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EDITORIAL

MENSAJE DE LA NUEVA JUNTA DIRECTIVA SVEM

Roald Gomez Pérez.

Presidente de la Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo, periodo 2021-2023.

Rev Venez Endocrinol Metab 2021;19(3): 116-117

En el marco del XXII Congreso Venezolano de
Endocrinologia y Metabolismo, epdénimo “Dra.
Elsy Veldzquez”, se realizd por primero vez la
eleccion de la Junta Directiva de la Sociedad via
on line, donde participaron los miembros titulares
activos de esta sociedad. La junta electoral, una
vez analizados los resultados di6 ganadora a la
plancha nimero dos, quienes fuimos juramentados
como la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo, (SVEM), para
el periodo 2021-2023.

A continuacion hago una breve presentacion
de la nueva Junta Directiva. El Presidente: Dr.
Roald Gomez Pérez, quien les escribe, médico
especialista en Medicina Interna y Endocrinologia,
realizada en el Hospital Universitario de Los Andes,
Me¢érida, Venezuela, con Fellow en Andrologia, en
el Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espafia. Doctor
en Medicina, otorgado en la Universidad Autbnoma
de Madrid, Espana. Actualmente me desempeio
como profesor titular de la Universidad de Los
Andes, Mérida, Venezuela. Vicepresidente: Dra.
Gestne Aure, médico especialista en Medicina
Interna y Endocrinologia. Jefe del Departamento
de Educaciéon y del Servicio de Endocrinologia
del Centro Médico Docente la Trinidad. Ex
presidente de la Asociacion Venezolana para el
Estudio de la Obesidad (AVESO), y vocal de la
Junta Directiva de la Asociacién Venezolana de
Aterosclerosis. Tesorera: Dra. Marilin Cordero,
Médico Internista y Endocrindloga egresada
del Hospital Domingo Luciani. Actualmente se
desempefia como Jefe del Servicio y Directora
del Postgrado de Endocrinologia y Metabolismo
del Hospital Vargas de Caracas. En el cargo
de Secretaria: Dra. Mercedes Santomauro,
Médico Endocrinéloga egresada de la Universidad

de Los Andes. Secretaria del Capitulo Guayana
de la SVEM. Médico Endocrinologo adjunta
del Hospital Militar Dr. Manuel Siverio Castillo
en la Ciudad de Puerto Ordaz. Primer Vocal:
Dra. Isabella Feo La Cruz, Médico Internista
y Endocrinéloga, egresada del postgrado de la
Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera, Valencia,
Venezuela. Actualmente es docente del Postgrado
de Endocrinologia de esta institucion, ademas es
la Presidenta del Capitulo Central de la SVEM.
Segundo Vocal: Dr. Anselmo Palacios, médico
Internista, Endocrindlogo y Andrélogo. Adjunto
del Servicio de Endocrinologia del Centro Médico
Docente La Trinidad, ex presidente de SVEM.
Tercer Vocal: Dra. Imperia Brajkovich, Médico
Internistay Endocrindloga, con Fellow en Diabetes
Clinica en el Centro Joslin, USA. Profesor titular
jubilada de Medicina Interna de la escuela Luis
Razetti. Ex jefe de catedra de Medicina Interna, ex
presidente de AVESO y de SVEM.

La prioridad de esta nueva Junta Directiva es
mantener la excelencia en la academia. Para
esto tenemos un plan de trabajo adaptandonos
a los tiempos dificiles que estamos viviendo.
Uno de nuestros objetivos es mantener las
actividades docentes en pro de favorecer la
educacion médica continua. Las reuniones inter-
hospitalarias, tradicion de nuestra Sociedad,
se realizaran de manera virtual y presencial, la
oficina de la Sociedad estara abierta para todos
aquellos que quieran compartir la discusién e
interactuar con los diferentes colegas y miembros
de la Sociedad, y se hara simultdneamente on
line para que todos aquellos miembros de la
SVEM y médicos interesados en esta actividad,
la puedan disfrutar y aprovechar desde donde
se encuentren; ademas, esta actividad quedara

Articulo recibido en: Octubre 2021. Aceptado para publicacion en: Noviembre 2021.
Dirigir correspondencia a: Roald Gomez Pérez. Email: roaldg52@gmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 19, Numero 3 (Septiembre-Diciembre); 2021 116



Editorial. Mensaje de la nueva Junta Directiva SVEM

Goémez Pérez

grabada en el canal de YouTube de la Sociedad
para ser vista de manera asincronica. De igual
manera, se continuara estimulando la realizacion
de Consensos Nacionales de diferentes patologias;
para ello seria muy interesante contar con Pautas
de Diagndstico y Tratamiento de los diferentes
Servicios de Endocrinologia del Pais, las cuales
se podrian publicar en nuestra Revista Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo como Trabajos
Especiales; es nuestro deseo seguir apoyando la
periodicidad y calidad de la revista ya que se trata
del organo oficial de divulgacion cientifica de la
SVEM.

