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NOTA CONMEMORATIVA

SOCIEDAD
VENEZOLANA DE
ENDOCRINOLOGIA
Y METABOLISMO
(SVEM)

60

ANOS
DE FUNDADA ...
iSUS LOGROS!

Este afio nuestra sociedad cumple 60 afos de fundada
con una fructifera labor docente, de investigacion y
siendo cuna de numerosos endocrindlogos prestigiosos
en nuestro pais y en el exterior.

Recordemos un poco su historia. En 1947, por iniciativa
del Dr. Joel Valencia Parpacén, se fundo la Sociedad
Venezolana de Gastroenterologia, Endocrinologia
y Nutricion (GEN), de la cual fue su Presidente el
eminente endocrindlogo Dr. Miguel Ruiz Guia. El 10
de julio de 1957, el grupo de endocrindlogos se sepa-
ra de la GEN, y fundan SVEM, presidida por el Dr.
Miguel Ruiz Guia, junto con los Drs. Enrique Pimentel,
Marcel Roche, Francisco De Venanzi y Eduardo Coll
Garcia. Todos ellos maestros de varias generaciones de
endocrinologos en el pais. Es por ello que se decidio
declarar el 10 de julio el Dia del Endocrindlogo
Venezolano.

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

En lo académico y gremial, desde su fundacion, la
SVEM ha estado activa en forma ininterrumpida,
dirigida por sucesivas Juntas Directivas, las cuales
fortalecieron y ampliaron su cobertura mediante la
creacion de 7 Capitulos en el interior del pais, Central
(1977), Mérida (1978), Oriente (1984), Zulia (1984),
Centro-occidente (1987), Tachira (1992) y Guayana
(1994), fortaleciendo esta relacion por medio de las
reuniones intercapitulares anuales.

Por otra parte, la SVEM ha promovido y apoyado
la creacion de ocho Cursos de Postgrado en Endo-
crinologia, en hospitales caraquefios, el Carlos Arvelo
(1972), el J. M. Vargas (1980), el Universitario de
Caracas (1980), el J. M. De los Rios (1982), el Domin-
go Luciani (1997) y el Pérez Carrefio (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
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¢ internacional. La SVEM contribuyd 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 minimo
de dos anos de duracion, siendo la duracidén del
Curso en si de 3 afios, y contando asi, con una planta
acreditada de profesores endocrindlogos, a fin de
que sus egresados pudieran ejercer con propiedad la
especialidad de Endocrinologia, avalada por la propia
Sociedad y por los respectivos Colegios de Médicos.
Todo ello ha hecho que hayan egresado en las Gltimas
décadas mas de doscientos endocrindlogos, y que
la Sociedad cuente entre sus miembros a Titulares,
Agregados y Asociados.

Enlatltimadécada, laSVEM incremento su patrimonio,
mediante la adquisicion 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 clinicos y patologias
endocrinas complejas, a cargo de los diferentes Cursos
de Postgrado de Caracas y recientemente del Interior.
Reuniones que se venian haciendo desde la década
de los ochenta, en diversas localidades. Para incluir
a los capitulos del interior se logré la transmision de
dichas reuniones por via 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 interactia
con los residentes de nuestros postgrados.

Alo largo de estos afios se comenz6 con Jornadas de ac-
tualizacion cientifica, sustituidas luego por Congresos
anuales tanto en Caracas como en el interior del pais,
con la asistencia de distinguidos invitados nacionales
y extranjeros; ademds se presenta una gran cantidad
de trabajos cientificos en la modalidad de trabajos
libres y algunos de ellos ganan premios de excelencia,
todos ampliamente discutidos y evaluados por una
comision. Durante estos afios hemos tenido el apoyo de
Laboratorios Farmacéuticos con una impecable ética
y profesionalismo al servicio de la educacion médica
continua.

Este afio de celebracion tendremos el Congreso
nimero XVIII, a realizarse del 2 al 4 abril en Cara-
cas y ademas, el 1 de abril se llevara a cabo en la sede
de la sociedad, la “2da Jornada de Residentes de
Endocrinologia” donde se discutiran casos clinicos de
interés entre los postgrados.

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

el Estudio de la Obesidad (AVESO), Fenadiabetes,
Sociedades de Ginecologia, de Medicina Interna,
de Urologia, de Cardiologia, de Traumatologia, de
Menopausia y Osteoporosis, Fundacion de Cardiologia
Preventiva, entre otras, en la redaccion de documentos
como Consensos, Manuales y Guias que han servido
para desarrollo y formacion de especialistas siempre
buscando nuestros propios datos y asi elevar la atencion
de nuestros pacientes que es la razon de ser de nuestra
profesion.

Con la participacion activa y gran esfuerzo, en el
2003, la SVEM funda nuestro mayor logro, la Revista
Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
(RVEM), organo de divulgacion cientifica de nuestra
sociedad, siendo el Dr. Jesis Alfonzo Osuna el
primer Editor-Director, hasta el afio 2005; La MSc
Gabriela Arata de Bellabarba estuvo encargada del
2006 al 2013 y la Dra. Mariela Paoli de Valeri desde
el ano 2014. Revista cuatrimestral con un total de 43
numeros, incluyendo el primero de este aflo 2017 y un
Suplemento. La RVEM esta indizada en REVENCYT,
SABER-ULA, IMBIOMED, FONACIT, LATINDEX,
SciELO, SciELO Citation Index y REDALYC, tenien-
do acceso directo por varias paginas web.

La SVEM ha tenido por afios su pagina web, pero
desde el afio 2015 esta siendo manejada directamente
por la sociedad, informando nuestras actividades en
Caracas y los capitulos, e incluyendo una seccion para
informacioén de pacientes. Les invitamos a consultarla
(svemonline.org).

Desde los afios sesenta la Sociedad, con Francisco
De Venancio, Marcel Roche y Eduardo Coll Garcia y
recientemente con José Esteban Torres Suarez, Maria
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 pais, llevandolo a que el
mismo fuera declarado por la Unicef en 1999, como
“Libre virtualmente de Enfermedades por Deficiencia
de Yodo”, condicion que lamentablemente se ha venido
deteriorando.

Por otra parte, junto a Fenadiabetes, por aifios hemos
participado en la lucha de una condicién como es la
Diabetes Mellitus, con cursos de capacitacion, jornadas
de atencion en Caracas y en los Capitulos especialmente
en el “Dia de La lucha contra la Diabetes” para nues-
tros pacientes y publico en general.

La SVEM es miembro a la Red Cientifica Venezolana
(RCV)y es miembro de la Federacion Latinoamericana
de Endocrinologia (FELAEN), Sociedad Internacional
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de Endocrinologia (ISE) y Federacion Internacional de
Diabetes (IDF).

Con este relato queremos agradecerles a todos nuestros
colaboradores miembros, sociedades amigas ¢ industria
farmacéutica por el apoyo y colaboracion, e invitarles
especialmente a endocrindlogos, nutricionistas, gene-
ralistas, internistas y otras especialidades a nuestro
XVIII Congreso Nacional de Endocrinologia y
Metabolismo 2017; adaptandonos a estos tiempos
dificiles, tenemos un programa cientifico de alto con-
tenido académico con la colaboracion de invitados
nacionales ¢ internacionales donde 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
cientifica a nuestros pacientes y promoviendo la inves-
tigacion.

BIENVENIDOS !!!

Dra. Imperia Brajkovich,
presidente SVEM.

En colaboracion con Dr. José Luis Cevallos,
expresidente SVEM.
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EDITORIAL

EDUCACION, CIENCIA Y TECNOLOGIA EN VENEZUELA:

DESHACER Y HACER

Jesus Alfonso Osuna Ceballos.

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

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

La educacion universitaria, la ciencia y la
tecnologia, si hubiesen sido prioridades ciertas
para el gobierno venezolano, estariamos agrade-
cidos y orgullosos de contar con la proteccion de
tan importantes instrumentos necesarios para el
crecimiento cualitativo de la nacion. Nos ubica-
riamos en tiempos actuales como una sociedad de
las més desarrolladas de América Latina; porque
seriamos prosperos en arte, en literatura y en cien-
cias humanas en general; ademas, reconocidos y
ocupariamos destacados lugares en educacion, en
salud, en equidad y en igualdad social. Lamen-
tablemente eso no ha sucedido hasta la presente
fecha. Ademas, estariamos cosechando los frutos
de un proceso que se pudo haber impulsado y
mantenido para el fortalecimiento de programas
sociales con proyeccion 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 nacion, nos proyectaremos en lo
que aun se puede realizar para saltar los espacios
dejados por el abandono y desidia de quienes nos
gobiernan. En tiempos como los que vivimos esta
planteada la necesidad de identificar cudles son los
retos que enfrentamos para ganar identidad propia
como nacion en el escenario mundial, partiendo
de la premisa que las claves de tal desideratum
son la educacion 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
pais; 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 pais tenga
presencia entre pares que lo reconozcan y respeten
por sus aportes para construir un mundo mejor.
Preguntar y exigir respuestas oportunas y creibles
en nombre de las instituciones en las cuales
aquellos hacen vida, como también para quienes
en la leccion diaria recrean el mundo de las
constantes interrogantes, estimulando a quienes
habran 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 pais reclama.

Por lo expresado anteriormente consideramos
pertinentes aquellas preguntas, porque son mas
las limitaciones para el trabajo creativo que la
retribucion 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 paises; por las perversas
normas que consideran el libro como articulo
suntuoso y con el mismo criterio restringen el
intercambio de informacion cientifica a nivel na-
cional y la que ofrece el mundo moderno de las
comunicaciones.

(Cuadles son las respuestas esperadas y creibles?
Las que garanticen que los insumos para la
investigacion y para la docencia no sigan siendo
objeto de tramites burocraticos que ademas de
entorpecer una y otra actividad, ocasionan retardo
para la obtencidon de materiales y reactivos que
en muchas ocasiones sufren las inclemencias del

Articulo recibido en: Diciembre 2016. Aceptado para publicacion en: Enero 2017.
Dirigir correspondencia a: Jests Alfonzo Osuna. Email: jesusosuna.oc@gmail.com
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clima extremo en puertos y aduanas del pais;
cuando nuestros investigadores y docentes puedan
asistir a congresos cientificos de su especialidad,
cuando su formacion y actualizacion pueda
cumplirse en concordancia con los avances del
acontecer del mundo de la ciencia; cuando sus
salarios sean consonos con la importante labor
que desempenan; cuando nuestras bibliotecas
puedan actualizar oportunamente sus colecciones
bibliograficas; cuando los espacios fisicos, aulas
y laboratorios de nuestras universidades dejen de
ser ambientes inseguros, y cuando la proteccion
social de docentes e investigadores contribuya
a ofrecerles seguridad en salud y las necesarias
previsiones para el futuro de su vida, evitando la
obligada busqueda 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 proteccion social de alumnos, docentes e
investigadores. No es otra cosa que privilegiar la
educacion, y en particular la universitaria como
soporte fundamental para construir el pais que nos
ofrezca mejores condiciones de vida y bienestar.
Un mejor pais, 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 ultimas décadas, como también proyectos y
legislacion sobre la educacion, ciencia, tecnologia
¢ innovacion; una de esas leyes termind siendo
letra muerta, desvirtuados sus fundamentos: la
Ley Organica de Ciencia Tecnologia e Innovacion
(LOCTI) promulgada en en el afio 2001, luego
reformada en el 2005; asi como la Ley Organica
de Educacion (LOE) la cual no puede ocultar sus
aviesas intenciones. El Editorial de Alejandro
Gutiérrez S, Coordinador del CDCHTA-ULA
en el nimero anterior de esta misma revista',
comenta la situacion dramatica que experimentan
la investigacion, la ciencia y la tecnologia en
nuestro pais. En anterior oportunidad, el Doctor
Claudio Bifano R, Presidente de la Academia de
Ciencias Fisicas, Matematicas y Naturales*?, nos
ofrecié informacion exhaustiva sobre el particu-
lar, y mas recientemente, la actual Presidente de
dicha corporacion, Doctora Gioconda Cunto de

San Blas presenta datos sobre tan lamentable
realidad®. Esta investigadora informo, “el niime-
ro de publicaciones cientificas descendio 27,01%
entre 2007 y 2015, de acuerdo con Scimago
Journal & Country Rank; los datos de ese
portal precisan que hace 2 afios 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 cientifico
tecnologica en el pais, repercute invariablemente
en las actividades de posgrado que desarrollan
las universidades, asi como en los proyectos de
instituciones cuya funcion primordial se centra en
la generacion de nuevo conocimiento.

Recordemos de nuestra historia a uno de los cau-
dillos de mediados del siglo XIX quien se mostro
partidario de cortar la cabeza de los enemigos que
supieran leer y escribir.

jEvitemos que nuestro pais retroceda a tiempos de
la barbarie!

La Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo fue creada el 10 de julio de 1957.
Celebremos este afio 2017 los SESENTA ANOS
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 mas comuin de demencia. Existen multiples factores de riesgo
asociados con la enfermedad, entre ellos la diabetes mellitus tipo 2. En los ultimos afios un cuerpo creciente
de evidencia involucra la insulinorresistencia como causa y consecuencia del desarrollo de lesiones cerebrales
tipicas de la EA. Actualmente el diagnostico de EA se basa en criterios clinicos neuropsiquidtricos y confirmacion
histopatologica post morten; sin embargo, grandes avances en pruebas genéticas, marcadores bioquimicos y neuro-
imagenes funcionales permitirdn aumentar la precision diagnostica. La asociacion de alteraciones en la via de
sefalizacion 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 atn 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.

INTRODUCCION Organizacion Mundial de la Salud (OMS)1, la

demencia es un sindrome, generalmente cronico
La enfermedad de Alzheimer representa €l 60- o progresivo, caracterizado por el deterioro de
70% de todas las causas de demencia. Segtn la la funcién cognitiva mas alla de lo que podria

Articulo recibido en: Junio 2016. Aceptado para publicacién en: Diciembre 2016.
Dirigir correspondencia a: Belinda Homez. Email: belindahomez@hotmail.com
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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 afio 2050 dicha cifra se triplicara'.

Desde el punto de vista histopatologico lo que
caracteriza a la EA es la presencia de placas neu-
riticas, estas son estructuras redondeadas ubicadas
entre las neuronas, constituidas principalmente
por el amiloide beta (AB) y los ovillos neuro-
fibrilares que son lesiones intracelulares cuyo
principal componente es la proteina TAU hiper-
fosforilada. Ambas lesiones se distribuyen en el
parénquima cerebral en densidad y patrén que son
caracteristicos de la enfermedad?.

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 especificos,
envejecimiento, bajo nivel educativo, trauma cra-
neal, habito tabaquico, alcoholismo, sobrepeso,
inactividad fisica, baja estimulacion mental y
social, diabetes mellitus, hipertension arterial,
hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, depre-
sion y ansiedad®. No hay duda de que los mas im-
portantes son el envejecimiento y ser portador del
alelo Apo E4. Segtin el metanalisis de Farrer y col?,
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 expresion de la EA, lo que ha llevado a
la busqueda 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
circulante’; aunque historicamente se consideraba
al cerebro como un 6rgano insulino independiente,
en los ultimos 20 afios, creciente evidencia cien-
tifica apoya el concepto de que la insulina lleva a
cabo acciones importantes en el funcionamiento
cerebral. La insulina producida en el pancreas

atraviesa la barrera hemato-encefalica a través
de un sistema de transporte saturable mediado
por un receptor de insulina, aunque también
existen reportes de produccion de insulina en las
células cerebrales®. Los receptores de insulina
se encuentran ampliamente expresados en el
cerebro pero con mayor densidad en la corteza
cerebral, hipocampo, hipotdlamo y bulbo olfa-
torio’, y son diferentes en estructura y funcion
a los receptores de insulina en la periferia®. Asi
tenemos, que la insulina en el cerebro disminuye
el apetito, mientras que en la periferia disminuye
la glucosa y aumenta el apetito’. También se ha
demostrado expresion de glucotransportadores
insulinodependientes en células cerebrales'. En el
humano, la insulina cumple funciones cerebrales
de aprendizaje y memoria, en especial memoria
verbal'!; estas funciones han sido soportadas
por la evidencia que demuestra que la insulina
modula la secrecién de neurotransmisores como la
acetilcolina'? y favorece la plasticidad sinaptical®.

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 proteinas, 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 reprogramacion
metabdlica y transcripcional de la célula'.

En los estados de estrés metabdlico y proinfla-
matorio como la DM, el factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa), citoquina proinflamatoria, permite la
activacion 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 senalizacion
de insulina, causando IR periférica'*. Ala 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 alteracion
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de la senalizacion de la insulina cerebral observada
en la EA".

