los AG ya que 
la oxidación de una molécula de ácido palmítico 
(el ácido graso más frecuentemente acumulado) 
proporciona 129 moles netos de ATP, mientras que 
la oxidación de un mol de glucosa proporciona 
solo 36 moles netos de ATP; ante este panorama 
el glucógeno acumulado en el músculo queda 
prácticamente intacto situación que se agrava con 
la falta de actividad física18,19,22.

Si el músculo esquelético permaneciera sensible 
a la insulina, continuaría captando glucosa (a tra-
vés de los GLUT4 que se trasladan a la membrana 
celular una vez que la insulina interactúa con su 
receptor) para sintetizar glucógeno y los depósitos 
crecerían de forma descontrolada (Figura 7, esta-
dios B y C), lo que podría conducir a enfermedad 
por acumulación de glucógeno similar a lo que 
ocurre en la enfermedad de McArdle o Gluco-
genosis tipo V (Figura 7 estadio D)23.

Fig. 6. Célula beta bajo control de ácidos grasos.

Fig. 7. Músculo esquelético sin protección por IR.

El Músculo Esquelético se protege desarro-
llando IR: Para evitar la captación de glucosa 
sanguínea proveniente de los alimentos y preve-
nir la acumulación de glucógeno, el músculo 
esquelético se hace resistente a la insulina por 
regulación en baja de sus receptores para esta 
hormona, e interferencia de la señal del complejo 
Insulina-Receptor mediante inhibición de la fos-
fatidil-inositol 3 cinasa (PI3K) por la síntesis de 
glucosamina (Figura 8 estadio B)1,4,19.

Consecuencias de la IR en el músculo esquelético:

•	 Incremento en la glucemia postprandial.

•	 Glucotoxicidad de la célula beta pancreática.

•	 Disminución de la hiperinsulinemia compen-
satoria.

•	 Aumento del control contrainsulínico del me-
tabolismo.

Fig. 8. Músculo esquelético protegido por IR.
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El incremento en la glucemia postprandial es con-
secuencia de la disminución de la capacidad del 
músculo esquelético para seguir captando glucosa 
sanguínea proveniente de los alimentos, debido a 
que sus depósitos de glucógeno continúan total o 
parcialmente llenos20,21,24. Solo el aumento del gasto 
energético del músculo mediante actividad física o 
el desacoplamiento de la cadena respiratoria por 
drogas como la metformina, disminuyen la IR en 
el músculo esquelético. 

Efecto de la Hiperglucemia sobre las células 
beta pancreáticas: La glucotoxicidad está 
asociada a la hiperglucemia postprandial y es 
consecuencia de un aumento en la entrada de
glucosa por los GLUT-2 a la célula beta pan-
creática. Este exceso de glucosa intracelular 
disminuye la síntesis y secreción de insulina 
y las posibilidades de hiperinsulimemia com-
pensatoria, al incrementarse la glicosilación de 
proteínas como las del retículo endoplásmico 
y la generación de radicales libres de oxígeno 
por autoxidación de la glucosa. 

C.- CONTROL CONTRAINSULÍNICO

La glucotoxicidad y la lipotoxicidad de la célula 
beta pancreática terminan conduciendo a apopto-
sis de la célula beta, afianzando aún más el control 
contrainsulínico del metabolismo, y al no haber 
hiperinsulinemia compensatoria, se establece la 
Diabetes Mellitus, que desde el punto de vista 
bioquímico, es una patología cuya etiología es 
la producción descontrolada de glucosa por el 
hígado a partir de aminoácidos procedentes de la 
degradación de las proteínas, proceso denominado 
Gluconeogénesis1,3,18,20,21,24. La lipólisis sostenida 
contribuye a la reducción del peso corporal que 
acompaña a esta enfermedad.

Efecto de los AG sobre el metabolismo Hepá-
tico: A medida que se perpetúa el control contra-
insulínico del metabolismo (Figura 9 estadio A), 
aumenta la cantidad de AG que ingresan al tejido 
hepático18,24, una vez en el hígado son utilizados a 
través de dos mecanismos:

•	 Beta-oxidación

•	 Reesterificación con glicerol

La beta-oxidación es el proceso a través del cual 
los ácidos grasos son oxidados a acetil coenzima 
A (acetil-CoA)19,25, molécula que está asociada 
a la activación de las enzimas reguladoras de la 
gluconeogénesis y síntesis de cuerpos cetónicos. 
La producción excesiva y descontrolada de 
glucosa hepática perpetúa la hiperglucemia de los 
pacientes con diabetes.

Otra ruta metabólica de las moléculas de acetil-
CoA es la formación de cuerpos cetónicos, que 
son vertidos al torrente sanguíneo y son utilizados 
en la producción de energía por tejidos como el 
muscular y cardiaco. Por su naturaleza ácida, 
cuando la cantidad de cuerpos cetónicos supera 
la reserva alcalina del organismo, se produce 
acidosis metabólica, razón por la cual esta condi-
ción implica que el organismo está bajo control 
de las hormonas contrainsulínicas y que está 
utilizando los ácidos grasos como fuente de 
energía en el hígado, en ausencia absoluta o 
relativa de insulina24,29.

Los AG que no son beta-oxidados por el hígado, 
son reesterificados con glicerol, unidos a la 
apoB100 y enviados a la sangre en forma de 
VLDL grandes, que deben su gran tamaño a 
la elevada carga de TG y a su contenido de apo 
CIII, estas son poco metabolizadas por la LPL 
debido a que la apo CIII es un inhibidor de esta 
enzima. La acumulación en sangre de estas 
VLDL grandes sin ser metabolizados sus TG, son 

Fig. 9. Hígado bajo control de ácido grasos.
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la causa del incremento de los TG plasmáticos 
en el obeso cuyo metabolismo está bajo control 
contrainsulínico25-27.

Otra característica del obeso bajo control contra-
insulínico, son sus bajos niveles de HDL-colesterol, 
debido a que parte de los TG transportados 
por las VLDL grandes son intercambiados por 
CE transportado en las HDL, por la proteína 
intercambiadora de ésteres de colesterol28.

CONCLUSIONES

La IR es un mecanismo de protección tisular del 
tejido adiposo y el músculo esquelético, los cuales 
mediante regulación en baja de los receptores de 
insulina pueden protegerse de la degeneración grasa 
y de la degeneración por acúmulo de glucógeno 
respectivamente; sin embargo, el tejido hepático y 
las células beta pancreáticas no pueden desarrollar 
IR y son víctimas del exceso de AG que reciben 
del tejido adiposo bajo control contrainsulínico 
sin poder evitar la aparición de hígado graso y 
esteatosis pancreática con la consecuente apoptosis 
y reducción en la síntesis y secreción de insulina.

El hígado acumula ácidos grasos en forma de 
TG de forma indefinida y descontrolada hasta 
provocar cambios en su morfología, que van desde 
esteatosis, esteatohepatitis hasta cirrosis. (Figura 
9 estadios B y C). El efecto de la insulina sobre 
la modulación de la gluconeogénesis hepática es 
secundario al control que ejerce sobre la lipólisis. 
En presencia de insulina la lipólisis estaría inhibida, 
la concentración de AG en sangre sería baja y no 
entrarían a la beta oxidación hepática para producir 
acetil-CoA, y por lo tanto, la activación de las 
enzimas de la gluconeogénesis no sería posible26. 
Este es el verdadero modulador de la respuesta 
metabólica del hepatocito, lo cual es apoyado por 
diversos estudios en los cuales, la supresión de 
elementos de la cascada de señalización insulínica 
(Akt, Foxo1,etc.), no alteran la inhibición de la 
gluconeogénesis hepática mediada por insulina30. 
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el consumo de yodo, el estado nutricional y la situación socioeconómica en escolares de Nueva 
Bolivia y El Playón, dos zonas andinas con diferente altitud sobre el nivel del mar del Estado Mérida, Venezuela.

Métodos: Estudio de corte transversal. Participaron 162 escolares. Se determinaron la hormona estimulante del 
tiroides (TSH), tiroxina libre (T4L), triyodotironina libre (T3L) séricas y la cantidad de yodo en la sal. La evaluación 
dietética se realizó mediante una encuesta de frecuencia semicuantitativa semanal, y los aspectos socioeconómicos 
por el indicador de pobreza por necesidades básicas. 

Resultados: El Playón (25,61%) reportó los más altos índices de probeza extrema. Predominó el estado nutricional 
normal (75,8% Nueva Bolivia y 78,51% el Playón), los escolares de El Playón presentaron mayores índices de 
déficit (15,09% vs 12,04% en Nueva Bolivia), sin embargo el sobrepeso estuvo presente (11,05% Nueva Bolivia 
y 7,32% el Playón). No hubo relación estadística entre las hormonas y el consumo de sal. La sal comercial no 
presentó la cantidad de yodo recomendado (40 a 70 ppm). El patrón de consumo de alimentos fue monótono, el 
yodo en la dieta fue bajo en ambas comunidades, Nueva Bolivia 38,90 µg/día y en El Playón de 34,27 µg/día. No 
hubo asociación de estas variables con la altitud geográfica.

Conclusión: El consumo de yodo no satisface la ingesta recomendada de 120 µg/día y se demuestra un aporte 
insuficiente de yodo en algunas marcas de sal. La comunidad de El Playón presentó los más altos índices de 
pobreza extrema. Hubo predominio del estado nutricional normal. Es perentorio que se cumpla el monitoreo y la 
vigilancia del programa de yodación de la sal.

Palabras claves: Hormonas tiroideas, consumo de sal yodada, altitud sobre el nivel del mar, estado nutricional, 
aspectos socioeconómicos. 

IODINE INTAKE, NUTRITIONAL AND SOCIOECONOMIC 
STATUS OF TWO COMMUNITIES WITH DIFFERENT ALTITUDE 
ABOVE SEA LEVEL
ABSTRACT

Objective: To evaluate iodine intake, nutritional, and socioeconomic status in schoolchildren from Nueva Bolivia 
and El Playón, two Andean zones with different altitude above sea level from Merida State, Venezuela.
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Methods: Cross-sectional study. One-hundred and sixty two schoolchildren participated. Serum thyroid 
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (T4L), free triiodothyronine (T3L), and the amount of iodine in the 
salt were determined. Dietary assessment was performed using a weekly semi-quantitative frequency survey, and 
socioeconomic aspects by the poverty indicator for basic needs. 

Results: As for the indicator of extreme poverty, El Playón (25.61%) reported the highest rate. Normal nutritional 
status predominated (75.8% Nueva Bolivia and 78.51% El Playón). The schoolchildren in El Playón presented 
higher rates of deficit (15.09%) compared to Nueva Bolivia (12.04%). The overweight was present (11.05% 
Nueva Bolivia and 7.32% El Playón). There was no statistical relationship between hormones and salt intake. 
Commercial salt did not provide the recommended amount of iodine (40 to 70 ppm), being the children from 
El Playón the most disadvantaged. The food consumption pattern was monotonous; iodine in diet was low in 
both communities, Nueva Bolivia 38.90 µg/day and El Playón 34.27 µg/day. There was no association of these 
variables with the geographical altitude.

Conclusion: Consumption of iodine does not meet the recommended 120 µg /day intake. El Playón community 
had the highest rates of extreme poverty. There was a predominance of normal nutritional status. It is imperative 
that monitoring and surveillance of the salt iodization program is carried out.

Keywords: Thyroid hormones, iodized salt consumption, altitude above sea level, nutritional status, socioeconomic 
status.

INTRODUCCIÓN

Las carencias nutricionales de yodo son conside-
radas como un problema de salud pública latente en 
54 países del mundo, presentándose en formas leves 
en Europa continental y en países indus-trializados, 
mientras que en países con economías extremas 
las cifras son altas. En el continente americano, los 
problemas carenciales de yodo se han controlado 
en gran parte de los Estados Unidos y Canadá, 
sin embargo estas deficiencias aún se encuentran 
presentes en muchos países de Améri-ca Latina, 
incluyendo Bolivia, Colombia, Ecuador y Perú1. Sin 
embargo, la región de América muestra la menor 
prevalencia del problema, gracias a los esfuerzos de 
los programas de yodación de la sal2. Actualmente 
se estima que un 29% de la población mundial que 
habita en unos 130 países aproximadamente, viven 
en extensas zonas pobres en yodo3.

El yodo, es un nutriente esencial para la formación 
de las hormonas tiroideas, necesarias a su vez, 
para el crecimiento y desarrollo normal, y el fun-
cionamiento del organismo, por consiguiente una 
dieta deficiente de yodo se asocia con un amplio 
espectro de enfermedades conocidas como Desór-
denes por Deficiencia de Yodo (DDY), que incluyen 
retardo en el crecimiento, bocio, retardo mental, 

cretinismo, anormalidades motores, hipotiroidis-
mo, sordomudez, abortos, bajo peso al nacer y 
mortalidad perinatal. De allí, que la carencia de este 
micronutriente esencial que no puede ser sinteti-
zado por el organismo, es considerada actualmente 
como la causa prevenible más importante de DDY4. 

El bocio endémico constituye una enfermedad 
crónica de fácil prevención y control, es un serio 
problema de salud pública mundial, estimándose 
que alrededor de 650 millones de personas tienen 
bocio, 43 millones padecen de cretinismo endémico 
y 1.570 millones están en riesgo de padecer esta 
enfermedad por vivir en áreas que presentan 
carencias nutricionales de yodo4. En Venezuela, 
específicamente la región de los Andes es el área 
donde ha existido la mayor prevalencia5 el pro-
blema ha sido agudo en los estados Barinas, Apure, 
Lara, Portuguesa, Táchira, Mérida y Trujillo6. 

La fortificación con yodo en la sal destinada al 
consumo humano y animal, constituye la principal 
estrategia recomendada por Organización Mun-
dial de Salud (OMS)7 para el control de la insu-
ficiencia o deficiencia de este mineral, por tratarse 
de la medida más práctica, efectiva y de menor 
costo. Venezuela llevó a cabo esta estrategia según 
el Decreto Presidencial Nº 657 del año 1966, el 
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estado asumió la responsabilidad de implementar 
el control y la vigilancia de la adición de yodo 
a la sal de consumo humano y animal8. La 
normativa nacional venezolana establece que 
la concentración de yodo agregado a la sal para 
consumo humano debe estar comprendida entre 
un mínimo de 40 ppm y un máximo de 70 ppm o 
40 a 70 mg/kg (Comisión Venezolana de Normas 
Industriales COVENIN, 179:1995)8. 

