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EDITORAL

RETIRO DE LA SIBUTRAMINA. UN PASO ATRAS
EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD.

Elsy Maria Veldazquez Maldonado.

Unidad de Endocrinologia. Facultad de Medicina. Universidad de Los Andes.

La obesidad es el producto de la interaccion
de factores ambientales con diversos genes
que predisponen a la ganancia de peso, lo
cual conduce a un aumento de la ingesta
de alimentos asociada a sedentarismo.
Actualmente la obesidad se ha convertido en
un problema de salud publica que ha alcanzado
proporciones epidémicas en las ultimas
décadas tanto en los paises desarrollados
como aquellos en vias de desarrollo.'? Segun
la Organizacion Mundial de la Salud, a nivel
mundial, aproximadamente 1.600 millones de
adultos tienen sobrepeso y 400 millones de
ellos son obesos y se estima que para el ano
2015 estas cifras aumentaran a 2.300 millones
y 700 millones respectivamente.?

En Latinoamérica, la prevalencia varia entre
9,9% y 35,7%" y se relaciona en forma
independiente con el estatus socioeconomico,
nivel educacional bajo, sedentarismo y los
malos habitos de alimentacion’. Los grupos
mas afectados son las mujeres y la poblacion
que reside en areas urbanas®. De acuerdo al
mas reciente reporte de obesidad hecho por la
OMS, Venezuela es el vigésimo cuarto pais
“mas gordo del planeta”, al ubicar en 65,2%
a nuestra poblacion mayor de quince afios con
sobrepeso’. En una muestra representativa del
area urbana de Mucuchies del Estado Mérida,
se demostro que el 80% de la poblacion tenia
anormalidad en el indice de masa corporal
y mas del 50% tenian valores anormales de
la circunferencia abdominal®; estos valores
son similares a lo previamente reportado por
Bencomo y colab’.

La importancia de la obesidad deriva de su
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relacion con el desarrollo de resistencia a
la insulina y diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular
y cancer, lo cual, incide en forma importante
sobre la morbilidad y mortalidad por
enfermedades  cardio-cerebrovasculares y
cancer, con implicaciones importantes sobre los
gastos de la salud del individuo y del Estado. Una
pérdida de peso moderada, en el orden del 5-10%,
puede resultar en una reduccion importante en
el riesgo de enfermedades cronicas severas y
complicaciones metabolicas de la obesidad'
por lo que se hace necesario iniciar estrategias
terapéuticas que contribuyan al logro de un
peso corporal ideal. Es bien conocido que el
tratamiento optimo de la obesidad es el cambio
de estilo de vida que incluya una dieta saludable
y ejercicio que modifiquen favorablemente
los factores de riesgo cardiometabolico; sin
embargo, a pesar de estos cambios, muchos
pacientes requieren tratamiento farmacologico
adicional para lograr una reduccién de peso
mas efectiva. La sibutramina es un inhibidor
de la recaptacion de la norepinefrina y
serotonina utilizado como un farmaco contra
la obesidad para reducir el apetito y promover
la pérdida de peso en combinacion con dieta y
gjercicio; a través de su mecanismo de accion
a nivel del sistema nervioso central, promueve
un estado de saciedad que conlleva a una
disminucion de la ingesta de alimentos''?,
Diversos estudios doble ciego y aleatorizados
han demostrado su eficacia para perder peso,
especialmente cuando se combina con cambios
en la alimentacion y ejercicio®. Sin embargo,
este farmaco tiene efectos opuestos sobre los
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diversos factores de riesgo cardiovascular; por
una parte, puede tener un efecto anti aterogénico
como resultado de la reduccion de peso con la
subsiguiente mejoria de la resistencia la insulina,
metabolismo de la glucosa, dislipidemia y
marcadores de inflamacion. Por otra parte,
como consecuencia de su efecto simpatico-
mimético a nivel periférico, induce un aumento
en la frecuencia cardiaca y atenua la reduccion
de la presion arterial atribuible a la reduccion
de peso; también puede prolongar el intervalo
QT, por lo cual, puede favorecer el desarrollo de

arritmias'™.

Esteultimo efecto contraindicasuadministracion

en pacientes con enfermedad coronaria
establecida, enfermedad vascular cerebral
previa, insuficiencia cardiaca y arritmias

cardiacas. El estudio STORM (Sibutramine
Trial of Obesity Reduction and Maintenance)
demostr6 que la administracion de sibutramina
durante 6 meses se asoci6 con una reduccion
significativa de peso en el 77% de los pacientes,
sin embargo, este estudio se asocid con diversos

efectos adversos®.

Para el momento de su aprobacion en 1997, se
demostré que este agente inducia un aumento de
la frecuencia cardiaca y cambios minimos en la
presion arterial, sin embargo, la EM A (European
Medicines Agency) propuso la realizacion de un
estudio clinico post marketing para evaluar el
riesgo cardiaco; con este objetivo se realizo el
estudio SCOUT (Sibutramine Cardiovascular
OUTcomes), el cual fue disefiado como un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y
controlado para evaluar el efecto del tratamiento
con sibutramina (10mg OD) sobre el desarrollo
de eventos cardiovasculares en individuos
obesos y con sobrepeso con factores de riesgo

para desarrollar un evento cardiovascular. Este

2

estudio incluy6 10742 individuos mayores de 55
afos con historia de enfermedad cardiovascular
manifiesta o diabetes mellitus tipo 2 (97%
tenian enfermedad cardiovascular, 88% tenian
hipertension y 84% tenian DM2).

Los resultados finales de este estudio indican

que los pacientes bajo tratamiento con
sibutramina a largo plazo (5 afios) tienen un
aumento de 16% en el riesgo para desarrollar
un evento cardiovascular (ataque cardiaco
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal,
necesidad de resucitacion post paro cardiaco
y muerte) comparado con placebo, con una
pérdida de peso 2,5% mayor que el placebo

después de 60 meses de tratamiento'.

En relacion a los resultados de este estudio,
la EMA dictaminé el retiro de este farmaco
del mercado europeo en enero del 2010 al
considerar que los efectos adversos de la
sibutramina sopesaban sus beneficios. Por otra
parte, la FDA (Food and Drug Administration,
USA) también postula que este agente no causa
suficiente pérdida de peso como para justificar
sus riesgos cardiovasculares. En respuesta a los
resultados del estudio SCOUT, de la decision de
la EMA y del postulado de la FDA, la empresa
farmacéutica Abbott recientemente tomo la
decision de retirar este farmaco del mercado
norteamericano, lo cual ha sido ampliamente
ratificado en Venezuela y resto del mundo. En
consecuencia, el tratamiento farmacologico de
la obesidad ha dado un retroceso por lo que
es imperiosa la necesidad de buscar nuevos
agentes farmacologicos que sean mas efectivos,
seguros y que ayuden a solventar el problema
del individuo obeso.
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ADRENOMEDULINA: ;MAS QUE UNA SIMPLE
HORMONA?

Marcos M. Lima ', Christopher Torres ?, Francisco Rosa ?, Eduardo Romero-
Vecchione’,Ernesto Guerra®, José Zerpa*
'Unidad de Endocrinologia. Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida. 2Laboratorio de

Estudios Cardiovasculares y Neurociencias. Universidad de Oriente. Nucleo Bolivar. 3Laboratorio de Estudios

Cardiovasculares, Escuela de Medicina JM Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela. Caracas.

RESUMEN

La adrenomedulina es un péptido vasodilatador, presente en el sistema cardiovascular, rifidon, pulmon,
glandula adrenal y en el adipocito. Este péptido ha venido adquiriendo una importancia creciente en los
ultimos afios, ya que se han descrito niveles elevados del mismo en patologias como el sindrome metabolico,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y en aterosclerosis, lo cual pone de manifiesto su relevancia
en la fisiopatologia de estos trastornos y su posible uso como marcador de riesgo cardiometabédlico. A nivel
cardiaco, el efecto inotropico positivo de este péptido parece estar mediado por un aumento del calcio
citosdlico, independiente de AMP ciclico; reduce la hipertrofia de los miocardiocitos y en la insuficiencia
cardiaca los niveles plasmaticos de adrenomedulina estan incrementados. La adrenomedulina tiene efecto
vasodilatador sistémico y pulmonar y se encuentra incrementada en el plasma de sujetos con hipertension
arterial esencial y en hipertensos con hiperaldosteronismo primario. En rifién, la adrenomedulina induce
efecto diurético y natriurético, aumento de la filtracién glomerular y disminucion de la reabsorcion tubular
distal de sodio; sus niveles estan elevados en la insuficiencia renal cronica. La adrenomedulina esta elevada
en pacientes diabéticos con mal control metabolico, pero su papel patogénico en la enfermedad no esta
claro.

Palabras clave: Adrenomedulina, hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, sindrome

metabolico.

ABSTRACT

Adrenomedullin is a vasodilatory peptide found in the cardiovascular system, kidneys, lungs, adrenal
glands and adipocytes. This peptide has been rising interest during the last years because increased plasma
levels of it have been found in several pathological conditions such as the metabolic syndrome, type 2
diabetes mellitus, arterial hypertension and atherosclerosis, pointing to a possible physiopathologic role
in these diseases and the potential use as a clinical cardiometabolic marker. In the heart, adrenomedullin
has a positive inotropic action, probably mediated through cytosolic increase of calcium concentration,
independent of cyclic AMP; it also can reduce cardiomyocites hypertrophy. In heart failure, adrenomedullin
levels are increased and show systemic and pulmonar vasodilator effect; its plasma levels are increased in
patients with essential arterial hypertension and hypertensives with primary hyperaldosteronism. In the
kidneys, adrenomedullin is natriuretic and diuretic, it elevates glomerular filtration rate and reduce distal
tubules sodium reabsorption; in patients with renal failure, adrenomedullin levels are increased. In diabetic
patients, adrenomedullin plasma levels are increased; however, its pathogenic role in this disease is not yet
clear.

Key words: Adrenomedullin, hypertension, heart failure, kidney failure, metabolic syndrome.

Articulo recibido en: Julio 2010. Aceptado para publicacion en: Septiembre 2010.
Dirigir correspondencia a: Dr. Marcos M. Lima: marcoslimamedical@hotmail.com
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La adrenomedulina es un potente péptido
vasodilatador aislado a partir de feocromocitoma
humano en el afio 1993 por Kitamura y cols.,
por lo cual se penso6 que era producido de forma
exclusiva a nivel de la médula adrenal, de alli
su nombre'. Este péptido tiene homologia del
27% con el péptido relacionado al gen de la
calcitonina (CGRP, del inglés calcitonin gene-
related peptide), lo cual sugiere que este péptido
pertenece a esta superfamilia.