Se realizardn algunos cursos no conducentes
a grado académico avalados por instituciones
universitarias nacionales. En este sentido, ya
se tiene la experiencia del “Curso Induccién en
Diabetes” avalado por la Universidad de Los Andes
y por La Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD), el cual estd montado en las redes. La idea
es estimular a los diferentes postgrados y servicios
de endocrinologia a realizar cursos para nutrir y
mejorar la formacion de la poblacion médica de
nuestro pais, en esta area de la medicina.

Otra de nuestra prioridades es mantener a los
capitulos de la SVEM activos; en tal sentido,
nuestra propuesta es que cada capitulo realice un
simposio, en la medida de lo posible pudiera ser de
modalidad dual, presencial y online, de tal manera
que no solo sea un simposio para el capitulo, sino
que todos los miembros de la Sociedad y médicos
afines al tema se puedan nutrir académicamente
con esta actividad. La Sociedad estard en
contacto con las diferentes casas farmacéuticas
con el propodsito de que se puedan financiar estas
actividades.

Dentro de los lineamientos generales de una
sociedad cientifica estd la de mantener un
contacto directo con la poblacion general, con
el propdsito de mantenerlos informados de las
diferentes patologias y condiciones clinicas de
interés, y sobre todo, con el propésito de hacer
prevencion de enfermedad, lo cual es un elemento
fundamental para la salud colectiva. En este
sentido, consideramos necesario abrir nuestras

redes sociales como un canal directo de contacto
con nuestros pacientes y la poblacion. Para cumplir
este objetivo, la junta entrante de la SVEM,
mantendra las redes activas para la realizacion de
live, podcast y conexion via zoom. Es de recalcar
que para esto necesitamos que nuestros capitulos
se activen y trabajen en conjunto con la junta
directiva para poder tener mayor alcance en la
poblacion.

Con la era de la medicina virtual y la apertura de
la comunicaciéon académica online, trataremos
de mantener un intercambio cientifico con otras
sociedades internacionales afines, y de esta
manera, poder obtener informacion cientifica
actual de los propios investigadores; ademas,
esta accion nos permitira tener lazos que puedan
nutrir directamente a nuestros postgrados a nivel
nacional. Uno de los propositos es que a través de
este puente podamos lograr que nuestros residentes
y especialistas jovenes puedan realizar pasantias
en centros endocrinoldgicos internacionales,
ademas de tratar de conseguir becas para realizar
investigacion en nuestros centros hospitalarios.

Queremos mantener viva la historia de Ia
Endocrinologia en Venezuela, para esto,
realizaremos entrevistas via podcast con nuestros
profesores y maestros quienes nos enriqueceran
con sus experiencias a lo largo de su formacion
y su trayectoria. Es de resaltar que es propdsito
de esta junta convocar y aperturar un Consejo
Consultivo con todos los ex presidentes de
la sociedad, el cual consideramos, debe ser
encabezado por nuestros vocales el Dr. Anselmo
Palacios y la Dra. Imperia Brajkovich, quienes son
ex presidentes de la SVEM. El fin de este consejo
seria orientar y avalar las decisiones tomadas por
la Junta Directiva de la Sociedad.

Agradecemos a todos los miembros que nos
dieron su confianza y nos eligieron como la Junta
Directiva de la SVEM, periodo 2021-2023, de
la mano de nuestro Sefior Padre confiamos en
cumplir adecuadamente con nuestras funciones.

Trabajaremos para ustedes y con ustedes.
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REVISION

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL: ACTUALIZACION
ETIOLOGICA, DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

Yajaira Bricefio, Mariela Paoli

Unidad de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela
Rev Venez Endocrinol Metab 2021;19(3): 118-137