El estudio de Rotterdam!® fue el primero en suge-
rir que sujetos con DM 2 tenian mayor riesgo de
desarrollar EA; esta misma conclusion se obtuvo
tanto en el estudio asiatico de envejecimiento!’,
como en el metanalisis de estudios epidemiolo-
gicos que evaluaron el riesgo de desarrollar EA en
sujetos diabéticos'®. Numerosos son los potencia-
les mecanismos etiopatogénicos involucrados en el
desarrollo de demenciaenla DM 2 ademasde la IR,
como son hiperglucemia croénica, estrés oxidativo,
acumulo de productos finales de la glicosilacion
avanzada, aumento de citoquinas proinflamatorias
y enfermedad microvascular cerebral”®. La con-
tribucion de esta Ultima en la progresion de la
EA ha sido reconocida desde hace muchos afios
en los estudios post morten, en los que multiples
lesiones isquémicas se han observado en las placas
neuriticas tipicas de la EA?. 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 longitudinales®!2,
Recientemente, Talbot y col*® mostraron una dis-
minucion de la sefializacion 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
inmunoprecipitacion, se observa una disminucion
del efecto de la insulina sobre la fosforilacion en
diferentes etapas de la via de sefializacion (IRS-1
pY, IRS-1 pS, PI3K p85a unida a IRS, Akt 1pS) en
los sujetos con EA cuando se compara con sujetos
sin la enfermedad.

Asi, se ha propuesto a la IR como inductora de una
serie de cambios en los mecanismos moleculares
que dan origen a alteraciones en la sintesis y
degradacion de AP, hiperfosforilacion de la pro-
teina TAU, incremento del estrés oxidativo y
produccién de neuroinflamacion, que en conjunto
conducen a la neurodegeneracion y muerte celular
observada en la EA?* (Figura 1). Lo atractivo de
esta hipotesis metabolica/IR cerebral es que puede
explicar casi todas las alteraciones observadas
en la EA, permitiendo que la responsabilidad del
dafio neuronal no repose exclusivamente sobre las
placas neuriticas de AP y los ovillos de proteina
TAU hiperfosforilada como tradicionalmente se
ha propuesto.

‘ Alteracion en el metabolismo cerebral ‘

N
‘ Disminucion en el metabolismo de la glucosa ‘
N
‘ Insulinorresistencia ‘
[
Nz NZ NG NG
Alteracion en el Defecto en la seiial de Estrés oxidativo Cambio en la sefial de
procesamiento PPA transduccion (GSK 3p) (ej. ROS, RNS) transduccion en las células gliales
N N N N2 Nz
1B A soluble Hiperfosforilacion Disfuncion Defecto en el Induccién de genes
razon BA 42 : BA 40 proteina TAU mitocondrial metabolismo energético proinflamatorios
1 placas BA l l
N

Toxicidad BA Transporte axonal alterado

por ruptura de micotubulos

Activacion Citoquinas inflamatorias
de la caspasa (IL1B, IL6, FNTa)

‘ Muerte de Célula Neuronal ‘

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 diabetes*.

PPA: Precursor de la Proteina Amiloide. GSK 3p: Kinasa de la Glucogeno Sintetasa 3 beta. ROS: Especies Oxigeno Reactivas. RNS: Especies Nitrogeno Reactivo. BA: Beta Amiloide.

IL 1p: Interleuquina 1 beta. IL 6: Interleuquina 6. FNT a: 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 Ultimos afios. Parece existir una
relacion reciproca entre ambas, ya que por una
parte, el concepto de que la toxicidad de AP causa
IR esta soportado por el estudio de Bomfim y
col® quienes demostraron que tanto en cultivos de
neuronas de hipocampo, como la administracion
intraventricular en monos de oligdmeros de AP (O
AP), sinaptotoxina que se acumula en el cerebro
de sujetos con EA desde etapas tempranas de la
enfermedad, activan la via TNFa/JNK que indu-
cen la fosforilacion SRI-pSer inhibiendo la via
fisiologica SRI-pTir. Por otra parte, el argumento
opuesto en el que la IR cerebral origina alteracio-
nes en el procesamiento y degradacion de AP, ha
sido cientificamente soportada en el estudio de Ho
y col* en el que la alimentacion de ratones trans-
génicos con modelo de EA, con una dieta alta
en grasas inductora de IR mostrd un incremento
en la cantidad de placas neuriticas asociada a
una disminucion de la actividad inhibitoria de la
via fisiologica de la insulina sobre la glucogeno
sintetasa 3 kinasa alfa, que ha sido relacionada con
la generacion de AB?.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

El diagnostico actual de la EA es eminentemente
clinico y se hace con base en los criterios espe-
cificados en el Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-IV TR) de
la Asociacion Psiquiatrica Americana®, y en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10) de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud®. El DSM-IV TR considera que se esta fren-
te a una demencia cuando hay: 1) deterioro de
la memoria a corto y largo plazo; 2) presencia
de algun trastorno cognitivo (afasia, agnosia o
alguna alteracion en la funcién de ejecucion); 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)*®2°.

Mas recientemente se ha considerado la inclusion
de estudios adicionales a los criterios clinicos,co-

mo evaluacioén genética, biomarcadores y neuro-
imagenes, los cuales puedan proporcionar mayor
precision diagnoéstica®, aunque el diagnostico
definitivo de la EA continua siendo el examen
histopatologico post-morten. Los biomarcadores
usualmente utilizados para diagnostico de EA y
para establecer la progresion de deterioro mental
incipiente (DCI) a EA son los niveles en liquido
cefalorraquideo (LCR) de AB-42, TAU total y
fosfo-TAU?*!32; su sensibilidad y especificidad
diagnostica en algunos estudios es del 85%3%"%,
sin embargo, no son pruebas estandarizadas y
para otros autores no son suficientes. Dado el am-
plio espectro de anormalidades que preceden o
acompafian la presentacion de la EA, se propone
la inclusién de un panel de biomarcadores donde
estén representados la mayor parte de los factores
de riesgo, no obstante, el mayor desafio es la se-
leccion de cuales marcadores incluir de forma
que costo/beneficio justifique su utilizacion®*.
Biomarcadores en sangre periférica albergan al-
guna promesa como herramienta de pesquisa no
invasiva®.

No hay duda del enorme progreso que se ha
logrado en la deteccion de neurodegeneracion
con la aplicacion de herramientas no invasivas,
especialmente con el uso de neuroimagenes fun-
cionales, las cuales han mostrado patrones de
actividad cerebral aberrantes en personas de alto
riesgo de EA. Entre las neuroimagenes utilizadas
estan: Resonancia magnética convencional (RM),
Resonancia magnética funcional (RMf), Reso-
nancia magnética con tensor de difusion (RMTD),
Tomografia computarizada con emision de posi-
trones simple (PET) y Tomografia con emision
de positrones con 18 fluorodeoxiglucosa (FDG-
PET)*.

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 automatico (MA)
del cerebro, antes de que el declive funcional sea
evidente®®. La red en MA, que incluye la corteza
cingulada posterior y temporoparietal posterior
asociadas a la region cortical del cerebro, es mas
activa en estado de reposo y se desactiva durante
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la funcion cognitiva. Musen y col®’ compararon
el cerebro de sujetos con DM 2 con el de no
diabéticos utilizando RMf y encontraron que los
sujetos diabéticos tenian una reducida conectivi-
dad en estado de reposo en la red MA comparada
con los controles no diabéticos, mientras que no
se encontr6 diferencia entre los grupos de estudio
en lo relativo a estructura cerebral o desempefio
cognitivo. Estos resultados son concordantes con
los obtenidos en sujetos portadores de apo E4,
donde las alteraciones observadas en las neuro-
imagenes funcionales preceden al deterioro cog-
nitivo o estructural cerebral.

El estudio de Hoogenboom y col*® utilizando
RMTD mostré alteracion de la integridad de la
materia blanca del haz cingulado y tendencia a
diferenciaen los fasciculos 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 seria la forma mas logica y costo
efectiva de reducir la morbi-mortalidad por EA.
Recientemente se evalud el efecto de una dieta
alta en grasas y alto indice glucémico comparada
con el de una dieta baja en grasas y bajo indice
glucémico administrada durante 4 semanas a un
grupo de 49 sujetos, un grupo de adultos saluda-
bles y otros con DCI; se encontré que la dieta
baja en grasas mejor6 la memoria visual en
ambos grupos mientras que la dieta alta en grasas
incrementd AP en LCR de sujetos saludables, lo
que sugiere que la dieta puede ser un poderoso
factor ambiental que modula el riesgo de EA¥.
Por otra parte, un pequefio estudio evalu6 el
efecto del ejercicio aerdbico intenso compa-
rado con actividades de estiramiento realizados
por un grupo de 33 participantes que incluyo
mujeres y hombres con DCI, se evidencio que el
ejercicio aerobico intenso tenia efecto favorable
especialmente en mujeres, donde se observo me-
joria en el funcionamiento cognitivo asi como
disminucion en los niveles de AR en LCR¥.

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

asociacion de alteraciones en la via de sefializacion
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
continuacion se revisara el estado actual de la in-
vestigacion de algunos de estos farmacos.

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-encefalica y activa la AMPK en
los tejidos cerebrales*', y en cultivos de células
neuronales aumenta la sensibilidad a la insulina
y previene las alteraciones patoldgicas tipicas
de la EA*, sin embargo, se ha reportado que la
metformina aumenta la generacion de A en lineas
celulares neuronales®. Estudios epidemioldgicos*
y caso-control* han mostrado resultados contra-
dictorios en sujetos diabéticos con EA recibiendo
metformina. Actualmente se encuentran en de-
sarrollo estudios clinicos identificados con los
nimeros 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 pequeiio estudio clinico realizado en sujetos
no diabéticos con criterios diagndsticos de EA se
preservo el desempeilo en las pruebas de memoria
y atencion en relacion al placebo*, sin embargo,
un estudio posterior encontrd que esta mejoria
estaba asociada a la presencia del alelo ApoE4Y.
Otro estudio mas reciente, reportd el efecto de
la rosiglitazona como negativo respecto a las
funciones cognitivas*.

Andlogos del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1): Estudios experimentales con analogos
de la GLP-1 han mostrado resultados favorables.
Inicialmente con exenatide se observé una dismi-
nucion del acimulo de AB y de la toxicidad celular
en modelos animales de EA¥; posteriormente, en
ratones transgénicos con modelo de EA, liraglutide
previno alteraciones de la memoria, pérdida de las
sinapsis y deterioro de la plasticidad sinaptica;
también redujo acimulo de AP la placa neuritica e
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incremento la neurogénesis en el hipocampo®, sin
embargo, estos efectos no han sido demostrados
en humanos.

Insulina: Los primeros reportes de estudios fa-
vorables de la utilizacion de la insulina sobre la
funcion cognitiva fueron utilizando infusiones
endovenosas®’, sin embargo, esta via tenia
limitaciones por el riesgo de hipoglucemia y adi-
cionalmente porque el paso de la insulina desde
la periferia al SNC es limitado. Los trabajos mas
recientes con el uso de insulina intranasal para el
tratamiento de la EA han mostrado seguridad con
su uso y resultados prometedores, el mas notable
de ellos es el de Craft y col* quienes evaluaron 104
pacientes con DCI o EA en los que se administro
insulina intranasal diaria durante 4 meses, y en
comparacion con placebo, aquellos que recibieron
insulina mostraron mejoria significativa de la
memoria. A un subgrupo de pacientes se les
realiz6 FDG PET con hallazgos que apoyaron los
resultados clinicos, y también biomarcadores en
LCR, los cuales no mostraron diferencias entre
los grupos de estudio, pero el analisis exploratorio
posterior mostrd 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
esta llevando a cabo en la actualidad identificado
como: “Study of Nasal Insulin in the Fight Against
Forgetfulness” (SNIFF) NCTO01767909, donde
se evaluara 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 metabodlicas y especialmente la IR. Producto
de alteraciones en la via de sefializacion de la
insulina se ocasiona un déficit en la utilizacion de
la glucosa y del metabolismo energético cerebral,
favoreciendo procesos inflamatorios y oxidativos
que promueven el dafio estructural y funcional del
cerebro, que unido a la enfermedad microvascular

coexistente, también favorecida por la IR,
contribuyen a la expresion neuropatoldgica de la
EA. Afortunadamente se han realizado grandes
avances en el diagnostico de la EA, en gran me-
dida gracias al desarrollo de las neuroimagenes
funcionales y de algunos biomarcadores de la
enfermedad; apesar de ello, el diagnostico de
EA contintia siendo un desafio, especialmente
en manos de los no especialistas en el area o de
instituciones que no tengan acceso a los métodos
diagnosticos mas recientemente incorporados,
unido al requerimiento, dada la naturaleza pro-
gresiva de la EA, de largos intervalos de tiempo
necesarios para demostrar los sintomas y signos
de la enfermedad.

La prevencion deberia ser el manejo ideal de esta
patologia, sin embargo, el hecho de que varias
funciones celulares estén comprometidas, hace
pensar que esta orientacion sera multimodal,
prestando atencion a los factores de riesgo modi-
ficables. Enrelacion a la terapia farmacologica, hay
en este momento varios farmacos en evaluacion, en
especial los aprobados para el control de DM 2 que
actlian por el mecanismo de la via de sefializacion
de la insulina. Sin duda, aiin se requieren muchas
investigaciones que permitan consolidar los ha-
llazgos hasta ahora encontrados, que finalmente
conduzcan a la prevencion y tratamiento de esta
incapacitante enfermedad.
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RESUMEN:

La capacidad de almacenamiento del tejido adiposo es limitada y determinada genéticamente, asi, hay individuos
delgados con poca capacidad de almacenamiento que tienen marcadores metabodlicos alterados (hiperinsulinismo,
hiperglucemia, dislipidemia, esteatosis hepatica, etc.), y otros sujetos con gran capacidad de almacenamiento que
incrementan su peso hasta llegar a obesidad morbida y sin embargo tienen marcadores metabdlicos normales.
A medida que el tejido adiposo se va acercando a su maxima capacidad de almacenamiento, el adipocito se
va haciendo menos sensible a la insulina, para evitar su muerte por apoptosis debido al aciimulo 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 metabdlicos alterados. La IR del tejido adiposo incrementa los acidos grasos libres circulantes
y estos tienen tres destinos: en el tejido hepatico se acumulan causando esteatosis; la célula beta pancreatica sufre
apoptosis y disminuye la sintesis y secrecion de insulina; y el musculo esquelético desarrolla IR para protegerse
de una acumulacién anormal de glucdégeno que conllevaria a degeneracion y muerte de la célula muscular. En este
articulo se explican las modificaciones moleculares que estos 6rganos utilizan para mantener su indemnidad.

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

FROMOBESITYTODIABETES:INSULIN-RESISTANCE
IS ADEFENSE 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.

INTRODUCCION

La obesidad ha sido ampliamente estudiada co-
mo factor etiologico de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), y ésta ultima es un conocido factor de
riesgo para cardiopatia isquémica, nefropatia,
neuropatia y amputaciones no traumaticas'?. La
evolucion de la obesidad a la diabetes puede ser
rapida en individuos con un incremento discreto
de peso pero “metabdlicamente enfermos” que
muestran en estadios muy tempranos de su altera-
cion ponderal incremento en las concentraciones
de triacilglicéridos (TG) y de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), descenso en los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) e insulino-
resistencia (IR), la cual puede estar compensada
0 acompafiada de alteraciones de la glucemia en
rango de prediabetes. Por otro lado, individuos
con elevado grado de obesidad pueden tener
marcadores metabolicos dentro de limites nor-
males (metabolicamente sanos)?. En el presente
articulo analizaremos el rol de la IR y los aspectos
moleculares que explican tales comportamientos.

La IR ha sido enfocada hasta el momento
como una condicion patolégica y no como
un mecanismo de proteccion de los tejidos
insulino-dependientes (tejido adiposo y musculo
esquelético), razon por la cual, en la practica clinica
son prescritos frecuentemente medicamentos
insulinosensibilizadores como la metformina y las
tiazolidinedionas?.

ETAPAS METABOLICAS DE LA OBE-
SIDAD

En la evolucion de la obesidad se diferencian tres
etapas metabolicas (Fig.1):

A. Control insulinico.

B. Control insulinico vs Control contrainsulinico.
C. Control contrainsulinico.

Contrainsulinicas
Resistina
a-TNF

Peso Normal

Pérdida de Peso

Fig. 1. Fases del incremento del peso corporal.

A. Control insulinico: incremento progresivo
del peso corporal

En estado postprandial, la insulina favorece en
el tejido hepatico la oxidacion de la glucosa para
obtener energia en forma de ATP y la sintesis
glucdgeno como material energético de reserva,
para mantener la glucemia en los periodos inter-
prandiales y durante el suefo.

El excedente de glucosa es transformada por
el higado en acidos grasos (AG) a través de un
proceso conocido como Lipogénesis. Los acidos
grasos luego son esterificados con el glicerol fos-
fato proveniente de la glucdlisis para formar TG
que asociados a la apolipoproteina apoB100, son
enviados a la sangre en forma de lipoproteinas de
muy baja densidad nacientes (VLDL naciente)*
como se observa en la Figura 2.