La distribucion tisular de la adrenomedulina
es amplia, y estd especialmente presente en el
sistema cardiovascular, rifion, pulmoén, glandula
adrenal y en el adipocito'*. Este péptido ha
venido adquiriendo una importancia creciente
en los ultimos aflos, ya que se han descrito
niveles elevados del mismo en patologias como
el sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial y en aterosclerosis,
lo cual pone de manifiesto su relevancia en la
fisiopatologia de estos trastornos y su posible
uso como marcador de riesgo cardiometabdlico.

1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA

ADRENOMEDULINA

La adrenomedulina es un péptido de 52
aminoacidos con un puente disulfuro que forma
un anillo de 6 residuos de aminoacidos y una
tirosina amidada en el extremo C- terminal. El
precursor de la adrenomedulina humana también
conocido como preproadrenomedulina tiene 185
aminoacidos y es degradado al péptido de 164
aminoacidos denominado proadrenomedulina
mediante escision del péptido
proadrenomedulina tiene a su vez dos péptidos
vasoactivos, la adrenomedulina y el péptido
de proadrenomedulina (PAMP,

proadrenomedullin

sefial. La

N-terminal
del inglés N-terminal
peptide), el cual también tiene propiedades
vasodilatadoras. Recientemente, se ha descrito

que a partir de la proadrenomedulina se forma
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adrenomedulina-glicina, una forma intermedia
de 53 aminodcidos, a partir de la cual tiene
lugar la forma madura de la adrenomedulina (52
aminoacidos) mediante amidacion enzimatica'-.

El gen de la adrenomedulina se encuentra
localizado en un unico locus en el cromosoma
11, esta formado por 4 exones y 3 intrones; el
cuarto exon es el que codifica la forma madura
de la adrenomedulina’.

2. DISTRIBUCION Y RECEPTORES

DE ADRENOMEDULINA

La adrenomedulina es sintetizada por una amplia
variedad de tejidos, incluyendo médula adrenal,
corazon, pulmon, rifiones, células de los islotes
pancreéticos y recientemente se describid a nivel
del tejido adiposo, siendo considerada una nueva
adipocitoquina'. Asimismo, la adrenomedulina
es expresada de manera significativa a nivel de
las células endoteliales, las células musculares
lisas vasculares, fibroblastos y neuronas®’.

Se ha descrito que la adrenomedulina se
une selectivamente a un receptor especifico
estructuralmente similar al receptor de
CGRP. Este receptor consta de siete dominios
transmembrana y tiene una analogia estructural
con otros miembros de la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G®. McLatchie
y cols., describieron que el receptor similar
al receptor de calcitonina (CRLR, del inglés
calcitonin receptor-like receptor) funciona
como receptor de CGRP o de adrenomedulina
dependiendo de cambios  moleculares
accesorios debidos a la accion de las proteinas
modificadoras de la actividad del receptor
(RAMP, del inglés receptor activity modifying

protein)’.

El CRLR es un receptor que tiene siete
dominios transmembrana, caracteristico de la
superfamilia de receptores ligados a proteina



M. Lima y cols

Revisiones

G. Por su parte los RAMP son proteinas de
un Unico dominio transmembrana, del cual
se han descrito tres subtipos, RAMP 1, 2 y 3.
La RAMP 1 se encarga de presentar al CRLR
como una glicoproteina madura en la superficie
celular para formar el receptor de CGRP;
mientras que la RAMP 2 y 3 transportan el
receptor CRLR hacia la superficie celular y lo
presentan como receptor de adrenomedulina, lo
cual sugiere que la naturaleza del RAMP es la
que determina la propiedad farmacolédgica del
receptor, y que ademas la expresion del CRLR
en ausencia de RAMP conlleva a que éste sea
retenido a nivel intracelular, no pudiendo por
ende alcanzar la superficie celular, lo cual hace
suponer que los RAMP actiian como moléculas
chaperonas que facilitan la maduracion y que
ademas determinan la actividad del receptor®!°.

Se ha demostrado que la adrenomedulina
una vez unida a su receptor es capaz de
inducir un aumento en la producciéon de
AMP ciclico y dependiendo de la célula
diana sobre la cual actie, ejerce su efecto a
través de mecanismos de accion diferentes.

Asi por ejemplo, el efecto hipotensor de
este péptido depende de al menos dos
mecanismos; un efecto directo sobre las
células musculares lisas vasculares al
aumentar los niveles de AMPc intracelular
y la estimulacion de la sintasa de oxido
nitrico mediado por calcio citosdlico anivel
de las células endoteliales''. Recientemente
se ha descrito que el efecto miorelajante
vascular de adrenomedulina también podria
estar mediado por una tercera via, a través
de canales de potasio activados por calcio'?.

A nivel cardiaco, el efecto inotropico
positivo de este péptido parece estar
mediado por un aumento del calcio
citosdlico, independiente de AMP ciclico,
probablemente a través de la activacion de
la proteinquinasa C".

3. EFECTOS BIOLOGICOS E

IMPLICACIONES CLINICAS DE LA
ADRENOMEDULINA

3.1 Cardiovasculares: en diversas especies

incluyendo humanos, la adrenomedulina
tiene potentes efectos vasodilatadores a nivel
sistémico y pulmonar. Diversos estudios han
demostrado que la adrenomedulina causa
vasodilatacion e hipotension en animales
de experimentacion e incrementa el flujo
sanguineo a los pulmones, corazoén, riflones y

glandulas adrenales'*">.

Los estudios realizados en hombres reportan
resultados similares. En un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, la infusion intravenosa
de adrenomedulina a sujetos normales indujo
un descenso de la presion arterial sin aumentos
compensatorios de la frecuencia cardiaca, o
cambios en la actividad de la renina plasmatica,
o de los niveles de adrenalina y noradrenalina.
Este efecto de la adrenomedulina sucedio
a niveles plasmaticos de 11,4+2,1 pmol/L
similares a los alcanzados en determinadas
patologias'e.

Anivel cardiaco, la adrenomedulina aumenta el
gasto cardiaco y la contractilidad del ventriculo
izquierdo in vivo, ademads la adrenomedulina
inhibe la hipertrofia de los miocardiocitos'”'®.

3.1.1. Hipertension arterial: la concentracion
plasmatica de adrenomedulina se encuentra
incrementada en sujetos con hipertension
arterial y el grado de la elevacion se
corresponde con la severidad de la misma,
asi como el grado de hipertrofia ventricular
izquierda y de disminucion de la distensibilidad
Por otro lado, se han descrito
niveles elevados de adrenomedulina en formas
secundarias de hipertension arterial, como en el

hiperaldosteronismo primario®.

carotidea'®.

Posiblemente el aumento de adrenomedulina

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Enero 2011



Revisiones

M. Lima y cols

en pacientes hipertensos, sea un mecanismo
compensatorio que se genera con el fin de
contrarrestar el aumento de presion arterial y
los mecanismos subyacentes en esta patologia.

3.1.2. Aterosclerosis: la adrenomedulina puede
ser un biomarcador muy util de aterosclerosis,
puesto que los pacientes con cierto grado de
aterosclerosis presentan niveles elevados de
adrenomedulina independientemente de los
valores de presion arterial, o de la presencia de
otros factores de riesgo?'. Los niveles elevados
de adrenomedulina se correlacionan con la
severidad de la esclerosis arterial, aterosclerosis
de la arteria carotidea y enfermedad arterial
oclusiva periférica?*.

A pesar de encontrarse elevados los
niveles plasmaticos de adrenomedulina en
la aterosclerosis, ésta posee propiedades
antiaterogénicas y antiinflamatorias, ya que es
capaz de inhibir la migracion y proliferacion
de las células musculares lisas vasculares, asi

como la apoptosis de las células endoteliales

y la produccion de endotelina-1, por lo cual
el incremento en su produccion podria ser un
mecanismo de defensa de las células endoteliales
para inhibir el proceso de aterosclerosis®'.

Por otra parte, la adrenomedulina tiene
propiedades antioxidantes, ya que es capaz
de antagonizar el stress oxidativo y las
especies reactivas de oxigeno inducidas por
la angiotensina II%.
la adrenomedulina en hipertension arterial y

aterosclerosis se resumen en la figura 1.

Las implicaciones de

3.1.3.Insuficiencia cardiaca: la adrenomedulina
en el sistema cardiovascular puede participar
en el proceso de transicion de hipertrofia del

ventriculo izquierdo a insuficiencia cardiaca®.

En esta patologia, los niveles plasmaticos de
adrenomedulina estdn incrementados y el
grado de elevacion depende de la severidad
de la insuficiencia cardiaca®. Los niveles en
plasma de adrenomedulina se correlacionan

con la presion arterial pulmonar e inversamente

Adrenomedulina
T LETA
LReceptorde AT1
LCrecimiento del LAdhesian
Macrifago Vascular {ROS TTN
= : -.-‘-- u
Efecto  Estabilidad ' e Inflamacion (SWACKN  Vasoditatacion

Trombatico  delaPlaca  wucculares Lisas Yascular

\\I
I

NS

Aterosclerosis «— Hipertension

Enfermedad Cardiovascular

Figura 1. Implicaciones de la adrenomedulina en hipertension arterial y aterosclerosis
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con la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo®**!. Asimismo, se ha demostrado que
la infusion intravenosa de adrenomedulina
en pacientes con insuficiencia cardiaca
durante 30 minutos tiene efectos beneficiosos
hemodinamicos, renales y hormonales, ya que
reduce la presion arterial sistémica, la presion
pulmonar media, la presion capilar pulmonar
enclavada, ademas aumenta la diuresis y la
natriuresis y reduce los niveles de aldosterona,
previniendo también el remodelado cardiaco al

inhibir la hipertrofia de los miocardiocitos®.

3.2. Renales: la adrenomedulina a nivel renal
induce efectos diuréticos y natriuréticos, los
cuales se asocian con un aumento en la tasa de
filtracion glomerular y una disminucion de la
reabsorcion tubular distal de sodio. EI aumento
de la tasa de filtracion glomerular se asocia con
la vasodilatacion arteriolar aferente mediada
por el 6xido nitrico®-,

inhibe la

proliferacion mesangial y reduce la activacion

Ademas la  adrenomedulina
de la proteinquinasa activada por mitogenos
(MAPK, del inglés mitogen-activated protein
kinase), lo cual hace pensar que este péptido
tiene propiedades antiproliferativas a nivel
renal®.

3.2.1. Insuficiencia Renal Crénica: en la
insuficiencia renal los niveles plasmaticos
de adrenomedulina se encuentran elevados,
existiendo una correlacion positiva entre niveles
de adrenomedulina y niveles de creatinina en

plasma®*’.