RESUMEN

La Pubertad Precoz Central (PPC) es una causa frecuente de consulta en endocrinologia pediatrica, implica la
aparicion de caracteres sexuales secundarios en la nifia antes de los 8 aflos y en el varén antes de los 9 afios de edad,
es debida a una activacion del eje Hipotalamo-Hipofisis- Gonadal (HHG). El mecanismo exacto que desencadena
los cambios hormonales que intervienen en el inicio de la pubertad, tanto normal como alterada, contintia siendo
desconocido; actualmente se estan implicando la activacion de kispectina y mutaciones genéticas. La principal
etiologia de la PPC es idiopatica en aproximadamente 90% de las nifias, en el varon es de aproximadamente 25-
60%, por lo que se debe descartar etiologia organica. El diagnostico se hace con la aparicion de signos puberales
precoces, la aceleracion de la velocidad de crecimiento, y desde el punto de vista paraclinico, por elevacion de
la hormona Luteinizante, avance de la edad 6sea y ultrasonido pélvico donde se aprecia el aumento del didmetro
longitudinal del ttero, la presencia de linea endometrial y aumento del volumen ovarico. La Prueba de estimulacion
con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) continta siendo el “gold estandar” para el diagnodstico. Los
analogos de GnRH son el tratamiento mas seguro; hay nuevas moléculas de deposito de 6 y de 12 meses que son
eficaces para garantizar continuidad del tratamiento, con minimos efectos colaterales. Se estan realizando estudios
para evaluar otras terapias, pero sin resultados concluyentes. En este articulo se presenta una amplia revision de
todos estos aspectos.

Palabras claves: Pubertad precoz central; hormona Luteinizante; analogos de GnRH.

CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY: ETIOLOGICAL,
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC UPDATE
ABSTRACT

Central Precocious Puberty (CPP) is a frequent cause of consultation in pediatric endocrinology, it implies
the appearance of secondary sexual characteristics in girls before 8 years of age and in men before 9 years of
age; it is due to an activation of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis (HHG). The exact mechanism that
triggers the hormonal changes involved in the onset of puberty, both normal and impaired, remains unknown;
kispectin activation and genetic mutations are currently being implicated. The main etiology of CPP is idiopathic
in approximately 90% of girls, in males it is approximately 25-60%, in which organic etiology must be ruled out.
The diagnosis is made with the appearance of early pubertal signs, the acceleration of the growth rate, and from
the paraclinical point of view, with the elevation of the Luteinizing hormone, advancing bone age and an increase
in the longitudinal diameter of the uterus, the presence of endometrial line and increased ovarian volume, on
ultrasound. The Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) Stimulation Test continues to be the “gold standard”
for diagnosis. GnRH analogs are the safest treatment, there are new 6-month and 12-month depot molecules that
are effective to ensure continuity of treatment, with minimal side effects. Studies are underway to evaluate other
therapies, but without conclusive results. This article presents a comprehensive review of all these aspects.

Key words: Central precocious puberty; Luteinizing hormone, GnRH analogs

Articulo recibido en: Marzo 2021. Aceptado para publicacion en: Octubre 2021.
Dirigir correspondencia a: Yajaira Bricefio. Email: jmendoya@gmail.com
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Revision. Pubertad precoz central: Actualizacion Etiologica, Diagnostica y Terapéutica

Bricefio y Paoli

INTRODUCCION

El mecanismo fisiopatoldégico por el cual se
desencadenalapubertad ainno estacompletamente
esclarecido, son varias las teorias que tratan de
explicar el evento fisioldgico desencadenante. En
cuanto a la etiologia de la Pubertad Precoz Central,
definida como la aparicion de caracteres sexuales
secundarios en la nifia antes de los 8 afios y en el
varon antes de los 9 anos de edad, actualmente,
ademas de los factores nutricionales, ambientales
y disruptores endocrinos, se estda implicando
una serie de genes, asi como la activacion de la
kisspeptina. En vista que esta es una de las causas
mas frecuentes de consulta en endocrinologia
pediatrica se hace esta revision que esta enfocada
en los aspectos mas relevantes en la actualidad
sobre la etiologia, el diagndstico, el tratamiento
y las posibles complicaciones de la terapia en la

PPC'.
FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD

Existen multiples factores asociados al inicio de la
pubertad, se describiran los procesos neuronales,
moleculares y celulares implicados.

Regulacion Transinaptica:

Desde hace varias décadas, se ha propuesto que el
fenémeno final que pone en marcha la pubertad es
el aumento en la secrecion y la pulsatilidad de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por
parte de las neuronas hipotalamicas productoras
de la misma. Existen dos tipos de aferencias en
las neuronas productoras de GnRH, por un lado
estan las estimuladoras, que secretan aminoacidos
excitatorios y el péptido Kiss, y por el otro, las
aferencias inhibidoras de neuronas GABAérgicas
y las liberadoras de péptidos opioides'. Al inicio
de la pubertad, aumenta el tono del glutamato,
excitatorio, y disminuye la secrecion de acido
gamma amino butirico (GABA), inhibitorio, en
el hipotalamo, sin haber un consenso sobre cual
evento es el primero en ocurrir®.