Una vez en el torrente sanguineo, las VLDL na-
cientes interactuan con las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), que transportan el exceso de co-
lesterol de los tejidos periféricos hacia el higado
(transporte en reversa del colesterol). Las HDL
permiten a las VLDL nacientes transformarse en
VLDL maduras, ya que les aportan las apolipo-
proteinas apoCll, apoE y colesterol esterificado
(CE)°.
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Fig. 2. Metabolismo de higado y tejido adiposo bajo control insulinico.

Tejido adiposo: Al llegar al tejido adiposo, los
TG transportados por las VLDL maduras son hi-
drolizados por accion de la enzima Lipoprotein
Lipasa (LPL) en acidos grasos y glicerol (la acti-
vidad de esta enzima depende de la insulina). El
glicerol regresa al higado, y los acidos 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 accién de la insulina.

En esta etapa inicial el peso corporal se incre-
menta porque los adipocitos se van llenando
progresivamente con TG provenientes del higa-
do hasta alcanzar su maxima capacidad*®. Esta
etapa es una especie de “Luna de Miel”, ya que
a pesar del incremento del peso corporal, el
individuo es normoinsulinico, normoglucémico
y tiene valores de lipidos normales. La duracion
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 periodo
dura poco en individuos con poca capacidad de
almacenar lipidos, y es prolongada en aquellos
con elevada capacidad de almacenaje, jugando un
rol fundamental el compartimiento anatomico en
el que se acumule el tejido adiposo’®.

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

hipertrofia®. Por ejemplo, las tiazolidinedionas
mejoran la IR porque inducen la diferenciacion 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 administracion de estos farmacos esta asociado
a un incremento del peso corporal®®? (Figura 3).

=N Obeso metabdica-
mente normal

Mediana capacidad

Diabotes

Diabetes

Fig. 3. Capacidad de almacenamiento del tejido adiposo.

Determinantes moleculares en la distribucion
de la grasa corporal: La adiposidad total
asi como la distribucion de la grasa corporal
(androide, ginecoide) influyen sobre el meta-
bolismo sistémico, y sus variaciones pueden
aumentar el riesgo de padecer enfermedades
metabolicas como diabetes y dislipidemias. Las
distintas localizaciones le confieren al tejido adi-
poso funciones especificas que van mas alla del
cumplimiento de una funcién mecanica’.

Cercade 10 a 100 billones de adipocitos blancos se
encuentran en los diferentes depositos anatomicos
y cada uno de estos difiere en tamafnio desde 10
hasta 200 micras dependiendo de la cantidad de TG
que estén almacenados en un momento dado®'°.
Cada adipocito a su vez, tiene una morfologia y
capacidad funcional diferente dependiendo de su
localizacion anatomica. Asi, la grasa subcutanea
del cuerpo inferior (femoral y gluteo) se asocia a
un estado de “salud metabdlica” y menor riesgo
de alteraciones en el metabolismo de los carbohi-
dratos y lipidos, mientras que la grasa subcutanea 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 numero de receptores adrenérgicos en
el compartimiento abdominal y por lo tanto esta
grasa es mas susceptible a la lipolisis®?.
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Adicionalmente, cada depdsito varia en su poder
de expansion, lo cual depende de la capacidad de
sus adipocitos de sufrir hiperplasia e hipertrofia®!!.
Normalmente durante el crecimiento, tanto el
tamafio como el nimero de adipocitos se incre-
mentan, sin embargo, este tamafio alcanza un punto
“critico” donde el adipocito no puede crecer mas,
ocurre entonces el reclutamiento de preadipocitos
cuya magnitud dependera del “pool” de células
precursoras de adipocitos disponible (CPA)".

Ademas 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, asi la vida me-
dia de un adipocito subcutaneo es de hasta 10
afios”!®3. Este recambio continuo es necesario,
ya que los adipocitos mas longevos se tornan
disfuncionales perdiendo la sensibilidad a la
accion de la insulina y adquiriendo un fenotipo
proinflamatorio. Es probable que multiples fac-
tores (hormonales, nutricionales y ambientales)
interactuen y varien de acuerdo al desarrollo
y la edad de una persona, llevando a cambios
epigenéticos que pueden ser transmitidos de for-
ma generacional, limitando asi la capacidad de
los adipocitos de expandirse y llevar a cabo un
remodelado saludable® "3,

Las CPA tienen gran plasticidad y su destino
dentro de cada depoésito anatémico depende de
varios factores: género, hormonas, citocinas, am-
biente local. Existen entonces diferentes “tipos”
de adipocitos blancos que pueden derivar de
diferentes “tipos” de CPA'. Asi, las CPA aisladas
del tejido adiposo visceral, se diferencian menos
que las aisladas del tejido adiposo subcutaneo.

Se puede inferir entonces que un sujeto “metabo-
licamente enfermo” va a tener menos CPA,
restriccion del remodelado de adipocitos,
disminucion de la hiperplasia y mayor hipertro-
fia de adipocitos, todo lo cual contribuye a la
disfuncion metabolica. Por su parte, un obeso
“metabolicamente sano” tiene mayor hiperplasia
de adipocitos en el deposito subcutaneo abdominal
asociado a salud metabdlica independientemente
del grado de obesidad’!*.

Estudios recientes han establecido que hay tanto
factores intrinsecos/genéticos como factores
extracelulares y paracrinos, que influyen en la
diferenciacion de las CPA’. Entre los factores
genéticos esta el codigo HOX (homeobox),
donde se encuentran multiples genes que ex-
presan factores de transcripcion encargados de
regular el desarrollo embrionario, asi como,
la distribucién de grasa corporal en depositos
anatomicos en relacion al género, siendo regulado
por un mecanismo de memoria celular. Entre los
factores hormonales/paracrinos estan aquellos que
influyen positivamente en la adipogénesis como
las proteinas morfogenéticas de hueso (BMP), los
estrogenos, el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF) y los glucocorticoides, mientras
que otros tienen efectos inhibitorios sobre la
adipogénesis, como la Gremlinl (antagonista de
la BMP), la testosterona y factores locales como
la rigidez de la matriz extracelular (MEC) y la
hipoxia/fibrosis del tejido adiposo®'.

B.- Control insulinico vs control contrain-
sulinico

Una vez aclarado lo que ocurre con el peso
corporal bajo accion insulinica, 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 razon se establece la
insulino-resistencia?.

La IR se define como la necesidad de concen-
traciones de insulina en sangre superiores a las
fisiologicas para mantener la glucemia en ayu-
nas en concentraciones inferiores a 100 mg/dl'.
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 esta
definida genéticamente) se aproxima o alcanza su
maximo®!14,

Como se observa en la figura 4, el adipocito A que
ha alcanzado la capacidad maxima de almacenar
TG, si continua forzado por la insulina a almacenar
TG de forma indefinida y descontrolada, pasaria
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al estadio B, donde las vacuolas de lipidos van
desplazando todos los organelos subcelulares del
adipocito hasta el punto que ya no habra espacio
fisico para ellos, ni para el desempeiio de sus
funciones, situacion que conduce a la degeneracion
grasa del adipocito y la pérdida de su funcion
(estadio C de la figura 4).

CONTROL INSULINICO
A ] c
Adipocito sensible ! Adipocito Degeneracion grasa
| alainsuling 0 = Sobrucargado de TG del adipocito
reTe 1 «
'l - | g5 TG Tor % \ .
TG /
T6 G pEm—— >
ea)— gty —S 7
1 191616 . 5
Adipocito méxima Y T8 Do JNA
capacidad de ,/ 1 ~
aimacenamiento p v
CONTROL CONTRA-IN/SGLINICO CONTROL INSULINICO
D F
Sensible a / E Rospussta
contrainsulinicas inflamatoria
= |
¢ . Te" v | _aoyan 6
itV Qe ° 1 GTOTS. 16
) ™ Q 16,4
16 T6TC. Ve | o — ’??‘ 76 10
cy 8 Au.: el T%G"Gm
Adipocito insulino- Adigocito DT 16
resistente parc! ento lleno o
Adipocito
sobrecargado
da TG

Fig. 4. Control insulinico vs contrainsulinico.

Insulino-resistencia temporal en tejido adiposo:
El tejido adiposo para proteger su integridad se
hace resistente a la insulina (estadio D), por re-
gulaciéon en baja de los receptores de insulina, y
se hace sensible a las hormonas contrainsulinicas
(CI): Glucagon, Cortisol, Adrenalina, etc., que
activan la enzima Lipasa Sensible a Hormonas
(LSH) reguladora de la hidrolisis de TG proceso
denominado Lipdlisis, esto produce un vacia-
miento parcial del adipocito enviando a la sangre
glicerol y acidos grasos'>.

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 macrofagos
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

cambios morfologicos y funcionales (por ejemplo
comienza a secretar Resistina), los macrofagos
que han infiltrado el tejido graso producen factor
de necrosis tumoral alfa (a-TNF) y otras citocinas
proinflamatorias que hacen que el estado de IR
sea permanente, ya que todas estas sustancias
interfieren con la sefializacion de la insulina
en el adipocito frenando asi definitivamente la
acumulacion de TG (estadio C)'®!7. La proteccion
del adipocito de la degeneracion 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 a-TNF
y la resistina sobre la accion de la insulina.
En este momento, los niveles plasmaticos de
TG pueden oscilar entre normales, en el limite
superior o moderadamente incrementados, sin
embargo, medir AG en esta etapa proporcionaria
informacion valiosa del metabolismo'®".

| A / { B
: |+ Degeneracion grasa del
Z adipocito
Macréfago
, €
a-TNF
/ - Higado
1
16 16 i
1G6_LSH Gliceral
3¢ 1676 Hiperinsufinemia 15,5
e 16 ml‘, b iy Acido: grascs
| e ] ¥
'0"06" Mascule  Higado Pincroas
| Esquelético
Perpetuacion de la IR

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

Efecto de los AG sobre las células beta
pancreaticas: Los AG generados por lipdlisis, ac-
tian sobre las células beta pancreaticas (Figura 6,
estadio A) estimulando inicialmente la secrecion
de insulina, pero a largo plazo producen lipo-
toxicidad mediante la formacion 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 pancredticas, y en
consecuencia, habra disminucion de la secrecion
de insulina y se anula la posibilidad de sostener
una hiperinsulinemia compensatoria eficiente. La
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caida en la secrecion de insulina, hace mas marca-
do el control de las hormonas contrainsulinicas,
con mas lipolisis y mayor concentracion de AG
en sangre que también ejercen efectos sobre el
musculo esquelético?®?!,

CELULA BETA

TEJIDO ADIPOSO
BAJO CONTROL CI

ey || sintesis de insulina

': Secrecion de insulina
': compensatoria

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

Efecto de los AG sobre el musculo esquelético:
Los AG procedentes del tejido adiposo ingresan
al musculo esquelético para acumularse como TG
(estadio A Figura 7). En este punto se establece
una competencia en relacion al sustrato que uti-
lizara el muasculo como fuente de energia: los AG
provenientes de la hidrolisis de TG versus la glu-
cosa proveniente del glucogeno almacenado en el
musculo, competencia que ganan los AG ya que
la oxidacion de una molécula de acido palmitico
(el &cido graso mas frecuentemente acumulado)
proporciona 129 moles netos de ATP, mientras que
la oxidacion de un mol de glucosa proporciona
solo 36 moles netos de ATP; ante este panorama
el glucogeno acumulado en el musculo queda
practicamente intacto situacidon que se agrava con
la falta de actividad fisica'®'*?2,

Si el musculo esquelético permaneciera sensible
a la insulina, continuaria captando glucosa (a tra-
vés de los GLUT4 que se trasladan a la membrana
celular una vez que la insulina interactiia con su
receptor) para sintetizar glucogeno y los depositos
crecerian de forma descontrolada (Figura 7, esta-
dios B y C), lo que podria conducir a enfermedad
por acumulacion de glucdgeno similar a lo que
ocurre en la enfermedad de McArdle o Gluco-
genosis tipo V (Figura 7 estadio D)>.

P
cl - 1

Fig. 7. Musculo esquelético sin proteccion por IR.

El Musculo Esquelético se protege desarro-
llando IR: Para evitar la captacion de glucosa
sanguinea proveniente de los alimentos y preve-
nir la acumulacién de glucogeno, el musculo
esquelético se hace resistente a la insulina por
regulacién en baja de sus receptores para esta
hormona, e interferencia de la sefial del complejo
Insulina-Receptor mediante inhibicion de la fos-
fatidil-inositol 3 cinasa (PI3K) por la sintesis de
glucosamina (Figura 8 estadio B)"+1°,

Consecuencias de la IR en el misculo esquelético:
* Incremento en la glucemia postprandial.
*  Glucotoxicidad de la célula beta pancreatica.

*  Disminucién de la hiperinsulinemia compen-
satoria.

e Aumento del control contrainsulinico del me-
tabolismo.

TEJIDO ADIPOSO

A cI
cl ~

Hiperglicemia
Post-prandial P

4
imentos——» G 0SA
A Insu/ln.—) Hiperinsulinomia

Pancreas

Fig. 8. Musculo esquelético protegido por IR.
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El incremento en la glucemia postprandial es con-
secuencia de la disminucion de la capacidad del
musculo esquelético para seguir captando glucosa
sanguinea proveniente de los alimentos, debido a
que sus depdsitos de glucogeno contintian total o
parcialmente llenos?'*. Solo el aumento del gasto
energético del musculo mediante actividad fisica o
el desacoplamiento de la cadena respiratoria por
drogas como la metformina, disminuyen la IR en
el musculo esquelético.

Efecto de la Hiperglucemia sobre las células
beta pancreiticas: La glucotoxicidad esta
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-
creatica. Este exceso de glucosa intracelular
disminuye la sintesis y secrecion de insulina
y las posibilidades de hiperinsulimemia com-
pensatoria, al incrementarse la glicosilacion de
proteinas como las del reticulo endoplasmico
y la generacion de radicales libres de oxigeno
por autoxidacion de la glucosa.

C.- CONTROL CONTRAINSULINICO

La glucotoxicidad y la lipotoxicidad de la célula
beta pancreatica terminan conduciendo a apopto-
sis de la célula beta, afianzando atn mas el control
contrainsulinico del metabolismo, y al no haber
hiperinsulinemia compensatoria, se establece la
Diabetes Mellitus, que desde el punto de vista
bioquimico, es una patologia cuya etiologia es
la produccion descontrolada de glucosa por el
higado a partir de aminoacidos procedentes de la
degradacion de las proteinas, proceso denominado
Gluconeogénesis'>'822124 L a lipolisis sostenida
contribuye a la reduccion del peso corporal que
acompana a esta enfermedad.

Efecto de los AG sobre el metabolismo Hepa-
tico: A medida que se perpetua el control contra-
insulinico del metabolismo (Figura 9 estadio A),
aumenta la cantidad de AG que ingresan al tejido
hepatico'®#*, una vez en el higado son utilizados a
través de dos mecanismos:

e Beta-oxidacion

* Reesterificacion con glicerol

La beta-oxidacion es el proceso a través del cual
los acidos grasos son oxidados a acetil coenzima
A (acetil-CoA)"*, molécula que esta asociada
a la activacion de las enzimas reguladoras de la
gluconeogénesis y sintesis de cuerpos cetonicos.
La produccion excesiva y descontrolada de
glucosa hepatica perpetia la hiperglucemia de los
pacientes con diabetes.

Otra ruta metabdlica de las moléculas de acetil-
CoA es la formacion de cuerpos cetdnicos, que
son vertidos al torrente sanguineo y son utilizados
en la produccion de energia por tejidos como el
muscular y cardiaco. Por su naturaleza acida,
cuando la cantidad de cuerpos ceténicos supera
la reserva alcalina del organismo, se produce
acidosis metabolica, razon por la cual esta condi-
cion implica que el organismo esta bajo control
de las hormonas contrainsulinicas y que esta
utilizando los acidos grasos como fuente de
energia en el higado, en ausencia absoluta o
relativa de insulina*%,

A
HIGADO
Glucosa—» Hiperglicemia

ESTRIA GRASA HIGADO GRASO/NASH

| Y

toj Adiposo
=

oL

Fig. 9. Higado bajo control de acido grasos.

Los AG que no son beta-oxidados por el higado,
son reesterificados con glicerol, unidos a la
apoB100 y enviados a la sangre en forma de
VLDL grandes, que deben su gran tamafio 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 acumulacion en sangre de estas
VLDL grandes sin ser metabolizados sus TG, son
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la causa del incremento de los TG plasmaticos
en el obeso cuyo metabolismo esta bajo control
contrainsulinico®?’.

Otra caracteristica del obeso bajo control contra-
insulinico, son sus bajosniveles 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 proteina
intercambiadora de ésteres de colesterol®.

CONCLUSIONES

La IR es un mecanismo de proteccion tisular del
tejido adiposo y el miisculo esquelético, los cuales
mediante regulacion en baja de los receptores de
insulina pueden protegerse de la degeneracion grasa
y de la degeneracion por acimulo de glucogeno
respectivamente; sin embargo, el tejido hepatico y
las células beta pancreaticas no pueden desarrollar
IR y son victimas del exceso de AG que reciben
del tejido adiposo bajo control contrainsulinico
sin poder evitar la aparicion de higado graso y
esteatosis pancreatica con la consecuente apoptosis
y reduccion en la sintesis y secrecion de insulina.