De igual manera, los niveles de adrenomedulina
estan elevados en pacientes con insuficiencia
renal cronica  terminal en programa de

hemodialisis®®. Asimismo, los niveles de

adrenomedulina estin mas elevados en
pacientes hipertensos en hemodialisis que
en sujetos normotensos en igual tratamiento
sustitutivo renal, lo cual sugiere un efecto
protector de este péptido frente a los aumentos

tensionales de estos pacientes®.

3.3.Endocrino-metabolicos: la adrenomedulina
también se expresa a nivel de los islotes de
Langerhans, predominantemente en las células
F (ubicadas en la periferia del islote), siendo
cosecretada con el polipéptido pancreatico®.
De igual forma, se ha demostrado por métodos
inmunohistoquimicosy de inmunofluorescencia
la presencia de los componentes del receptor
de adrenomedulina (CRLR y RAMP 2/3) en la
célula B pancreatica, siendo considerada esta
célula el blanco principal de la adrenomedulina
a nivel del pancreas*'.

3.3.1. Sindrome metabdlico: el sindrome

metabdlico, comunmente encontrado en
obesos, es

factores de riesgo tales como dislipidemia

sujetos una constelacion de
aterogénica, hipertension arterial, obesidad

abdominal, hiperglicemia asociada con
resistencia a la insulina, estado protromboético
y proinflamatorio*. Tanto en animales
experimentales como en el humano se ha
demostrado que en el tejido adiposo se expresa
la adrenomedulina2,* Paulmyer-Lacroix y
cols., demostraron que en mujeres obesas los
niveles de adrenomedulina en el tejido adiposo
eran significativamente mas altos que en

mujeres delgadas*.

Torres y cols, demostraron que los niveles
plasmaticos  de
significativamente mas elevados en pacientes
con sindrome metabolico (3,21+ 0,52ng/ml),
que en pacientes controles (1,27+0,13ng/
ml), la concentracion de adrenomedulina se
correlaciona positivamente con el grosor de la
grasa epicardica medido por ecocardiografia,
un marcador importante de adiposidad
visceral (8,33£1,2 mm vs 6,36=1,08mm,
respectivamente)*4S.

adrenomedulina eran

Posiblemente los adipocitos del paciente con
sindrome metabolico expresan altos niveles de
adipocitoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a, del inglés
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tumoral necrosis factor—a) el cual a su vez
puede inducir la expresion de adrenomedulina
en el adipocito de forma autocrina o paracrina®’.
La secrecion de adrenomedulina por parte del
adipocito pudiera tener efectos protectores ya
que este péptido tiene efectos antioxidantes
que atenuarian el desarrollo de resistencia a
la insulina, dado el efecto deletéreo de los
radicales libres en el proceso de disfuncion de
la célula B pancreatica®.

3.3.2. Diabetes Mellitus: la presencia del
receptor de adrenomedulina a nivel de la célula
B pancreatica sugiere que este péptido pudiera
jugar algtin papel en laregulacion de la secrecion
insulinica***#, La adicién de adrenomedulina
a islotes de Langerhans aislados de ratones
produce una inhibicibn en la secrecion
insulinica dosis dependiente. De igual manera,
el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra la adrenomedulina, incrementa hasta
5 veces mas la secrecion insulinica por parte
de la célula B*. Los experimentos realizados
in vivo corroboran los resultados obtenidos
en islotes aislados, ya que la administracion
de adrenomedulina indujo inhibicion en
la secrecion de insulina con el incremento
concomitante de la glicemia®.

Resulta interesante, que la amilina, otro
miembro de la familia del CGRP y que es
co-secretada con la insulina por la célula B,
tiene igualmente efectos inhibitorios sobre la
secrecion de la insulina®.

Para entender el papel de la adrenomedulina en
el desarrollo de diabetes mellitus se estudiaron
dos grupos poblacionales con diagndstico
reciente de diabetes. El hecho de que sean
pacientes de reciente diagndstico permitid
excluir la

presencia de complicaciones

que pudieran ocasionar dafio endotelial
vascular, con la consiguiente elevacion de
adrenomedulina plasmatica. Una poblacion
incluy6 83 pacientes que se encontraban en un

estudio clinico en fase 1 para un agonista -3
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que causaba hiperglucemia en rango diabético.

En este grupo los niveles plasmaticos de
adrenomedulina se encontraban elevados con
respecto al grupo control. La segunda poblacion
estaba constituida por 30 mujeres embarazadas
de origen latinoamericano con y sin diagnéstico
de diabetes gestacional. Se encontrdé que
las mujeres embarazadas tenian niveles de
adrenomedulina superiores a las mujeres
no embarazadas y dentro del grupo de las
embarazadas no hubo diferencias significativas
entre las pacientes con diabetes gestacional y
las pacientes sin diabetes gestacional, por lo
cual la asociacion de adrenomedulina como
agente causal de diabetes mellitus sigue estando
poco clara®.

Resulta mas clara la asociacion de
adrenomedulina con complicaciones cronicas de
la diabetes. Garcia-Unzueta y cols. compararon
los niveles de adrenomedulina y AMPc, en
un grupo de 103 pacientes con diabetes tipo 1
(46 de ellos sin complicaciones, 24 solo con
retinopatia, 14 con microalbuminuria pero
funcion renal normal, y 19 con insuficiencia

renal) con los de 41 voluntarios sanos.

Se demostré un incremento en los niveles
de adrenomedulina en los pacientes con
insuficiencia renal o retinopatia; mientras
que el resto de los pacientes diabéticos no
tenian cambios significativos con respecto a
los controles®. Asimismo, Hayashi y cols*
compararon los plasmaticos de
adrenomedulina en un grupo de 13 pacientes

niveles

diabéticos tipo 2 con mal control metabdlico,

pero sin insuficiencia renal u otras
complicaciones cronicas, con un grupo de
20 voluntarios sanos, encontrando niveles
plasmaticos de adrenomedulina muy elevados
en los pacientes con mal control metabolico,
ain en ausencia de insuficiencia renal o
complicaciones cronicas. Esto sugiere que
la adrenomedulina pudiese ser un marcador

eficaz de control metabdlico ya que su aumento



M. Lima y cols

Revisiones

pudiera deberse al dafo endotelial ocasionado
por la hiperglucemia.

4. CONCLUSIONES

En conclusion, la adrenomedulina puede ser
un marcador de severidad y de evolucion de
enfermedades como la insuficiencia cardiaca
y renal, asi como posiblemente también
de la hipertension arterial y la obesidad.
Adicionalmente, por su accion vasodilatadora,
natriurética y diurética podria ser de utilidad
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
y renal, con el inconveniente de requerir
administracion intravenosa por tratarse de un
péptido; no obstante, queda la puerta abierta
en el futuro para la aparicion de agonistas no
peptidicos de sus receptores, con el potencial
de producir los mismos efectos beneficiosos

comentados anteriormente.
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TRABAJOS ORIGINALES

RESPUESTA DE INSULINA A LA CARGA ORAL
DE GLUCOSA EN NINOS YADOLESCENTES CON
SOBREPESO Y OBESIDAD

Joalice Villalobos , Loida Gdffaro de Valera , Matilde Garcia de Blanco , Nora
Maulino , Gisela Merino , Marvelys Pérez , Marisol Bolivar .

Servicio de Endocrinologia del Hospital de Niflos “J. M. de Los Rios” Caracas, Venezuela.

RESUMEN

Objetivos: : Evaluar la respuesta de insulina a la carga oral de glucosa en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad.

Métodos: Se seleccionaron 220 nifios y adolescentes, que consultaron por sintomas inespecificos de
hipoglucemia o exceso de peso en el Servicio de Endocrinologia del Hospital JM de Los Rios, Caracas,
Venezuela. Hipoglucemia y/o alteracion del metabolismo de los carbohidratos fueron descartadas.
La muestra estudiada se categorizo en cuatro grupos de acuerdo al estadio puberal e indice de masa
corporal (IMC): Grupo A: prepuberales (Tanner I), IMC < P90); Grupo B: adolescentes (Tanner II-
V), IMC < percentil 90; Grupo C: prepuberales (Tanner I), IMC > P90; Grupo D: adolescentes (Tanner
II-V), IMC > P90. Glucosa e insulina plasmatica se cuantificaron en condiciones basales y a los 30, 60
y 120 minutos posterior a una carga oral de glucosa (1,75 g/kg).

Resultados: Respecto al estadio puberal, la insulinemia basal fue significativamente mas alta en los
adolescentes y en los grupos con exceso de peso. La respuesta maxima de secrecion de insulina se
observo a los 30 minutos post carga de glucosa en todos los grupos con incrementos relacionados
con el IMC y estadio puberal, con valores maximos en el grupo de adolescentes con exceso de peso
(p<0,01). No se encontraron diferencias significativas en relacion a la historia familiar de diabetes.
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la prueba de tolerancia oral a la glucosa puede ser de
utilidad en los nifios y adolescentes con exceso de peso para la evaluacion de su riesgo metabdlico e
iniciar las estrategias de prevencion primaria a futuro.

Palabras clave: Prueba de tolerancia oral a glucosa, insulinemia, nifio, adolescente.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the insulin response to an oral glucose load in children and adolescents with
overweight and obesity.

Methods: Two-hundred subjects attending the out-patient endocrinology clinic of the Hospital JM de
Los Rios, Caracas, Venezuela, with unspecific symptoms of hypoglycemia or body weight excess were
selected. Hypoglycemia and/or carbohydrate metabolism abnormalities were ruled out. Subjects were
categorized according pubertal stage and body mass index (BMI); Group A: pre-pubertal: (Tanner I),
BMI <P90); Group B: adolescents (Tanner II-V), BMI <P90; Group C: pre-pubertal (Tanner I), BMI
>P90; Group D: adolescents (Tanner 1I-V), BMI> P90. Plasma glucose and insulin were measured at
baseline and 30, 60 and 120 minutes after oral glucose load (1.75 g/kg).

Results: Basal insulin was significantly higher in adolescents and groups with abnormal body weight,

Articulo recibido en: Abril 2009. Aceptado para publicacién en: Junio 2010.
Dirigir correspondencia a: Dra. Joalice del Carmen Villalobos Robles.joalice@cantv.net
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compared with pre pubertal and normal weight respectively. All groups showed a peak insulin response
at 30 min post oral glucose load; the insulin response was higher as BMI and pubertal stage increased
with the highest values in adolescents and body weight excess (p<0,01). No significant differences
were observed according diabetes mellitus family history.

Conclusions: Our results suggest that oral glucose tolerance test might be useful in children and
adolescents with body weight excess in order to identify the subjects at risk of metabolic disorders

leading to improve prevention strategies in this young population.

Key words: Oral glucose tolerance test, insulin values, overweight, children, adolescents.