Estudios realizados en ratas hembras al inicio
de la pubertad, han demostrado un aumento

de los niveles de la glutamato deshidrogenasa,
enzima que cataliza la sintesis de glutamato,
y una disminucion de la glutamina sintetasa,
que convierte el glutamato en glutamina. Estas
modificaciones se acompafian de un aumento de la
capacidad del hipotalamo de liberar glutamato. En
los roedores, la reduccion en el control inhibitorio
GABA¢érgico se acompafia de la disminucion del
tono inhibidor de los péptidos opioides sobre las
neuronas GnRH*®,

Regulacion mediada por Glia:

La secrecion de GnRH ocurre en la eminencia
media; en este 6rgano los axones de las neuronas
GnRH se dirigen hacia el endotelio fenestrado,
presentando  interacciones  estructurales y
funcionales con las células astrocitarias y
ependimogliales, estas ultimas conocidas como
tanicitos, los cuales envian prolongaciones que
sostienen al axon y secretan multiples moléculas
que controlan la liberaciéon de GnRH. En Ila
capa intermedia de la eminencia media, las
células ependimogliales forman estructuras
similares a canaliculos que contribuyen a dirigir
la prolongacién axonal hacia el sistema porta
hipotalamo-hipofisiario. En la etapa prepuberal a
nivel de la terminal nerviosa, los tanicitos envian
prolongaciones que funcionan como una barrera
entre la neurona y el endotelio fenestrado. Cuando
ocurre el pico de GnRH, el tanicito sufre cambios
morfologicos que permiten un contacto directo
entre la terminal nerviosa y el endotelio®®.

Entre las moléculas implicadas en la interaccion
glia-neurona, estan los factores de crecimiento co-
mo el factor de crecimiento similar a la insulina tipo
I (IGF-I), que estimula la secrecion de GnRH, el
factor de crecimiento fibroblastico basico (FGFDb),
asociado a la diferenciacion y supervivencia
neuronal, y los miembros de la familia del factor
de crecimiento epidérmico (EGF), como el factor
de crecimiento transformante o (TGF-a) y la
neuregulina (NRG). En resumen, el inicio de la
pubertad es el resultado de un proceso de activacion
de las neuronas productoras de GnRH que implica
la interaccién bioquimica y morfoloégica con
subpoblaciones neuronales y gliales, a través de
estimulos inhibitorios y excitatorios transinapticos,
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Revision. Pubertad precoz central: Actualizacion Etiologica, Diagnostica y Terapéutica

Bricefio y Paoli

moléculas de adhesion, factores de transcripcion,
derivados lipidicos y factores de crecimiento®!°.

Regulacion neuroendocrina:
leptina, kisspeptina y hormonas esteroideas:

Leptina: La leptina juega un papel importante en
el inicio de la pubertad, es producida en el tejido
adiposo; condiciones de deficiencia o exceso de
leptina (obesidad morbida) amenudo se asocian con
retraso o avance en la pubertad, respectivamente!!.
La maduracion sexual s6lo ocurre cuando hay
suficiente energia almacenada para permitir la
reproduccion. La leptina, un importante indicador
del estado metabolico, desencadena mecanismos
centrales relacionados con la pubertad. No se ha
encontrado expresion de receptores de leptina en
las neuronas GnRH sugiriendo que intervienen
otras vias de sefalizacion en la relacion energia
acumulada y pubertad?. En un contexto expe-
rimental, la evidencia ha sugerido que la leptina
es modulador positivo de las neuronas Kissl; asi,
su deficiencia suprime la expresion de Kiss1 en el
hipotalamo de roedores y ovejas'!"'2, mientras que
la administracion de leptina activa las neuronas
kisspeptina y / o aumenta la expresion de Kissl
en diferentes especies y lineas celulares'>!%,
Ademas, la expresion del gen que codifica el
receptor de leptina ha sido documentado en una
fraccion de la kisspeptina en neuronas del ntcleo
arcuato en ratones y ovejas'>!*. Sin embargo, si la
leptina modula las neuronas Kiss! directamente o
indirectamente ha sido objeto de intenso debate;
la mayoria de los hallazgos sugieren un modo de
accion de predominancia indirecta en el que las
vias de sefializacion intermediarias jugarian un
papel relevante, entre ellas, las vias neuronales
que se originan a partir del ntcleo ventral pre-
mamilar (PMV) y otras que utilizan 6xido nitrico
como transmisor principal®. Se ha demostrado que
la secrecion pulsatil de gonadotropina coexpresa
los neuropéptidos, neuroquinina-B (NKB) y
dinorfina (Dyn), que aparentemente operan como
co-reguladores de las neuronas kisspeptina y
eventuales moduladores del inicio de la pubertad!®.