El higado acumula acidos grasos en forma de
TG de forma indefinida y descontrolada hasta
provocar cambios en su morfologia, que van desde
esteatosis, esteatohepatitis hasta cirrosis. (Figura
9 estadios B y C). El efecto de la insulina sobre
la modulacion de la gluconeogénesis hepatica es
secundario al control que ejerce sobre la lipdlisis.
En presencia de insulina la lip6lisis estaria inhibida,
la concentracion de AG en sangre seria baja y no
entrarian a la beta oxidacion hepatica para producir
acetil-CoA, y por lo tanto, la activacion de las
enzimas de la gluconeogénesis no seria posible?.
Este es el verdadero modulador de la respuesta
metabolica del hepatocito, lo cual es apoyado por
diversos estudios en los cuales, la supresion de
elementos de la cascada de sefializacion insulinica
(Akt, Foxol,etc.), no alteran la inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica mediada por insulina®.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Kahn SE, Hull RL, Utzschneider KM. Mechanisms

linking obesity to insulin resistance and type 2 diabetes.
Nature 2006;444:840-846.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bluher M. Mechanisms in Endocrinology: Are
metabolically healthy obese individuals really healthy?
Eur J Endocrinol 2014;171:R209-R219.

Nolan CJ, Ruderman NB, Kahn SE, Pedersen O, Prentki
M. Insulin resistance as a physiological defense against
metabolic stress: implications for the management of
subsets of type 2 diabetes. Diabetes 2015;64:673-686.

Saltiel AR, Kahn CR. Insulin signalling and the
regulation of glucose and lipid metabolism. Nature
2011;414:799-806.

Nakajima K, Nakano T, Tokita Y, Nagamine T, Inazu
A, Kobayashi J, Ai M. Postprandial lipoprotein
metabolism: VLDL vs chylomicrons. Clin Chim Acta
2011;412:1306-1318.

Kersten S. Physiological regulation of lipoprotein lipase.
Biochim. Biophys. Acta BBA - Mol Cell Biol Lipids
2014;1841:919-933.

Moreno-Indias I, Tinahones FJ. Impaired adipose tissue
expandability and lipogenic capacities as ones of the
main causes of metabolic disorders. J Diabetes Res 2015
Article ID 970375.

Karpe F, Pinnick KE. Biology of upper-body and lower-
body adipose tissue-link to whole-body phenotypes. Nat
Rev Endocrinol 2015;11:90-100.

Fried SK, Lee MJ, Karastergiou K. Shaping fat
distribution: New insights into the molecular
determinants of depot- and sex-dependent adipose
biology. Obesity (Silver Spring) 2015;23:1345-1352.

Spalding KL, Arner E, Westermark PO, Bernard S,
Buchholz BA, BergmannO, Concha H. Dynamics of fat
cell turnover in humans. Nature 2008;453:783-787.

Karastergiou K, Smith SR, Greenberg AS, Fried SK.
Sex differences in human adipose tissues - the biology
of pear shape. Biol Sex Differ 2012;3:13.

Faust IM, Johnson PR, Stern JS, Hirsch J. Diet-induced
adipocyte number increase in adult rats: a new model of
obesity. Am J Physiol 1978;235:E279-E286.

Lee MJ, Wu Y, Fried SK. Adipose tissue remodeling in
pathophysiology of obesity. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 2010;13:371-376.

Lee MJ, Wu Y, Fried SK. Adipose tissue heterogeneity:
implication of depot differences in adipose tissue for

obesity complications. Mol Aspects Med 2013;34:1-11.

Shungin D, Winkler T W, Croteau-Chonka DC, Ferreira
T, Locke AE, Mégi R, Workalemahu T. New genetic loci
link adipose and insulin biology to body fat distribution.
Nature 2015;518:186-199.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 1 (Febrero); 2017 27



Revision. De la obesidad a la diabetes: la insulino-resistencia es un mecanismo de defensa tisular y no una enfermedad

Cano y cols

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

McTernan CL, McTernan PG, Harte AL, Levick PL,
Barnett AH, Kumar S. Resistin, central obesity, and type
2 diabetes. Lancet 2002;359:46-47.

Lafontan M. Adipose tissue and adipocyte dysregulation.
Diabetes Metab 2014;40:16-28.

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic
trauma and the metabolic syndrome. Trends Endocrinol
Metab 2003;14:398-403.

Boden G, Shulman GI. Free fatty acids in obesity and
type 2 diabetes: defining their role in the development of
insulin resistance and beta-cell dysfunction. Eur J Clin
Invest 2002;32:14-23.

Poitout V. Robertson RP. Glucolipotoxicity: fuel excess
and beta-cell dysfunction. Endocr Rev 2008;29:351-
366.

El-Assaad W, Joly E, Barbeau A, Sladek R, Buteau J,
Maestre 1, Prentki M. Glucolipotoxicity alters lipid
partitioning and causes mitochondrial dysfunction,
cholesterol, and ceramide deposition and reactive
oxygen species production in INS832/13 ss-cells.
Endocrinology 2010;151:3061-3073.

Coen PM, Dubé JJ, Amati F, Stefanovic-Racic M, Ferrell
RE, Toledo FG, Goodpaster BH. Insulin resistance is
associated with higher intramyocellular triglycerides in
type I but not type Il myocytes concomitant with higher
ceramide content. Diabetes 2010;59:80-88.

Nogales-Gadea G, Godfrey R, Santalla A, Coll-Canti J,
Pintos-Morell G, Pinds T, Lucia A. Genes and exercise
intolerance: Insights from McArdle disease. Physiol
Genomics 2016;48:93-100.

Kraegen EW, Saha AK, Preston E, Wilks D, Hoy AJ,
Cooney GJ, Ruderman NB. Increased malonyl-CoA
and diacylglycerol content and reduced AMPK activity
accompany insulin resistance induced by glucose
infusion in muscle and liver of rats. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2006;290:E471-E479.

Zechner R, Zimmermann R, Eichmann TO, Kohlwein
SD, Haemmerle G, Lass A, Madeo F. FAT SIGNALS-
lipases and lipolysis in lipid metabolism and signaling.
Cell Metab 2012;15:279-291.

Perry RJ, Camporez JPG, Kursawe R, Titchenell PM,
Zhang D, Perry CJ, Ruan B. Hepatic acetyl CoA links
adipose tissue inflammation to hepatic insulin resistance
and type 2 diabetes. Cell 2015;160:745-758.

Musso G, Gambino R, Cassader M. Cholesterol
metabolism and the pathogenesis of non-alcoholic
steatohepatitis. Prog Lipid Res 2013;52:175-191.

Kontush A, Lhomme M, Chapman MJ. Unraveling

29.

30.

the complexities of the HDL lipidome. J Lipid Res
2013;54:2950-2963.

Rosival V. Pathophysiology of diabetic ketoacidosis.
Diabet Med 2015;32:1527-1528.

Lu M, Wan M, Leavens KF, Chu Q, Monks BR,
Fernandez S, Birnbaum MJ. Insulin regulates liver
metabolism in vivo in the absence of hepatic Akt and
Foxol. Nat Med 2012;18:388-395.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 1 (Febrero); 2017 28



ORIGINAL

CONSUMO DE YODO, ESTADO NUTRICIONAL Y SITUACION
SOCIOECONOMICA EN DOS COMUNIDADES CON DIFERENTE
ALTITUD SOBRE EL NIVEL DEL MAR

Gladys Bastardo', Yurimay Quintero’, Coromoto Angarita’, Carmen Acero’, Orgleis Barreral,
Gabriel Castaiieda’, Alejandro Carrero’, José Gregorio Rivas®

'Escuela de Nutricion y Dietética, Universidad de los Andes, Mérida, Venezuela. 2Grupo de Investigacion y Analisis Quimico,
Industrial y Agropecuario (LIAQIA), Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad de los Andes, Mérida,
Venezuela. Grupo de Investigacion en Bioquimica y Nutricion, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2017;15(1): 29-40
RESUMEN

Objetivo: Evaluar el consumo de yodo, el estado nutricional y la situacion socioecondmica en escolares de Nueva
Bolivia y El Playon, 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 evaluacion
dietética se realiz6 mediante una encuesta de frecuencia semicuantitativa semanal, y los aspectos socioecondémicos
por el indicador de pobreza por necesidades basicas.

Resultados: El Playon (25,61%) report6 los mas altos indices de probeza extrema. Predomind el estado nutricional
normal (75,8% Nueva Bolivia y 78,51% el Playon), los escolares de El Playon presentaron mayores indices de
déficit (15,09% vs 12,04% en Nueva Bolivia), sin embargo el sobrepeso estuvo presente (11,05% Nueva Bolivia
y 7,32% el Playon). No hubo relacion estadistica entre las hormonas y el consumo de sal. La sal comercial no
present6 la cantidad de yodo recomendado (40 a 70 ppm). El patréon de consumo de alimentos fue mondtono, el
yodo en la dieta fue bajo en ambas comunidades, Nueva Bolivia 38,90 pg/dia y en El Playén de 34,27 pg/dia. No
hubo asociacion de estas variables con la altitud geografica.

Conclusion: El consumo de yodo no satisface la ingesta recomendada de 120 pg/dia y se demuestra un aporte
insuficiente de yodo en algunas marcas de sal. La comunidad de El Playon present6 los mas altos indices de
pobreza extrema. Hubo predominio del estado nutricional normal. Es perentorio que se cumpla el monitoreo y la
vigilancia del programa de yodacion de la sal.

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

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 Playon, two Andean zones with different altitude above sea level from Merida State, Venezuela.

Articulo recibido en: Marzo 2016. Aceptado para publicacion en: Diciembre 2016.
Dirigir correspondencia a: Gladys Bastardo. Email: gladyselena2002@yahoo.com
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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 Playon (25.61%) reported the highest rate. Normal nutritional
status predominated (75.8% Nueva Bolivia and 78.51% El Playon). The schoolchildren in EI Playon presented
higher rates of deficit (15.09%) compared to Nueva Bolivia (12.04%). The overweight was present (11.05%
Nueva Bolivia and 7.32% EIl Playon). 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 Playon the most disadvantaged. The food consumption pattern was monotonous; iodine in diet was low in
both communities, Nueva Bolivia 38.90 pg/day and El Playon 34.27 ug/day. There was no association of these
variables with the geographical altitude.

Conclusion: Consumption of iodine does not meet the recommended 120 pg /day intake. El Playon 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.

INTRODUCCION

Las carencias nutricionales de yodo son conside-
radas como un problema de salud publica latente en
54 paises del mundo, presentandose en formas leves
en Europa continental y en paises indus-trializados,
mientras que en paises con economias 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 Canada,
sin embargo estas deficiencias aiin se encuentran
presentes en muchos paises de Améri-ca Latina,
incluyendo Bolivia, Colombia, Ecuador y Pertt'. Sin
embargo, la region de América muestra la menor
prevalencia del problema, gracias a los esfuerzos de
los programas de yodacion de la sal’>. Actualmente
se estima que un 29% de la poblacion mundial que
habita en unos 130 paises aproximadamente, viven
en extensas zonas pobres en yodo®.

El yodo, es un nutriente esencial para la formacion
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 Desor-
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 alli, que la carencia de este
micronutriente esencial que no puede ser sinteti-
zado por el organismo, es considerada actualmente
como la causa prevenible mas importante de DDY*.

El bocio endémico constituye una enfermedad
crénica de facil prevencion y control, es un serio
problema de salud publica mundial, estimandose
que alrededor de 650 millones de personas tienen
bocio, 43 millones padecen de cretinismo endémico
y 1.570 millones estan en riesgo de padecer esta
enfermedad por vivir en areas que presentan
carencias nutricionales de yodo*. En Venezuela,
especificamente la region de los Andes es el area
donde ha existido la mayor prevalencia® el pro-
blema ha sido agudo en los estados Barinas, Apure,
Lara, Portuguesa, Tachira, Mérida y Trujillo®.

La fortificacion con yodo en la sal destinada al
consumo humano y animal, constituye la principal
estrategia recomendada por Organizacion Mun-
dial de Salud (OMS)’ para el control de la insu-
ficiencia o deficiencia de este mineral, por tratarse
de la medida mas practica, efectiva y de menor
costo. Venezuela llevo a cabo esta estrategia segun
el Decreto Presidencial N° 657 del afio 1966, el
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estado asumio la responsabilidad de implementar
el control y la vigilancia de la adicion de yodo
a la sal de consumo humano y animal®. La
normativa nacional venezolana establece que
la concentracion de yodo agregado a la sal para
consumo humano debe estar comprendida entre
un minimo de 40 ppm y un maximo de 70 ppm o
40 a 70 mg/kg (Comision Venezolana de Normas
Industriales COVENIN, 179:1995)8.

Los estudios revelan que la concentracion de
yodo en el agua de consumo es buen indicador
del contenido de yodo en los suelos’. Existe una
pérdida continua de yodo del suelo secundaria a la
erosion, a inundaciones, a consumo de pastos en
exceso y tala de arboles!'’. Por todos estos factores
se presentan grandes variaciones del contenido
de yodo en la tierra''?. Se ha demostrado que
la ubicacion geografica y geoldgica son factores
etioldgicos determinantes de la deficiencia del
micronutriente en la poblacion. A mayor altitud
el cuerpo sufre cambios corporales debidos a
la menor presion del aire, cantidad de oxigeno
y temperatura. Estos originan cambios en la
tasa metabolica donde las hormonas tiroideas
participan en el aumento de oxigeno, mientras que
por respuesta a la temperatura la actividad de las
hormonas es modificada, especialmente al frio,
para mantener la temperatura adecuada mediante
la produccion del ATP. La carencia de yodo en
los suelos es un fenomeno geoldgico natural
determinado por la altitud geografica. El suelo de
las montanas es pobre en yodo, debido al efecto de
fuertes lluvias'>!.

La fuente de yodo mas 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 cérnicos,
y los productos de panaderia. No existen en el pais
estudios sobre el contenido de yodo en alimentos,
solo 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, asi el pescado frito pierde 20%, asado
23% y hervido 58% de su contenido de yodo'*'¢.

Otro aspecto son las interrelaciones metabolicas
de los elementos contenidos en los alimentos,

el consumo de los derivados de la soya que
contienen isoflavonas (denesteina y daidzeina)
inhiben la peroxidasa tiroidea, disminuyendo la
disponibilidad del yodo. El perclorato, presente en
los alimentos que se producen naturalmente en los
ambientes aridos 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 aplicacion de
herbicidas, plaguicidas y rodenticidas, también
pueden afectar la disponibilidad del yodo'”.

Determinados alimentos tienen propiedades bo-
cidgenas sobre todo aquéllos que forman parte
del género Brassica, entre ellos destacan el col,
rutabaga, casava, coliflor, nabo, yuca, millo, maiz,
berza, boniato, colza, grelo, rabano, berro soja,
colza, mijo y cacahuetes; en este grupo, algunos
alimentos como la soja, la colza, el mijo, las
nueces y el mani, actiian inhibiendo la captacion
de yodo!320,

Las recomendaciones para el consumo de yodo
son 50 pg/dia para menores de 1 afo, 70 pg/
dia al afio de edad, 90 pg/dia preescolares (2-6
afos), 120 pg/dia escolares (7-12 anos), 150 ug/
dia mayores de 12 afos y 200 pg/dia para mujeres
durante la gestacion y lactancia®'.

Investigaciones actuales demuestran que existe
déficit de yodo en la sal comercial en el pais,
como se evidencid en las plantas procesadoras
en el estado Zulia?’; este estudio mostrd en tres
plantas procesadoras de sal, que una sola planta
fue absolutamente confiable para la minima y la
maxima concentracion de yodo (40 ppm-70 ppm),
mientras que las 2 plantas restantes resultaron
menos confiables, por la variabilidad de las
concentraciones minimas y maximas. Resultados
similares se han reportado en otros paises como
es el caso de Bolivia, donde se evidencid que la
gran mayoria de la sal de cocina expendida en
los diferentes puestos de venta de la ciudad de
Monteagudo, esta siendo comercializada con
muy baja concentracion de yodo, fuera de los
parametros establecidos®. Similares hechos se
han demostrado en otros trabajos donde sefhalan
que la mitad de las sales analizadas no aportan el
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nutriente en cantidades adecuadas®*.

La region andina en Venezuela, por sus carac-
teristicas geoldgicas, es considerada en riesgo
para la carencia nutricional de yodo, sin embargo
se realiza vigilancia periddica en la zona; asi lo
reveld un estudio en los estados Tachira, Mérida y
Truyjillo, que reporto el estado nutricional del yodo
en escolares, resultando con medianas de yoduria
de 200 pg/1; 180 pg/ly 153 pg/l, respectivamente®.