Los estudios revelan que la concentración de 
yodo en el agua de consumo es buen indicador 
del contenido de yodo en los suelos9. Existe una 
pérdida continua de yodo del suelo secundaria a la 
erosión, a inundaciones, a consumo de pastos en 
exceso y tala de árboles10. Por todos estos factores 
se presentan grandes variaciones del contenido 
de yodo en la tierra11,12. Se ha demostrado que 
la ubicación geográfica y geológica son factores 
etiológicos determinantes de la deficiencia del 
micronutriente en la población. A mayor altitud 
el cuerpo sufre cambios corporales debidos a 
la menor presión del aire, cantidad de oxígeno 
y temperatura. Estos originan cambios en la 
tasa metabólica donde las hormonas tiroideas 
participan en el aumento de oxígeno, mientras que 
por respuesta a la temperatura la actividad de las 
hormonas es modificada, especialmente al frío, 
para mantener la temperatura adecuada mediante 
la producción del ATP. La carencia de yodo en 
los suelos es un fenómeno geológico natural 
determinado por la altitud geográfica. El suelo de 
las montañas es pobre en yodo, debido al efecto de 
fuertes lluvias13,14. 

La fuente de yodo más importante es la sal 
yodada, son pocos los alimentos que aportan el 
nutriente, los marinos, los huevos, los enlatados, 
los encurtidos y embutidos o productos cárnicos, 
y los productos de panadería. No existen en el país 
estudios sobre el contenido de yodo en alimentos, 
sólo datos del agua en ciertas regiones y de la sal 
para consumo humano. Se conoce que la técnica 
culinaria afecta en forma negativa el yodo del 
alimento, así el pescado frito pierde 20%, asado 
23% y hervido 58% de su contenido de yodo15,16. 
Otro aspecto son las interrelaciones metabólicas 
de los elementos contenidos en los alimentos, 

el consumo de los derivados de la soya que 
contienen isoflavonas (denesteína y daidzeína) 
inhiben la peroxidasa tiroidea, disminuyendo la 
disponibilidad del yodo. El perclorato, presente en 
los alimentos que se producen naturalmente en los 
ambientes áridos y con los fertilizantes solubles en 
el agua, también afecta la disponibilidad del yodo. 
Otros compuestos como los tiocianatos presentes 
en los alimentos provienen de la aplicación de 
herbicidas, plaguicidas y rodenticidas, también 
pueden afectar la disponibilidad del yodo17.

Determinados alimentos tienen propiedades bo-
ciógenas sobre todo aquéllos que forman parte 
del género Brassica, entre ellos destacan el col, 
rutabaga, casava, coliflor, nabo, yuca, millo, maíz, 
berza, boniato, colza, grelo, rábano, berro soja, 
colza, mijo y cacahuetes; en este grupo, algunos 
alimentos como la soja, la colza, el mijo, las 
nueces y el maní, actúan inhibiendo la captación 
de yodo18-20.

Las recomendaciones para el consumo de yodo 
son 50 µg/día para menores de 1 año, 70 µg/
día al año de edad, 90 µg/día preescolares (2-6 
años), 120 µg/día escolares (7-12 años), 150 µg/
día mayores de 12 años y 200 µg/día para mujeres 
durante la gestación y lactancia21.

Investigaciones actuales demuestran que existe 
déficit de yodo en la sal comercial en el país, 
como se evidenció en las plantas procesadoras 
en el estado Zulia22; este estudio mostró en tres 
plantas procesadoras de sal, que una sola planta 
fue absolutamente confiable para la mínima y la 
máxima concentración de yodo (40 ppm-70 ppm), 
mientras que las 2 plantas restantes resultaron 
menos confiables, por la variabilidad de las 
concentraciones mínimas y máximas. Resultados 
similares se han reportado en otros países como 
es el caso de Bolivia, donde se evidenció que la 
gran mayoría de la sal de cocina expendida en 
los diferentes puestos de venta de la ciudad de 
Monteagudo, está siendo comercializada con 
muy baja concentración de yodo, fuera de los 
parámetros establecidos23. Similares hechos se 
han demostrado en otros trabajos donde señalan 
que la mitad de las sales analizadas no aportan el 
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nutriente en cantidades adecuadas24.

La región andina en Venezuela, por sus carac-
terísticas geológicas, es considerada en riesgo 
para la carencia nutricional de yodo, sin embargo 
se realiza vigilancia periódica en la zona; así lo 
reveló un estudio en los estados Táchira, Mérida y 
Trujillo, que reportó el estado nutricional del yodo 
en escolares, resultando con medianas de yoduria 
de 200 μg/l; 180 μg/l y 153 μg/l, respectivamente25.

La presente investigación se realizó en escolares 
de dos zonas andinas con diferente altitud sobre el 
nivel del mar en el Estado Mérida, la comunidad 
de El Playón (Municipio Rivas Dávila, Estado 
Mérida), ubicado en la zona del Valle del Mocotíes 
y Nueva Bolivia (Municipio Tulio Febres Cordero, 
Estado Mérida), ubicado en la zona Panamericana. 
Se determinaron el consumo de yodo, los aspectos 
socioeconómicos y la situación nutricional de los 
escolares y su relación con el consumo de sal.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos: Estudio epidemiológico de corte transver-
sal de prevalencia, realizado en dos comunidades 
con diferentes niveles de altitud, El Playón a 2.265 
metros sobre el nivel del mar y Nueva Bolivia a 70 
metros sobre el nivel del mar. 

La investigación se llevó a cabo en niños esco-
lares pertenecientes a cada comunidad en edades 
comprendidas entre los 7 y 11 años, se les solicitó 
consentimiento y participación voluntaria e 
informada del estudio garantizándose la confiden-
cialidad de la información, acorde con las normas 
éticas nacionales e internacionales.

Procedimiento y Métodos: Del total de escolares 
(n=180), pertenecientes a ambas comunidades, 
participaron 162 en el presente estudio, a cada uno 
de ellos se les determinó en muestra sanguínea la 
hormona estimulante de la tiroides o tirotropina 
(TSH), la tiroxina libre (T4L) y la triyodotironina 
libre (T3L) a través de la Técnica ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay); la determinación 
de las hormonas se realizó en el laboratorio del 
CEPRAMED, IAHULA, Mérida, Venezuela. Ade-

más, a cada uno de los escolares se le suministró 
una bolsa con cierre hermético con la finalidad de 
que trasladaran de sus hogares una muestra de la 
sal de consumo diario, recolectándose tres marcas 
comerciales, que se clasificaron en tipo 1, 2 y 3. Se 
determinó la presencia de yodo en la sal a través 
de la técnica AOAC 925:568, en el Laboratorio de 
Composición y Tecnología de Alimentos, Escuela 
de Nutrición y Dietética. ULA; esta técnica, es 
una determinación cuantitativa de yodo presente 
como yodato en sal fortificada. El principio de 
este método es que el yodo elemental en medio 
ácido se libera del yodato por acción del yoduro. 
El yodo liberado se titula con una solución de 
Tiosulfato de Sodio 0.005N, en la que se adiciona 
una solución indicadora de almidón al 1% cerca 
al punto de equivalencia (cuando el yodo liberado 
amarillo intenso se torna pálido). El punto de 
equivalencia se observa cuando la muestra ana-
lizada pasa de azul oscuro a incolora. Por este 
método se analizaron todas las muestras positivas 
por triplicado, sin importar las concentraciones.
 
Los datos socioeconómicos del hogar, se deter-
minaron a través del método de necesidades básicas 
insatisfechas (NBI) de la Comisión Económica 
para América Latina y el Caribe (CEPAL)26; a 
través del método se determinan cinco indicadores 
de necesidades básicas del hogar: asistencia 
escolar, condiciones de la vivienda (estructurales 
y de servicios), educación del jefe de familia, 
dependencia de los ocupados. Para efectos de 
medición, se definieron las siguientes variables: 
inasistencia escolar, hacinamiento crítico, vivienda 
inadecuada, carencia de servicios básicos, alta de-
pendencia económica. Para la clasificación del 
nivel de pobreza según este método se consideró 
hogar pobre, si presenta al menos uno de los cinco 
indicadores asociados a carencias, y hogar pobre 
extremo si presenta dos o más indicadores.

Se constató el consumo de alimentos ricos en yodo; 
los datos de la dieta se obtuvieron mediante una 
encuesta de frecuencia semicuantitativa semanal 
de consumo de alimentos, en la cual se elaboró 
un listado de los alimentos considerando el aporte 
de yodo en la dieta. La frecuencia de consumo se 
clasificó en: Nunca: 0 veces por semana; Baja: 1 
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a 2 veces; Media: 3 a 4 veces, Alta: 5 a 6 veces; 
Muy alta: 7 veces o más a la semana. Los cálculos 
de energía y nutrientes se realizaron por la tabla de 
composición de alimentos para Venezuela progra-
ma computarizado27. Como criterio de clasifica-
ción actual se consideró una ingesta de energía en 
promedio para ambos sexos de 1891 ± 65 Kcal por 
día. Para tener una apreciación más objetiva del 
riesgo de consumo inadecuado en la dieta, se tomó 
el porcentaje de adecuación clasificándose para 
energía y macro nutrientes en ingesta por exceso 
>105%, ingesta adecuada 95-105% ingesta por 
déficit <95%. Para micronutrientes como el yodo 
las recomendaciones nutricionales en escolares 
son de 120 ug/día, considerándose una ingesta 
por exceso >115%, ingesta adecuada 85-115% e 
ingesta por déficit < 85%. 

La evaluación nutricional antropométrica fue 
realizada considerando las variables edad (E), 
peso (P) y talla (T), determinadas a través de las 
técnicas establecidas por el programa biológico 
internacional. Se realizó la clasificación del 
estado nutricional utilizando las gráficas para 
la evaluación nutricional antropométrica en el 
primer nivel de atención en salud, INN (2007)29, 
a través de los indicadores peso/talla y talla/edad 
para los niños de dos a nueve años e índice de 

masa corporal para los niños de diez a diecinueve 
años, estableciéndose la clasificación del estado 
nutricional en: sobre la norma, normal y bajo la 
norma.

Análisis Estadístico: Para el procesamiento de 
los datos se trabajó con el programa SPSS versión 
17.0. Se analizó la posible asociación entre los 
niveles séricos de hormonas tiroideas, consumo de 
sal yodada y el patrón de consumo de alimentos. 
Las diferencias estadísticas se estudiaron con 
chi cuadrado para variables categóricas y t de 
student para variables cuantitativas. Se consideró 
significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS 

Los resultados arrojados en esta investigación 
demostraron que en relación a las NBI, en la 
comunidad de Nueva Bolivia los hogares de 
los escolares presentaron el mayor porcentaje 
(66,93%) de NBI en comparación con los de 
El Playón (42,18%), sin embargo en cuanto al 
indicador de pobreza extrema la comunidad de El 
Playón presentó los más altos valores (25,61%), 
no encontrándose diferencias significativas en 
estos resultados (Figura 1). 
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Fig. 1. Indicador de necesidades básicas insatisfechas (NBI) para ambas comunidades. PEXT: pobreza extrema; NBS: necesidades básicas satisfechas. Porcentajes.
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En el análisis del estado nutricional, cabe destacar 
que en ambas comunidades, existió predominio 
del estado nutricional normal (75,8% Nueva 
Bolivia y 78,51% El Playón), sin embargo, en 
cuanto al déficit nutricional los escolares de El 
Playón presentaron los más elevados índices 
(15,09%) con respecto a Nueva Bolivia (12,04%), 
no obstante el problema del sobrepeso está latente 
en ambas comunidades (11,05% Nueva Bolivia y 
7,32% El Playón) (Figura 2).

En cuanto a la comparación de las hormonas 
determinadas por edades, se apreció para todas 
las edades estudiadas, desde los 7 a 11 años, 
que las hormonas tiroideas TSH, T3L y T4L, se 
encuentraron dentro de los valores esperados 

(Tabla 1). En el análisis de los niveles de yodación 
de la sal de consumo en los hogares y su relación 
con la edad, se evidenció que en el caso de los niños 
de 7 años de la comunidad de Nueva Bolivia, las 
muestras de sal estaban por debajo de los valores 
óptimos, así como los niños de 8, 9 y 11 años de 
la comunidad de El Playón, siendo el grupo de 11 
años el más afectado (Figura 3). 

Otro aspecto importante a destacar en las 
comunidades andinas evaluadas es el análisis de 
los valores hormonales y su correspondencia con 
las marcas de sal consumidas, donde se apreció 
que no hubo relación estadística importante, sin 
embargo, es notorio señalar que una de las marcas 
comerciales de sal consumidas por los niños para 

Tabla I. Valores promedios y desviación estándar de TSH, T3L y T4L en los escolares estudiados 
según edad y procedencia.

Comunidad    Nueva Bolivia El Playón
Edad (años) TSH T3 T4 TSH T3 T4
7 2,94 3,22 1,51 3,27 3,13 1,53
8 2,32 3,12 1,65 2,65 2,96 1,54
9 2,62 2,83 1,46 2,05 3,42 1,98
10 3,17 3,29 1,57 1,77 3,05 1,34
11 2,41 2,49 1,18 2,14 2,66 1,48
x Total 2,69 2,99 1,47 2,37 3,04 1,57
DE Total 0,32 0,32 0,17 0,59 0,27 0,24
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Fig. 2. Estado nutricional de los escolares (SN: sobre la norma; N: Normal; BN: bajo la norma) según procedencia. Porcentajes.
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ambas comunidades no presentó la cantidad de sal 
yodada recomendada (de 40 a 70 ppm) marca de 
sal Nº 1. 