Kisspeptina: El vinculo entre el estado metaboli-
co y el comienzo de la pubertad fue durante

aflos motivo de estudio en la regulacion del eje
hipotalamo hipofisario. La biisqueda de la relacion
entre el aumento de los niveles de leptina y la
liberacion pulsatil de GnRH en la pubertad llevo
al descubrimiento de la kisspeptina o Kiss-1. La
kisspeptina es una proteina de 145 aminodacidos,
codificada por el gen KISS1 (Kissl en animales).
Su clivaje proteolitico origina péptidos de 54, 14,
13 o0 10 aminoacidos (Kp54, Kp-14, Kp-13 o Kp-
10). La Kp-54 se encontr6 por primera vez en una
linea celular de melanoma y recibié el nombre
de metastina por sus propiedades inhibitorias
del crecimiento metastatico. Posteriormente, las
kisspeptinas fueron identificadas en placenta,
pancreas, sistema cardiovascular e hipotalamo,
donde se observo su importancia en la regulacion
del eje gonadotropo. Se ha observado en el raton
que el 40% de las células del nucleo arcuato
coexpresan RNAm del Kiss-1 y el RNAm del
receptor de leptina. Ademas, en el raton deficiente
de leptina (ob/ob) los niveles del RNAm de KiSS-
1 en el ntcleo arcuato son menores que en el raton
silvestre y aumentan con la administracion de
leptina'>!72!,

En los primates, los cuerpos celulares de las
neuronas kisspeptina se encuentran principalmente
en el nucleo arcuato o infundibular. En ratas
hembras jovenes, la inyeccion central de
kisspeptina adelanta la pubertad. En monos de
ambos géneros, la administracion de kisspeptina
provoca la liberacion de GnRH. A su vez, la Kp-
10 administrada de manera central o periférica
en monos machos jovenes castrados, aumenta
los niveles circulantes de LH y este incremento
desaparece cuando se realiza un tratamiento
previo con un antagonista del receptor de
GnRH. Se ha demostrado que la kisspeptina es
estimuladora de la liberacion de gonadotropinas
en otros mamiferos, incluyendo al hombre, siendo
considerada en la actualidad la estimuladora mas
potente del eje GnRH**?7.

La mayoria de las neuronas GnRH expresan el
receptor de kisspeptina (KISS1R); es un receptor
de 398 aminoacidos, se expresa también en
hipotalamo, hipofisis, placenta y pancreas. Es
un receptor acoplado a proteina G con vias de
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sefalizacion en las que participan la fosfolipasa
C, el inositol trifosfato, el acido araquidonico y
las proteinas activadoras de la mitosis (MAP
kinasas). La cantidad de ARNm de KiSS1 y de su
receptor, aumenta en el hipotilamo del humano
en el momento de la pubertad sugiriendo que el
incremento de la sefalizacion contribuye a la
activacion puberal de la secrecion de GnRH.
También un mayor niimero de contactos entre las
neuronas KiSS-1 y las GnRH podria intervenir en
el desencadenamiento de la pubertad. A su vez, se
ha observado que las neuronas KiSS-1 expresan
receptores de GnRH y que la GnRH inhibe la
secrecion de KiSS1, sugiriendo un retrocontrol
negativo de GnRH sobre KiSS1%3!,

Los ratones de ambos sexos con alteracion en la
expresion de Kissl o de su receptor, presentan
hipogonadismo hipogonadotropo. En humanos,
las mutaciones del receptor de kisspeptina
provocan pérdida de la funcion del receptor que
se manifiesta en la clinica con niveles plasmaticos
bajos de gonadotropinas y de hormonas sexuales,
gonadas no desarrolladas, infertilidad, y en el
caso de los hombres, criptorquidia y micropene.
Se han descrito varios casos de pubertad precoz
central con mutaciones activantes de KISS1 y se
ha registrado un solo caso de mutacion activante
del receptor®*3,

La kisspeptina parece ser el estimulo mas potente
de la sintesis de GnRH descubierto hasta la
fecha. Las neuronas kisspeptina participan en las
vias hipotalamicas que median las influencias
del desarrollo, la nutricion, el metabolismo y el
medio ambiente sobre el eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal®3,

Guerra y cols. en su metaanalisis corroboran el
papel de la kisspeptina en la PPC, ellos evaluaron
11 estudios que incluyeron 316 pacientes con
PPC y 251 controles. Los niveles mas altos de
kisspeptina fueron encontrados en los grupos
de PPC (DME 1,53; IC 95% = 0,56-2,51) que en
los grupos control, lo que indica una correlacion
positiva entre la elevacion en la concentracion de
kisspeptina y la edad en el grupo de pacientes con
PPC?.