La presente investigacion se realizd en escolares
de dos zonas andinas con diferente altitud sobre el
nivel del mar en el Estado Mérida, la comunidad
de El Playon (Municipio Rivas Davila, Estado
Mérida), ubicado en la zona del Valle del Mocoties
y Nueva Bolivia (Municipio Tulio Febres Cordero,
Estado Mérida), ubicado en la zona Panamericana.
Se determinaron el consumo de yodo, los aspectos
socioeconémicos y la situacion nutricional de los
escolares y su relacion con el consumo de sal.

MATERIALES Y METODOS

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

La investigacion se llevo a cabo en nifios esco-
lares pertenecientes a cada comunidad en edades
comprendidas entre los 7 y 11 afios, se les solicito
consentimiento y participacion voluntaria e
informada del estudio garantizdndose la confiden-
cialidad de la informacion, 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 determind en muestra sanguinea 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 determinacion
de las hormonas se realizé en el laboratorio del
CEPRAMED, IAHULA, Mérida, Venezuela. Ade-

mas, a cada uno de los escolares se le suministro
una bolsa con cierre hermético con la finalidad de
que trasladaran de sus hogares una muestra de la
sal de consumo diario, recolectindose tres marcas
comerciales, que se clasificaron en tipo 1,2y 3. Se
determino la presencia de yodo en la sal a través
de la técnica AOAC 925:56%, en el Laboratorio de
Composicion y Tecnologia de Alimentos, Escuela
de Nutricion y Dietética. ULA; esta técnica, es
una determinacion cuantitativa de yodo presente
como yodato en sal fortificada. El principio de
este método es que el yodo elemental en medio
acido se libera del yodato por accion del yoduro.
El yodo liberado se titula con una solucion de
Tiosulfato de Sodio 0.005N, en la que se adiciona
una solucion indicadora de almidon al 1% cerca
al punto de equivalencia (cuando el yodo liberado
amarillo intenso se torna palido). 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 socioeconomicos del hogar, se deter-
minaron a través del método de necesidades basicas
insatisfechas (NBI) de la Comisiéon Econémica
para América Latina y el Caribe (CEPAL)*; a
través del método se determinan cinco indicadores
de necesidades basicas del hogar: asistencia
escolar, condiciones de la vivienda (estructurales
y de servicios), educacion del jefe de familia,
dependencia de los ocupados. Para efectos de
medicion, se definieron las siguientes variables:
inasistencia escolar, hacinamiento critico, vivienda
inadecuada, carencia de servicios basicos, alta de-
pendencia econdmica. Para la clasificacion del
nivel de pobreza seglin este método se considero
hogar pobre, si presenta al menos uno de los cinco
indicadores asociados a carencias, y hogar pobre
extremo si presenta dos o mas indicadores.

Se constato 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 elaboro
un listado de los alimentos considerando el aporte
de yodo en la dieta. La frecuencia de consumo se
clasificé 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 mas a la semana. Los calculos
de energia y nutrientes se realizaron por la tabla de
composicion de alimentos para Venezuela progra-
ma computarizado?’. Como criterio de clasifica-
cion actual se considero una ingesta de energia en
promedio para ambos sexos de 1891 + 65 Kcal por
dia. Para tener una apreciaciéon mas objetiva del
riesgo de consumo inadecuado en la dieta, se tomo
el porcentaje de adecuacion clasificandose para
energia 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/dia, considerandose una ingesta
por exceso >115%, ingesta adecuada 85-115% e
ingesta por déficit < 85%.

La evaluacion nutricional antropométrica fue
realizada considerando las variables edad (E),
peso (P) y talla (T), determinadas a través de las
técnicas establecidas por el programa biologico
internacional. Se realizd la clasificacion del
estado nutricional utilizando las graficas para
la evaluacion nutricional antropométrica en el
primer nivel de atencion en salud, INN (2007)%,
a través de los indicadores peso/talla y talla/edad
para los nifios de dos a nueve afios e indice de
% [l Nueva Bolivia El Playon

80

masa corporal para los nifios de diez a diecinueve
anos, estableciéndose la clasificacion del estado
nutricional en: sobre la norma, normal y bajo la
norma.

Analisis Estadistico: Para el procesamiento de
los datos se trabajo con el programa SPSS version
17.0. Se analizé la posible asociacion entre los
niveles séricos de hormonas tiroideas, consumo de
sal yodada y el patron de consumo de alimentos.
Las diferencias estadisticas se estudiaron con
chi cuadrado para variables categoricas y t de
student para variables cuantitativas. Se considero
significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

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

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

(Tabla 1). En el analisis de los niveles de yodacion
de la sal de consumo en los hogares y su relacion
con la edad, se evidencio que en el caso de los nifios
de 7 afios de la comunidad de Nueva Bolivia, las
muestras de sal estaban por debajo de los valores
optimos, asi como los nifios de 8, 9 y 11 afios de
la comunidad de El Playon, siendo el grupo de 11
afos el mas afectado (Figura 3).

Otro aspecto importante a destacar en las
comunidades andinas evaluadas es el analisis de
los valores hormonales y su correspondencia con
las marcas de sal consumidas, donde se aprecio
que no hubo relacion estadistica importante, sin
embargo, es notorio seflalar que una de las marcas
comerciales de sal consumidas por los nifios para
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Fig. 2. Estado nutricional de los escolares (SN: sobre la norma; N: Normal; BN: bajo la norma) segin procedencia. Porcentajes.

Tabla 1. Valores promedios y desviacion estandar de TSH, T3L y T4L en los escolares estudiados

segln edad y procedencia.

Comunidad Nueva Bolivia El Playon

Edad (afios) 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. 3. Presencia de yodo en la sal de consumo segiin edad y procedencia. Porcentaje

ambas comunidades no presento la cantidad de sal
yodada recomendada (de 40 a 70 ppm) marca de
sal N° 1.

El analisis del patron alimentario de consumo
para Nueva Bolivia estuvo constituido por 22
alimentos, mientras que en El Playén 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 carnicos, carne, pollo y pescado, 2, 3,
y 1 vez por semana respectivamente. Predomino
ademas 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 consumié el platano
verde y maduro 3 veces por semana. Dentro del
grupo de los cereales, la arepa de maiz se consu-
mi6 diariamente (7 veces por semana), pan de
trigo, avena y cereal tipo hojuelas de maiz, 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 atencion
en los escolares el consumo diario de café, 7
veces por semana y las bebidas gaseosas 3 veces
por semana. Similar patron de consumo muestra
la comunidad de El Playén, diferenciandose en
que en la dieta no se consume el pescado, de

igual manera se evidenci6 poca variedad en el
consumo de frutas (guayaba, lechosa y cambur).
Se evidenci6 el consumo diario de café y no es-
tuvo presente el consumo de bebidas gaseosas.
En relacion a las calorias aportadas, la comunidad
de Nueva Bolivia reportd en promedio 2086 Kcal
totales, una adecuacion de 110%, por exceso,
mientras que la comunidad de El Playon 1840
Kcal totales (adecuacion normal)®.

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 cumplia con
las normas establecidas por COVENIN; Nueva
Bolivia reportd un consumo de yodo en promedio
de 38,9 ug/dia y la comunidad de El Playon de
34,27 ng/dia, con una media de 41,25 pg/dia para
ambas comunidades, lo cual no satisface la ingesta
recomendada (120 pg /dia) (Figura 4).

DISCUSION

En la ultima década, la deficiencia de yodo ha
disminuido sustancialmente, segiin los informes
de la OMS, sin embargo, continia siendo un
problema de salud publica®'. Desde el afio 2003
al 2011, el nimero de paises con deficiencia de
yodo disminuy6 de 54 paises a 32, y el nimero de
paises con adecuada ingesta de yodo se incremento
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Fig 4. Promedio de aportes de yodo en la dieta para ambas comunidades

Aportes de yodo en los alimentos en pg/raciéon normal
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0 1 2 3 4

5 6 7 8 9

Requerimientos en escolares 120 pg/dia

de 67 a 105. El 71% de la poblacion tenia acceso
a la sal yodada, cifra que denota un incremento
con respecto a 1990, que fue aproximadamente
20%. Sin embargo, las mayores proporciones
de nifios con deficiencia de yodo estaban en el
Mediterraneo Oriental (46,6%), Europa (44,2%) y
las regiones de Africa (40,4%)%2. Se estima a nivel
mundial que la deficiencia de yodo esta presente
en 241 millones de escolares evaluados por la
concentracion de yodo en orina. La deficiencia
de yodo aun esta presente en el 50% de Europa
occidental, la padecen paises marginales como
Sur de Asia y Africa, Sub Sahariana, asi como
también, en los industrializados, como Estado
Unidos de Norteamérica y Australia, como con-
secuencia de la reduccion de yodo en los lacteos
y debido al menor uso de los yodoforos®. El
problema ha resurgido, pese a que la poblacion
Norte Americana es “suficiente” en yodo. En
paises como la Republica de Irlanda y en el
Reino Unido, también existen grupos vulnera-
bles al problema, las embarazadas y los nifios*.

Los paises de América han realizado esfuerzos
para disminuir los DDY, al menos el 80% de la
sal que se consume es yodada, aunque Guatemala,
Republica Dominicana y Haiti mantienen yodurias
por debajo de lo suficiente®.

En Cuba, los DDY se diagnosticaron por primera
vez a mediados de los afios sesenta con alta pre-
valencia de bocio endémico con mayores tasas
en las areas montafiosas. Recientemente a través
de la excrecion 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 yodacion de la sal. Sin embargo, atin se observa
una alta prevalencia de bocio en la zona montafiosa
de Cuba***,

Por otra parte, la ingesta de yodo es mayor de
lo recomendado en 34 paises, contribuyendo al
riesgo de hipertiroidismo y enfermedad tiroidea
autoinmune. Todos los paises se han preocupado
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por el monitoreo del yodo en la sal, pero el
estado nutricional del yodo en la poblacion aun
reporta deficiencia, tal vez ha habido descuido en
la vigilancia del programa*->. En Venezuela, la
fortificacion de yodo a la sal para consumo humano
estanormada segiin acuerdo a las recomendaciones
establecidas por la OMS. A pesar de este esfuerzo
de yodacion de la sal, los problemas por DDY
estan presentes en la poblacion venezolana,
especificamente en la region Andina*”.

Al estudiar el indicador de NBI, como método
directo mas utilizado en América latina y el Cari-
be para medir la pobreza en hogares, el cual sefiala
que aquellos hogares que no logran reunir, en for-
ma relativamente estable, los recursos necesarios
para satisfacer las necesidades basicas de sus
miembros” son considerados pobres?, se aprecio
en esta investigacion que en la comunidad de El
Playon, donde se reportaron los mas altos indices
de déficit nutricional en los escolares, también fue
mas frecuente la presencia de pobreza extrema.
La pobreza, es conocida como un sindrome
situacional en el que se asocia el infra consumo,
la desnutricion y las precarias condiciones de
vivienda, bajo nivel educativo lo que afecta consi-
derablemente el consumo alimentario.

Los resultados arrojados en esta investigacion
son similares a los encontrados en México, donde
describen que el grado de marginacion de las
localidades estudiadas se asocié con la menor
concentracion de yodo en la sal, y reportan que
a mayor grado de marginacion en las localidades
rurales, menor fue la concentracion de yodo.
No observaron el fenomeno en las localidades
urbanas, donde los nifios obtienen el yodo de otras
fuentes. Estos resultados pudieran explicarse a
que habitan en zonas himedas, a malas practicas
de conservacion de la sal y un limitado consumo
de alimentos que son fuentes naturales de yodo™.

Nuestros resultados mostraron que el contenido de
yodo en la sal de consumo varia significativamen-
te entre marcas y tipos de sal, se evidencio que
las muestras de sal estaban por debajo de los
valores Optimos exigidos, siendo El Playon, la
mas desfavorecida; esto pudiera explicarse por las

condiciones ambientales, relacionadas con la hu-
medad relativa y la temperatura'®'?, factores que
deterioran el yodo en la sal, ya que es necesaria
la conservacion de la sal a temperatura ambiente
y controlada por un tiempo menor o igual a seis
meses, para evitar cambios en las concentraciones
minimas y maximas de yodo®.

Estos resultados pueden ser considerados un
factor de riesgo para que los escolares puedan
desarrollar DDY, pues la sal comercial no cumplié
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 minima y la maxima concentracion de
yodo (40 ppm-70 ppm), mientras que las restantes
2 plantas resultaron menos confiables, por la
variabilidad de las concentraciones minimas y
maximas y en consecuencia, refieren ser menos
estables y mas heterogéneas®. De igual manera
en México, unicamente el 59,3% de las muestras
cumplian con el rango de yodo establecido en la
norma oficial mexicana (30+10 ppm) y cerca del
20% de ellas no contenian la cantidad minima
recomendad por la OMS (>15 ppm de yodo);
en ese estudio se evidencid que las muestras de
sal provenientes de climas hiimedos presentaban
menores concentraciones de yodo®®, situacion que
corrobora que la humedad relativa y la tempera-
tura afecta la yodacion de la sal, como se aprecio
en la comunidad de El Playon 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 nifios en edad
escolar que viven en paises en vias de desarrollo,
presentan una ingesta insuficiente del nutriente’'.
Asi mismo, un estudio en 2.150 escolares (entre
6 y 15 afios) distribuidos por toda la Comunidad
de Madrid, reporté que la frecuencia de bocio
estuvo entre el 5y el 12% (media del 9%) en las
5 areas estudiadas. Madrid es una zona con una
deficiencia leve de yodo®”*.

Los resultados en relacion 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 Velazquez y cols® en
escolares procedentes dos zonas endémicas
del estado Mérida (Bailadores y Mucuchies),
donde el indicador de excrecion urinaria no fue
estadisticamente diferente entre los grupos de
escolares masculinos y femeninos estudiados,
y la concentracion de T3 total de los escolares
y de los progenitores de ambas regiones fueron
similares compatibles con estado de eufuncion,
reportando una alta frecuencia de detectabilidad
de anticuerpos antiperoxidasa (ac.anti-TPO), sin
cambios en la funcion tiroidea®.

Vale la pena mencionar en la evaluacion nutri-
cional del yodo, una investigacion realizada en
escolares en nuestro pais; mostrdo que el nivel
de ingesta de yodo es seguro de acuerdo al
limite recomendado por la OMS. Los resultados
sefialaron que el 85% de los 400 escolares
evaluados tuvieron una yoduria normal, con una
mediana de 166 pg/L, solo el 6,25% presentaron
concentraciones de yodo urinario menores de 50
ng/L 'y 8,75% mayores de 300 pg/l; concluyeron
que el estado nutricional del yodo es adecuado
en escolares del estado Trujillo*”. Similares
resultados se evidenciaron en escolares de 6 a 12
afios de Galicia, Esapafia®’.

En relacion al patrén de consumo de alimentos,
fue mondtono, con alto porcentaje de calorias
en la dieta; el yodo en la dieta de los escolares
fue bajo en ambas comunidades en Nueva
Bolivia 38,90 pg/dia y en la comunidad de El
Playon de 34,27 pg/dia, lo cual no satisface la
ingesta recomendada (120 pg /dia). Por lo tanto,
en estas zonas montafiosas es imperioso que se
cumpla el monitoreo y la vigilancia del programa
de la yodacion 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
vehiculo que garantice su asequibilidad universal
con un costo/beneficio y un costo/efectividad
adecuados; si esta condicion no se cumple, se
tendran a largo plazo problemas importantes de
deficiencia de yodo en los nifos estudiados. No
olvidar la educacion en esta materia, para evitar
que los factores ambientales como la erosion,
la excesiva humedad del sector, asi 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, situacion que tiende a
agravar la carencia del nutriente.

En la presente investigacion se concluye que
existe un déficit de consumo de yodo, asi como un
aporte insuficiente de yodo en algunas marcas de
sal, tanto en El Playon como en Nueva Bolivia.
La comunidad de El Playon presenta los mas al-
tos indices de pobreza extrema. Hubo predomi-
nio del estado nutricional normal. A pesar de que
se ha demostrado que la ubicacion geografica y
geologica son factores etiologicos determinantes
de la deficiencia del micronutriente en la po-
blacion y que la carencia de yodo en los suelos
es un fenémeno geologico natural determinado
por la altitud geografica, en nuestro estudio no
se encontro relacion de la ingesta de yodo con la
altitud geografica ni con las concentraciones de
hormonas tiroideas estudiadas.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y parametros de laboratorio de pacientes que
acudieron en cetoacidosis diabética (CAD) a la Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Dr. Angel
Larralde”, Valencia-Edo. Carabobo periodo 2009-2014.

Métodos: Es un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo. EI método de recoleccion de la informacion 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 nifios con CAD en debut, y en el 66,6% de los nifios con diagnéstico previo de DM1.
La hemoglobina glicosilada tipo Alc (HbAlc) promedio fue de 11,31£2,17 gr/dl. Ningan caso presentd edema
cerebral. No hubo diferencias por sexo en las variables estudiadas.

Conclusion: La CAD es una complicacion grave de la DM1 que se acompaiia de un desequilibrio metabélico
que puede comprometer la vida del paciente y/o dejar secuelas neurologicas 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.