El análisis del patrón alimentario de consumo 
para Nueva Bolivia estuvo constituido por 22 
alimentos, mientras que en El Playón solo por 
18 alimentos. Se destaca que en Nueva Bolivia 
el consumo de leche es de 4 veces por semana y 
el yogurt y queso solo 3 veces por semana. Los 
productos cárnicos, carne, pollo y pescado, 2, 3, 
y 1 vez por semana respectivamente. Predominó 
además el consumo de frutas, representadas por 
guayaba, lechosa, naranja y cambur (3 veces por 
semana) y el mango 1 vez por semana. No estuvo 
presente el consumo de hortalizas. En cuanto al 
grupo de los tubérculos, se consumió el plátano 
verde y maduro 3 veces por semana. Dentro del 
grupo de los cereales, la arepa de maíz se consu-
mió diariamente (7 veces por semana), pan de 
trigo, avena y cereal tipo hojuelas de maíz, tuvo 
una frecuencia baja (3 veces por semana), la 
pasta 1 vez por semana. Las leguminosas como la 
caraota solo 1 vez por semana. Llama la atención 
en los escolares el consumo diario de café, 7 
veces por semana y las bebidas gaseosas 3 veces 
por semana. Similar patrón de consumo muestra 
la comunidad de El Playón, diferenciándose en 
que en la dieta no se consume el pescado, de 

igual manera se evidenció poca variedad en el 
consumo de frutas (guayaba, lechosa y cambur). 
Se evidenció el consumo diario de café y no es-
tuvo presente el consumo de bebidas gaseosas. 
En relación a las calorías aportadas, la comunidad 
de Nueva Bolivia reportó en promedio 2086 Kcal 
totales, una adecuación de 110%, por exceso, 
mientras que la comunidad de El Playón 1840 
Kcal totales (adecuación normal)30. 

El consumo de yodo en la dieta fue bajo, mientas 
que el consumo sal fue adecuado, solo que la 
cantidad de ppm de yodo en la sal no cumplía con 
las normas establecidas por COVENIN; Nueva 
Bolivia reportó un consumo de yodo en promedio 
de 38,9 µg/día y la comunidad de El Playón de 
34,27 µg/día, con una media de 41,25 µg/día para 
ambas comunidades, lo cual no satisface la ingesta 
recomendada (120 µg /día) (Figura 4). 
 
DISCUSIÓN

En la última década, la deficiencia de yodo ha 
disminuido sustancialmente, según los informes 
de la OMS, sin embargo, continúa siendo un 
problema de salud pública31. Desde el año 2003 
al 2011, el número de países con deficiencia de 
yodo disminuyó de 54 países a 32, y el número de 
países con adecuada ingesta de yodo se incrementó 
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Fig. 3. Presencia de yodo en la sal de consumo según edad y procedencia. Porcentaje
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de 67 a 105. El 71% de la población tenía acceso 
a la sal yodada, cifra que denota un incremento 
con respecto a 1990, que fue aproximadamente 
20%. Sin embargo, las mayores proporciones 
de niños con deficiencia de yodo estaban en el 
Mediterráneo Oriental (46,6%), Europa (44,2%) y 
las regiones de África (40,4%)32. Se estima a nivel 
mundial que la deficiencia de yodo está presente 
en 241 millones de escolares evaluados por la 
concentración de yodo en orina. La deficiencia 
de yodo aún está presente en el 50% de Europa 
occidental, la padecen países marginales como 
Sur de Asia y África, Sub Sahariana, así como 
también, en los industrializados, como Estado 
Unidos de Norteamérica y Australia, como con-
secuencia de la reducción de yodo en los lácteos 
y debido al menor uso de los yodóforos33. El 
problema ha resurgido, pese a que la población 
Norte Americana es “suficiente” en yodo. En 
países como la República de Irlanda y en el 
Reino Unido, también existen grupos vulnera-
bles al problema, las embarazadas y los niños38. 

Los países de América han realizado esfuerzos 
para disminuir los DDY, al menos el 80% de la 
sal que se consume es yodada, aunque Guatemala, 
República Dominicana y Haití mantienen yodurias 
por debajo de lo suficiente33. 

En Cuba, los DDY se diagnosticaron por primera 
vez a mediados de los años sesenta con alta pre-
valencia de bocio endémico con mayores tasas 
en las áreas montañosas. Recientemente a través 
de la excreción urinaria de yodo y la prevalencia 
de bocio se ha evidenciado que ha dejado de ser 
un problema de salud poblacional en los estratos 
urbano y rural, atribuible a un adecuado proceso 
de yodación de la sal. Sin embargo, aún se observa 
una alta prevalencia de bocio en la zona montañosa 
de Cuba34,35. 

Por otra parte, la ingesta de yodo es mayor de 
lo recomendado en 34 países, contribuyendo al 
riesgo de hipertiroidismo y enfermedad tiroidea 
autoinmune. Todos los países se han preocupado 

Fig 4. Promedio de aportes de yodo en la dieta para ambas comunidades

Aportes de yodo en los alimentos en µg/ración normal
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por el monitoreo del yodo en la sal, pero el 
estado nutricional del yodo en la población aun 
reporta deficiencia, tal vez ha habido descuido en 
la vigilancia del programa34,35. En Venezuela, la 
fortificación de yodo a la sal para consumo humano 
está normada según acuerdo a las recomendaciones 
establecidas por la OMS. A pesar de este esfuerzo 
de yodación de la sal, los problemas por DDY 
están presentes en la población venezolana, 
específicamente en la región Andina4,5. 

Al estudiar el indicador de NBI, como método 
directo más utilizado en América latina y el Cari-
be para medir la pobreza en hogares, el cual señala 
que aquellos hogares que no logran reunir, en for-
ma relativamente estable, los recursos necesarios 
para satisfacer las necesidades básicas de sus 
miembros” son considerados pobres26, se apreció 
en esta investigación que en la comunidad de El 
Playón, donde se reportaron los más altos índices 
de déficit nutricional en los escolares, también fue 
más frecuente la presencia de pobreza extrema. 
La pobreza, es conocida como un síndrome 
situacional en el que se asocia el infra consumo, 
la desnutrición y las precarias condiciones de 
vivienda, bajo nivel educativo lo que afecta consi-
derablemente el consumo alimentario. 
 
Los resultados arrojados en esta investigación 
son similares a los encontrados en México, donde 
describen que el grado de marginación de las 
localidades estudiadas se asoció con la menor 
concentración de yodo en la sal, y reportan que 
a mayor grado de marginación en las localidades 
rurales, menor fue la concentración de yodo. 
No observaron el fenómeno en las localidades 
urbanas, donde los niños obtienen el yodo de otras 
fuentes. Estos resultados pudieran explicarse a 
que habitan en zonas húmedas, a malas prácticas 
de conservación de la sal y un limitado consumo 
de alimentos que son fuentes naturales de yodo36. 

Nuestros resultados mostraron que el contenido de 
yodo en la sal de consumo varía significativamen-
te entre marcas y tipos de sal, se evidenció que 
las muestras de sal estaban por debajo de los 
valores óptimos exigidos, siendo El Playón, la 
más desfavorecida; esto pudiera explicarse por las

condiciones ambientales, relacionadas con la hu-
medad relativa y la temperatura10,12, factores que 
deterioran el yodo en la sal, ya que es necesaria 
la conservación de la sal a temperatura ambiente 
y controlada por un tiempo menor o igual a seis 
meses, para evitar cambios en las concentraciones 
mínimas y máximas de yodo22.

Estos resultados pueden ser considerados un 
factor de riesgo para que los escolares puedan 
desarrollar DDY, pues la sal comercial no cumplió 
con lo exigido en la normativa COVENIN; estos 
hechos son idénticos a los reportados en el estado 
Zulia, en tres plantas procesadoras de sal, donde 
solamente una planta es absolutamente confiable 
para la mínima y la máxima concentración de 
yodo (40 ppm-70 ppm), mientras que las restantes 
2 plantas resultaron menos confiables, por la 
variabilidad de las concentraciones mínimas y 
máximas y en consecuencia, refieren ser menos 
estables y más heterogéneas22. De igual manera 
en México, únicamente el 59,3% de las muestras 
cumplían con el rango de yodo establecido en la 
norma oficial mexicana (30±10 ppm) y cerca del 
20% de ellas no contenían la cantidad mínima 
recomendad por la OMS (>15 ppm de yodo); 
en ese estudio se evidenció que las muestras de 
sal provenientes de climas húmedos presentaban 
menores concentraciones de yodo36, situación que 
corrobora que la humedad relativa y la tempera-
tura afecta la yodación de la sal, como se apreció 
en la comunidad de El Playón ya que la misma 
es una zona de prados y valles de clima fresco 
con humedad relativamente alta, ubicada a 2.359 
metros sobre el nivel del mar. 

Por otra parte, estudios refieren que niños en edad 
escolar que viven en países en vías de desarrollo, 
presentan una ingesta insuficiente del nutriente31. 
Así mismo, un estudio en 2.150 escolares (entre 
6 y 15 años) distribuidos por toda la Comunidad 
de Madrid, reportó que la frecuencia de bocio 
estuvo entre el 5 y el 12% (media del 9%) en las 
5 áreas estudiadas. Madrid es una zona con una 
deficiencia leve de yodo37,38.

Los resultados en relación a las hormonas tiroi-
deas TSH, T3L y T4L, en el presente trabajo 
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se encontraron en los valores esperados, y son 
coincidentes con los de Velázquez y cols25 en 
escolares procedentes dos zonas endémicas 
del estado Mérida (Bailadores y Mucuchíes), 
donde el indicador de excreción urinaria no fue 
estadísticamente diferente entre los grupos de 
escolares masculinos y femeninos estudiados, 
y la concentración de T3 total de los escolares 
y de los progenitores de ambas regiones fueron 
similares compatibles con estado de eufunción, 
reportando una alta frecuencia de detectabilidad 
de anticuerpos antiperoxidasa (ac.anti-TPO), sin 
cambios en la función tiroidea25.

Vale la pena mencionar en la evaluación nutri-
cional del yodo, una investigación realizada en 
escolares en nuestro país; mostró que el nivel 
de ingesta de yodo es seguro de acuerdo al 
límite recomendado por la OMS. Los resultados 
señalaron que el 85% de los 400 escolares 
evaluados tuvieron una yoduria normal, con una 
mediana de 166 µg/L, solo el 6,25% presentaron 
concentraciones de yodo urinario menores de 50 
µg/L y 8,75% mayores de 300 μg/l; concluyeron 
que el estado nutricional del yodo es adecuado 
en escolares del estado Trujillo39. Similares 
resultados se evidenciaron en escolares de 6 a 12 
años de Galicia, Esapaña37.

En relación al patrón de consumo de alimentos, 
fue monótono, con alto porcentaje de calorías 
en la dieta; el yodo en la dieta de los escolares 
fue bajo en ambas comunidades en Nueva 
Bolivia 38,90 µg/día y en la comunidad de El 
Playón de 34,27 µg/día, lo cual no satisface la 
ingesta recomendada (120 µg /día). Por lo tanto, 
en estas zonas montañosas es imperioso que se 
cumpla el monitoreo y la vigilancia del programa 
de la yodación de la sal, el cual tiene como fin 
hacer llegar al individuo el yodo en cantidades 
suficientes, de forma estable y a través de un 
vehículo que garantice su asequibilidad universal 
con un costo/beneficio y un costo/efectividad 
adecuados; si esta condición no se cumple, se 
tendrán a largo plazo problemas importantes de 
deficiencia de yodo en los niños estudiados. No 
olvidar la educación en esta materia, para evitar 
que los factores ambientales como la erosión, 
la excesiva humedad del sector, así como la 

influencia negativa del ser humano, afecte la 
presencia del mismo, sabiendo que en muchos 
hogares no utilizan recipientes adecuados de 
almacenamiento de la sal, aspecto que evapora el 
yodo presente en la misma, situación que tiende a 
agravar la carencia del nutriente.

En la presente investigación se concluye que 
existe un déficit de consumo de yodo, así como un 
aporte insuficiente de yodo en algunas marcas de 
sal, tanto en El Playón como en Nueva Bolivia. 
La comunidad de El Playón presenta los más al-
tos índices de pobreza extrema. Hubo predomi-
nio del estado nutricional normal. A pesar de que 
se ha demostrado que la ubicación geográfica y 
geológica son factores etiológicos determinantes 
de la deficiencia del micronutriente en la po-
blación y que la carencia de yodo en los suelos 
es un fenómeno geológico natural determinado 
por la altitud geográfica, en nuestro estudio no 
se encontró relación de la ingesta de yodo con la 
altitud geográfica ni con las concentraciones de 
hormonas tiroideas estudiadas.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer las características clínico-epidemiológicas y parámetros de laboratorio de pacientes que 
acudieron en cetoacidosis diabética (CAD) a la Emergencia Pediátrica del Hospital Universitario “Dr. Ángel 
Larralde”, Valencia-Edo. Carabobo periodo 2009-2014.

Métodos: Es un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo. El método de recolección de la información fue de 
tipo documental.

Resultados: Ingresaron 42 pacientes con CAD, 47,6% de sexo femenino y 52,3% masculino; 48% fueron escolares 
y 33% adolescentes. El 47,62% cumplieron criterios para CAD moderada y el 33,33% severa. La CAD fue la 
forma de debut de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en el 71,4% de los pacientes. Un proceso infeccioso estuvo 
presente en el 56% de los niños con CAD en debut, y en el 66,6% de los niños con diagnóstico previo de DM1. 
La hemoglobina glicosilada tipo A1c (HbA1c) promedio fue de 11,31±2,17 gr/dl. Ningún caso presentó edema 
cerebral. No hubo diferencias por sexo en las variables estudiadas.

Conclusión: La CAD es una complicación grave de la DM1 que se acompaña de un desequilibrio metabólico 
que puede comprometer la vida del paciente y/o dejar secuelas neurológicas graves, por lo tanto es necesario el 
reconocimiento y tratamiento oportuno de la misma.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, diabetes mellitus.

DIABETIC	 KETOACIDOSIS	 IN	 CHILDREN AND 
ADOLESCENTS. UNIVERSITY HOSPITAL “DR. ANGEL 
LARRALDE”. JANUARY 2009-DECEMBER 2014.
VALENCIA-EDO. CARABOBO. VENEZUELA.
ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and epidemiological characteristics and laboratory parameters of DKA 
patients attending to the Pediatric Emergency Unit of Dr. Angel Larralde University Hospital, Valencia, Carabobo 
2009-2014.
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Methods: This is a retrospective and descriptive study. The method of collecting the information was documentary 
type.

Results: Forty-two patients with DKA were admitted, 47.6% female and 52.3% male; 48% were schoolchildren 
and 33% were adolescents. The 47.62% met criteria for moderate DKA and 33.33% for severe. DKA was the 
debut form of type 1 diabetes mellitus (DM1) in 71.4% of patients. An infectious process was present in 56% of 
children with DKA in debut, and in 66.6% of children with a previous diagnosis of DM1. The average glycosylated 
hemoglobin A1C (HbA1c) was 11.31±2.17 g/dl. No patient had cerebral edema. There were no differences by sex 
in the variables studied.