Esteroides sexuales: Las hormonas esteroideas
cumplen una funcion reguladora al estimular la
sintesis de diversos receptores, neurohormonas
y otras sustancias en hipotdlamo e hipofisis. Se
ha demostrado en el cerebro de raton adulto que
las neuronas KiSS-1 presentan receptores de
estrogenos y que los niveles de ARNm de KiSS-1
pueden ser modulados mediante la administracion
de estos esteroides sexuales®.

Las hormonas esteroideas desempeiian una funcion
reguladora en la relacion endotelio hipotalamico
y tanicitos al estimular la expresion y actividad
de la 6xido nitrico sintasa. Su producto, el 6xido
nitrico, activa la enzima ciclooxigenasa presente
en los tanicitos, con la consecuente produccion de
PGE23%,

El mecanismo involucrado en el inicio de
la liberacion pulsatili de GnRH sigue sin ser
comprendido en su totalidad, asimismo, se
desconocen los determinantes para el comienzo
mas temprano de la pubertad en las mujeres en
comparacion con los hombres. De gran impor-
tancia son los descubrimientos del efecto de las
mutaciones en la compleja red de modulacion de
las neuronas GnRH. La alteracion de ligandos o
receptores que median la interaccion interglial o
glia-neurona estan asociados al retardo o comienzo
precoz de la pubertad**.

Por otra parte, en el conocimiento mas profundo
de la neurorregulacion de la pubertad, resulta de
interés el avance notable en la comprension de
la influencia de mecanismos epigenéticos, esto
es, cambios en la expresion de distintos genes no
debidos a cambios de la secuencia de nucleotidos de
un gen. Los principales mecanismos epigenéticos
conocidos que puedan afectar al normal desarrollo
puberal son: a) modificaciones quimicas del
ADN via metilacion e hidroximetilacion; b) mo-
dificaciones postranslacionales de las cuatro
histonas que conforman la parte proteica del
nucleosoma, la unidad central de la cromatina; c)
a través del ARN no codificante tanto microARNs
como zonas intergénicas no codificantes mas
grandes (lincRNAs)*..
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PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Definicion: Se define como el desarrollo de las
caracteristicas sexuales antes de los ocho afos
de edad en las nifias y de los nueve afios en los
nifios. Cuando el inicio de la pubertad se debe a
la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada,
se le llama “pubertad precoz central” A pesar de
que ha habido cambios seculares en el inicio de la
pubertad con el paso de los afios, la definicién no
se ha modificado. La PPC es una patologia rara,
que se presenta aproximadamente en 1:5.000 a
1:10.000 nifos**,

Etiologia: Aproximadamente el 90% de las ninas
y el 25 a 60% de los nifios con PPC tienen una
causa idiopatica. En un estudio de cohorte de
176 ninos con lesiones hipotalamo-hipofisarias,
los trastornos endocrinos fueron diagnosticados
antes de cualquier sintoma neuroldgico en 2/3
de los individuos afectados, de los cuales, 20%
se presentaron con PPC*#  Se piensa que la
transicion de un ambiente pobre en nutricion a
uno de exceso nutricional puede desencadenar
la pubertad en algunos nifios, evento descrito en
ninos adoptados. Una historia familiar de PPC es
otro factor de riesgo*®.

La identificacion de causas monogénicas de PPC
es una de las areas mas interesantes dentro de la
endocrinologia pediatrica. Hasta ahora, se han
identificado mutaciones en cuatro genes distintos
en pacientes y familias con historia de PPC.
Naturalmente, se espera que este nimero aumente;
la secuenciacion y los estudios genéticos se llevan
a cabo en individuos afectados, lo que resulta en
un numero decreciente de casos "idiopaticos". Las
mutaciones de ganancia de funcion se han descrito
tanto en el gen de kisspeptina como de su receptor,
KISS1IR. En los casos descritos, los pacientes
fueron heterocigotos, lo que se corresponde con
el patron autosomico dominante observado en
la PPC Familiar. Sin embargo, las mutaciones
de Kisspeptina y KISS1R parecen explicar muy
pocos casos de PPC y estudios a gran escala en los
nifios con esta patologia no han podido identificar
anomalias en estos genes®.