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina es una condicion
en la cual, por diferentes factores, existe una
menor respuesta tisular a la insulina, con el
consiguiente aumento compensatorio de sus
concentraciones séricas. En la actualidad, se
considera a la resistencia a la insulina como
base fisiopatoldgica de enfermedades como
la diabetes mellitus, hipertension arterial y
obesidad centra'-3,

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en
nifios y adolescentes se ha incrementado de la
misma manera como lo ha hecho la obesidad*
En Venezuela, segin los datos de Landaeta-
Jimenez y cols®, el sobrepeso se incrementd
de 11 a 15% en nifos de 7 afios’; Ramirez y
cols® reportaron una frecuencia de sobrepeso
del 11% y 14% de obesidad en escolares de la
ciudad de Mérida. Segun los datos del Sistema
de Vigilancia Alimentario y Nutricional
(SISVAN), la frecuencia de sobrepeso es 26,9%
en nifios menores de 2 afios, 11% en el grupo de
2 a6 afiosy 15,8% en los de 7 a 14 afios’.

Es bien conocido que la obesidad en la infancia
es un predictor importante del desarrollo del
sindrome metabolico en la edad adulta y las
variables asociadas con mayor riesgo son el
indice de masa corporal (IMC) y el valor de
insulina®®. Segun la Asociacion Americana de
Diabetes, un IMC en un percentil superior a 85
es considerado como un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, incluso en nifios!°.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 9, Ntimero 1

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del exceso de peso sobre la concentracion
plasmatica de insulina basal y su respuesta a la
carga de glucosa oral en nifos y adolescentes
que acudieron al Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”,
Caracas-Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 220 nifios y adolescentes que
consultaron en el Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”,
por sintomas sugestivos de hipoglucemia o
por exceso de peso durante los afios 1986
a 2001. La presencia de hipoglucemia y/o
cualquier alteracion del metabolismo de los
carbohidratos fue descartada segun los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes'.
Ningun paciente habia padecido enfermedades
previas ni habia realizado modificaciones en su
dieta habitual.

Se registraron las siguientes variables
demograficas: edad, sexo, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), estadio puberal (Tanner),
motivo de consulta, antecedentes familiares
de diabetes.

establecidos para nuestra poblacionl2, se

De acuerdo a los estandares

consideraron las siguientes categorias de masa
corporal (IMC: Kg/m2): sobrepeso: IMC
>P90<P97, obeso: IMC <P 97; déficit de peso:
IMC < P10.
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La muestra total fue dividida en cuatro grupos:

Grupo A: prepuberales sin exceso de peso, con
estadio puberal Tanner I, IMC <P90.

Grupo B: adolescentes sin exceso de peso,
estadio puberal Tanner II-V, IMC <P 90.

Grupo C: prepuberales con sobrepeso u
obesidad, estadio puberal Tanner I, IMC >P90.

Grupo D: adolescentes con sobrepeso u
obesidad, estadio puberal Tanner II-V, IMC >P
90.

Posterior a un ayuno de 12 horas, en

posicion decubito supino, se coloco un

catéter endovenoso mantenido permeable
con soluciéon salina al 0.9%. Se realizdo una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (1,75 g/
kg) (Glycolab® o Glucoland®). Se tomaron
muestras de sangre venosa en tubos secos sin
anticoagulante a los 0, 30, 60 y 120 minutos
posterior a la carga de glucosa; en el suero
obtenido por centrifugacion se cuantifico la
glucosa por el método de glucosa hexoquinasa;

las alicuotas restantes se almacenaron a -20°C

para posterior procesamiento de la insulina.

El 92% de las determinaciones de insulina se
cuantificaron por radioinmunoensayo; el resto
se cuantifico por inmunoensayo (INMULITE).
Al momento de cambiar el método se
comprobd la bioequivalencia entre ambos
métodos. Los resultados se presentan como
promediotdesviacion estandar. Para el analisis
estadistico se utilizo t Student y coeficiente de
correlacion de Pearso cuando fue pertinente. La
significancia estadistica se establecié con una

p< 0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las variables demograficas
de los grupos estudiados. El 30% del grupo A
mostroé déficit ponderal (IMC: 12,7+2,1), sin
embargo al comparar su respuesta insulinica
con los que no tenian ese déficit, no se
encontré diferencia significativa, por lo que
se mantienen en el mismo grupo. No hubo
diferencia significativa en el género entre los

grupos estudiados.

Tabla I. Variables demograficas de acuerdo a masa corporal y estadio puberal.

Grupos Ne Edad Sexo (%) IMC
(afos) Femenino  Masculino (kg/m?)
A 85 5,442.,8 41,2 58,8 15,1+1,6
B 23 12,142 60,9 39,1 18,8+1,8
C 53 7,8+2,7 43,4 56,6 24,8+3,5
D 59 12,6+2.3 50,8 49,2 29,3+5,1

Grupo. A: prepuberales B: adolescentes sin exceso de peso; C: prepuberales D: adolescentes con exceso de peso.
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En la tabla II se muestra la concentracion
promedio de insulina basal y su respuesta en
los cuatro grupos estudiados. En los pacientes
sin sobrepeso (A'y B) se evidencia la influencia
de la pubertad en la concentracion de insulina
tanto basal como su respuesta, siendo esta
significativamente mas alta en los adolescentes
que en los prepuberales (p<0,01).

En los pacientes con exceso de peso (C y D)
esta diferencia tan significativa no se observo.
Al comparar los grupos (A con C) y (B con D)

se observo que la insulina es significativamente
mas alta en los prepuberales y en los

adolescentes obesos (p<0,001).

En todos los grupos el pico maximo de
secrecion de insulina ocurrid a los 30 minutos;
la respuesta en los adolescentes, sin exceso de
peso (B), fue significativamente superior a la
obtenida en los prepuberales (A) (p<0,01 en los
tiempos 0°, 30° y 120); p<0.05 en el tiempo
60). Entre los sujetos con exceso de peso, no
se obtuvo diferencia significativa.

Tabla II. Insulina (X+DE) basal y posterior a la carga de glucosa en nifios y en adolescentes

Insulina (mUI/ml)

en cada uno de los intervalos de tiempo

Grupos 0 30’ 60° 120°
A 5,342,2% 30,9+22,7+ 23,9+18,2+ 16,311 4%
B 8,743,5% ¢ 56,4+26,3* ¢ 40,7+28,2* ¢ 37,1422.4% ¢
C 18,0+17,0 100,5+79,4 82,1+50,8 70,4+48,3
D 19,2+10,3 116,3+83,3 90,0+71,5 72,7459,3

Grupo A: prepuberales (Tanner I) y con IMC <P90; Grupo B: adolescentes: (Tanner II- V); IMC <P90. Grupo C: prepuberales: (Tanner I);IMC >P 90;
Grupo D: adolescentes:(Tanner II- V);IMC >P 90.* B versus A: p<0,01 (T 0°,30’ y 120”) p<0,05 (T60’) A versus C: p<0,001 ¢B versus D: p<0,001 .

Larespuesta de insulina fue significativamente mas alta tanto en los prepuberales como adolescentes
con exceso de peso respecto a su controles normopeso (grupo A) (p<0,001). (Figura 1).

140
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Figura. 1. Respuesta insulinica posterior a la carga de glucosa de acuerdo al estadio puberal y masa corporal. A: prepuberales
sin exceso de peso, B: adolescentes sin exceso de peso, C: prepuberales con exceso de peso y C: adolescentes con exceso de peso.
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En relacion al género, la respuesta insulinita
fue superior en el sexo femenino del grupo
prepuberal con sobrepeso en los tiempos 30, 60
y 120 minutos, y en el grupo de adolescentes
con sobrepeso solo a los 120 minutos (p<0.05).
(Tabla III).

Laconcentracion plasmatica basal de insulina se
correlaciond positivamente con el IMC, (r=0,32
p<0,005). Dentro del grupo de pacientes con
exceso de peso los niveles de insulina fueron
normales en el 44% de los adolescentes y en

16,9% de los prepuberales, tomando como
limites de referencia los resultados obtenidos
en los pacientes sin sobrepeso (X+2DE); estos
fueron, en prepuberales: 0’ 9,8 mU/mL; 30’
76,3 mU/mL ; 60° 60,2 mU/mL y 120’ 39,2
mU/mL En adolescentes: 0° 15,7 mU/mL; 30’
109,1 mU/mL; 60° 97 mU/mLy 120’ 81,8 mU/
mL.

Los antecedentes familiares para diabetes
mellitus no mostraron influencia sobre los
resultados.

Tabla III. Concentracion plasmatica de insulina (X+DE) basal y posterior a carga de glucosa

en nifios y en adolescentes, segiin género.

Insulina (mUI/ml)

Grupo Sexo 0’
Nifios 0 (35) 5,06+2,3
peso <P90 (A) 3(40) 5,52+2.1
Nifios Q(23) 21,16+20,8
peso >P90 (C) 3(30) 15,58413,2
Adolescentes Q (14) 9,78+3,3
peso <P90 (B) 309) 7,50+3.3
Adolescentes 2(30) 21,10£10,6
peso >P90 (D) 3 (29) 17,28+9,6

30’ 60’ 120°
31,02422,3 24394152 18,4+12,7
30,77423,3 23,49+20,1 14,76+10,2

124,05+100,5 96,06+53,4 86,52+57,1
81,73+52,0% 71,89+47,14 58,61+£37,3+
51,424282 48,37434.5 35,984+24,2
63,28425,0 32,84+10,5 41,47+19,7
130,34+96,7 92,16+80,5 86,0664,7
101,67+58,4 87,8162, 1 58,9549 2%

T Qvs & p <0,05

DISCUSION

Enelpresente trabajo se reporta la concentracion
promedio de insulina en ayunas y posterior
a una carga de glucosa oral en un grupo de
nifios con diferentes grados de masa corporal
y diferentes etapas puberales. Claramente se
evidencia la influencia del estadio puberal en
aquellos sin exceso de peso y el significativo
efecto del exceso de peso sobre la concentracion
de insulina.