Conclusion: DKA is a serious complication of DM1 that is accompanied by a metabolic imbalance that can 
compromise the patient’s life and/or leave severe neurological sequelae, therefore timely recognition and therapy 
of the DKA is necessary.

Keywords: Diabetic ketoacidosis, diabetes mellitus.

INTRODUCCIÓN

La cetoacidosis diabética (CAD) se define como 
una complicación aguda grave de la diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1), siendo éste el tipo de 
diabetes más frecuente en la infancia1,2. La 
diabetes mellitus en general, representa un grupo 
de enfermedades metabólicas caracterizada por 
hiperglucemia crónica como consecuencia de la 
deficiencia en la secreción de insulina o resisten-
cia de las células del organismo a la acción de la 
misma, con alteración en el metabolismo de los 
carbohidratos, las grasas y las proteínas1,3-7.

La patogénesis de la DM1 es compleja, con 
intervención de múltiples factores genéticos, au-
toinmunes e infecciosos, pero cuya base es la de-
ficiencia absoluta de secreción de insulina lo que 
condiciona mayor vulnerabilidad para desarrollar 
CAD1.

En 2013, la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF) publicó datos procedentes de 219 países, 
evidenciando variaciones en la incidencia de 
DM1 en niños de ≤14 años, cifras que oscilan 
desde 0,1/100.000 habitantes/año en Papúa Nueva 
Guinea, China y Venezuela, hasta 57,6/100.000 
habitantes/año en Finlandia y 36,8/100.000 habi- 
tantes/año en Cerdeña. Reportó además un incre- 
mento de DM1 de un 2-5% por año en niños 
menores de 15 años de edad3,8-10.

Existen variaciones geográficas en la frecuencia 

de CAD; cuando representa la forma de debut 
de DM1 varía desde 15% hasta 70% en Europa 
y Norte América7,11,12. El diagnóstico es más 
común en niños menores de 5 años y en familias 
donde no tienen acceso a centros de cuidados 
médicos por razones económicas o sociales7. Sin 
embargo, la prevalencia es del 30% en niños con 
diagnóstico previo de DM1, cuando se exponen a 
estrés intenso1,9,10. Wolfsdorf y cols. reportan que 
el riesgo de CAD en niños con DM1 es de 1-10% 
por paciente por año7, con una tasa de mortalidad 
de 0,7 a 4,3%, considerada por algunos autores, 
como la causa más común de muerte en estos 
niños con DM113,14. En Venezuela, el Servicio de 
Endocrinología del Instituto Autónomo Hospital 
Universitario de Los Andes, Mérida, demostró 
en su casuística, que la forma más frecuente de 
debut de diabetes mellitus fue la hiperglucemia, 
sin llegar a presentar CAD, en niños menores de 
10 años de edad15.

La CAD tiene como mecanismo fisiopatológico, 
la deficiencia absoluta de insulina con un aumento 
de hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, 
glucagon y cortisol), lo que permite una cascada 
de eventos que conllevan a la presencia de acidosis 
metabólica, hiperglucemia y cuerpos cetonicos7,16. 
Desde el punto de vista clínico, aunque la base es 
similar a los adultos, la población pediátrica posee 
ciertas características que hacen necesario que su 
estudio se realice por separado. En primer lugar, 
los signos clínicos son tardíos y con frecuencia se 
confunden con enfermedades intercurrentes. Lo
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primero que aparece es la poliuria y nicturia, luego 
polidipsia, pérdida de peso y menos frecuente la 
polifagia16. Entre los síntomas se encuentran: 
náuseas y vómitos, alteraciones del estado mental 
que van desde el alerta hasta la obnubilación y 
coma; en casos severos, es posible apreciar la 
respiración de Kussmaul y aliento cetósico16,17.

La CAD se define por la Asociación Americana de 
Diabetes, la Sociedad Europea de Endocrinología 
Pediátrica y la Sociedad de Endocrinología Pediá- 
trica con los siguientes parámetros bioquímicos: 
Glicemia >200 mg/dl (11 mmol/L), acidosis me-
tabólica con pH <7,3, bicarbonato (HCO3) <15 
mEq/L, presencia de cuerpos cetónicos en sangre 
mayor de 3 mmol/l y cetonuria. Otros hallazgos 
están presentes como la osmolaridad plasmática 
entre 300-330 mOsm/kg y el anión Gap mayor a 
10 (Na+ [CL+ HCO3]). Cursa además con des- 
hidratación y alteraciones electrolíticas17,18.

Según la severidad del estado de acidosis meta-
bólica y de acuerdo al último Consenso de la 
Sociedad Internacional de Diabetes en niños 
y adolescentes (ISPAD) se puede clasificar en 
Leve (pH 7,2-7,3; bicarbonato 10-15 mEq/L), 
Moderada (pH 7,1-7,2; bicarbonato 5-10 mEq/L) 
y Severa ( pH <7,1 bicarbonato <5 mEq/L)7,19. La 
complicación fatal de la CAD es el edema cere- 
bral13, y aproximadamente entre 0,5%-1% de niños 
con CAD desarrollan franco edema cerebral20,21. 
La morbilidad relacionada con edema cerebral 
es de 13%-35% y la mortalidad de 24%-28%22,23. 
Entre los factores de riesgo para edema cerebral se 
incluyen, la CAD en el debut de DM1 sobre todo 
en niños menores de 2 años de edad, bajos niveles 
de bicarbonato, presión parcial de CO2 disminuida 
y aumento del nitrógeno ureico en sangre20,24. 
Otras complicaciones menos frecuentes incluyen: 
vasculares, musculoesqueléticas, pulmonares, 
gastrointestinales y cognitivas, las cuales pueden 
resultar en complicaciones agudas a largo plazo9.

Ante un paciente con CAD se debe impartir un 
tratamiento cuyo objetivo es corregir el dese- 
quilibrio metabólico que puede comprometer la 
vida del paciente y/o dejar secuelas neurológicas 
graves. A largo plazo se debe garantizar un creci-

miento y desarrollo adecuado, evitar las com-
plicaciones agudas e impedir o retardar las 
complicaciones crónicas3. El presente estudio tie-
ne por objeto conocer las características clínico- 
epidemiológicas y parámetros de laboratorio de 
pacientes que ingresaron en CAD y que fueron 
atendidos en Emergencia Pediátrica del Hospital 
Universitario “Dr. Ángel Larralde”, Valencia-Edo. 
Carabobo durante el periodo 2009-2014.

MATERIALES Y MÉTODOS

Es un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo. 
La muestra correspondió a 42 pacientes que 
presentaron CAD en el período del 2009 al 2014 
y que fueron atendidos en el área de emergencia 
del Hospital Universitario “Dr. Ángel Larralde”, 
Valencia-Edo. Carabobo, Venezuela. El método 
de recolección de la información fue de tipo 
documental, para lo cual se revisaron las historias 
clínicas del grupo de pacientes, procediendo a 
recopilar la información pertinente a este estudio 
en una ficha clínica elaborada para tal propósito. 
Los datos recogidos incluyeron sexo, edad, peso, 
talla, resultados de laboratorio y enfermedades 
concomitantes.

Para determinar el estado nutricional se utilizó la 
relación Peso-Edad en menores de 2 años y Peso- 
Talla en mayores de 2 años. En los niños que 
alcanzaron una estatura de 145 cm y más, en niñas 
de 135 cm o más, así como en la adolescencia, 
se utilizó el indicador índice de masa corporal 
(IMC: Peso-kg/Talla2-m). De acuerdo a las curvas 
de referencia nacional, el estado nutricional se 
consideró: Normal si el indicador era >p10 y 
<p90, Bajo la norma: <p10 y Alto: >p9025-28.

Se consideró el diagnóstico de CAD de acuerdo 
a los criterios de la Asociación Americana de 
Diabetes, la Sociedad Europea de Endocrinología 
Pediátrica y la Sociedad de Endocrinología Pe-
diátrica17,18. La severidad de la CAD se clasificó 
de acuerdo al último Consenso de la Sociedad 
Internacional de Diabetes en niños y adolescentes 
(ISPAD)7 en Leve (pH 7,2-7,3; bicarbonato 10-15 
mEq/L), Moderada (pH 7,1-7,2; bicarbonato 5-10 
mEq/L) y Severa (pH<7,1 bicarbonato <5 mEq/L).
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Los resultados se presentaron en cuadros de dis-
tribución de frecuencias (absolutas y porcentajes) 
y tablas de asociación según los objetivos especí-
ficos propuestos. Para establecer la asociación 
entre variables cualitativas se utilizó el chi 
cuadrado. Para el análisis de las variables cuan-
titativas se calculó la media aritmética ± error 
típico, valor mínimo, máximo y coeficiente de 
variación; se aplicó el test de student. Para tales 
fines se empleó el procesador estadístico SPSS 
versión 20, adoptando como nivel de significancia 
estadística p valores inferiores a 0,05 (p< 0,05).

RESULTADOS

La muestra estuvo formada por 42 pacientes con 
CAD que fueron atendidos en la emergencia del 
Hospital Universitario “Dr. Ángel Larralde” en 
el periodo de 2009-2014. La edad promedio de 
presentación de CAD fue de 9,71 ± 0,56 años, 
con una variabilidad promedio de 3,66 años, 
una edad mínima de 2 años, una máxima de 15 
años y un coeficiente de variación de 38% (serie 
moderadamente heterogénea entre sus datos). 
Entre las hembras se registró una edad promedio 
de 9,95 años ± 1,83 y entre los varones de 9,5 
años ± 1,56, no encontrándose una diferencia 
estadísticamente significativa entre ambas medias.

La clasificación según grupo etario y sexo de los 
pacientes con CAD se muestra en la Tabla I. El 
sexo femenino representó 20 casos, el 47,6% y el 
sexo masculino 22 casos, el 52,38%. La mayoría 
de los casos con CAD eran escolares (47,62%), 
seguidos de los adolescentes (33,33%). Esta 
distribución no mostró diferencias significativas.

Con respecto a las características antropométricas 
y estado nutricional de los pacientes, 24 (57,14%) 
se encontraban en bajo peso, 16 (38,10%) en nor- 
mopeso y 2 (4,76%) en sobrepeso, ajustado con las 
tablas de referencia nacional, según edad y sexo. 
No se encontró una diferencia significativa en las 
variables de peso, talla e IMC entre ambos sexos.

Lo relacionado al grado de severidad de la 
cetoacidosis se observan en la tabla II. Predominó 
la CAD moderada en un 47,6%, seguida de la 
forma severa en el 33,3% de los pacientes. No 
hubo diferencias en esta distribución por sexo.

Tabla I. Clasificación de los pacientes con 
cetoacidosis diabética según grupo etario y sexo.

Grupo etario Femenino Masculino Total
N % N % N %

Preescolar (2-6) 4 9,52 4 9,52 8 19,05
Escolar (7-11) 9 21,43 11 26,19 20 47,62
Adolescente(12-15) 7 16,67 7 16,67 14 33,33
Total 20 47,62 22 52,38 42 100

Tabla II. Grado de severidad de la de cetoacidosis 
diabética, según sexo.

Grado Severidad Femenino Masculino Total

N % N % N %
Leve 3 7,14 5 11,90 8 19,05
Moderada 10 23,81 10 23,81 20 47,62
Severa 7 16,67 7 16,67 14 33,33

Total 20 47,62 22 52,38 42 100

La cetoacidosis diabética fue la forma de debut 
de diabetes mellitus tipo 1 en 30 pacientes 
representando el 71,4%, de los cuales 17 (56%) 
estuvieron asociados a un proceso infeccioso tipo 
neumonía y menos frecuente infección de las 
vías urinarias, y 13 (43%) sin proceso infeccioso 
asociado. Por otra parte, 12 pacientes, lo que 
representa el 28,57% con CAD, ya presentaban 
el diagnóstico previo de DM1, y el factor de-
sencadenante fue infección respiratoria baja tipo 
neumonía en 8 pacientes (66,6%) y falla en el 
cumplimiento del régimen de dosis de insulina en 
4 pacientes (33,3%).

La hemoglobina glicosilada tipo A1c (HbA1c), 
presentó un promedio de 11,31 ± 0,38 gr/dl, con 
una variabilidad de 2,17 gr/dl, un registro mínimo 
de 6,4 gr/dl, uno máximo de 17,2 gr/dl y un 
coeficiente de variación de 19% (serie homogénea 
entre sus datos). No se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa entre los promedio 
de HbA1c según el grado de severidad de la 
cetoacidosis. Ningún paciente presentó edema 
cerebral como complicación.
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DISCUSIÓN

La CAD representa un problema mundial como 
lo señalan diferentes estudios10,29-33. En el presente 
trabajo, 42 pacientes ingresaron con CAD al área 
de emergencia. El grupo etario más frecuente fue 
el de los escolares con un 47,62% seguido de los 
adolescentes en un 33,33%, resultados similares 
fueron reportados por García de Blanco y cols3, y 
por Rojas y cols5. Entre estos hallazgos, destaca 
el estudio de Neu y cols32, con un reporte de 3079 
niños con CAD de Alemania y Austria, cuya edad 
promedio fue 8,7 ± 4,5 años, algo más baja que la 
nuestra.

En cuanto al sexo, predominó levemente el 
masculino con un 52,38% sobre el femenino 
47,62%, no existiendo diferencias estadísticas 
significativas. Esto coincide con reportes de estu- 
dios realizados por Ahmed y cols, de 243 niños 
con CAD sin diferencias estadísticas significativas 
en cuanto al sexo34. Similares resultados fueron 
reportados por Neu y cols. inclusive cuando com- 
para niños con CAD moderada vs severa32.

En relación al estado nutricional a partir del 
IMC, fueron más frecuentes aquellos pacientes 
clasificados con bajo peso en un 57,14% siendo 
el estado nutricional más frecuente en ambos 
sexos, femenino (13/20) y masculino (11/22). 
Existen resultados opuestos en relación al IMC; 
los estudios realizados por Aguirre y cols16 y 
Alvarado y cols35, reportaron predominio de 
sobrepeso y obesidad, sin embargo, Jefferies y 
cols, en una amplia revisión de 46 estudios con 
más de 24000 niños incluidos con diagnóstico de 
CAD, se evidenció que el IMC bajo representó un 
factor de riesgo para el desarrollo de CAD como 
debut de diabetes mellitus tipo 136.