Articulo recibido en: Mayo 2016. Aceptado para publicaciéon en: Diciembre 2016.
Dirigir correspondencia a: Ruth Salas. Email: ruthmsalas@hotmail.com
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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 (HbAlc) was 11.3142.17 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.

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) se define como
una complicacién aguda grave de la diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), siendo éste el tipo de
diabetes mas frecuente en la infancia'?. La
diabetes mellitus en general, representa un grupo
de enfermedades metabolicas caracterizada por
hiperglucemia crénica como consecuencia de la
deficiencia en la secrecion de insulina o resisten-
cia de las células del organismo a la accion de la
misma, con alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas!7.

La patogénesis de la DM1 es compleja, con
intervencion de multiples factores genéticos, au-
toinmunes e infecciosos, pero cuya base es la de-
ficiencia absoluta de secrecion de insulina lo que
condiciona mayor vulnerabilidad para desarrollar
CAD'.

En 2013, la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) publicoé datos procedentes de 219 paises,
evidenciando variaciones en la incidencia de
DMI1 en nifios de <14 afos, cifras que oscilan
desde 0,1/100.000 habitantes/afio en Paptia Nueva
Guinea, China y Venezuela, hasta 57,6/100.000
habitantes/ano en Finlandia y 36,8/100.000 habi-
tantes/afio en Cerdena. Reportd ademas un incre-
mento de DM1 de un 2-5% por afio en nifios
menores de 15 afios de edad>®1°.

Existen variaciones geograficas en la frecuencia

de CAD; cuando representa la forma de debut
de DM1 varia desde 15% hasta 70% en Europa
y Norte América’'2, El diagndstico es mas
comun en niflos menores de 5 afios y en familias
donde no tienen acceso a centros de cuidados
médicos por razones econdémicas o sociales’. Sin
embargo, la prevalencia es del 30% en nifios con
diagnostico previo de DM1, cuando se exponen a
estrés intenso!*!%. Wolfsdorf y cols. reportan que
el riesgo de CAD en nifios con DM1 es de 1-10%
por paciente por afio’, con una tasa de mortalidad
de 0,7 a 4,3%, considerada por algunos autores,
como la causa mds comun de muerte en estos
niflos con DM 134, En Venezuela, el Servicio de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes, Mérida, demostro
en su casuistica, que la forma mas frecuente de
debut de diabetes mellitus fue la hiperglucemia,
sin llegar a presentar CAD, en nifios menores de
10 afios de edad".

La CAD tiene como mecanismo fisiopatolégico,
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
metabdlica, hiperglucemia y cuerpos cetonicos’”!°.
Desde el punto de vista clinico, aunque la base es
similar a los adultos, la poblacion pediatrica posee
ciertas caracteristicas que hacen necesario que su
estudio se realice por separado. En primer lugar,
los signos clinicos son tardios 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
polifagia'®. Entre los sintomas se encuentran:
nauseas y vomitos, alteraciones del estado mental
que van desde el alerta hasta la obnubilacion y
coma; en casos severos, es posible apreciar la
respiracion de Kussmaul y aliento cetosico'®!.

La CAD se define por la Asociacion Americana de
Diabetes, la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica y la Sociedad de Endocrinologia Pedia-
trica con los siguientes parametros bioquimicos:
Glicemia >200 mg/dl (11 mmol/L), acidosis me-
tabolica con pH <7,3, bicarbonato (HCO3) <15
mEq/L, presencia de cuerpos cetonicos en sangre
mayor de 3 mmol/l y cetonuria. Otros hallazgos
estan presentes como la osmolaridad plasmatica
entre 300-330 mOsm/kg y el anién Gap mayor a
10 (Na+ [CL+ HCO3]). Cursa ademas con des-
hidratacion y alteraciones electroliticas'”'®.

Segun la severidad del estado de acidosis meta-
bolica y de acuerdo al ultimo Consenso de la
Sociedad Internacional de Diabetes en niflos
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)"". La
complicacion fatal de la CAD es el edema cere-
bral", y aproximadamente entre 0,5%-1% de nifios
con CAD desarrollan franco edema cerebral®*?!,
La morbilidad relacionada con edema cerebral
es de 13%-35% y la mortalidad de 24%-28%%>%.
Entre los factores de riesgo para edema cerebral se
incluyen, la CAD en el debut de DM1 sobre todo
en nifios menores de 2 afios de edad, bajos niveles
de bicarbonato, presion parcial de CO, disminuida
y aumento del nitrogeno ureico en sangre®*,
Otras complicaciones menos frecuentes incluyen:
vasculares, musculoesqueléticas, pulmonares,
gastrointestinales y cognitivas, las cuales pueden
resultar en complicaciones agudas a largo plazo’.

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

miento y desarrollo adecuado, evitar las com-
plicaciones agudas e impedir o retardar las
complicaciones cronicas’. El presente estudio tie-
ne por objeto conocer las caracteristicas clinico-
epidemiologicas y parametros de laboratorio de
pacientes que ingresaron en CAD y que fueron
atendidos en Emergencia Pediatrica del Hospital
Universitario “Dr. Angel Larralde”, Valencia-Edo.
Carabobo durante el periodo 2009-2014.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo.
La muestra correspondié a 42 pacientes que
presentaron CAD en el periodo del 2009 al 2014
y que fueron atendidos en el area de emergencia
del Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”,
Valencia-Edo. Carabobo, Venezuela. El método
de recoleccion de la informacion fue de tipo
documental, para lo cual se revisaron las historias
clinicas del grupo de pacientes, procediendo a
recopilar la informacion pertinente a este estudio
en una ficha clinica elaborada para tal propdsito.
Los datos recogidos incluyeron sexo, edad, peso,
talla, resultados de laboratorio y enfermedades
concomitantes.

Para determinar el estado nutricional se utilizo la
relacion Peso-Edad en menores de 2 afios y Peso-
Talla en mayores de 2 afios. En los nifios que
alcanzaron una estatura de 145 cm y mds, en nifias
de 135 cm o mas, asi como en la adolescencia,
se utilizé el indicador indice de masa corporal
(IMC: Peso-kg/Talla>-m). De acuerdo a las curvas
de referencia nacional, el estado nutricional se
consider6: Normal si el indicador era >pl0 y
<p90, Bajo la norma: <p10 y Alto: >p90>>2,

Se considero el diagnostico de CAD de acuerdo
a los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes, la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica y la Sociedad de Endocrinologia Pe-
diatrica!”!8, La severidad de la CAD se clasificd
de acuerdo al ultimo Consenso de la Sociedad
Internacional de Diabetes en nifios y adolescentes
(ISPAD)’ 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-
tribucion de frecuencias (absolutas y porcentajes)
y tablas de asociacion segun los objetivos especi-
ficos propuestos. Para establecer la asociacion
entre variables cualitativas se utilizo el chi
cuadrado. Para el analisis de las variables cuan-
titativas se calculd la media aritmética + error
tipico, valor minimo, maximo y coeficiente de
variacion; se aplico el test de student. Para tales
fines se empled el procesador estadistico SPSS
version 20, adoptando como nivel de significancia
estadistica 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. Angel Larralde” en
el periodo de 2009-2014. La edad promedio de
presentacion de CAD fue de 9,71 + 0,56 afios,
con una variabilidad promedio de 3,66 afios,
una edad minima de 2 afios, una maxima de 15
afios y un coeficiente de variacion de 38% (serie
moderadamente heterogénea entre sus datos).
Entre las hembras se registrd una edad promedio
de 9,95 afios £ 1,83 y entre los varones de 9,5
afios + 1,56, no encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa entre ambas medias.

La clasificacion segun grupo etario y sexo de los
pacientes con CAD se muestra en la Tabla I. El
sexo femenino representd 20 casos, el 47,6% y el
sexo masculino 22 casos, el 52,38%. La mayoria
de los casos con CAD eran escolares (47,62%),
seguidos de los adolescentes (33,33%). Esta
distribucion no mostro diferencias significativas.

Tabla 1. Clasificacion de los pacientes con
cetoacidosis diabética segin grupo etario y sexo.

Con respecto a las caracteristicas 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, segun edad y sexo.
No se encontrd 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. Predomin6
la CAD moderada en un 47,6%, seguida de la
forma severa en el 33,3% de los pacientes. No
hubo diferencias en esta distribucion por sexo.

Tabla I1. Grado de severidad de la de cetoacidosis
diabética, seglin sexo.

Grado Severidad Femenino Masculino Total

N % N % N %

Leve 37,14 5 1190 8§ 19,05
Moderada 10 23,81 10 2381 20 47,62
Severa 7 1667 7 1667 14 33733
Total 20 47,62 22 5238 42 100

Grupo etario Femenino Masculino Total
N % N % N %
Preescolar (2-6) 4 9,52 4 952 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

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
neumonia y menos frecuente infeccion de las
vias urinarias, y 13 (43%) sin proceso infeccioso
asociado. Por otra parte, 12 pacientes, lo que
representa el 28,57% con CAD, ya presentaban
el diagnostico previo de DM, y el factor de-
sencadenante fue infeccidn respiratoria baja tipo
neumonia 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 Alc (HbAlc),
presentd un promedio de 11,31 + 0,38 gr/dl, con
una variabilidad de 2,17 gr/dl, un registro minimo
de 6,4 gr/dl, uno maximo de 17,2 gr/dl y un
coeficiente de variacion de 19% (serie homogénea
entre sus datos). No se encontrdé una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedio
de HbAlc segin el grado de severidad de la
cetoacidosis. Ningun paciente presentd edema
cerebral como complicacion.
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DISCUSION

La CAD representa un problema mundial como
lo sefialan diferentes estudios'®*-3, En el presente
trabajo, 42 pacientes ingresaron con CAD al area
de emergencia. El grupo etario mas frecuente fue
el de los escolares con un 47,62% seguido de los
adolescentes en un 33,33%, resultados similares
fueron reportados por Garcia de Blanco y cols?, y
por Rojas y cols®. Entre estos hallazgos, destaca
el estudio de Neu y cols®?, con un reporte de 3079
ninos con CAD de Alemania y Austria, cuya edad
promedio fue 8,7 &+ 4,5 anos, algo mas baja que la
nuestra.

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

En relacion al estado nutricional a partir del
IMC, fueron mas frecuentes aquellos pacientes
clasificados con bajo peso en un 57,14% siendo
el estado nutricional mas frecuente en ambos
sexos, femenino (13/20) y masculino (11/22).
Existen resultados opuestos en relacion al IMC;
los estudios realizados por Aguirre y cols'® y
Alvarado y cols®, reportaron predominio de
sobrepeso y obesidad, sin embargo, Jefferies y
cols, en una amplia revision de 46 estudios con
mas de 24000 ninos incluidos con diagnostico de
CAD, se evidencio6 que el IMC bajo representd un
factor de riesgo para el desarrollo de CAD como
debut de diabetes mellitus tipo 1°¢.

Segun la severidad de la cetoacidosis, en el
presente estudio, el 47,62% presentd una forma
moderada, sin diferencias en cuanto al sexo. Este
hallazgo coincide con el articulo publicado por
Neu y cols*’. La forma severa de CAD se presento
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%°. Algunos
reportes, evidencian menor frecuencia, entre
los que destacan Ahmed y cols, con un 22,7%3.
De igual manera en un estudio de 35 nifios con
CAD, realizado por Wojcik y cols, la forma severa
representd solo el 7,05%%°. Dichos resultados
difieren de los encontrados por Peeters y cols,
quienes reportaron que de 118 nifios en CAD, el
83,8% fue severa®’.

En el 71,4% de los pacientes atendidos, la CAD
representd 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 revision que incluia 31
paises®. Asi mismo, Wolfsdorf y cols, revelaron
un incremento de hasta 6 veces en la frecuencia
de aparicion de CAD como debut®. 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 2010-2011%° y en Auckland, Nueva
Zelanda se mantuvo la frecuencia en un 27%
en los wltimos 15 afos®. Concluyen que estos
hallazgos sugieren fallas en el reconocimiento de
los sintomas de la enfermedad™.

Entre los factores de riesgo asociados a CAD,
se demostré la participacion de algin proceso
infeccioso. En el presente estudio, en los nifios
con CAD y debut, la infeccion representd un 56%,
y un 66,6% en nifios con CAD conocidos con
DM1. Igual asociaciéon fue revelada por Dabelea
y cols, e incluye otros factores de riesgo como: la
edad (menores de 2 afios de edad), diagnosticos
incorrectos y bajo nivel de educacion de los padres,
en el caso de nifios con CAD y debut'’. Yépez y
cols, refieren ademas las transgresiones dietéticas,
el trauma y el estrés emociona®. Diferencias
fueron encontradas por Icks y cols, cuando se trata
de pacientes con CAD con diagnostico previo de
DM1; en este caso, los factores incluian: mayor
edad (adolescentes), inadecuado acceso a cuidados
de salud, trastornos psiquiatricos asociados, ina-
decuada adherencia al tratamiento y niveles de
HbAlc elevadas®.

En conclusion, la CAD como complicacion aguda
de la DM1 conlleva a una alta morbi-mortalidad,
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siendo necesario incentivar la educacion al per-
sonal médico, asi como la informacion a padres
y representantes sobre este tema. De esta manera
lograr obtener diagndsticos oportunos en el caso
de los pacientes con debut de diabetes mellitus
y evitar los episodios de CAD en los pacientes
con diagnostico previo de DMI.
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RESUMEN

Objetivo: Describir caracteristicas clinicas, manejo y evolucion del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) en
el Instituto Auténomo 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 demograficos, clinicos, paraclinicos, tratamiento y evolucion de los pacientes.
Se aplico el sistema de clasificacion de tumores malignos TNM y la clasificacion de riesgo segun la Asociacion
Americana de Tiroides. Se investigaron asociaciones entre las variables

Resultados: Se revisaron 207 historias, el sexo femenino fue el mas afectado (relacion 6:1), la edad promedio fue
44,5 afios, y el grupo mas afectado de 31 a 40 afios. El sintoma mas importante fue el aumento de volumen en cara
anterior de cuello en 97,4%. Se realiz6 tiroidectomia total en el 92,8% de los casos. La variedad histoldgica mas
frecuente fue el papilar, 92,9%. En el 52,6% el bocio fue multinodular, y en comparacion con el uninodular, se
present6 a mayor edad y mostr6 una significativa mayor frecuencia de extension extracapsular, invasion linfatica y
estadios TNM mas avanzados. El 59,7% present6 riesgo bajo de recidiva; los pacientes con riesgo moderado-alto
tenian mayor edad y mayor probabilidad de extension extracapsular y metastasis ganglionar (p<0,0001).

Conclusién: Las caracteristicas clinicas, el manejo y la evolucion de este grupo de pacientes con CDT es similar
al reportado en la literatura, excepto por una presentacion mas frecuente con bocio multinodular, la cual mostrod
mayor agresividad. Se comprueba la validez de la clasificacion de riesgo en predecir probables recidivas.

Palabras clave: Carcinoma diferenciado de tiroides, caracteristicas clinicas, manejo, evolucion, clasificacion de riesgo.
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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.

INTRODUCCION

El carcinoma primario de tiroides se describio por
vez primera en 1811. Representa menos del 1%
de todas las neoplasias, sin embargo es el cancer
endocrino mas frecuente pudiendo aparecer hasta
en el 5% de los nodulos tiroideos, y es el causante
de mas muertes cuando se compara a todas las de-
mas neoplasias endocrinas juntas'*. La mayoria 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 mas frecuente de ellos (80%)"'°. Su
etiologia no estd claramente establecida, sin
embargo, existen factores de riesgo conocidos
como exposicion a radiacion, exposicion a
niveles elevados de TSH durante largo tiempo,
tiroiditis de Hashimoto, historia familiar, sexo
masculino y edades extremas de la vida, entre
otros>*!". La supervivencia de los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides esta relacionada a
factores como la edad, sexo, el tamafio del tumor,
tipo histologico, etc. La supervivencia para el
carcinoma papilar a los 5 afios es de 98% y para el
folicular de 92%, y esta relacionada con la edad,
el sexo, el tamano del tumor y el tipo histologico,
entre otros factores'*".

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

desde 197321115 tanto en Estado Unidos como en
Corea, Canada, Gran Bretafia y México. Se cree
que este aumento esta en relacion a la mejoria de
las técnicas diagnosticas que permiten detectar la
enfermedad en estadios subclinicos mas que a un
aumento real de la incidencia del mismo*®!62!, Su
incidencia es mayor en el sexo femenino que en
el masculino, con una relacion promedio de 11
a 3°. La edad de presentacion también muestra
diferencias en cuanto al tipo histologico, el papilar
aparece con mayor frecuencia entre los 40-50
afios, mientras que el folicular entre los 48-53
afios'. Cerca del 85% de los pacientes pueden ser
curados con tratamiento quirtrgico, radioyodo y
terapia supresiva con levotiroxina®, sin embargo
existe gran controversia sobre cada una de estas
conductas: extension de la cirugia para carci-
nomas tiroideos de pequefio tamafio, dosis de
radioyodo ablativa para tejido tiroideo remanente
postquirurgico, dosis de levotiroxina adecuada
para la supresion de la hormona estimulante de
tiroides (TSH) y el rol de la TSH recombinante®.