La resistencia a la insulina ha sido evaluada
por diferentes indices®!*!%, sin embargo, hasta

16

el momento ninguno de estos indices ha sido
universalmente aceptado ni su aplicabilidad en
nifos ha sido comprobada. Uno de los indices
mas usados es el HOMA IR, sin embargo,
para Yeni-Korsnshian y cols, éste indice es
equivalente a utilizar el valor de insulina en
ayunas, ademads, afirma que la resistencia a la
insulina se correlaciona mejor con la respuesta
integrada de insulina posterior al test de
tolerancia oral a la glucosa!’. Conwel y cols
afirman lo mismo en su estudio de validacion
de indices de insulino-resistencia en nifios y
adolescentes obesos'®.Diferentes autores han
demostrado que los valores de insulina se
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incrementan a medida que aumenta la edad
del sujeto estudiado'®**?!, sin embargo estos
estudios incluyen grupos etarios muy amplios,
incluso hasta 15 afos, lo que hace suponer que
incluyen pacientes con pubertad, periodo en el
que se describe disminucion en la sensibilidad
a la insulina?>?3242,

En nuestro trabajo, al evaluar los prepuberales
sin exceso de peso encontramos valores
algo superiores en mayores de 7 afos en
relaciéon a los menores, como previamente
ha sido descrito!>?°, pero estas diferencias no
fueron significativas. Es bien conocido que la
secrecion de insulina estimulada por glucosa
estd normalmente incrementada durante la
pubertad, respuesta que podria compensar la
disminucion de la sensibilidad a la insulina
inducida por la misma2%%’. En nuestro grupo los
valores alcanzados en los pacientes puberales
fueron significativamente superiores a los
prepuberales, lo que corresponde a lo esperado
y reportado por otros autores**?,

Por otra parte, se ha demostrado que la
sensibilidad a la insulina disminuye a medida
que aumenta el IMC?3; son muchos los trabajos
que muestran valores de insulina en pacientes
obesos superiores a sus homo6logos no obesos
13.282930 Egto se corresponde con la correlacion
que encontramos en nuestros resultados en
relacion al IMC, ademas de las diferencias
alcanzadas al separar los pacientes de peso
normal con aquellos con exceso de peso. A
pesar de que algunos sujetos tenian déficit
ponderal, la respuesta de insulina con el resto
de su grupo no fue significativa.

Es importante resaltar que en nuestro grupo de
pacientes con exceso de peso, los prepuberales
tienen mayor porcentaje de anormalidad de
los valores de insulina que los adolescentes,
al compararlos con sus homologos de peso
normal. Esta situacion es preocupante, ya que
ubica a estos pacientes en situacion de riesgo
a edades muy tempranas de la vida, lo que
podria empeorar el pronostico de generaciones
futuras de adultos, ademds de presentar las
caracteristicas de sindrome metabolico desde
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la infancia y podria estar asociado al aumento
de frecuencia de diabetes tipo 2 en nifios y
adolescentes. Por otro lado, también debe
estar claro que la presencia de obesidad no
es necesariamente igual a valores elevados de
insulina, ya que existe un grupo importante
de pacientes, especialmente adolescentes con
valores normales. Los nifios obesos (C) ya
tienen valores basales y en respuesta la glucosa
que no difieren a la de un adolescente obeso
(D), esto significa que independientemente de
la edad un nifio obeso ya tiene una respuesta
anormal.

Hasido sefialado que la sensibilidad a la insulina
varia de acuerdo al género. Algunos autores
han asociado al sexo femenino con menor
sensibilidad a la insulina®, mientras que otros
no han encontrado diferencias significativas
entre ambos sexos”. En nuestro estudio se
evidenciaron valores de insulina superiores en
el sexo femenino solo en el grupo de pacientes
con exceso de peso, tanto en los valores basales
como en los posteriores a carga de glucosa, lo
que podria sugerir que el sobrepeso en el sexo
femenino podria convertirse en un factor de
riesgo agregado.

La asociacion de historia familiar de diabetes
tipo 2 como factor de riesgo para desarrollar
resistencia insulinica ha sido controversial,
con grupos a favor*?*?7 y otros en contra?'*!, en
nuestro grupo la historia familiar positiva no
tuvo un impacto sobre la respuesta de insulina.

Respecto a los wvalores referenciales de
insulina, existen diversos estudios previos en
nifios y adolescentes; con variabilidad en el
tamafo de la muestra y en la metodologia uti
lizada?!3:19-2022.26.28-30.32.33 " Fgte trabajo realizado
en una muestra seleccionada de nifios y
adolescentes de nuestra consulta, nos permite
tener un valor de referencia, sin embargo, en
virtud de los rangos tan amplios observados
en las respuestas de insulina, la interpretacion
de los mismos debe hacerse con precaucion,
tomando en consideracion las caracteristicas
clinicas y la evolucidon de los pacientes.

De los 220 pacientes analizados, el 36,4%
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presentaron valores de insulina fuera de los
rangos establecidos para su grupo, al menos
en uno de los tiempos, y de éstos, solo en un
5% los valores alterados fueron los intermedios
(30 y 60 minutos), por lo que se propone, por
razones de costo, cuando esté indicado realizar
¢ésta exploracion, utilizar sélo los tiempos basal
y 120 minutos.

En conclusién, a pesar de que la prueba de
tolerancia oral a la glucosa no esté indicada en
todos los nifios y adolescentes con sobrepeso/
obesidad, podria convertirse en una herramienta
util para la evaluacion del prondstico de estos
pacientes, y con ello sentar las bases para
establecer estrategias de prevencion primaria.
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RESPUESTA DE GLUCOSA E INSULINA:
COMPARACION ENTRE DOS TIPOS DE
DESAYUNOS Y PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL
CON 75¢ DE GLUCOSA
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RESUMEN

Objetivos: Comparar las respuestas glucémicas e insulinémicas de dos desayunos, con la prueba estandar
de tolerancia a la glucosa oral (PTGO).

Métodos: En 14 sujetos sanos se realizd la PTGO, con 75 g de glucosa. Luego, con un intervalo de una
semana, se efectuaron las pruebas de tolerancia con dos tipos de desayunos, elaborados con alimentos de
uso comun en nuestro medio y cuya principal diferencia fue el tipo de carbohidrato. A los 0, 30, 60 y 120
minutos se cuantifico la concentracion de glucosa, por el método de glucosa-oxidasa y la insulina por
radioinmunoanalisis. Se calcul6 el area bajo la curva para la respuesta de glucosa e insulina. Para el analisis
estadistico se aplico un analisis de varianza y las pruebas post-test, para determinar la diferencia entre los
grupos.

Resultados: Se observo que la respuesta de glucosa con el desayuno 1 (arepa) fue significativamente menor
(p<0,05) a los 30 y 60 minutos y con el desayuno 2 (pan) a los 60 minutos (p<0.05) en comparacioén con
la obtenida con la PTGO. El area bajo la curva (ABC) de glucemia no fue diferente entre los 2 tipos de
desayunos y fue significativamente menor que con la PTGO. La respuesta de insulina fue significativamente
mas baja a los 120 minutos (p<0.05) con el desayuno 1 en relacion con el desayuno 2 y con la PTGO. El
ABC de insulinemia no fue diferente entre los desayunos y la PTGO.

Conclusiones: La respuesta de glucemia postprandial con mezcla de nutrientes es menor que la obtenida
con la PTGO, por lo que no debe ser usada con fines diagndsticos.

Palabras claves: prucba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO), glucemia post-prandial, respuesta
glucémica, respuesta insulinémica.

ABSTRACT

Objectives: To compare the glycemic and insulinemic responses of two breakfasts with the standard oral
glucose tolerance test (OGTT).

Methods: In 14 healthy subjects, the OGTT with 75 g of glucose was performed. After an interval of one
week, tolerance tests with two types of breakfasts elaborated with common food in our country, and whose
main difference was the type of carbohydrate, were carried out. At 0, 30, 60 and 120 minutes, glucose
concentration by the glucose oxidase method and insulin by radioimmunoassay were measured. Areas
under the curve (AUC) for glucose and insulin response were calculated. An analysis of variance test was
applied to determine the difference between the groups.

Results: It was noted that the glucose response to breakfast 1 was significantly lower (p <0.05) at 30 and 60
minutes and to breakfast 2 at 60 minutes (p <0.05) compared with that obtained with OGTT. The glucose

Articulo recibido en: Julio 2010. Aceptado para publicacién en: Septiembre 2010.
Dirigir correspondencia a: Dra. Melania Izquierdo: melaizquierdo@gmail.com
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AUC was not different between the 2 types of breakfasts and was significantly lower than the obtained with
OGTT. The insulin response was significantly lower at 120 minutes (p <0.05) with breakfast 1 (arepa) in
relation to breakfast 2 (bread) and the OGTT. The insulin AUC was not different between breakfasts and
the OGTT.

Conclusions: The postprandial blood glucose response to mix of nutrients is lower than that obtained with
the OGTT, so it should not be used for diagnostic purposes.

Key words: oral glucose tolerance test (OGTT), post-prandial blood glucose, glycemic response, insulinemic

response.

INTRODUCCION

La prueba de tolerancia de glucosa oral
(PTGO) es un procedimiento empleado en el
diagndstico de los trastornos del metabolismo
de los carbohidratos. Se basa en el suministro
de una carga de 75 gramos de glucosa disuelta
en 300 ml de agua o preparaciones comerciales
existentes en el mercado, las cuales permiten
medir la glucosa sanguinea dos horas después
de suministrar la carga'. Por otra parte, en
los ultimos afios se han venido utilizando
las determinaciones de glucosa e insulina
postprandiales, luego del consumo de desayunos
habituales no estandarizados en su composicion
de nutrientes, con el fin de evaluar la tolerancia
a los carbohidratos en sujetos con sospecha
de desarrollar intolerancia o diabetes mellitus
o para hacer seguimiento terapéutico. Al
comparar la respuesta glucémica e insulinémica
en sujetos sanos, luego de suministrarles una
carga de carbohidratos mediante una comida
o con la carga de glucosa oral empleada en la
PTGO, se ha observado que la respuesta a la
una y a las dos horas, es mas elevada con la
carga de glucosa oral que con la carga dada a
través de la comida’®.

En consonancia con lo anterior y con el objeto
de comparar la respuesta de glucosa e insulina
producida por una mezcla de nutrientes, con
la de la prueba estandar de glucosa (PTOG),
se disefiaron dos desayunos con alimentos de
uso comun en nuestro medio con un aporte
caloérico de proteinas, grasas y carbohidratos
similares®?.
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MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 14 individuos voluntarios,
sanos (4 masculinos y 10 femeninos), cuyo
promedio de edad fue 25,6 = 5,3 afos, con
un indice de masa corporal (IMC) normal.
Se disefiaron dos desayunos con alimentos de
consumo diario del venezolano: queso blanco
suave, arepa de harina de maiz, pan de trigo
tipo canilla, jugo de naranja natural, leche
liquida completa, café en infusion y azlicar. La
variacion entre ambos menus esta dada por el
carbohidrato principal, a saber arepa o pan: en
el esquema 1 y 2 se presenta el contenido de
cada uno.