Según la severidad de la cetoacidosis, en el 
presente estudio, el 47,62% presentó una forma 
moderada, sin diferencias en cuanto al sexo. Este 
hallazgo coincide con el artículo publicado por 
Neu y cols32. La forma severa de CAD se presentó 
en nuestro estudio en el 33,3% de frecuencia, 
sin diferencias relacionadas al sexo. Similares 
resultados fueron encontrados por Yépez y cols, 

quienes describen entre un 10 y 30%6. Algunos 
reportes, evidencian menor frecuencia, entre 
los que destacan Ahmed y cols, con un 22,7%34. 
De igual manera en un estudio de 35 niños con 
CAD, realizado por Wojcik y cols, la forma severa 
representó solo el 7,05%29. Dichos resultados 
difieren de los encontrados por Peeters y cols, 
quienes reportaron que de 118 niños en CAD, el 
83,8% fue severa37.

En el 71,4% de los pacientes atendidos, la CAD 
representó el debut de diabetes mellitus tipo 1. Al 
respecto, Jefferies y cols. reportaron variaciones 
en cuanto a la frecuencia, oscilando entre un 18% 
hasta un 80%, en una revisión que incluía 31 
países36. Así mismo, Wolfsdorf y cols, revelaron 
un incremento de hasta 6 veces en la frecuencia 
de aparición de CAD como debut38. Estudios 
como los reportados por Fritsch y cols, en Austria, 
reflejaron una frecuencia de CAD como debut de 
diabetes mellitus tipo 1, similar en periodos del 
2005-2009 y 2010-201130 y en Auckland, Nueva 
Zelanda se mantuvo la frecuencia en un 27% 
en los últimos 15 años39. Concluyen que estos 
hallazgos sugieren fallas en el reconocimiento de 
los síntomas de la enfermedad36.

Entre los factores de riesgo asociados a CAD, 
se demostró la participación de algún proceso 
infeccioso. En el presente estudio, en los niños 
con CAD y debut, la infección representó un 56%, 
y un 66,6% en niños con CAD conocidos con 
DM1. Igual asociación fue revelada por Dabelea 
y cols, e incluye otros factores de riesgo como: la 
edad (menores de 2 años de edad), diagnósticos 
incorrectos y bajo nivel de educación de los padres, 
en el caso de niños con CAD y debut10. Yépez y 
cols, refieren además las transgresiones dietéticas, 
el trauma y el estrés emocional6. Diferencias 
fueron encontradas por Icks y cols, cuando se trata 
de pacientes con CAD con diagnóstico previo de 
DM1; en este caso, los factores incluían: mayor 
edad (adolescentes), inadecuado acceso a cuidados 
de salud, trastornos psiquiátricos asociados, ina- 
decuada adherencia al tratamiento y niveles de 
HbA1c elevadas40.

En conclusión, la CAD como complicación aguda 
de la DM1 conlleva a una alta morbi-mortalidad, 
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siendo necesario incentivar la educación al per-
sonal médico, así como la información a padres 
y representantes sobre este tema. De esta manera 
lograr obtener diagnósticos oportunos en el caso 
de los pacientes con debut de diabetes mellitus 
y evitar los episodios de CAD en los pacientes 
con diagnóstico previo de DM1.
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RESUMEN

Objetivo: Describir características clínicas, manejo y evolución del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) en 
el Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Métodos: Estudio observacional descriptivo. Se revisaron las historias de los pacientes con CDT de Enero 2010 
a Julio 2015. Se registraron datos demográficos, clínicos, paraclínicos, tratamiento y evolución de los pacientes. 
Se aplicó el sistema de clasificación de tumores malignos TNM y la clasificación de riesgo según la Asociación 
Americana de Tiroides. Se investigaron asociaciones entre las variables

Resultados: Se revisaron 207 historias, el sexo femenino fue el más afectado (relación 6:1), la edad promedio fue 
44,5 años, y el grupo más afectado de 31 a 40 años. El síntoma más importante fue el aumento de volumen en cara 
anterior de cuello en 97,4%. Se realizó tiroidectomía total en el 92,8% de los casos. La variedad histológica más 
frecuente fue el papilar, 92,9%. En el 52,6% el bocio fue multinodular, y en comparación con el uninodular, se 
presentó a mayor edad y mostró una significativa mayor frecuencia de extensión extracapsular, invasión linfática y 
estadios TNM más avanzados. El 59,7% presentó riesgo bajo de recidiva; los pacientes con riesgo moderado-alto 
tenían mayor edad y mayor probabilidad de extensión extracapsular y metástasis ganglionar (p<0,0001).

Conclusión: Las características clínicas, el manejo y la evolución de este grupo de pacientes con CDT es similar 
al reportado en la literatura, excepto por una presentación más frecuente con bocio multinodular, la cual mostró 
mayor agresividad. Se comprueba la validez de la clasificación de riesgo en predecir probables recidivas.

Palabras clave: Carcinoma diferenciado de tiroides, características clínicas, manejo, evolución, clasificación de riesgo.

CLINICAL CHARACTERISTICS, MANAGEMENT AND EVOLUTION 
OF THYROID CARCINOMA IN THE AUTONOMOUS INSTITUTE 
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MÉRIDA, VENEZUELA: 
IMPORTANCE OF THE RISK CLASSIFICATION.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical characteristics, management and evolution of differentiated thyroid carcinoma 
(DTC) at the Autonomous Institute University Hospital of the Andes.
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Methods: Observational descriptive study. The records of patients with CDT in the period January 2010-July 
2015 were reviewed. Demographic, clinical, paraclinical, treatment and evolution data were recorded. The system 
TNM classification of malignant tumors and the American Thyroid Association classification of risk were applied. 
Associations between variables were investigated. 

Results: A total of 207 records were reviewed, the female sex was the most affected (6:1 ratio), the average age 
was 44.5 years, and the most affected age group was 31 to 40 years. The most important symptom was the increase 
in volume in the anterior neck in 97.4%. Total thyroidectomy was performed in 92.8% of the cases. The most 
frequent histological variety was papillary, 92.9%. Goiter was multinodular in 52.6%, and compared to uninodular, 
it ocurred at an older age and showed a significantly higher frequency of extracapsular extension, lymphatic 
invasion and more advanced TNM stages. The 59.7% had low risk of recurrence. Patients with moderate-high risk 
were older and had an increased risk of extracapsular extension and lymph node metastases (p <0.0001).

Conclusion: The clinical characteristics, management and evolution of this group of patients with DTC is similar 
to that reported in the literature, except for a more frequent presentation with multinodular goiter, which showed a 
more aggressive pattern. The validity of the risk classification in predicting probable recurrence is checked.

Keywords: Differentiated thyroid carcinoma, clinical characteristics, management, evolution, classification of risk.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma primario de tiroides se describió por 
vez primera en 1811. Representa menos del 1% 
de todas las neoplasias, sin embargo es el cáncer 
endocrino más frecuente pudiendo aparecer hasta 
en el 5% de los nódulos tiroideos, y es el causante 
de más muertes cuando se compara a todas las de-
más neoplasias endocrinas juntas1-6. La mayoría de 
los carcinomas tiroideos son diferenciados (94%), 
y corresponden al carcinoma papilar, el folicular 
y el de células de Hurthle, siendo el carcinoma 
papilar el más frecuente de ellos (80%)7-10. Su 
etiología no está claramente establecida, sin 
embargo, existen factores de riesgo conocidos 
como exposición a radiación, exposición a 
niveles elevados de TSH durante largo tiempo, 
tiroiditis de Hashimoto, historia familiar, sexo 
masculino y edades extremas de la vida, entre 
otros3,4,11. La supervivencia de los pacientes con 
cáncer diferenciado de tiroides está relacionada a 
factores como la edad, sexo, el tamaño del tumor, 
tipo histológico, etc. La supervivencia para el 
carcinoma papilar a los 5 años es de 98% y para el 
folicular de 92%, y está relacionada con la edad, 
el sexo, el tamaño del tumor y el tipo histológico, 
entre otros factores12,13. 

Se ha observado un incremento en la incidencia del 
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) en los 
últimos años, de hecho, ha aumentado en un 50% 

desde 19731,2,11-15, tanto en Estado Unidos como en 
Corea, Canadá, Gran Bretaña y México. Se cree 
que este aumento está en relación a la mejoría de 
las técnicas diagnósticas que permiten detectar la 
enfermedad en estadios subclínicos más que a un 
aumento real de la incidencia del mismo4,6,16-21. Su 
incidencia es mayor en el sexo femenino que en 
el masculino, con una relación promedio de 11 
a 35. La edad de presentación también muestra 
diferencias en cuanto al tipo histológico, el papilar 
aparece con mayor frecuencia entre los 40-50 
años, mientras que el folicular entre los 48-53 
años13. Cerca del 85% de los pacientes pueden ser 
curados con tratamiento quirúrgico, radioyodo y 
terapia supresiva con levotiroxina8, sin embargo 
existe gran controversia sobre cada una de estas 
conductas: extensión de la cirugía para carci-
nomas tiroideos de pequeño tamaño, dosis de 
radioyodo ablativa para tejido tiroideo remanente 
postquirúrgico, dosis de levotiroxina adecuada 
para la supresión de la hormona estimulante de 
tiroides (TSH) y el rol de la TSH recombinante3.

En el Anuario de Epidemiología y Estadística 
Vital de Venezuela del año 1992, el carcinoma de 
tiroides aparece en décimo tercer lugar entre las 
quince primeras localizaciones anatómicas por 
incidencia de cáncer en las mujeres, sin figurar 
entre los hombres, observándose una cifra similar 
de mortalidad por esta causa entre 1992 y 199922. 
Para el año 2010 se observa un incremento en la 
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incidencia de esta patología que se mantiene hasta 
el último reporte del 2012. En este último reporte 
de mortalidad, el cáncer de tiroides fue responsable 
de la muerte de 43 hombres y 83 mujeres, man-
teniéndose como la entidad maligna endocrina 
más frecuente23,24. En cuanto a la incidencia 
de carcinoma tiroideo en zonas endémicas de 
bocio, Guzmán 1996, compara la incidencia 
entre los estados Zulia y Trujillo, éste último zo-
na endémica de bocio, donde se demuestra una 
mayor incidencia de carcinoma indiferenciado y 
papilar25. El estado Mérida fue por muchos años un 
área endémica de bocio por deficiencia de yodo13, 
y aunque fue declarada zona sin deficiencia de 
yodo en el año 1999, el seguimiento del problema 
ha sido deficiente. En Venezuela no se dispone de 
información actualizada del manejo y la evolución 
del cáncer de tiroides en nuestros pacientes, y por 
esta razón se plantea este estudio, que tiene el 
objetivo de conocer las características clínicas y 
epidemiológicas, el manejo y la evolución de los 
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides 
del Instituto Autónomo Hospital Universitario de 
Los Andes (IAHULA), durante el periodo com-
prendido entre 2010-2015.

MATERIALES Y MÉTODOS

Es un estudio observacional descriptivo. Se revisa-
ron las 207 historias de los pacientes con Cáncer 
Diferenciado de Tiroides (CDT) que acudieron a 
los Servicios de Endocrinología, Medicina Nu-
clear y Oncología del IAHULA, en el período com-
prendido entre Enero del 2010 y Julio del 2015.

Procedimiento: Se llenó el formato del Protocolo 
de Registro de Pacientes con Carcinoma Diferen-
ciado de Tiroides recomendado por el Grupo de 
Trabajo de Tiroides de la Sociedad Venezolana 
de Endocrinología y Metabolismo, que incluye 
los siguientes datos: género, edad al momento 
del diagnóstico, procedencia, resumen clínico de 
inicio, examen físico de cuello preoperatorio, ha-
llazgos en ultrasonido preoperatorio, resultado 
de la biopsia por punción aspiración con aguja 
fina (PAAF), resultados de la tomografía axial 
computarizada (TAC) y otros exámenes de ima-
gen, diagnóstico inicial preoperatorio, tipo de 
cirugía realizado, institución donde fue realizada 

la misma, resultado de anatomía patológica, 
estadio TNM26, clasificación de riesgo de recu-
rrencia según ATA3, dosis de yodo radiactivo y 
recidivas. Se encontraron grandes limitaciones en 
la recolección de los datos, ya que solo el 34,3% 
(n=71) de los pacientes consultaron al Servicio 
de Endocrinología antes de la cirugía; el 62,8% 
(n=130) consultaron después de la cirugía, debido 
a que nuestra institución es uno de los pocos cen-
tros que ofrece terapia con radioyodo en los 
Andes, y el 2,9%, 6 pacientes, consultaron después 
de haber recibido radioyodo. Por esta razón, en 
muchos casos no se conocen los datos previos a 
la cirugía, tales como forma de presentación del 
carcinoma, resultado de PAAF y de ultrasonido. 
Incluso hubo casos que recibían su dosis de 
radioyodo y luego acudían a control médico en 
privado, por lo cual se desconoce si tuvieron 
recidiva, o aún peor, si fallecieron.

Análisis Estadístico: Los resultados se presentan 
en tablas y gráficos. Las variables continuas en 
promedio y desviación estándar y las categóricas 
en número y porcentaje. Para el análisis inferencial, 
los datos con distribución normal se analizaron 
con la prueba paramétrica t de Student y los de 
distribución diferente a la normal con la prueba 
de Mann Whitney. Las variables categóricas se 
analizaron con la prueba de X2 o la prueba exacta 
de Fisher. Cuando fue pertinente se determinó el 
riesgo (odds ratio) de indicadores de severidad 
de la enfermedad según la clasificación de riesgo 
de la ATA. Se consideraron estadísticamente 
significativos los valores de p< de 0,05. Se utilizó 
el paquete estadístico SPSS versión 20.

RESULTADOS

En total se revisaron 207 casos de carcinoma 
diferenciado de tiroides de los cuales 176 (85%) 
correspondieron al sexo femenino y 31 (15%) al 
sexo masculino; relación 6:1. Edad promedio 44,5 
años ± 14,53 (12-81 años), el grupo etario más 
afectado en el sexo femenino fue el de 31 a 40 
años, 50 pacientes (28,4%), mientras que para el 
sexo masculino fue el de 41 a 50 años, 9 pacientes 
(29%). La procedencia fue mayor del Estado 
Mérida 142 (68,6%) debido a la ubicación del 
centro asistencial en esta entidad (Tabla I).
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Tabla I. Características demográficas de los pacientes con carcinoma de tiroides.