Otra alteracion genética relacionada con la PPC
es el gen de la proteina Makorin RING-finger
3 (MKRN3). En el estado nativo, MKRN3
parece actuar como un inhibidor de la pubertad.
Su expresion es elevada en el nucleo arcuato
hipotalamico en ratones prepuberes, disminuye
antes de la pubertad y es bajo después de la
pubertad, por lo tanto, en contraste con las
mutaciones de ganancia de funcién asociadas
con kisspeptina y los genes KISSIR, estas son
mutaciones de pérdida de funcion en MKRN3
que estan asociadas con la PPC. Recientemente,
defectos en la proteina de este gen MKRNS3,
ubicado en el cromosoma 15 en la region asociada
al sindrome de Prader-Willi (15q11-q13) han sido
relacionados con PPC familiar en 5 de 15 familias
estudiadas®. Es un gen impreso materno que se
expresa solo si se transmite desde el padre en un
patréon autosémico dominante. La funcion de este
gen no se conoce por completo, pero se considera
que desempefia multiples funciones celulares tales
como ubiquitinacion de proteinas y union de ARN
y ADN, y puede tener un efecto inhibidor sobre
los factores que estimulan la secrecion pulsatil de
GnRH en la pubertad®®-*2,

En un estudio de 20 nifios con PPC idiopatica
que se sometieron a un analisis genético, 8§ tenian
mutaciones MKRN3 y 1 tenia una mutacion de
activacion KISS, lo que indica que las mutaciones
MKRN3 probablemente estan involucradas en
un porcentaje relativamente elevado de casos
"idiopaticos"#. En el estudio de Simsek y col*
se describen mutaciones de MKRN3 y evaluaron
las posibles variaciones de secuencia de este gen
en la madre en 31 participantes de 2 familias (6
participantes fueron diagnosticados con PPC
familiar sobre la base de hallazgos hormonales).
Seis pacientes diagnosticados de PPC familiar
y sus familiares de primer y segundo grado
no afectados, incluidos sus abuelos, fueron
examinados para variantes del gen MKRN3;
encontraron dos mutaciones heterocigotas con
cambios de marco que crean un codon de parada
prematuro y dan como resultado una proteina
truncada, estas mutaciones se describieron en
el gen MKRN3 en 2 de los probando con PPC
familiar y en algunos de sus familiares.
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El homologo 1 de tipo Delta (DLK1), otro gen
impreso expresado por el gen paterno, es el cuarto
y el ultimo gen descubierto hasta ahora implicado
en la patogénesis de la PPC. Este gen codifica una
proteina en el hipotalamo y neuronas que expresan
kisspeptina. En la hipofisis, DLK1 parece desem-
pefiar un papel en la diferenciacion del tipo de
células pituitarias, y se implico en la génesis de
la PPC cuando una familia con 5 nifias afectadas
se sometio a un analisis de todo el genoma y se
identifico una mutacion compleja del mismo; no
se detectaron niveles circulantes de DLKI1 en
estos individuos afectados. Las mutaciones de
DLK1 como causa de PPC son raras®*>>,

Mientras que el numero absoluto de individuos
con PPC encontrado para albergar mutaciones
en los genes mencionados es pequefio, estos
descubrimientos tienen el potencial de producir
nuevos y significativos conocimientos sobre la
fisiologia reproductiva normal con implicaciones
mas amplias en la salud y la enfermedad™.

Se conoce que la prevalencia de PPC es mas
elevada en algunas razas y se han descrito algunos
casos familiares. Asi, De Vries y col®” observaron
una frecuencia del 27,5% de casos familiares
de PPC entre todos los diagnosticados de causa
idiopatica (n = 156), lo que sugiere un patron de
herencia autosomica dominante con penetrancia
incompleta, especialmente en varones.

Otros estudios recientes identificaron polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNP) cerca o dentro
del gen LIN28B en 6q21 y los SNP en la region
intergénica en 9q31.2 que pueden estar asociados
con el desarrollo puberal®. Entre esos SNP, el
alelo C en rs314276 (también llamado rs7759938)
en LIN28B esta altamente asociado con la apari-
cion mas temprana del desarrollo de la mama y
edad en la menarca, aumento de peso y del indice
de masa corporal (IMC) y a menor talla adulta.
Un estudio encontré que los genotipos 1s314276
y 15221634 se asociaron significativamente con
las nifias con PPC3%. Por lo tanto, LIN28B puede
estar involucrado en desarrollo puberal y es un
gen candidato para estudiar PPC. Sin embargo,
hasta la fecha, pocos estudios han dilucidado la
asociacion entre el gen LIN28B y PPC.