Para la realizacion de la prueba de tolerancia
a la glucosa oral (PTGO), se instruyé a los
participantes
8 a 14 horas previas, consumir una cantidad

a permanecer en ayunas entre

suficiente de carbohidratos diarios los tres dias
anteriores a cada una de las pruebas, evitando
cambios en la actividad fisica habitual en ese
mismo periodo. Igualmente, se sugirié incluir
un contenido de 30 a 50 grs. de carbohidratos
la cena de la noche previa®.

A cada sujeto se le realiz6 la PTGO, para lo cual
se les suministrd 75 g de glucosa (Glucolab®);
se extrajeron muestras de sangre a los 0, 30,
60, y 120 minutos posterior a la carga. Luego,
con un intervalo de una semana, se efectuaron
las pruebas de tolerancia glucosada con los dos
tipos de desayunos disefiados, a 7 sujetos se
les administré el desayuno 1 y a los otros 7 el
desayuno 2. El sujeto en estudio se sometio a
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un desayuno especifico, tomando en cuenta que

cada individuo era su propio control.

CONTENIDO DESAYUNO TIPO 1

ALIMENTOS CANTIDAD CALORIAS PROTEINAS GRASAS CARBOH FIBRA
Queso blanco 25¢g 78,25 4,58 6,58 0,2 0,0
suave
Arepa de harina 125 g 210 4,75 0,75 50,63 4.5
de maiz blanco
Jugo de naranja 200 cc 50,0 0,8 0,0 13,9 0,0
&eche completa 100 cc 63,0 3,5 3,4 4,7 0,0
20 cc de café
Azcar 10g 39,8 0,0 0,0 10,0 0,0
Total 441,05 13,63 10,73 79.43 4,5

CONTENIDO DESAYUNO TIPO 2

ALIMENTOS CANTIDAD CALORIAS PROTEINAS GRASAS CARBOH FIBRA
Queso blanco 25¢g 78,25 4,58 6,58 0,2 0,0
suave
Pan canilla 83¢g 244,85 9,46 1,9 49,97 2,573
Jugo de naranja 200 cc 50,0 0,8 0,0 13,9 0,0
Iieche completa 100 cc 63,0 3,50 3,4 4,7 0,0
20 cc de café
Azucar 10g 39,8 0,00 0,0 10,0 0,0
Total 475,9 18,34 11,88 78.77 2,573

Se suministrd

a los individuos un formato

encima de las concentraciones basales®. Los

de consentimiento informado, seguido de
un cuestionario que permitid recoger Ila
informacién sobre la edad, el IMC utilizando
las medidas antropométricas talla y peso.

La determinacion de la glucemia se realizo
por el método enzimatico de glucosa-
(Laboratorio CIENVAR. Cédigo

1144 MT) y la insulinemia se determind por

oxidasa

radioinmunoanalisis con un estuche comercial
(DPC coat-a-count, CA-USA).

El area bajo la curva se calculo de acuerdo a
la féormula que le corresponde a cada figura
geométrica que representan los incrementos

de glucemia e insulinemia postprandiales por
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resultados se presentan como promedio =+ el
error estandar. Se aplicé un analisis de varianza,
con el fin de establecer las diferencias entre los
promedios de glucemia e insulinemia para los
diferentes momentos (0, 30, 60’y 120”) y del

area bajo la curva.

RESULTADOS

Como se puede observar en la Tabla I, la
glucemia en respuesta al desayuno 1 fue
significativamente menor (p<0,05) a los 30 y
60 min que la obtenida con la PTGO. Con el
desayuno 2, la respuesta fue significativamente

menor a los 60 min (p<0,05).
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Tabla I. Respuestas de glucemia (mg/dL) obtenidas luego de

realizar las pruebas con PTGO y con los 2 tipos de desayunos.

Prueba Basal 30 min 60 min 120 min
PTGO 76,07£1,92  105,86+4,15 84,50+6,72  74,71+4,16
Desayuno 1 79,21+1,32  91,79+4,33* 67,21+3,63* 69,14+3,13
Desayuno 2 78,64+1,61  93,07+£5,33  65,50+4,02*  66,86+2,76

*p<0,05 con respecto a PTOG

Como se puede apreciar en la Tabla I1, la respuesta de insulina
con los desayunos 1 y 2 fue mayor a los 30 min que la obtenida
con la PTGO, sin embargo, la diferencia no fue significativa;
a los 60 min la insulinemia fue menor con ambos desayunos
(no significativa) y a los 120 min fue significativamente mas
baja (p<0,05) con el desayuno 1, mientras que la respuesta
obtenida con el desayuno 2 fue similar a la observada con la
PTGO.

Tabla II. Respuestas de insulina (mUI/ml) obtenidas luego de
realizar las pruebas con PTGO y con los 2 tipos de desayunos.

Prueba Basal 30min 60 min 120 min
PTGO 2,79+0,48 30,71+4,17 30,21+6,36 24,0745,41
Desayuno 1 2,93+0,68 39,43+6,71 26,79+4,41  11,00+1,32*
Desayuno 2 3,93+0,55 39,57+6,41 23,86+4,53 22,36+1,52

*p< 0,05 con respecto a PTOG y con respecto al desayuno 2

Como se puede observar en la Tabla I11 el area bajo la curva de
la respuesta de glucosa obtenida con los 2 tipos de desayuno
fue significativamente menor que la obtenida con la PTGO.
En cuanto al area bajo la curva de la insulinemia, estas no
fueron diferentes de la obtenida con la PTGO.

Tabla IIIL. Area bajo la curva de glucosa e insulina en respuesta

ala PTGO y a los desayunos 1y 2.

Prueba Area glucosa Area insulina

PTGO 6.331+35 2.159+22
Desayuno 1 4.449+39%* 2.003+24
Desayuno 2 4.656+£33* 2.334+9

* p< 0,05 con respecto a PTOG
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DISCUSION

Losdesayunosutilizadoseneste
trabajo representan alimentos
frecuentemente  consumidos
por los venezolanos en horas
de la mafiana. La wvariable
principal se baso en la fuente
del carbohidrato mayoritario
proveniente de la arepa o del
pan. Es bien conocido que las
mezclas de macronutrientes
ejercen diferentes respuestas
tanto en la glucemia como en

la insulinemia>®.

Las
la secrecion de

proteinas  incrementan
insulina sin
que exista una elevacion
la concentracion
Las

proteinas conjuntamente con

previa de
de glucosa en sangre”?.

los carbohidratos incrementan
la respuesta de insulina,
las respuestas

postprandiales de glucosa no

mientras que

muestran variacion.

Porotrolado,laadicion de grasa
a una mezcla de carbohidratos
también mejora la secrecion
de insulina, disminuyendo la
respuesta de glucosa en plasma.
Las proteinas y las grasas son
particularmente eficaces en la
estimulacion de la liberacion
de incretinas (GLP-1 y GIP)
intestinales en  diferentes

grados®!!,

Segun los resultados obtenidos en
el presente estudio, las respuestas
de glucemia a ambos desayunos
fueron menores que las obtenidas
con la PTGO.
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Un resultado similar fue
Oraa e Izquierdo'?, quienes sefialan que

este comportamiento se observa cuando los

reportado por

carbohidratos son consumidos en comidas
mixtas. Ademas de la presencia de alimentos
proteicos, otro factor que podria haber incidido
en la menor respuesta, es la presencia de la
lactosa contenida en la leche, cuya enzima
digestiva especifica secretada en el duodeno
posee una accion bastante lenta, limitando su
velocidad de absorcion'®. Adicionalmente, se
ha reportado que los aminoacidos contenidos en
el suero de la leche estimulan en forma aguda
la liberacion de insulina a los 30°, aplanando
asi la respuesta glucémica'®. De acuerdo a
estos resultados, las pruebas realizadas con
los diferentes desayunos, al obtener valores de
glucemia menores a los de la PTGO, podrian
no diagnosticar algunos casos de intolerancia
a la glucosa ¢ incluso de diabetes mellitus,
por lo que no deben ser utilizadas con fines
diagnosticos.
seguimiento terapéutico individual en pacientes
ya diagnosticados.

Podrian ser usadas para el

Aun cuando el area bajo la curva de glucemia
no fue diferente entre ambos desayunos, la
respuesta fue menor luego de consumir el
desayuno con arepa (tipo 1) que aquella que
contenia pan (tipo 2). Ambos alimentos, fueron
estudiados en nuestro pais por Izquierdo y cols.
con el fin de determinar su IG, hallandose que
el IG del pan es mas alto que el de la arepa'.

La composicion del almidon contenido
en los alimentos estd relacionada con los
carbohidratos disponibles para la accion de
las enzimas digestivas. La relacion amilasa/
amilopectina y el almidon resistente presente
en los alimentos, son factores determinantes
en las respuestas de glucemia e insulinemia
postprandiales. Mientras mayor es el contenido
de amilopectina, mas se favorece la digestion y
absorcion del almidon. La pronta hidrélisis de

la amilopectina estd determinada por el hecho
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de poseer una estructura ramificada unida por
enlaces 1,6. Los enlaces 1,6 son atacados por
la isomaltasa en el intestino y como producto
de ello se obtienen pequefias moléculas de
5 a 9 unidades de glucosa que se absorben
rapidamente en el borde en cepillo, lo que
refleja una elevacion mayor de la glucemia e
insulinemia postprandial'®. Existe una cantidad
considerable de almidon que escapa a la
digestion y a la absorcion por parte del intestino
delgado en el humano, y que conjuntamente
con la fibra dietética, llega al intestino grueso
y constituye el llamado almidén resistente
(AR). Las formas mas importantes de AR en
la dieta la conforman el almidoén retrogradado
que se produce por accion del procesamiento
de alimentos, el
encapsulado en su forma natural, y el almidon
con estructura de cristalizacion tipo B, presente

almidon botanicamente

en alimentos no cocidos'’.

La harina de maiz precocida contiene 25%
de amilosa, 3 grs/100 grs. de materia seca,
sugiriendo que la hidrdlisis enzimatica de la
arepa elaborada con este producto pudiese ser
relativamente rapida, aunque menor al pan. La
utilizaciéon de una harina de maiz precocida
con alto contenido de amilosa demostr6 una
hidrolisis del almidon mas lenta que en la
harina de uso regular, independientemente
del contenido de carbohidratos disponibles'®.
Numerosos autores han reportado que el pan
blanco, considerado un alimento con IG alto
(98,33 % sobre glucosa 100), produce una
respuesta glucémica similar a una carga con
glucosa, motivo por el cual ha sido utilizado
como alimento patron en pruebas de IG
en sujetos diabéticos y no diabéticos'.
Sin embargo cuando se consume con otros
la respuesta es
claramente se muestra en este trabajo.

nutrientes, menor como

Aun cuando la respuesta insulinica no fue
diferente al comparar los desayunos con la
PTGO, es oportuno mencionar que se observo
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un mayor estimulo secretor de insulina con
ambos desayunos a los 30, el cual pudiese ser
explicado por el contenido de aminoacidos. El
papel estimulante de los aminoacidos sobre
las células B del pancreas en la secrecion de
insulina, ha sido reportado por varios estudios,
asi como el efecto ain mayor que estos ejercen
sobre la secrecion de insulina al consumirse
conjuntamente con carbohidratos®'. Se compard
el contenido de aminoacidos insulinogénicos
ambos

contenidos  en desayunos  no

encontrandose  diferencia  estadisticamente

significativa entre los mismos.