Características Todos. n=207 Femenino. n=176 (85%) Masculino. n=31 (15%)

Edad (años) (X±DE) 44,51 ± 14,53 44,24 ± 14,43 47,42 ± 15,18

   10-20 8 (3,9) 7 (3,9) 1 (3,2)

   21-30 25 (12,1) 21 (11,9) 4 (12,9)

   31-40 55 (26,6) 50 (28,4) 5 (16,1)

   41-50 52 (25,1) 43 (24,4) 9 (29,0)

   51-60 38 (18,4) 32 (18,1) 6 (19,3)

   61-70 20 (9,7) 15 (8,5) 5(16,1)

   >70 9 (4,3) 8 (4,54) 1 (3,2)

Procedencia

   Mérida 142 (68,6) 118 (67,0) 24 (77,4)

   Barinas 23 (11,1) 23 (13,0) --

   Zulia 22 (10,6) 18 (10,2) 4 (12,9)

   Trujillo 7 (3,4) 7 (3,9) --

   Táchira 2 (1,0) 1 (0,5) 1 (3,2)

   Otros 11 (5,3) 9 (5,1) 2 (6.5)

Datos en N (%).

Tabla II. Manifestaciones clínicas de ingreso de los pacientes con carcinoma de tiroides según sexo

Variables Todos Femenino Masculino

Síntomas y Signos (n=117; F:95; M:22)

Aumento de volumen tiroideo 114 (97,4) 93 (97,9) 21 (95,5)

Disfagia 25 (21,3) 20 (21,1) 5 (22,7)

Disfonía 11 (9,4) 11 (11,6) --

Disnea 5 (4,2) 5 (5,2) --

Dolor en cuello 10 (8,5) 9 (9,4) 1 (4,5)

Adenopatías 9 (7,69) 6 (6,3) 3 (13,6)

Tipo de Bocio (n=97;F:78; M:19)

Uninodular 44 (45,4) 35 (44,9) 9 (47,4)

Multinodular 51 (52,6) 41 (52,6) 10 (52,6)

Difuso 2 (2,1) 2 (2,6) --

Grado de Bocio (n=82; F:68; M:14)

IA 15 (18,3) 11 (16,2) 4 (28,6)

IB 7 (8,5) 6 (8,8) 1 (7,1)

II 34 (41,5) 29 (42,6) 5 (35,7)

III 26 (31,7) 22 (32,4) 4 (28,6) 

Datos en N (%).

De 117 pacientes, la manifestación clínica inicial 
más frecuente fue el aumento de volumen en cara 
anterior de cuello 114 (97,4%), sin diferencia 
entre sexos, mientras que el segundo síntoma fue 
distinto entre los sexos: la disfagia presente en 20 
(21,1%) de los casos femeninos y adenomegalias 
presentes en 3 (13,6%) de los casos masculinos. De 

97 casos que tenían disponible la información, el 
52,6% se presentó con bocio multinodular (BMN) 
y el 45,4% con bocio uninodular, sin diferencia 
por sexo. El grado II fue el tamaño de bocio más 
común para ambos sexos, 29 (42,6%) en el sexo 
femenino y 5 (35,7%) para el sexo masculino 
(Tabla II).
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El resultado de ultrasonido estuvo disponible en 
96 pacientes, de los cuales 39 (55,7%) presentaba 
tamaño del nódulo entre 1 y 4 cm, sin diferencia 
significativa entre los sexos. Es de hacer notar que 
los nódulos menores de 1cm sólo fueron reporta-
dos en el sexo femenino con diferencia significativa 
(p=0,036). La ubicación de los nódulos fue 
mayor a nivel lobar (83,3%) sin predilección por 
alguno de los lóbulos y sin diferencia por sexo. 
Se observó que 60 casos (75,9%) presentaron 
nódulos sospechosos (nódulo > 1cm de diámetro, 
hipoecogénico, ausencia de halo periférico, con 
microcalcificaciones, vascularización central al 
doppler y/o de bordes irregulares)2-5,27. El resultado 
de la PAFF estuvo disponible en 66 pacientes y 
fue positiva, incluyendo sospechoso y maligno, en 
el 43,7% de los casos, el 34,8% resultó benigna y 
21,1% no concluyente (Tabla III). 

De 167 casos, se practicó tiroidectomía total en 
155 (92,8%), la disección ganglionar fue realizada 
en 23 (25%), con predominio en el sexo masculino 
8 (50%) de los casos (p<0,01). De 70 pacientes, 
17 (24,3%) ameritaron reintervención. De 109 
casos, en 60 (55%) el tamaño del nódulo maligno 
fue descrito de 1-4 cm; en el sexo masculino los 
nódulos fueron de mayor tamaño que en el sexo 
femenino con diferencia significativa (p<0,05). 

Tabla III. Características ecográficas y resultado de la citología por punción con aguja fina (PAFF) de 
la glándula tiroides antes de la cirugía en los pacientes con carcinoma de tiroides según sexo

Variables Todos Femenino Masculino

Us Tamaño Nódulo (n=70; F:56; M:14)

   <1 cm 17 (24,3) 17 (30,4) 0 (0,0)*

   1 - 4 cm 39 (55,7) 30 (53,6) 9 (64,3)

   >4 cm 14 (20,0) 9 (16,1) 5 (35,7)

Ubicación del Nódulo (n=84; F:69; M:15)

   Lób. Derecho 37 (44,0) 30 (43,5) 7 (46,7)

   Lób. Izquierdo 33 (39,3) 29 (42,0) 4 (26,7)

   Istmo 7 (8,3) 5 (7,2) 2 (13,3)

   Bilateral 7 (8,3)  5 (7,2) 2 (13,3)

Nódulos Sospechosos (n=79; F:65; M:14) 60 (75,9) 47 (72,3) 13 (92,9)

Resultado PAFF (n=66; F: 53; M: 13)

   Benigna 23 (34,8) 18 (34,0) 5 (38,5)

   Sospechosa-Maligna 29 (43,7) 24 (45,2) 5 (38,5)

   No Concluyente 14 (21,2) 11 (20,7) 3 (23,0)

Datos en N (%). * p=0,036

El resultado histológico estuvo disponible en 170 
casos, resultando la mayoría con variedad papilar 
158 (92,9%), el folicular estuvo presente en 12 
(7,05%). La extensión extracapsular y la metás-
tasis ganglionar fueron reportadas con mayor fre-
cuencia en el sexo masculino sin diferencia 
significativa (47,6% vs 33,9% y 36,8% vs 23,8% 
respectivamente). Hubo invasión vascular en 19 
de 105 pacientes, todos del sexo femenino (Tabla 
IV). 

Se clasificó la muestra tomando en cuenta la edad 
promedio de presentación, en menores o iguales 
a 44 años y mayores de 44 años. Al asociar los 
grupos de edad con la variedad histológica del 
carcinoma tiroideo, se observa que un 83,3% de 
los pacientes con carcinoma folicular eran mayo-
res de 44 años, con un riesgo 5,82 veces mayor de 
presentar carcinoma folicular los pacientes de este 
grupo, mientras que en los de menor edad (<44 
años) predominó la variedad papilar en un 53,8% 
(Odds Ratio 5,82; IC95%: 1,23-27,43; p=0,013) 
(Fig.1).

En 129 casos se clasificó el estadio de acuerdo al 
TNM y el riesgo de recurrencia según ATA des-
pués de la cirugía, con los siguientes resultados: 
83 (64,3%) se encontraban en estadio I, 15 
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(11,6%) estadio II, 19 (14,7%) estadio III, 10 
(7,8%) estadio IVA, 1 (0,8) estadio IVB y 1 
(0,8%) estadio IVC, sin diferencia significativa 
entre sexos. El riesgo de recurrencia fue bajo en 
la mayoría de los casos 77 (59,7%), moderado 
en 45 (34,9%) y alto en 7 (5,4%), sin embargo el 
sexo masculino presentó una significativa mayor 
frecuencia de riesgo moderado con respecto al 
sexo femenino (54,5% vs 30,8%; p<0,05). De 61 
casos se logró supresión de TSH en 30 (49,1%) y 
la dosis utilizada de levotiroxina fue de 154,07µg 
± 40,65. De 207 pacientes a 171 (82,6%) se les dio 
tratamiento con I131, la dosis más utilizada fue 150 
µCi en 101 (59,1%). De 37 pacientes, se logró la 
supresión de la tiroglobulina en 24 (64,8%). De 
173 casos, las recidivas solo se presentaron en 14 
(8,1%) sin diferencia entre los sexos (Tabla V).

Al comparar los pacientes con bocio uninodular 
frente a aquellos con multinodular, se encontró 
que el multinodular fue más frecuente en mayores 
de 44 años (49% vs 38,6%). En cuanto al tipo 
histológico, el carcinoma papilar fue el más 
frecuente en ambas presentaciones 35 (92,1%) 
en bocio uninodular y 40 (87%) en multinodular. 

Tabla IV. Conducta quirúrgica y hallazgo histológico en los pacientes con carcinoma de tiroides según 
sexo

Variables Todos Femenino Masculino
Tipo de Tiroidectomía (n=167; F=139; M=28)
   Total o casi total 155 (92,8) 130 (93,5) 25 (89,2)
   Lobectomía 12 (7,18) 9 (6,4) 3 (10,7)
Disección Ganglionar (n=92; F=76; M=16) 23 (25,0) 15 (19,7) 8 (50,0)**
Reintervención (n=70; F=56; M=14) 17 (24,3) 12 (21,4) 5 (35,7)
Tipo Histológico (n=170; F=142; M=28)
   Papilar 158 (92,9) 133 (93,7) 25 (89,3)
   Folicular 12 (7,05) 9 (6,3) 3 (10,7)
Tamaño Nódulo Maligno (n=109; F=89; M=20)
   < 1 cm 23 (21,1) 22 (24,7) 1 (5,0)*
   1-4 cm 60 (55,0) 49 (55,1) 11 (55,0)
   > 4 cm 26 (23,9) 18 (20,2) 8 ( 40,0) 
Mt Ganglionar (n=107; F=88; M: 19) 28 (26,1) 21 (23,8) 7 (36,8)
Extensión extracapsular (n=130; F=109; M=21) 47 (36,1) 27 (33,9) 10 (47,6)
Invasión vascular (n=105; F=90; M=15) 19 (18,1) 19 (21,1) 0 (0,0)

Datos en N (%). * p=0,036
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Fig 1. Asociación entre el tipo histológico y los grupos de edad (≤ 44 años y 
> 44 años) en los pacientes con carcinoma de tiroides (n=170). Odds Ratio: 
5,82; IC: 1,23-27,43; p=0,013.
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Tabla V. Clasificación de riesgo y terapia post-cirugía de los pacientes con carcinoma de tiroides, 
según sexo

Variables Todos Femenino Masculino

Clasificación TNM (n=129; F=107; M=22)

Estadio I 83 (64,3) 71 (66,4) 12 (54,5)

Estadio II 15 (11,6) 13 (12,1) 2 (9,1)

Estadio III 19 (14,7) 13 (12,1) 6(27,3)

Estadio IVA 10 (7,8) 9 (8,4) 1 (4,5)

Estadio IVB 1 (0,8) 1 (0,9) --

Estadio IVC 1 (0,8) -- 1 (4,5)

Clasificación Riesgo (n=129; F=107; M=22)

Bajo 77 (59,7) 68 (63,6) 9 (40,9)*

Moderado 45 (34,9) 33 (30,8) 12 (54,5)

Alto 7 ( 5,4) 6 (5,6) 1 (4,5)

Terapia Supresiva (n=61; F=53; M=8)

Supresión 30 (49,1) 23 (43,9) 7 (87,5)

Dosis Levotiroxina (µg/día) 154,07 ± 40,65 156,52 ± 37,99 136,11 ± 56,05

Dosis de Radioyodo (n=171; F=147; M=24)

100 22 (12,9) 20 (13,6) 2 (8,3)

150 101 (59,1) 83 (56,5) 18 (75)

200 48 (28,1) 44 (29,9) 4 (16,7)

Tiroglobulina (n=37; F=32; M=5)

Suprimida 24 (64,8) 20 (62,5) 4 (80,0)

Recidivas (n=173; F=148; M=25) 14 (8,1) 12 (8,1) 2 (8,0) 

Datos en N (%). * p<0,05

La extensión extracapsular se presentó con 
mayor frecuencia en el bocio multinodular, en 
20 (54,1%) de los casos vs 5 (16,1%) en el bocio 
uninodular  (p<0,008).  Así mismo, la invasión 
linfática estuvo presente con mayor frecuencia 
en el bocio multinodular 11 (29,7%) vs 3 
(10,3%) con diferencia significativa (p<0,05). 
No hubo diferencia significativa en cuanto a la 
invasión vascular entre ambas presentaciones. La 
clasificación TNM fue de mejor pronóstico en el 
bocio uninodular, clasificado como Estadio I al 
87,9% de los pacientes, mientras que en el bocio 
multinodular, los Estadios II al IV se presentaron 
en el 45% de los casos (p< 0,008). Los bocios 
mutinodulares fueron asociados a mayor riesgo 
de recidiva (Moderada-Alta) cuando se utilizó la 
Clasificación de Riesgo según ATA,  16 (40,0%) vs 
8 (24,2%), aunque no hubo diferencia significativa  
(Tabla VI). 