En el Anuario de Epidemiologia y Estadistica
Vital de Venezuela del afio 1992, el carcinoma de
tiroides aparece en décimo tercer lugar entre las
quince primeras localizaciones anatomicas por
incidencia de cancer en las mujeres, sin figurar
entre los hombres, observandose una cifra similar
de mortalidad por esta causa entre 1992 y 1999%.
Para el afio 2010 se observa un incremento en la
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incidencia de esta patologia que se mantiene hasta
el ultimo reporte del 2012. En este tltimo reporte
de mortalidad, el cancer de tiroides fue responsable
de la muerte de 43 hombres y 83 mujeres, man-
teniéndose como la entidad maligna endocrina
mas frecuente’®*. En cuanto a la incidencia
de carcinoma tiroideo en zonas endémicas de
bocio, Guzman 1996, compara la incidencia
entre los estados Zulia y Trujillo, éste ultimo zo-
na endémica de bocio, donde se demuestra una
mayor incidencia de carcinoma indiferenciado y
papilar®. El estado Mérida fue por muchos afios un
area endémica de bocio por deficiencia de yodo'?,
y aunque fue declarada zona sin deficiencia de
yodo en el afio 1999, el seguimiento del problema
ha sido deficiente. En Venezuela no se dispone de
informacion actualizada del manejo y la evolucion
del cancer de tiroides en nuestros pacientes, y por
esta razon se plantea este estudio, que tiene el
objetivo de conocer las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas, el manejo y la evolucion de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA), durante el periodo com-
prendido entre 2010-2015.

MATERIALES Y METODOS

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

Procedimiento: Se lleno 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 Endocrinologia y Metabolismo, que incluye
los siguientes datos: género, edad al momento
del diagnostico, procedencia, resumen clinico de
inicio, examen fisico de cuello preoperatorio, ha-
llazgos en ultrasonido preoperatorio, resultado
de la biopsia por puncidon aspiraciéon con aguja
fina (PAAF), resultados de la tomografia axial
computarizada (TAC) y otros examenes de ima-
gen, diagnodstico inicial preoperatorio, tipo de
cirugia realizado, institucion donde fue realizada

la misma, resultado de anatomia patologica,
estadio TNM?¢, clasificacion de riesgo de recu-
rrencia segun ATA?®, dosis de yodo radiactivo y
recidivas. Se encontraron grandes limitaciones en
la recoleccion de los datos, ya que solo el 34,3%
(n=71) de los pacientes consultaron al Servicio
de Endocrinologia antes de la cirugia; el 62,8%
(n=130) consultaron después de la cirugia, debido
a que nuestra institucion 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 razon, en
muchos casos no se conocen los datos previos a
la cirugia, tales como forma de presentacion del
carcinoma, resultado de PAAF y de ultrasonido.
Incluso hubo casos que recibian su dosis de
radioyodo y luego acudian a control médico en
privado, por lo cual se desconoce si tuvieron
recidiva, o aun peor, si fallecieron.

Analisis Estadistico: Los resultados se presentan
en tablas y graficos. Las variables continuas en
promedio y desviacion estandar y las categoricas
ennumero y porcentaje. Para el analisis inferencial,
los datos con distribuciéon normal se analizaron
con la prueba paramétrica t de Student y los de
distribucion diferente a la normal con la prueba
de Mann Whitney. Las variables categoricas se
analizaron con la prueba de X2 o la prueba exacta
de Fisher. Cuando fue pertinente se determind el
riesgo (odds ratio) de indicadores de severidad
de la enfermedad seglin la clasificacion de riesgo
de la ATA. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p< de 0,05. Se utilizo6
el paquete estadistico SPSS version 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; relacion 6:1. Edad promedio 44,5
aflos + 14,53 (12-81 afios), el grupo etario mas
afectado en el sexo femenino fue el de 31 a 40
afios, 50 pacientes (28,4%), mientras que para el
sexo masculino fue el de 41 a 50 afios, 9 pacientes
(29%). La procedencia fue mayor del Estado
Meérida 142 (68,6%) debido a la ubicacion del
centro asistencial en esta entidad (Tabla I).
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Tabla I. Caracteristicas demograficas de los pacientes con carcinoma de tiroides.

Caracteristicas Todos. n=207 Femenino. n=176 (85%) Masculino. n=31 (15%)
Edad (afios) (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 94,3) 8 (4,54) 13.2)
Procedencia
Meérida 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) --
Téchira 2(1,0) 1(0,5) 1(3.,2)
Otros 11 (5,3) 9(5,1) 2(6.5)

Datos en N (%).

De 117 pacientes, la manifestacion clinica inicial
mas frecuente fue el aumento de volumen en cara
anterior de cuello 114 (97,4%), sin diferencia
entre sexos, mientras que el segundo sintoma 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 tenian disponible la informacion, el
52,6% se present6 con bocio multinodular (BMN)
y el 45,4% con bocio uninodular, sin diferencia
por sexo. El grado II fue el tamafio de bocio mas
comun para ambos sexos, 29 (42,6%) en el sexo
femenino y 5 (35,7%) para el sexo masculino
(Tabla II).

Tabla I1. Manifestaciones clinicas de ingreso de los pacientes con carcinoma de tiroides segiin sexo

Variables Todos Femenino Masculino

Sintomas 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)

Disfonia 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)

Adenopatias 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)

1A 15(18,3) 11 (16,2) 4(28,6)

1B 7(8.5) 6(8,8) 1(7,1)

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

I 26 (31,7) 22 (32,4) 4 (28,6)
Datos en N (%).
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El resultado de ultrasonido estuvo disponible en
96 pacientes, de los cuales 39 (55,7%) presentaba
tamafio del nodulo entre 1 y 4 cm, sin diferencia
significativa entre los sexos. Es de hacer notar que
los nédulos menores de 1cm sélo fueron reporta-
dos en el sexo femenino con diferencia significativa
(p=0,036). La ubicacion de los nodulos fue
mayor a nivel lobar (83,3%) sin predileccion por
alguno de los lobulos y sin diferencia por sexo.
Se observo que 60 casos (75,9%) presentaron
noédulos sospechosos (nédulo > 1ecm de diametro,
hipoecogénico, ausencia de halo periférico, con
microcalcificaciones, vascularizacion central al
doppler y/o de bordes irregulares)*>*’. 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% resultd benigna y
21,1% no concluyente (Tabla III).

De 167 casos, se practico tiroidectomia total en
155 (92,8%), la diseccion 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 reintervencion. De 109
casos, en 60 (55%) el tamafio del nodulo maligno
fue descrito de 1-4 cm; en el sexo masculino los
noddulos fueron de mayor tamafio que en el sexo
femenino con diferencia significativa (p<0,05).

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

Se clasifico la muestra tomando en cuenta la edad
promedio de presentacion, en menores o iguales
a 44 afios y mayores de 44 afios. Al asociar los
grupos de edad con la variedad histologica del
carcinoma tiroideo, se observa que un 83,3% de
los pacientes con carcinoma folicular eran mayo-
res de 44 afios, con un riesgo 5,82 veces mayor de
presentar carcinoma folicular los pacientes de este
grupo, mientras que en los de menor edad (<44
afios) predomin¢ la variedad papilar en un 53,8%
(Odds Ratio 5,82; 1C95%: 1,23-27,43; p=0,013)
(Fig.1).

En 129 casos se clasifico el estadio de acuerdo al
TNM vy el riesgo de recurrencia segiin ATA des-
pués de la cirugia, con los siguientes resultados:
83 (64,3%) se encontraban en estadio I, 15

Tabla III. Caracteristicas ecograficas y resultado de la citologia por puncion con aguja fina (PAFF) de
la glandula tiroides antes de la cirugia en los pacientes con carcinoma de tiroides segin sexo

Variables Todos Femenino Masculino
Us Tamaiio Nédulo (n=70; F:56; M:14)
<l cm 17 (24,3) 17 (30,4) 0(0,0)*
l1-4cm 39 (55,7) 30 (53,6) 9 (64,3)
>4 cm 14 (20,0) 9(16,1) 5(35,7)
Ubicacion del Nodulo (n=84; F:69; M:15)
Lob. Derecho 37 (44,0) 30 (43,5) 7 (46,7)
Lob. 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(133)
Nodulos 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
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Tabla I'V. Conducta quirtrgica y hallazgo histologico en los pacientes con carcinoma de tiroides segin

SE€X0
Variables Todos Femenino Masculino
Tipo de Tiroidectomia (n=167; F=139; M=28)

Total o casi total 155 (92,8) 130 (93,5) 25 (89,2)
Lobectomia 12 (7,18) 9(6,4) 3(10,7)
Diseccion Ganglionar (n=92; F=76; M=16) 23 (25,0) 15 (19,7) 8 (50,0)**
Reintervencion (n=70; F=56; M=14) 17 (24,3) 12 (21,4) 5(35,7)

Tipo Histologico (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)
Tamafio Nodulo Maligno (n=109; F=89; M=20)
<lcm 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)
Extension extracapsular (n=130; F=109; M=21) 47 (36,1) 27 (33,9) 10 (47,6)
Invasion vascular (n=105; F=90; M=15) 19 (18,1) 19 (21,1) 0 (0,0)

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

% Il Menor o igual a 44 afios Mayor de 44 afos

100

90

80 I

70 I

60 I

50

46,2
40 |

30 4

20

16,7

10 |

Carcinoma Papilar Carcinoma Folicular

Fig 1. Asociacion entre el tipo histologico y los grupos de edad (< 44 afios y
> 44 afios) en los pacientes con carcinoma de tiroides (n=170). Odds Ratio:
5,82;1C: 1,23-27,43; p=0,013.

(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 mayoria de los casos 77 (59,7%), moderado
en 45 (34,9%) y alto en 7 (5,4%), sin embargo el
sexo masculino presentd una significativa mayor
frecuencia de riesgo moderado con respecto al
sexo femenino (54,5% vs 30,8%; p<0,05). De 61
casos se logro supresion de TSH en 30 (49,1%) y
la dosis utilizada de levotiroxina fue de 154,07ug
+40,65. De 207 pacientes a 171 (82,6%) se les dio
tratamiento con I'*', la dosis mas utilizada fue 150
uCi en 101 (59,1%). De 37 pacientes, se logro la
supresion 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 encontrd
que el multinodular fue mas frecuente en mayores
de 44 anos (49% vs 38,6%). En cuanto al tipo
histologico, el carcinoma papilar fue el mas
frecuente en ambas presentaciones 35 (92,1%)
en bocio uninodular y 40 (87%) en multinodular.
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Tabla V. Clasificacion de riesgo y terapia post-cirugia de los pacientes con carcinoma de tiroides,

seguin sexo

Variables Todos Femenino Masculino
Clasificacion TNM (n=129; F=107; M=22)

Estadio | 83 (64,3) 71 (66,4) 12 (54.5)
Estadio 11 15 (11,6) 13 (12,1) 2(9.,1)
Estadio 11 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)
Clasificacion 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(54) 6(5,60) 1(4,5)
Terapia Supresiva (n=61; F=53; M=8)

Supresion 30 (49,1) 23 (43,9) 7 (87,5)
Dosis Levotiroxina (pg/dia) 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 extension extracapsular se presentd 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). Asi mismo, la invasion
linfatica 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
invasion vascular entre ambas presentaciones. La
clasificacion TNM fue de mejor prondstico 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 utiliz6 la
Clasificacion de Riesgo segin ATA, 16 (40,0%) vs
8 (24,2%), aunque no hubo diferencia significativa
(Tabla VI).

Al comparar las caracteristicas de pronostico con
el nivel de riesgo segiin ATA se encuentra que en
129 pacientes, el 55,8% de los mayores de 44 afios
presentaban riesgo moderado o alto de recurren-
cia, mientras que el 63,6% de los menores de 44
afos 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 afios
(Odss Ratio 2,2; 1C95%: 1,07 a 4,52; p <0,05). En
95 pacientes estuvo disponible el tamafio tumoral,
el riesgo moderardo-alto se asoci6 con mayor ta-
mafio del nédulo (1-4 cm y mas de 4 cm; p<0,05).
La dosis de I'*! estuvo disponible en 115 pacientes
y esta fue superior en los pacientes con moderado
y alto riesgo de recurrencia, solo 1 paciente
clasificado como riesgo moderado-alto recibid
dosis de 100 uCi de 13!, mientras que 14 (20,0%)
de los de bajo riesgo recibieron esta dosis; la dosis
de 150 uCi de I"! fue administrada a 49 (70%)
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Tabla VI. Caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas en los pacientes con carcinoma de tiroides

segun tipo de bocio uni o multinodular

Variables Bocio Uninodular. n=44 Bocio Multinodular. n=51
Edad > 44 aiios 17 (38,6) 25 (49,0)
Sexo F/ M 35(79,5) /9 (20,5) 41 (80,4) /10 (19,6)

Tipo Histolégico (Uni= 38; Multi= 46)

Papilar 35(92,1)
Folicular 3(7.9)
Extension Extracapsular (Uni:31; Multi:37) 5(16,1)
Invasién Linfatica (Uni:29; Multi:37) 3(10,3)
Invasién Vascular (Uni:24; Multi:32) 3(12,5)

Recidiva (Uni:40; Multi: 48) 3(7,5)
Estadio TNM (Uni: 33; Multi: 40)
Estadio I 29 (87,9)
Estadio II-IV 4(12,1)
Riesgo Moderado-Alto (Uni: 33; Multi: 40) 8(24,2)

40(87,0)
6 (13,0)

20 (54,1)%*
11 (29,7)*
4(12,5)
2(42)

22 (55,0)%*
18 (45,0)
16 (40,0)

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

pacientes de bajo riesgo y a 16 (35,6%) pacientes
con riesgo moderado-alto; la mayor dosis, 200
uCi de 1" 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 asocio la extension extracapsular
con el riesgo de recidiva, encontrando que un
69,8% de los pacientes de moderado y alto
riesgo presentaban extension extracapsular,
mientras que solo el 18,2% de los pacientes de
bajo riesgo presentaba dicha complicacion; asi
los pacientes clasificados como de moderado y
alto riesgo presentaban 10,38 veces mas riesgo
de extension extracapsular (Odds ratio 10,38;
1C95%: 4,21-25,61; p=0,0001). En 93 casos se
realizo la asociacidn entre el riesgo de recurrencia
y la presencia de metastasis ganglionar, el 100%
de los pacientes de bajo riesgo no presentaron
metastasis ganglionar, mientras que el 64,1% de
los pacientes clasificados con moderado y alto
si las presentaron; se evidencid 4,85 veces mas
riesgo de presentar metastasis ganglionares en los
grupos de moderado y alto riesgo (Odds Ratio:
4,85; 1C95%: 3,04-7,74; p=0,0001). De 116
pacientes que tenian disponible la informacion,
hubo solo 6 casos de recidiva del CDT, 5 de los
cuales estaban clasificados con riesgo moderado-
alto (p<0,05) (Tabla VII).

DISCUSION

Nuestros resultados semejan lo que ya se ha
evidenciado en la literatura previa en cuanto a
las caracteristicas del cancer de tiroides, esto es,
mas frecuente en el sexo femenino, en la cuarta
década de la vida, siendo la variedad histoldgica
mas frecuente en ambos sexos el carcinoma
papilar®!>2%2°, Es importante hacer notar que del
total de pacientes registrados para el estudio,
el 62,8% fueron valorados por el servicio de
endocrinologia después de haber sido interveni-
dos quirargicamente, acuden con la finalidad de
recibir el tratamiento con I'3!, esto se debe a que
nuestra institucion es uno de los pocos centros
que ofrece terapia con radioyodo en los Andes
y explica la deficiencia de datos encontrados al
recopilar la informacién de las historias clinicas.
Al igual que lo descrito en un trabajo similar
realizado en México, el motivo de consulta
mas frecuente reportado fue la presencia de no-
dulo tiroideo en el 97,4% sin diferencia entre
los sexos. En nuestro trabajo, la disfagia fue
el segundo sintoma mds frecuente en mujeres
(21,3%), mientras que en hombres, la presencia
de adenomegalias laterocervicales fue el segun-
do mas frecuente (13,6%), este hallazgo difiere de
la literatura donde la presencia de adenopatia es
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Tabla VII. Asociacion de la clasificacion de riesgo con indicadores de prondstico en los pacientes con

carcinoma de tiroides

Variables Riesgo Bajo Riesgo Moderado-Alto  Odds Ratio
Edad (n=129;RB:77; RM-A:52)

<44 ailos 49 (63,6) 23 (44,2)* 2,20

> 44 anos 28 (36,4) 29 (55.,8) 1C95%: 1,07-4,52
Tamaiio del Nédulo: (n=95; RB:57;RM-A:38)

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

l1-4cm 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)
Extensién Extracapsular 10,38
(n=109; RB:66;RM-A:43) 12 (18,2) 30 (69,8)** 1C95%: 4,21-25,61
Mt. Ganglionar 4,85
(n=93; RB:54; RM-A:39) 0(0,0) 25 (64,1)** 1C95%: 3,04-7,74
Recidivas (n=116; BR:70;RM-A:46) 1(16,7) 5(83,3)*

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

reportada como el motivo de consulta sélo en el
2,8% de los casos?'.