El efecto de la fibra dietética sobre la respuesta
de glucemia ha sido motivo de muchos estudios,
tanto las del tipo soluble como las insolubles.
Los mecanismos envueltos en la disminucion
de los niveles de glucemia postprandiales han
sido enunciados de la siguiente manera: (1)
aumentan laviscosidadintestinal obstaculizando
la difusion de la glucosa, (2) ligandose a la
glucosa y disminuyendo su disponibilidad en
el intestino delgado, (3) retardando la accidon
de la o-amilasa encapsulando el almidon y
probablemente inhibiendo la accion de esa
enzima de forma directa.

Las frutas citricas como la naranja y su
jugo, poseen acidos organicos y aniones
acidicos que pueden disminuir el vaciamiento
gastrico y por lo tanto disminuir la respuesta
glucémica postprandial, aunque las sustancias
responsables y el mecanismo de accion a
través de los cuales se produce este efecto
identificado®.

pectina contenida en el jugo de naranja, pudo

no ha sido Igualmente, la
haber tenido un efecto en la disminucion de
las curvas de glucemia observada en ambos
desayunos. La fibra soluble, debido a su
propiedad hidrofilica, produce aumento de la
viscosidad intestinal. Es pertinente mencionar
el estimulo sensorial producido por la ingestion
de alimentos a través del gusto y masticacion,
conocido como fase cefalica en la cual existe
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liberacion del polipéptido pancreatico antes de
la absorcion de los nutrientes. La importancia
fisiologica de las respuestas hormonales en
esta fase pre-absortiva ha sido demostrada
experimentalmente mediante el bloqueo de la
liberacion de insulina en dicha fase cefalica,
con la consecuente hiperglucemia®. Este efecto
no se habria producido con la PTGO.

Se concluye que la respuesta de glucemia

postprandial con mezclas de nutrientes

(proteinas, grasas y carbohidratos) es menor
que la obtenida con la PTGO y por tanto no
la pueden sustituir en términos de diagnostico
para los trastornos de la tolerancia a la glucosa
y de diabetes.
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MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
EN ADOLESCENTE: EXTENSION DE LA
TIROIDECTOMIiA Y NECESIDAD DE TERAPIA
ABLATIVA.

Mercedes Santomauro’, Yajaira Bricerio', Mariela Paoli-Valeri', Demian Spinetti,
Lucia Villamizar', Leoniana Bustillos, Ana Becerra', Rafael Salinas’.

'Unidad de Endocrinologia, *Servicio de Cirugia Oncoldgica, *Medicina Nuclear, Universidad de los Andes-Instituto

Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. Mérida. Venezuela.

RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una adolescente con microcarcinoma papilar de tiroides, patologia de
manejo terapéutico controversial.

Caso Clinico: Adolescente femenina de 15 afios de edad, quien presentd aumento de volumen en region
lateral izquierda del cuello de 4 afios de evolucion, de crecimiento lentamente progresivo, al inicio
indoloro, posteriormente disfagia con dolor a la palpacion, motivo por el cual se le realizé tiroidectomia
sub-total. Estudio anatomopatolégico de la pieza reporté microcarcinoma papilar de 6 mm de diametro,
sin infiltracion capsular. Es referida para valoracion por Medicina Nuclear y seguimiento por el servicio de
Endocrinologia. Se encuentran escasos restos tiroideos bilaterales eutdpicos. El tumor papilar <1 cm, en
ausencia de invasion capsular, infiltracion a ganglios, metastasis locales o a distancia, se considerd de bajo
riesgo, por lo que se decidid no completar la tiroidectomia ni administrar terapia ablativa.Se inicid terapia
supresiva con levotiroxina. Se plante6 seguimiento clinico, paraclinico (perfil tiroideo y tiroglobulina, a
pesar de restos tiroideos, para detectar elevaciones sobre el nivel basal) e imagenoldgico con ultrasonido de
cuello. Actualmente, adolescente en buenas condiciones generales con parametros de seguimiento estables.
Conclusiones: El microcarcinoma papilar de tiroides tiene bajo riesgo de recurrencia y de mortalidad. La
extension de la cirugia es controversial, tiroidectomia total es la indicada para algunos y lobectomia ampliada
para otros. La terapia ablativa postoperatoria no ha demostrado ser beneficiosa y la terapia supresiva con
levotiroxina es de utilidad. Segun el curso clinico y la respuesta al tratamiento, el riesgo de recurrencia y
mortalidad debe ser re-evaluado periddicamente, siempre prevaleciendo el juicio clinico.

Palabras clave: Microcarcinoma papilar de tiroides, adolescente, tratamiento.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a teen ager with papillary thyroid microcarcinoma, pathology with
controversial therapeutic management.
Clinical Case: A 15 years old teen-ager who consulted because of deformity of the left lateral region
of her neck, of 4 years of evolution. Without local pain at the beginning. Subsequently she developed
local tenderness and dysphagia. After clinical evaluation, thyroidectomy was performed. Pathologic study
reported papillary microcarcinoma of 6 mm in diameter, without capsular infiltration. She was referred for
evaluation by Nuclear Medicine and monitoring by the Endocrinology service. Few bilateral eutopic thyroid
remnants were found. A papillary tumor<lI cm, in the absence of capsular invasion, lymph infiltration, local
or distant metastasis, was considered low risk, so it was decided not to complete the thyroidectomy and do

Articulo recibido en: Noviembre 2010. Aceptado para publicacién en: Enero 2011.
Dirigir correspondencia a: Dra. Mariela Paoli de Valeri: paolimariela@hotmail.com
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not administer ablative therapy. Suppresive levothyroxine therapy was started. It was decided to follow up
the patient by clinical, laboratory (thyroid profile and thyroglobulin, in spite of thyroid remnants, to detect
elevations above baseline) and ultrasound. Currently the patient is in good general condition with stable
tracking variables.

Conclusion: Papillary thyroid microcarcinoma has low risk of recurrence and mortality. The extent of
surgery is controversial, total thyroidectomy is indicated for some and expanded lobectomy for others.
Postoperative ablative therapy has not proven beneficial and levothyroxine suppressive therapy is useful.
According to the clinical course and response to treatment, the risk of recurrence and mortality should be

re-evaluated periodically, always prevailing clinical judgment.

Key words: papillary thyroid microcarcinoma, adolescent, treatment.

INTRODUCCION

El microcarcinoma papilar de tiroides (MCPT)
constituye un subtipo de carcinoma papilar
definido por la OMS como un tumor de 1 cm o
menos de didmetro mayor!=. Su prondstico es
en general excelente, aunque se han reportado
metastasis a distancia e incluso muerte**.
Las

siendo controversiales. Se presenta el caso

alternativas para el manejo siguen
de una adolescente de 15 anos de edad, con
MCPT, detectado incidentalmente durante la
evaluacion histopatologica, después de realizar
tiroidectomia subtotal por bocio doloroso. Se
presenta discusion y revision sobre el manejo

de esta patologia.

CASO CLINICO

Adolescente femenina de 15 afios, quien refirio
cuadro clinico de 4 afios de evolucion, dado por
aumento de volumen en region lateral izquierda
del cuello, crecimiento lentamente progresivo,
al inicio indoloro, sin otros concomitantes;
posteriormente aparece disfagia y dolor a la
palpacion. Se le realiz6 tiroidectomia subtotal.
La biopsia evidencié hallazgos histologicos
compatibles con microcarcinoma papilar, de 6
mm de didmetro, sin infiltracién capsular, por lo
que es referida al Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes para valoracion
por Medicina Nuclear y seguimiento por el
servicio de Endocrinologia. En la evaluacion
se encontraron

de restos postquirargicos
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escasos restos tiroideos bilaterales eutdpicos.
Luego de discusion del caso y tomando en
cuenta las recomendaciones de los consensos
Venezolano® y Europeo® para el manejo de
cancer diferenciado de tiroides, asi como la
revision realizada por la Asociacion Americana
de Tiroides’, la paciente se catalogd de bajo
riesgo, por la ausencia de invasion capsular,
infiltracion a ganglios y metastasis locales o a
distancia y se consider6 que no era necesario
completar la tiroidectomia ni administrar
terapia ablativa. Se inicid terapia supresiva
con levotiroxina y se planted seguimiento
clinico, paraclinico, con perfil tiroideo y
tiroglobulina, a pesar de restos tiroideos, con
el fin de detectar elevaciones sobre el nivel
basal, e imagenoldgico, con ultrasonido de
cuello. Actualmente, adolescente en buenas
condiciones generales con parametros de
seguimiento estables, aunque con TSH no
suprimida, por lo que hubo necesidad de
aumentar la dosis de levotiroxina (Tabla I).

Tabla I. Paraclinica de la paciente en el
postoperatorio, 10 dias recibiendo levotiroxina.

Fecha TSH T4L Tiroglobulina
26/03/10 1,13 1,09 0,66
Referencia 0,3-4,5 0,8-2 ng/ml
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DISCUSION

El cancer diferenciado de tiroides es la
neoplasia endocrina mas frecuente®. De estos,
el cancer papilar comprende el 75-80% de los
canceres tiroideos que se diagnostican®. Una
categoria especial dentro del cancer papilar,
corresponde al MCPT, definido segun la OMS
como un tumor cuyo eje principal, no excede a
1 le,9,10'

El MCPT constituye alrededor del 25%
de los canceres papilares!! y es un tumor
relativamente frecuente; estudios en autopsias
han revelado que entre un 2,5% hasta un
35% de la poblacion general se ve afectada
por MCPT1!>'* una alta frecuencia también
fue descrita en tiroidectomias indicadas por
patologia tiroidea benigna’, lo cual demuestra
el bajo potencial metastasico de estas lesiones.
El MCPT usualmente presenta un curso
benigno, pronostico muy favorable, con una
sobrevida del 97% a los 20 afios''; otras series
reportan tasa de mortalidad de 0-1% aunque se
han comunicado casos de metastasis a distancia
e incluso muerte por microcarcinomas'>'°. Los
factores de riesgo de agresividad identificados
son la edad menor de 15 o mayor a 45 afios,
sexo masculino, historia familiar de cancer de
tiroides, invasion capsular o vascular, invasion
linfoganglionar y/o metastasis a distancia>""".
Nuestra paciente no presentaba ninguno de
estos factores de riesgo, excepto quizas la edad
limite de 15 afios; en tal sentido, fue catalogada
como paciente de bajo riesgo tanto para

recurrencia del tumor como para mortalidad.