Al comparar las características de pronóstico con 
el nivel de riesgo según ATA se encuentra que en 
129 pacientes, el 55,8% de los mayores de 44 años 
presentaban riesgo moderado o alto de recurren-
cia, mientras que el 63,6% de los menores de 44 
años presentaban bajo riesgo; la posibilidad de 
presentar moderado o alto riesgo de recidiva fue 
2,2 veces mayor si el paciente era mayor de 44 años 
(Odss Ratio 2,2; IC95%: 1,07 a 4,52; p <0,05). En 
95 pacientes estuvo disponible el tamaño tumoral, 
el riesgo moderardo-alto se asoció con mayor ta-
maño del nódulo (1-4 cm y más de 4 cm; p<0,05). 
La dosis de I131 estuvo disponible en 115 pacientes 
y esta fue superior en los pacientes con moderado 
y alto riesgo de recurrencia, sólo 1 paciente 
clasificado como riesgo moderado-alto recibió 
dosis de 100 uCi de I131, mientras que 14 (20,0%) 
de los de bajo riesgo recibieron esta dosis; la dosis 
de 150 uCi de I131 fue administrada a 49 (70%) 
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pacientes de bajo riesgo y a 16 (35,6%) pacientes 
con riesgo moderado-alto; la mayor dosis, 200 
uCi de I131 fue administrada a 7 (10%) pacientes 
clasificados como bajo riesgo y a 28 (62,2%) 
pacientes de riesgo moderado-alto (p<0,0001). En 
109 pacientes se asoció la extensión extracapsular 
con el riesgo de recidiva, encontrando que un 
69,8% de los pacientes de moderado y alto 
riesgo presentaban extensión extracapsular, 
mientras que sólo el 18,2% de los pacientes de 
bajo riesgo presentaba dicha complicación; así 
los pacientes clasificados como de moderado y 
alto riesgo presentaban 10,38 veces más riesgo 
de extensión extracapsular (Odds ratio 10,38; 
IC95%: 4,21-25,61; p=0,0001). En 93 casos se 
realizó la asociación entre el riesgo de recurrencia 
y la presencia de metástasis ganglionar, el 100% 
de los pacientes de bajo riesgo no presentaron 
metástasis ganglionar, mientras que el 64,1% de 
los pacientes clasificados con moderado y alto 
sí las presentaron; se evidenció 4,85 veces más 
riesgo de presentar metástasis ganglionares en los 
grupos de moderado y alto riesgo (Odds Ratio: 
4,85; IC95%: 3,04-7,74; p=0,0001). De 116 
pacientes que tenían disponible la información, 
hubo solo 6 casos de recidiva del CDT, 5 de los 
cuales estaban clasificados con riesgo moderado-
alto (p<0,05) (Tabla VII).

DISCUSIÓN

Nuestros resultados semejan lo que ya se ha 
evidenciado en la literatura previa en cuanto a 
las características del cáncer de tiroides, esto es, 
más frecuente en el sexo femenino, en la cuarta 
década de la vida, siendo la variedad histológica 
más frecuente en ambos sexos el carcinoma 
papilar3,19,28,29. Es importante hacer notar que del 
total de pacientes registrados para el estudio, 
el 62,8% fueron valorados por el servicio de 
endocrinología después de haber sido interveni-
dos quirúrgicamente, acuden con la finalidad de 
recibir el tratamiento con I131, esto se debe a que 
nuestra institución es uno de los pocos centros 
que ofrece terapia con radioyodo en los Andes 
y explica la deficiencia de datos encontrados al 
recopilar la información de las historias clínicas. 
Al igual que lo descrito en un trabajo similar 
realizado en México, el motivo de consulta 
más frecuente reportado fue la presencia de nó-
dulo tiroideo en el 97,4% sin diferencia entre 
los sexos. En nuestro trabajo, la disfagia fue 
el segundo síntoma más frecuente en mujeres 
(21,3%), mientras que en hombres, la presencia 
de adenomegalias laterocervicales fue el segun-
do más frecuente (13,6%), este hallazgo difiere de 
la literatura donde la presencia de adenopatía es 

Tabla VI. Características clínicas y anatomo-patológicas en los pacientes con carcinoma de tiroides 
según tipo de bocio uni o multinodular

Variables Bocio Uninodular. n=44 Bocio Multinodular. n=51

Edad > 44 años 17 (38,6) 25 (49,0)

Sexo F / M 35(79,5) / 9 (20,5) 41 (80,4) / 10 (19,6)

Tipo Histológico (Uni= 38; Multi= 46)

   Papilar 35 (92,1) 40(87,0)

   Folicular 3 (7,9) 6 (13,0)

Extensión Extracapsular (Uni:31; Multi:37) 5 (16,1) 20 (54,1)**

Invasión Linfática (Uni:29; Multi:37) 3 (10,3) 11 (29,7)*

Invasión Vascular (Uni:24; Multi:32) 3 (12,5)  4 (12,5)

Recidiva (Uni:40; Multi: 48) 3 (7,5)  2 (4,2)

Estadio TNM (Uni: 33; Multi: 40)

   Estadio I 29 (87,9) 22 (55,0)**

   Estadio II-IV 4 (12,1) 18 (45,0)

Riesgo Moderado-Alto (Uni: 33; Multi: 40) 8 (24,2) 16 (40,0)

Datos en N (%). *p<0,05; **p<0,008



56Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 15, Número 1 (Febrero); 2017

Original. Caracteristicas clínicas, manejo y evolución del carcinoma de tiroides: importancia de la clasificación de riesgo Benítez y cols

reportada como el motivo de consulta sólo en el 
2,8% de los casos21.
 
Una diferencia importante de destacar con lo 
reportado en la literatura es la mayor incidencia 
del cáncer tiroideo en bocio multinodular que en 
bocio uninodular (52,6% vs 45,4%) sin diferencia 
entre sexos. En la literatura no se describe el 
bocio multinodular como un factor de riesgo para 
cáncer tiroideo, sin embargo esto no garantiza 
que no se pueda desarrollar en este tipo de bocio. 
Esta etiología debe sospecharse cuando exista un 
nódulo dominante, de crecimiento rápido, con-
sistencia firme y que se acompañe de disfonía y 
síntomas compresivos. La deficiencia de yodo se ha 
asociado con menor riesgo de malignidad en bocio 
uni y multinodular, sin embargo la frecuencia de 
carcinoma en bocio multinodular en estas zonas 
es en promedio del 8% (9% en mujeres y 4% en 
hombres)30. La frecuencia general reportada de 
carcinoma tiroideo en bocio multinodular puede 
variar desde un 7,5% hasta un 13,7% de los 
casos en estudios histopatológicos definitivos, 
y la variedad histológica más frecuentemente 
encontrada es el papilar, su tamaño puede variar 
ampliamente30-35. Nuestros resultados podrían 

Tabla VII. Asociación de la clasificación de riesgo con indicadores de pronóstico en los pacientes con 
carcinoma de tiroides

Variables Riesgo Bajo Riesgo Moderado-Alto Odds Ratio

Edad (n=129;RB:77; RM-A:52)

   ≤ 44 años 49 (63,6) 23 (44,2)* 2,20

   > 44 años 28 (36,4) 29 (55,8) IC95%: 1,07-4,52

Tamaño del Nódulo: (n=95; RB:57;RM-A:38)

   <1 cm 13 (22,8) 7 (18,4)*

   1 - 4 cm 34 (59,6) 18 (47,3)

   >4 cm 10 (17,5) 13 (34,2)

Dosis de Radioyodo (n=115, BR:70;RM-A:45)

   100 uCi 14 (20,0) 1 (2,2)**

   150 uCi 49 (70,0) 16 (35,6)

   200 uCi 7  (10,0) 28 (62,2)

Extensión  Extracapsular 
(n=109; RB:66;RM-A:43) 12 (18,2) 30 (69,8)**

10,38
IC95%: 4,21-25,61

Mt. Ganglionar 
(n=93; RB:54; RM-A:39) 0(0,0) 25 (64,1)**

4,85
IC95%: 3,04-7,74

Recidivas (n=116; BR:70;RM-A:46) 1 (16,7) 5 (83,3)*

* p<0,05; **p<0,0001

deberse a la ubicación de la población estudiada 
en una zona con antecedente de ser endémica de 
bocio, con alta incidencia de bocio multinodular. 

A diferencia de otros estudios donde la PAAF 
es el método más eficiente para la detección de 
carcinoma tiroideo y puede realizar el diagnóstico 
apropiado de los nódulos tiroideos hasta en el 
89,5% de los casos36, en nuestro caso sólo en 
el 43,7% tuvo PAFF positiva, por lo tanto, el 
resultado negativo no excluye la presencia de 
cáncer sobre todo en bocio multinodular donde se 
incrementa el margen de error para la toma de la 
muestra33; de igual forma, en nuestro servicio no 
se cuenta con equipo de ultrasonido ni personal 
fijo asignado para realizar la guía ultrasonográfica 
en el momento de la PAFF, hechos que desmejoran 
la calidad de la toma de la muestra y terminan 
afectando la veracidad de la misma. El resultado 
predictivo del ultrasonido fue mayor, el 75,9% de 
los pacientes presentaron nódulo sospechoso a la 
ecografía, este resultado puede compararse con 
los de la bibliografía donde se demuestra que los 
criterios ecográficos sospechosos de malignidad 
pueden ser de gran utilidad y llegar a predecir 
hasta un 100% de malignidad37.
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Al igual que en la literatura, en nuestro trabajo, 
el sexo masculino presenta mayor agresividad del 
carcinoma tiroideo4,12,20,29, el tamaño del nódulo 
maligno fue de mayores dimensiones en el sexo 
masculino, el 95% con tamaño del nódulo > 1cm, 
ameritaron disección ganglionar en el 50% de los 
casos con diferencia significativa al compararlo 
con el sexo femenino que solo en el 19,7% de los 
casos fue necesaria, y aunque no hubo diferencia 
significativa, presentaron mayor frecuencia de 
metástasis ganglionares y extensión extracapsular 
del tumor. 

El carcinoma folicular, como se describe en 
la literatura, se presenta con mayor frecuencia 
en personas mayores, en la quinta década de 
la vida1,4,5, en nuestra serie, el 82,8% de los 
carcinomas foliculares se presentó en personas de 
más de 44 años.

La mayoría de nuestros pacientes, 64,3% fueron 
clasificados como estadio I, y el 59,7% del total 
de nuestros pacientes se encontraban en riesgo de 
recurrencia bajo, sin embargo nuevamente el sexo 
masculino se manifiesta con mayor agresividad ya 
que el 54,5% fue clasificado con riesgo moderado 
de recurrencia. Este resultado es comparable al 
reportado en la literatura donde hasta un 25% 
de los pacientes masculinos se presentan en un 
estadio 3 de la enfermedad en el momento del 
diagnóstico, a diferencia del sexo femenino en el 
que sólo el 15% de ellas lo presenta29.

A pesar de los pocos datos de seguimiento con los 
que se cuenta, debido a que muchos de nuestros 
pacientes solo acudieron a recibir el tratamiento 
con I131 y luego continuaban su control en otro 
centro asistencial, se pudo comprobar que un 
64,8% logró valores suprimidos de Tg y solo se 
reportó recidiva en el 8,1% de los casos. Al aso-
ciar el tipo de bocio (uninodular y multinodular) 
con otras variables de importancia pronóstica, 
se pudo observar que en el bocio multinodular 
estuvieron presentes con mayor frecuencia la 
extensión extracapsular y la invasión linfática 
confiriéndole a este tipo de bocio una conducta 
de mayor agresividad. La clasificación TNM fue 

estadio I y la clasificación de riesgo fue bajo en 
la mayoría de los pacientes con bocio uninodular. 

Al igual que lo descrito en la literatura, la 
presencia de extensión extracapsular y metástasis 
ganglionares aumentan el riesgo de recurrencia38; 
al realizar las asociaciones entre el riesgo de re-
currencia y la extensión extracapsular, así como las 
metástasis ganglionares, se demostró claramente 
que los pacientes clasificados con moderado y 
alto riesgo tenían 10,38 veces más posibilidades 
de presentar extensión extracapsular y 4,85 veces 
más posibilidades de metástasis ganglionares. 
Los pacientes mayores de 44 años se encontraban 
entre los grupos con moderado y alto riesgo de re-
currencia, como es descrito en la literatura, edades 
mayores son asociadas a peor pronóstico en estos 
pacientes4,5,9,26,39. 

Así mismo se evidenció, al igual que en estudios 
previos, que el carcinoma de tiroides bien dife-
renciado es de buen pronóstico siempre y cuando 
el diagnóstico sea oportuno y el tratamiento esté 
basado en tiroidectomía total asociado a terapia 
ablativa con yodo radioactivo y dosis supresivas 
de levotiroxina, excepto en los microcarcinomas, 
y además, esté unido a un seguimiento adecuado21.

En nuestro hospital, a pesar de tener pocos re-
cursos y a que nuestros pacientes muchas veces 
comenzaron su tratamiento en otros centros 
asistenciales, se han seguido las guías de trata-
miento elaboradas por expertos, lo que nos 
permite obtener estos resultados semejantes a los 
descritos en la literatura. De acuerdo a nuestros 
hallazgos, se concluye que las características 
clínicas, el manejo y la evolución de este grupo 
de pacientes con carcinoma diferenciado de 
tiroides es similar al reportado en la literatura, 
excepto por una presentación más frecuente con 
bocio multinodular, el cual mostró un patrón más 
agresivo. Un vez más queda demostrada la validez 
de la clasificación de riesgo en predecir probables 
recidivas. Es necesario realizar un adecuado re-
gistro de las evaluaciones y del seguimiento de los 
pacientes en la historia clínica. 
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CASO CLÍNICO

TRANSEXUALIDAD Y SÍNDROME DE KLINEFELTER. 
¿CARIOTIPO, IMPRESCINDIBLE EN EL PROTOCOLO 
DE REASIGNACIÓN DE SEXO? A PROPÓSITO DE UN 
CASO
Mary Carmen Barrios, Seilee Hung, Rebeca Silvestre, Mónica Ramírez, Yajaira Zerpa.

Unidad de Endocrinología. Instituto Autónomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida, Venezuela.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de transexualidad y síndrome de Klinefelter, asociación infrecuente. 

Caso Clínico: Paciente masculino de 32 años de edad, quien refiere disconfort con su sexo fenotípico y orientación 
conductual hacia patrón sexual femenino desde la infancia temprana, conocido y tratado por Psiquiatría. Acudió 
a nuestra consulta ocho años atrás, con modales y apariencia femenina, para manejo farmacológico. Se indicó 
tratamiento con terapia estrogénica y análogos de GnRH (Triptorelina 11,25 mg cada tres meses). Antecedentes 
personales: Ginecomastia desde la infancia. Diagnóstico genético de síndrome de Klinefelter (46XY/47XXY). 
Examen físico: Peso 71,5 kg, Talla: 1,66 m, IMC: 26 kg/m2, desproporción de segmentos corporales con 
predominio del inferior, ginecomastia grado II, genitales con hipoplasia escrotal, volumen testicular 10 cc ambos. 
Paciente quien inicia transición de hombre a mujer hace más de 10 años, actualmente integrado a la sociedad en su 
rol de género femenino, en espera de reasignación de sexo definitiva. 