Una diferencia importante de destacar con lo
reportado en la literatura es la mayor incidencia
del cancer 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
cancer tiroideo, sin embargo esto no garantiza
que no se pueda desarrollar en este tipo de bocio.
Esta etiologia debe sospecharse cuando exista un
nédulo dominante, de crecimiento rapido, con-
sistencia firme y que se acompafie de disfonia y
sintomas 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)®. 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 histopatologicos definitivos,
y la variedad histolégica mas frecuentemente
encontrada es el papilar, su tamafio puede variar
ampliamente®®*®, Nuestros resultados podrian

deberse a la ubicacion de la poblacion 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 mas eficiente para la deteccion de
carcinoma tiroideo y puede realizar el diagnostico
apropiado de los nodulos tiroideos hasta en el
89,5% de los casos®®, en nuestro caso solo en
el 43,7% tuvo PAFF positiva, por lo tanto, el
resultado negativo no excluye la presencia de
cancer sobre todo en bocio multinodular donde se
incrementa el margen de error para la toma de la
muestra®; de igual forma, en nuestro servicio no
se cuenta con equipo de ultrasonido ni personal
fijo asignado para realizar la guia ultrasonografica
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 nodulo sospechoso a la
ecografia, este resultado puede compararse con
los de la bibliografia donde se demuestra que los
criterios ecograficos sospechosos de malignidad
pueden ser de gran utilidad y llegar a predecir
hasta un 100% de malignidad®’.
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Al igual que en la literatura, en nuestro trabajo,
el sexo masculino presenta mayor agresividad del
carcinoma tiroideo*!>?%?, el tamafo del nodulo
maligno fue de mayores dimensiones en el sexo
masculino, el 95% con tamafio del nédulo > 1cm,
ameritaron diseccion 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
metastasis ganglionares y extension 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 vida'*®, en nuestra serie, el 82,8% de los
carcinomas foliculares se presentd en personas de
mas de 44 afios.

La mayoria 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
diagnostico, a diferencia del sexo femenino en el
que solo el 15% de ellas lo presenta®.

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 I"! y luego continuaban su control en otro
centro asistencial, se pudo comprobar que un
64,8% logro valores suprimidos de Tg y solo se
reportd recidiva en el 8,1% de los casos. Al aso-
ciar el tipo de bocio (uninodular y multinodular)
con otras variables de importancia prondstica,
se pudo observar que en el bocio multinodular
estuvieron presentes con mayor frecuencia la
extension extracapsular y la invasion linfatica
confiriéndole a este tipo de bocio una conducta
de mayor agresividad. La clasificacion TNM fue

estadio I y la clasificacion de riesgo fue bajo en
la mayoria de los pacientes con bocio uninodular.

Al igual que lo descrito en la literatura, la
presencia de extension extracapsular y metastasis
ganglionares aumentan el riesgo de recurrencia’®;
al realizar las asociaciones entre el riesgo de re-
currencia y la extension extracapsular, asi como las
metastasis ganglionares, se demostrd claramente
que los pacientes clasificados con moderado y
alto riesgo tenian 10,38 veces mas posibilidades
de presentar extension extracapsular y 4,85 veces
mas posibilidades de metastasis ganglionares.
Los pacientes mayores de 44 afios 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 pronostico en estos
pacientes®39-2639,

Asi mismo se evidencid, al igual que en estudios
previos, que el carcinoma de tiroides bien dife-
renciado es de buen prondstico siempre y cuando
el diagnostico sea oportuno y el tratamiento esté
basado en tiroidectomia total asociado a terapia
ablativa con yodo radioactivo y dosis supresivas
de levotiroxina, excepto en los microcarcinomas,
y ademas, esté unido a un seguimiento adecuado?'.

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 guias 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 caracteristicas
clinicas, el manejo y la evolucion de este grupo
de pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides es similar al reportado en la literatura,
excepto por una presentacion mas frecuente con
bocio multinodular, el cual mostré un patréon mas
agresivo. Un vez mas queda demostrada la validez
de la clasificacion 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 clinica.
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CASO CLINICO

TRANSEXUALIDAD Y SINDROME DE KLINEFELTER.
(CARIOTIPO, IMPRESCINDIBLE EN ELPROTOCOLO
DE REASIGNACION DE SEXO? A PROPOSITO DE UN
CASO
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de transexualidad y sindrome de Klinefelter, asociacion infrecuente.

Caso Clinico: Paciente masculino de 32 afios de edad, quien refiere disconfort con su sexo fenotipico y orientacion
conductual hacia patron sexual femenino desde la infancia temprana, conocido y tratado por Psiquiatria. Acudio
a nuestra consulta ocho anos atrds, con modales y apariencia femenina, para manejo farmacolédgico. Se indico
tratamiento con terapia estrogénica y analogos de GnRH (Triptorelina 11,25 mg cada tres meses). Antecedentes
personales: Ginecomastia desde la infancia. Diagnostico genético de sindrome de Klinefelter (46XY/47XXY).
Examen fisico: Peso 71,5 kg, Talla: 1,66 m, IMC: 26 kg/m2, desproporcién de segmentos corporales con
predominio del inferior, ginecomastia grado II, genitales con hipoplasia escrotal, volumen testicular 10 cc ambos.
Paciente quien inicia transicion de hombre a mujer hace mas de 10 afios, actualmente integrado a la sociedad en su
rol de género femenino, en espera de reasignacion de sexo definitiva.

Conclusion: La transexualidad es la condicion segln la cual una persona nace con un sexo especifico (genético,
gonadal, genital y fenotipico) pero se siente y se percibe del sexo opuesto. Como consecuencia busca adecuar
su cuerpo y cambiar su apariencia fisica, a través de métodos farmacolodgicos y quirurgicos. En nuestro caso el
paciente es portador de una anomalia cromo6somica que conduce a un fallo testicular primario, que en la mayoria
de los casos no se asocia con trastornos de identidad de género, segtin lo revisado en la literatura. A pesar de que el
analisis cromosomico no es considerado transcendental en el manejo de la reasignacioén de sexo, se impone como
exploracion complementaria para descartar la asociacion de alteraciones hormonales que pudieran condicionar
algun tipo de trastorno conductual y otras complicaciones.

Palabras clave: Transexualidad, Sindrome de Klinefelter, sexo genético, gonadal, genital, fenotipico.

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

Articulo recibido en: Mayo 2016. Aceptado para publicacién en: Enero 2017.
Dirigir correspondencia a: Mary Carmen Barrios. Email: mcbc19@hotmail.com
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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 I, 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.

INTRODUCCION

La identidad sexual es la conviccion personal
que tiene cada individuo de ser hombre o mujer,
es decir, el sentimiento de pertenecer a un de-
terminado sexo, bioldgica y psicologicamente!.
La Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10) define la transexualidad como "un de-
seo de vivir y ser aceptado como miembro del
sexo opuesto, usualmente acompafiado por una
sensacion de incomodidad con, o inadecuacion
del propio sexo anatomico, y un deseo de recibir
cirugia y tratamiento hormonal para hacer al
propio cuerpo tan congruente como sea posible
con el sexo preferido"?. También es conocida co-
mo Sindrome de Harry Benjamin, en honor al autor
que uso6 por primera vez el término transexualismo
en 1948. Recientemente se conoce el término
“Disforia de Género” en sustitucion de “Trastorno
de Identidad de Género”, segun la nueva edicion
del sistema de clasificacion DSM V (2013)3.

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

blicadas en el afio 1979, y han proporcionado a
los profesionales de la medicina las directrices
generales para la evaluacion y el tratamiento de
las personas transexuales®, y cuyas miultiples
ediciones han sido junto a las recomendaciones
de la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento
de Personas Transexuales de la Sociedad de En-
docrinologia, parte importante en la orientacion
médica actual. Estas engloban los siguientes as-
pectos: 1) Valoracion por un profesional de salud
mental con formacion en psicopatologia del
desarrollo del nifio y del adolescente, el cual sera el
encargado de realizar el diagnodstico de disforia de
género. 2) Asegurar que los solicitantes entiendan
los efectos reversibles e irreversibles de supresion
y estimulacién hormonal, y dar consideraciones
sobre el tratamiento quirtirgico. 3) Orientacion
y asesoramiento con respecto a las opciones de
fertilidad®.

La evaluacion endocrinologica implica una buena
anamnesis, con antecedentes patologicos y fa-
miliares, habitos psicobiologicos y toxicologicos,
examen fisico completo y paraclinicos, que
incluyan perfil metabolico y hormonal (evaluacion
del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal). El endo-
crindlogo tiene un papel determinante en el
régimen farmacolédgico antes y después del pro-
cedimiento quirargico, 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 estable™®. La transicion médica
consiste en el uso de terapia hormonal para inducir
caracteristicas sexuales secundarios que afirmen el
fenotipo deseado, al mismo tiempo que supriman
los niveles hormonales enddgenos del individuo.
Para transexuales masculinos usualmente se re-
quiere el uso de testosterona mientras que en
transexuales femeninas son tipicamente usadas
combinaciones de estrogenos con bloqueantes
androgénicos o analogos de GnRH?,

No hay consenso sobre la necesidad de realizar
cariotipo a todos los pacientes que desean rea-
signacion del sexo como parte del protocolo de
estudio. Un trabajo realizado con 368 personas
transexuales demostré anormalidades del carioti-
po solo en un 2,45% de los casos, sugiriendo que
el cariotipo proporciona informacion limitada
en los pacientes transexuales’. Sin embargo, es
importante conocer que existe en la actualidad
una gran variedad de patologias que se incluyen
dentro de los trastornos de diferenciacion sexual
que pueden ser parte de la susceptibilidad de esa
disforia de género. El sindrome de Klinefelter se
considera la anomalia cromosomica mas comun
en humanos, siendo parte de la clasificacion de
los trastornos de diferenciacion 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, testiculos
pequefios, azoospermia y concentracion elevada
de gonadotropinas. Se basa en una alteracion
genética que se desarrolla por la separacion
incorrecta de los cromosomas homologos; cuenta,
como minimo, con un cromosoma X extra, dando
lugar en el 75% de los casos a un cariotipo 47,

XXYIO»]Z.

CASO CLINICO

Paciente masculino actualmente de 32 afios
de edad, quien refiere disconfort con su sexo
fenotipico y orientacion conductual hacia patron
sexual femenino desde la infancia temprana, es
conocido y tratado por el servicio de Psiquiatria

desde hace varios afios. Acudi6 a nuestra consulta
ocho afios atrds con modales y apariencia fe-
menina, para manejo farmacoldgico; se indico
tratamiento con terapia estrogénica y analogos de
GnRH (Triptorelina 11,25 mg cada tres meses).
Antecedentes personales: Ginecomastia desde la
infancia. Ambiente familiar sin alteraciones, con
predominante presencia masculina. Diagnostico
genético a los 20 afos de sindrome de Klinefelter
(46XY/47XXY). Examen fisico: Peso 71,5 kg,
Talla: 1,66 m, IMC: 26 kg/m?, desproporcion
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
transicion de hombre a mujer hace mas de 10
aflos, actualmente integrado a la sociedad en su
rol de género femenino, en espera de reasignacion
de sexo definitiva.

DISCUSION

El desarrollo humano normal requiere la compa-
tibilidad entre el sexo genético, el sexo gonadal,
el sexo genital, las caracteristicas somaticas (sexo
fenotipico)y el sexo psiquico. Este ltimo, llamado
con frecuencia género, comprende 3 elementos:
la identidad de género (auto estimacion del indi-
viduo), el rol de género (estimacion objetiva ante
la sociedad del individuo) y la orientacion sexual
(heterosexual u homosexual)!®.Se creia que el
sexo psiquico dependia s6lo de influencias socio-
ambientales como la crianza, el aprendizaje y la
eleccion individual. Aunque el proceso de di-
ferenciacion sexual del cerebro humano no esta
completamente dilucidado, se ha hecho evidente
que las hormonas endogenas mas los factores so-
cio ambientales influyen en las diferencias de
género’!!. Estudios experimentales en animales
revelan que la accion transitoria de esteroides
sexuales durante el periodo perinatal de la vida
es crucial para el dimorfismo de comportamiento
sexual (masculino o femenino) en la edad
adulta''>,

Los pacientes con disforia de género presentan
un desafio unico para los profesionales de salud,
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y necesitan el apoyo de varias especialidades
como psiquiatria, cirugia, sexologia, urologia y
endocrinologia. El endocrin6logo 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 psicologicas mas frecuentes de la
identidad de género durante cualquier etapa
de la vida'®. Estos pacientes deben contar con
el apoyo y la informacion necesaria para que
puedan transcurrir con una vida tan normal como
sea posible. Por lo tanto, las decisiones sobre
la asignacion y reasignacion de sexo de estos
pacientes deben basarse en la adaptacion social
y sexual, y el manejo clinico debe minimizar el
riesgo de crianza ambigua y del desarrollo de una
apariencia fisica no acorde con en el género!’.

En nuestro caso, el paciente desde la infancia
temprana presentd identidad de género hacia
el sexo femenino, teniendo en cuenta que su
educacion familiar fue orientada en un entorno
socio-ambiental masculino, lo cual ocasiono
un trastorno emocional que lo llevo a solicitar
orientacidn psiquiatrica y terapéutica para definir
con certeza su reasignacion de sexo. Durante su
evaluacion se realiz6 el diagnostico de sindrome
de Klinefelter a través del estudio genético. La
gran mayoria de los pacientes con este sindrome
mantienen su orientacién masculina pese al hipo-
gonadismo caracteristico’.

Las anomalias cromosomicas son infrecuentes
y no parecen estar asociadas con el trastorno de

identidad de género, evidenciando una prevalencia
baja de 1,5% de aberraciones cromosdmicas en
general'®!8, Auer y col describen en su serie solo
un paciente transexual de hombre a mujer (0,6%)
que presentd un cariotipo 47,XXY, compatible
con sindrome de Klinefelter'®. Estos resultados
estan de acuerdo con los presentados por Inoubli y
col’, quienes informaron una frecuencia semejante
de anomalias en el cariotipo, solo 2,45% en una
igualmente amplia muestra de transexuales.

El papel mas importante del endocrindlogo es el
tratamiento hormonal; en nuestro caso se utilizo
la asociacion de tratamiento estrogénico para esti-
mular la feminizacién del paciente, mas analogos
de GnRH para suprimir el eje gonadal y evitar la
masculinizacion del mismo, a pesar del hipogo-
nadismo hipergonadotropico. Al respecto existen
varios esquemas de tratamiento que se muestran
en la tabla I %,

Se considera importante la presentacion y
revision de nuestro caso ya que es muy escasa
la asociacion de transexualidad y sindrome de
Klinefelter reportada en la literatura, no existe
hasta ahora ninguna descripcion fisiopatologica
concluyente, de anomalias en los cromosomas
que se encuentren directamente vinculadas con la
transexualidad.

CONCLUSION

La transexualidad es la condicion segun la cual
una persona nace con un sexo especifico (genético,

Tabla I. Regimenes Hormonales feminizantes en personas Transexuales

Dosis de inicio

Dosis Promedio

Dosis Maxima

Estrégenos
Estradiol oral 2 mg/dia
Estradiol en parche 25 mcg/dia

Valerato de Estradiol IM

Bloqueantes Androgénicos

5 mg IM ¢/2 semanas

Espironolactona 50 mg/dia
Ciproterona 50 mg/dia
Finasteride 1 mg/dia
Analogos de GNRH 3,75 mcg/mensual

4 mg/dia
100 mcg/dia
20 mg IM c¢/2 semanas

8 mg/dia
200 mcg/dia
20 mg IM c¢/2 semanas

200-300 mg/dia 400 mg/dia
50 mg/dia 100 mg/dia
1-5 mg/dia 5 mg/dia

Adapatado de Radix 20167 y Hembree ez al 2009*
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gonadal, genital y fenotipico) pero se siente y se
percibe del sexo opuesto. Como consecuencia,
busca adecuar su cuerpo y cambiar su apariencia
fisica, a través de métodos farmacologicos y qui-
rargicos. En nuestro caso el paciente es portador
de una anomalia cromosdmica que conduce a un
fallo testicular primario, que en la mayoria de los
casos no se asocia con trastornos de identidad de
género, segun lo revisado en la literatura. A pesar
de que el analisis cromosémico no es considerado
transcendental en el manejo de la reasignacion de
sexo, se impone como exploracion complementaria
para descartar la asociacion de alteraciones hor-
monales que pudieran condicionar algin tipo de
trastorno conductual y otras complicaciones.
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