Existen innumerables aspectos a considerar en
la conducta a seguir ante el cancer papilar de
tiroides y la estratificacion de riesgo es vital
en la planificacion terapéutica. Su finalidad es
categorizar a los pacientes que presentan alto

riesgo de morir por su enfermedad y tratarlos

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 9, Ntumero 1

agresivamente con cirugia y radioyodo,
mientras que, los demads pacientes considerados
de bajo riesgo pueden ser tratados menos
agresivamente®. En general el tratamiento del
cancer papilar de tiroides consiste en cirugia,

radioyodo y terapia supresiva con levotiroxina.

Segun algunos autores, para pacientes
con cancer de tiroides mayor de 1 cm el
procedimiento quirdrgico inicial debe ser una
tiroidectomia total o casi total, mientras que
la realizacion de cirugias menos agresivas,
incluso lobectomia ampliada (lobectomia
+ istmectomia), podria ser suficiente para
carcinomas papilares pequefios, menores de 1
cm, unifocales, intratiroideos, sin antecedente
de irradiacion de cara o cuello y sin metéstasis
cervical o a distancia®’. Se debe mencionar
que no todos los autores estan de acuerdo al
respecto, ya que algunos estudios han mostrado
que la realizacion de tiroidectomia total o
casi total en pacientes de bajo riesgo, también
puede disminuir la frecuencia de recurrencias y

de mortalidad por el cancer!®2°,

De hecho, el Consenso Venezolano sobre el
Céncer diferenciado de tiroides recomienda
la tiroidectomia total para todos los casos
de citologia o corte congelado positivo para
malignidad, incluyendo pacientes de bajo
riesgo. Ademas, refiere que el tnico caso en
que se indicaria cirugia parcial en cancer de
tiroides, seria cuando el cancer se encuentre
en la biopsia definitiva de la pieza operatoria,
siempre y cuando sea de bajo riesgo y menor
de I cm®.

Anuestrapaciente se le realiz6 unatiroidectomia
subtotal por un bocio doloroso persistente y el
diagnostico de MCPT se hizo en la biopsia de
la pieza operatoria obtenida; se demostrd que el
tumor era pequeio, de 6 mm, se habia resecado
completamente, no habia infiltracién a cépsula
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ni a vasos. De acuerdo a la literatura’’, se

consider6 que éste tratamiento quirrgico
era suficiente y se descartd la necesidad de
completar la tiroidectomia, la cual estaria sin
duda indicada en casos de tumores mayores
de 1 cm, multifocales y con enfermedad

extratiroidea.

La administracion de radioyodo luego de
la cirugia en el cancer bien diferenciado de
tiroides tiene por objeto: 1.-Destruir cualquier
foco tumoral microscopico para disminuir
recurrencia 'y mortalidad, 2.-Destruir el
tejido tiroideo normal residual para facilitar
la deteccion temprana de recurrencia basada
en los niveles de tiroglobulina o en el rastreo
corporal con B'I, y 3.-Detectar tumores o
metastasis previamente no diagnosticadas en
el rastreo realizado 2 a 5 dias después de la
administracion del radioyodo®. Un gran niimero
de estudios retrospectivos han demostrado una
reduccion significativa en la frecuencia de
recurrencia®’* y en la mortalidad por céancer
de tiroides®'** con el uso de radioyodo como
terapia adyuvante; sin embargo, éstos beneficios
no se han evidenciado en aquellos pacientes
con bajo riesgo, sino en aquellos con tumores
mayores de 1,5 cm o con enfermedad residual
después de la cirugia'®***. En consecuencia,
la terapia con radioyodo después de la cirugia
no se recomienda en los pacientes con MCPT,
como es el caso de nuestra paciente; al respecto

hay acuerdo en la mayoria de las revisiones .

Particularmente preocupa en estos pacientes
que con la presencia de tejido tiroideo sea dificil
el seguimiento con niveles de tiroglobulina
para deteccion de recurrencias o metéstasis, lo
cual es necesario a pesar de la baja agresividad
del MCPT; se considerd en nuestro caso hacer
seguimiento teniendo como base los niveles

actuales de tiroglobulina de la paciente.
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La terapia supresiva con levotiroxina después
de la cirugia y el radioyodo tiene una doble
funcion; en primer lugar dar el aporte
necesario de hormona tiroidea para evitar el
hipotiroidismo y en segundo lugar, inhibir el
crecimiento de células de un posible cancer
residual a través de la disminucion del principal
estimulante de la tiroides, la TSH, hasta
niveles menores o iguales a 0,1 mU/L6. Varios
estudios han demostrado una mayor sobrevida
libre de recurrencias cuando los niveles de
TSH estan suprimidos a <0,1 mU/L, sobre
todo en pacientes con estadios avanzados de
la enfermedad®2%, mientras que en pacientes
con estadios muy leves, el beneficio es mucho
menor y no pareciera necesaria una supresion
tan agresiva®. Por ello, esta terapia supresiva
en los casos de pacientes de bajo riesgo, como
nuestra paciente que presenta MCPT, esta
indicada a dosis mas bajas, para lograr un nivel
de TSH hacia el limite inferior, alrededor de
0,5 mU/L. Se debe hacer seguimiento de los
niveles de TSH y T4L vy titulacién de la dosis
de levotiroxina periddicamente para evitar el
hipertiroidismo subclinico®.

Se concluye que el MCPT, un subtipo del
cancer papilar de tiroides, cuyo diagnostico se
ha incrementado en los Gltimos tiempos, a la par
de los avances imagenoldgicos y tecnologicos,
en ausencia de invasion extratiroidea, es
considerado de Bajo Riesgo y asociado con
pronostico excelente. La extension de la cirugia
es controversial en estos casos, tiroidectomia
total es lo indicado para algunos autores y
lobectomia ampliada para otros. La terapia
ablativa postoperatoria no ha demostrado
ser beneficiosa y la terapia supresiva con
levotiroxina es de utilidad. Segun el curso
clinico y larespuesta al tratamiento, el riesgo de
recurrencia y mortalidad debe ser re-evaluado
periodicamente, siempre prevaleciendo el

juicio clinico.
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Franklin Matute, Glida Hidalgo, Carlos Albano, Alfonso J. Rodriguez-Morales
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DESCRIPCION DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y
HALLAZGOS DE LA RETINOPATIA POR ESTUDIO FOTOGRAFICO DE LA RETINA

Marvelys Pérez, Laura Gonzalez, Luz Rondon, Angela Farias, Maria Esperanza Velasquez,
Maximiliano Alza
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Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles
of immune response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974: 215-217.

Un capitulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In:
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB
Saunders; 1974:457-472.

Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health
technology assessment reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research;
1985; DHHS publication no (PHS) 85-3373. Available from: National Technical Information Service,
Springfield, VA 22161.

Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible:
http://www.ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en
paginas separadas, formato Word basico 1. Deben enumerarse con niimeros romanos y tener
un titulo breve y claro; cada columna debe contener un encabezado corto; todos los simbolos y
abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas al pie de la tabla. No utilizar colores
de fondo ni efectos como sombreado o surrallado.

llustraciones (figuras): Graficos, diagramas y fotografias, deben agregar informacioén y no
duplicarla. Se numeran con nimeros arabigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se
identifica la fuente si se ha tomado de otra publicacion.

Tablas y figuras: Se elaboran en blanco y negro y el nimero total no mayor de seis. No aplicar
efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas con color de Power Point o0 Word.

Abreviaturas y simbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por
el término completo al que se refieren.

Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

PRESENTACION Y ENVIO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electronico: rvdeme@gmail.com . El
envio del manuscrito implica una declaracion del autor de que el mismo no ha sido publicado
previamente o esta siendo simultdneamente evaluado en otra revista. Es indispensable que todos
los autores firmen la planilla en relacion con: Conflicto de intereses, autoria, responsabilidad
cientifica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el
cual, acusara recibo del mismo, informara de su evaluacion y se reserva el derecho de aceptar,
modificar o rechazar cualquier trabajo.
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Los trabajos seran evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores
nacionales o internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores
tienen la posibilidad de sugerir como posibles arbitros hasta 2 nombres de expertos en el area
relacionada con el manuscrito. El comité editor se reserva el derecho de hacer correcciones
tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto con el estilo de la revista.
Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la
existencia de la relacion financiera o personal con cualquier entidad ptiblica o privada de la cual
se pudiera derivar algun posible conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de
referencia, y el autor para correspondencia, en su nombre y en el de todos los autores firmantes,
declaran que no existe ningun potencial conflicto de interés relacionado con el articulo.
Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aquellos individuos que han
contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, disefio, adquisicion de los datos,
analisis e interpretacion son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por

escrito su consenso para la version enviada a publicacion.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesion a terceros, para un ambito
territorial mundial y por toda la duracién de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar,
revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a distribuirlo y comunicarlo publicamente,
incluida su puesta a disposicion interactiva, para lograr su mayor difusion (Copyright). Los
autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no esta o ha sido publicado con
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni
cedidos.

Guia para los arbitros Un trabajo debe ser evaluado tomando en consideracion la originalidad del articulo, su
calidad y contenido cientifico, la pertinencia del tema en el area y su importancia para los lectores y usuarios de
la Rev Venez Endocrinol Metab. Se espera que concluya su trabajo en un maximo de 20 dias; en caso de que
no pudiera cumplir su evaluacion en este intervalo de tiempo o por otras causas el arbitro puede abstenerse
de la opinién, devolviendo el articulo al Comité Editor. Las recomendaciones y evaluaciones son consideradas
confidenciales y anénimas. Algunos de los puntos a considerar son:

. Cual es la importancia y la originalidad de la investigacion realizada o el tema sujeto a revision?

. Los métodos y las técnicas experimentales utilizadas son las mas adecuadas?

. Los resultados son validos y su presentacion es clara y no repetitiva?

. En la discusion hay coherencia de los argumentos y es relevante?

. Las conclusiones son razonables y suficientemente respaldadas con los resultados obtenidos?

. Las referencias bibliograficas son las apropiadas y necesarias?

. Permite el resumen informar adecuadamente el contenido del trabajo?
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. Esta el trabajo redactado de forma coherente y segin las normas
Las recomendaciones que crea convenientes deben ser claramente sefialadas en el aparte: “Comentarios para el

autor”, en el cual no se debe sefalar el resultado de la evaluacion.
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