Conclusión: La transexualidad es la condición según la cual una persona nace con un sexo específico (genético, 
gonadal, genital y fenotípico) pero se siente y se percibe del sexo opuesto. Como consecuencia busca adecuar 
su cuerpo y cambiar su apariencia física, a través de métodos farmacológicos y quirúrgicos. En nuestro caso el 
paciente es portador de una anomalía cromósomica que conduce a un fallo testicular primario, que en la mayoría 
de los casos no se asocia con trastornos de identidad de género, según lo revisado en la literatura. A pesar de que el 
análisis cromosómico no es considerado transcendental en el manejo de la reasignación de sexo, se impone como 
exploración complementaria para descartar la asociación de alteraciones hormonales que pudieran condicionar 
algún tipo de trastorno conductual y otras complicaciones.

Palabras clave: Transexualidad, Síndrome de Klinefelter, sexo genético, gonadal, genital, fenotípico.

TRANSEXUALITY AND KLINEFELTER SYNDROME. 
CARIOTIPO, IMPRESCINDIBLE IN THE PROTOCOL 
OF REASIGNATION OF SEX? ABOUT A CASE
ABSTRACT

Objective: To present a case of transsexuality and Klinefelter syndrome, an uncommon association.

Case Report: A 32-year-old male patient, who reported discomfort with his phenotype sex and behavioral 
orientation towards female sexual pattern from early childhood, known and treated by Psychiatry. She came to 
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our practice eight years ago, with manners and feminine appearance, for pharmacological management. Treatment 
with estrogen therapy and GnRH analogues (Triptorelin 11.25 mg every three months) was indicated. Personal 
history: Gynecomastia since infancy. Genetic diagnosis of Klinefelter syndrome (46XY/47XXY). Physical 
examination: Weight 71.5 kg, Height: 1.66 m, BMI: 26 kg/m2, disproportion of body segments with predominance 
of inferior, gynecomastia grade II, genitalia with scrotal hypoplasia, testicular volume 10 cc both. Patient who 
initiates transition from man to woman more than 10 years ago, currently integrated into society in her role of 
female gender, awaiting definitive reassignment of sex.

Conclusions: Transsexuality is the condition according to which a person is born with a specific sex but feels and 
is perceived of the opposite sex. As a consequence he seeks to adapt his body and change his physical appearance, 
through pharmacological and surgical methods. In our case, the patient has a chromosomal anomaly leading to 
a primary testicular failure, which in most cases is not associated with gender identity disorders, as reviewed in 
the literature. Although the chromosomal analysis is not considered transcendental in the management of the sex 
reassignment, it is imposed as complementary exploration to rule out the association of hormonal alterations that 
could condition some type of behavioral disorder and other complications.

Key words: Transsexuality, Klinefelter syndrome, genetic sex, gonadal, genital, phenotypic.

INTRODUCCIÓN

La identidad sexual es la convicción personal 
que tiene cada individuo de ser hombre o mujer, 
es decir, el sentimiento de pertenecer a un de-
terminado sexo, biológica y psicológicamente1. 
La Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE-10) define la transexualidad como "un de-
seo de vivir y ser aceptado como miembro del 
sexo opuesto, usualmente acompañado por una 
sensación de incomodidad con, o inadecuación 
del propio sexo anatómico, y un deseo de recibir 
cirugía y tratamiento hormonal para hacer al 
propio cuerpo tan congruente como sea posible 
con el sexo preferido"2. También es conocida co-
mo Síndrome de Harry Benjamin, en honor al autor 
que usó por primera vez el término transexualismo 
en 1948. Recientemente se conoce el término 
“Disforia de Género” en sustitución de “Trastorno 
de Identidad de Género”, según la nueva edición 
del sistema de clasificación DSM V (2013)3. 

En el último siglo, la reasignación de género ha si-
do más frecuente como motivo de consulta médica, 
ya sea para inicio de tratamiento farmacológico 
y/o quirúrgico, por lo que en la actualidad se debe 
individualizar a cada paciente para garantizar la 
mejor opción terapéutica disponible. Las Normas 
de Atención para el Trastorno de Identidad de 
Género "Harry Benjamin International Gender 
Dysphoria Association" (HBIGDA) fueron pu-

blicadas en el año 1979, y han proporcionado a 
los profesionales de la medicina las directrices 
generales para la evaluación y el tratamiento de 
las personas transexuales4, y cuyas múltiples 
ediciones han sido junto a las recomendaciones 
de la Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento 
de Personas Transexuales de la Sociedad de En-
docrinología, parte importante en la orientación 
médica actual. Estas engloban los siguientes as-
pectos: 1) Valoración por un profesional de salud 
mental con formación en psicopatología del 
desarrollo del niño y del adolescente, el cual será el 
encargado de realizar el diagnóstico de disforia de 
género. 2) Asegurar que los solicitantes entiendan 
los efectos reversibles e irreversibles de supresión 
y estimulación hormonal, y dar consideraciones 
sobre el tratamiento quirúrgico. 3) Orientación 
y asesoramiento con respecto a las opciones de 
fertilidad5.

La evaluación endocrinológica implica una buena 
anamnesis, con antecedentes patológicos y fa-
miliares, hábitos psicobiológicos y toxicológicos, 
examen físico completo y paraclínicos, que 
incluyan perfil metabólico y hormonal (evaluación 
del eje hipotálamo-hipofisis-gonadal). El endo-
crinólogo tiene un papel determinante en el 
régimen farmacológico antes y después del pro-
cedimiento quirúrgico, siempre y cuando el 
paciente cumpla con una serie de requisitos como 
ser mayor de edad, conocimiento de los efectos 
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adversos de la terapia hormonal, experiencia de 
vida real con sexo decidido por lo menos 3 meses 
y salud mental estable5,6. La transición médica 
consiste en el uso de terapia hormonal para inducir 
características sexuales secundarios que afirmen el 
fenotipo deseado, al mismo tiempo que supriman 
los niveles hormonales endógenos del individuo. 
Para transexuales masculinos usualmente se re-
quiere el uso de testosterona mientras que en 
transexuales femeninas son típicamente usadas 
combinaciones de estrógenos con bloqueantes 
androgénicos o análogos de GnRH7,8.

No hay consenso sobre la necesidad de realizar 
cariotipo a todos los pacientes que desean rea-
signación del sexo como parte del protocolo de 
estudio. Un trabajo realizado con 368 personas 
transexuales demostró anormalidades del carioti-
po solo en un 2,45% de los casos, sugiriendo que 
el cariotipo proporciona información limitada 
en los pacientes transexuales9. Sin embargo, es 
importante conocer que existe en la actualidad 
una gran variedad de patologías que se incluyen 
dentro de los trastornos de diferenciación sexual 
que pueden ser parte de la susceptibilidad de esa 
disforia de género. El síndrome de Klinefelter se 
considera la anomalía cromosómica más común 
en humanos, siendo parte de la clasificación de 
los trastornos de diferenciación sexual, cuya 
incidencia es de 1 por cada 500 a 700 recién 
nacidos vivos varones. Fue descrito en 1942 
por Harry Klinefelter y col, quienes estudiaron 
nueve pacientes con ginecomastia, testículos 
pequeños, azoospermia y concentración elevada 
de gonadotropinas. Se basa en una alteración 
genética que se desarrolla por la separación 
incorrecta de los cromosomas homólogos; cuenta, 
como mínimo, con un cromosoma X extra, dando 
lugar en el 75% de los casos a un cariotipo 47, 

XXY10-12.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino actualmente de 32 años 
de edad, quien refiere disconfort con su sexo 
fenotípico y orientación conductual hacia patrón 
sexual femenino desde la infancia temprana, es 
conocido y tratado por el servicio de Psiquiatría 

desde hace varios años. Acudió a nuestra consulta 
ocho años atrás con modales y apariencia fe-
menina, para manejo farmacológico; se indicó 
tratamiento con terapia estrogénica y análogos de 
GnRH (Triptorelina 11,25 mg cada tres meses). 
Antecedentes personales: Ginecomastia desde la 
infancia. Ambiente familiar sin alteraciones, con 
predominante presencia masculina. Diagnóstico 
genético a los 20 años de síndrome de Klinefelter 
(46XY/47XXY). Examen físico: Peso 71,5 kg, 
Talla: 1,66 m, IMC: 26 kg/m2, desproporción 
de segmentos corporales con predominio del in-
ferior, discreta hipoplasia medio facial, labios 
gruesos, nariz de base ancha, ginecomastia grado 
II, genitales con hipoplasia escrotal, volumen 
testicular 10 cc ambos. Paciente quien inicia 
transición de hombre a mujer hace más de 10 
años, actualmente integrado a la sociedad en su 
rol de género femenino, en espera de reasignación 
de sexo definitiva.
 
DISCUSIÓN 

El desarrollo humano normal requiere la compa-
tibilidad entre el sexo genético, el sexo gonadal, 
el sexo genital, las características somáticas (sexo 
fenotípico) y el sexo psíquico. Este último, llamado 
con frecuencia género, comprende 3 elementos: 
la identidad de género (auto estimación del indi-
viduo), el rol de género (estimación objetiva ante 
la sociedad del individuo) y la orientación sexual 
(heterosexual u homosexual)13.Se creía que el 
sexo psíquico dependía sólo de influencias socio-
ambientales como la crianza, el aprendizaje y la 
elección individual. Aunque el proceso de di-
ferenciación sexual del cerebro humano no está 
completamente dilucidado, se ha hecho evidente 
que las hormonas endógenas más los factores so-
cio ambientales influyen en las diferencias de 
género9-11. Estudios experimentales en animales 
revelan que la acción transitoria de esteroides 
sexuales durante el período perinatal de la vida 
es crucial para el dimorfismo de comportamiento 
sexual (masculino o femenino) en la edad 
adulta14,15.  

Los pacientes con disforia de género presentan 
un desafío único para los profesionales de salud, 
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y necesitan el apoyo de varias especialidades 
como psiquiatría, cirugía, sexología, urología y 
endocrinología. El endocrinólogo debe orientar y 
establecer un tratamiento oportuno de reemplazo 
hormonal para evitar las consecuencias médicas, 
y que le permita al paciente manejar las com-
plicaciones psicológicas más frecuentes de la 
identidad de género durante cualquier etapa 
de la vida16. Estos pacientes deben contar con 
el apoyo y la información necesaria para que 
puedan transcurrir con una vida tan normal como 
sea posible. Por lo tanto, las decisiones sobre 
la asignación y reasignación de sexo de estos 
pacientes deben basarse en la adaptación social 
y sexual, y el manejo clínico debe minimizar el 
riesgo de crianza ambigua y del desarrollo de una 
apariencia física no acorde con en el género17. 

En nuestro caso, el paciente desde la infancia 
temprana presentó identidad de género hacia 
el sexo femenino, teniendo en cuenta que su 
educación familiar fue orientada en un entorno 
socio-ambiental masculino, lo cual ocasionó 
un trastorno emocional que lo llevó a solicitar 
orientación psiquiátrica y terapéutica para definir 
con certeza su reasignación de sexo. Durante su 
evaluación se realizó el diagnóstico de síndrome 
de Klinefelter a través del estudio genético. La 
gran mayoría de los pacientes con este síndrome 
mantienen su orientación masculina pese al hipo-
gonadismo característico9. 

Las anomalías cromosómicas son infrecuentes 
y no parecen estar asociadas con el trastorno de 

identidad de género, evidenciando una prevalencia 
baja de 1,5% de aberraciones cromosómicas en 
generall6,18. Auer y col describen en su serie solo 
un paciente transexual de hombre a mujer (0,6%) 
que presentó un cariotipo 47,XXY, compatible 
con síndrome de Klinefelter19. Estos resultados 
están de acuerdo con los presentados por Inoubli y 
col9, quienes informaron una frecuencia semejante 
de anomalías en el cariotipo, solo 2,45% en una 
igualmente amplia muestra de transexuales.

El papel más importante del endocrinólogo es el 
tratamiento hormonal; en nuestro caso se utilizó 
la asociación de tratamiento estrogénico para esti-
mular la feminización del paciente, más análogos 
de GnRH para suprimir el eje gonadal y evitar la 
masculinización del mismo, a pesar del hipogo-
nadismo hipergonadotrópico. Al respecto existen 
varios esquemas de tratamiento que se muestran 
en la tabla I I7,8.

Se considera importante la presentación y 
revisión de nuestro caso ya que es muy escasa 
la asociación de transexualidad y síndrome de 
Klinefelter reportada en la literatura, no existe 
hasta ahora ninguna descripción fisiopatológica 
concluyente, de anomalías en los cromosomas 
que se encuentren directamente vinculadas con la 
transexualidad.

CONCLUSIÓN 

La transexualidad es la condición según la cual 
una persona nace con un sexo específico (genético, 

Tabla I. Regímenes Hormonales feminizantes en personas Transexuales

Dosis de inicio Dosis Promedio Dosis Máxima
Estrógenos
Estradiol oral 2 mg/día 4 mg/día 8 mg/día
Estradiol en parche 25 mcg/día 100 mcg/día 200 mcg/día
Valerato de Estradiol IM 5 mg IM c/2 semanas 20 mg IM c/2 semanas 20 mg IM c/2 semanas
Bloqueantes Androgénicos
Espironolactona 50 mg/día 200-300 mg/día 400 mg/día
Ciproterona 50 mg/día 50 mg/día 100 mg/día
Finasteride 1 mg/día 1-5 mg/día 5 mg/día
Análogos de GNRH 3,75 mcg/mensual --- ----

Adapatado de Radix 20167 y Hembree et al 20098
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gonadal, genital y fenotípico) pero se siente y se 
percibe del sexo opuesto. Como consecuencia, 
busca adecuar su cuerpo y cambiar su apariencia 
física, a través de métodos farmacológicos y qui-
rúrgicos. En nuestro caso el paciente es portador 
de una anomalía cromosómica que conduce a un 
fallo testicular primario, que en la mayoría de los 
casos no se asocia con trastornos de identidad de 
género, según lo revisado en la literatura. A pesar 
de que el análisis cromosómico no es considerado 
transcendental en el manejo de la reasignación de 
sexo, se impone como exploración complementaria 
para descartar la asociación de alteraciones hor-
monales que pudieran condicionar algún tipo de 
trastorno conductual y otras complicaciones.
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