Se piensa que el inicio de la pubertad es el
resultado de una disminucion de factores que
inhiben la liberacion de GnRH combinado con
un aumento de los factores estimulantes. Estudios
humanos y animales indicaron recientemente que
MKRN3 es un componente represivo del control
de la pubertad humana y representa una nueva via
de la regulacion puberal. La asociacion reciente
de un defecto gendmico complejo en DLK1 con
PPC familiar no sindrémica, sugiere fuertemente
un papel de la impronta genémica en la regulacion
del tiempo de la pubertad humana®.

Entre las causas organicas se describen los
hamartomas hipotaldmicos (HH), hidrocefalia,
tumores, infecciones, defectos congeénitos,
isquemia, radiacion y lesion cerebral. Los HH
son lesiones congénitas no neoplasicas raras,
constituyen la causa organica mas comun de
PPC en nifios y nifias, y se encuentran predo-
minantemente en la base del hipotdlamo donde
se desarrollan como una excrecencia del suelo
del tercer ventriculo. Su incidencia no esta bien
documentada, con valores que van del 14% al
58%°!.

DIAGNOSTICO DE PUBERTAD PRECOZ

Ante un paciente con sospecha clinica de puber-
tad precoz, debido a la aparicion de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en nifias
y de los 9 afos en nifios, que respetan la misma
secuencia de aparicion de una pubertad fisioldgica
(telarquia, pubarquia, menarquia) ademas de
aceleracion de la velocidad de crecimiento (> pc
90) y de la edad 6sea, se impone la realizacion de
pruebas complementarias. Las determinaciones
de gonadotropinas (FSH y LH) basales y tras
estimulo con GnRH (100 pg/m2 EV), son las
herramientas primordiales para el diagnostico de
una pubertad precoz®?. Esta prueba de estimulacion
de GnRH se realiza siempre entre las ocho y las 10
am, utilizando 100 pg de GnRH (Relisorm L®,
gonadorelina ®) administrados iv en el tiempo
cero, y se extraen muestras de sangre y a los 0, 30,
60,90 min después de la administracion de GnRH
para las mediciones de LH y FSH en suero®. Las
determinaciones de estradiol y testosterona basales
son poco sensibles y se considera que el valor de
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Estradiol mayor de 15 pg/mL es sugestivo de inicio
puberal y en el vardn un valor de testosterona total
mayor a 27 ng/dL sugieren igualmente inicio de la
pubertad®.

En la PPC se debera demostrar la existencia de
una activacion del gonadostato que determina
una elevacion de los esteroides gonadales. El
test de GnRH es la prueba de oro, aunque existe
controversia sobre el punto de corte de LH post-
estimulo a partir del cual se considera diagndstico
de pubertad precoz y no existe un consenso
en la comunidad cientifica al respecto, ya que
existe variabilidad entre los distintos estudios,
probablemente mediada por factores étnicos, di-
ferencias en el tamafio muestral, asi como por el
método de laboratorio utilizado. En general, a partir
de los 2 afios de edad, se considera una activacion
central de la pubertad cuando la respuesta de LH
en la prueba de estimulacion con GnRH alcanza
un pico mayor a 7 UI/L y es superior al pico de
FSH; segun los estudios oscilaria este punto de
corte entre 5 UI/L y 8 UI/L en funcion del método
utilizado para determinar los niveles de LH. En la
primera infancia, los niveles de gonadotropinas y
de esteroides gonadales (testosterona y estradiol)
deben ser siempre interpretados con cautela debido
a que pueden estar elevados por la minipubertad
fisiologica y por ello para nifios menores de 2 afios

el punto de corte de LH se establece en 10 UI/
L65-67.

Si no se dispone de GnRH, algunos autores
proponen el uso de acetato de leuprolide (analogo
de GnRH) en presentacion acuosa; se administra de
forma subcutanea a la dosis de 20 mcg/kg con un
maximo de 500 mcg y se realiza la determinacion
de LH a las 2 horas de manera que un pico
superior a 9,7 UI/L seria indicativo de activacion
central del gonadostato®’. Para otros autores y bajo
este mismo protocolo, la determinacion de LH 30
minutos tras la administracion del andlogo del
GnRH es ttil para identificar una PPC y niveles
por encima de 9,2 UI/L serian indicativos de
PPC, mientras que niveles inferiores a 4,9 UI/L
indicarian un eje prepuberal; niveles intermedios
serian sugestivos de una minima activacion del

gonadostato y en ellos seria necesario realizar un
seguimiento clinico®.

Recientemente se ha descrito de manera con-
sistente la utilidad de la Hormona Luteinizante
(LH) basal por técnicas de tercera generacion
para el estudio de pacientes con sospecha de PPC.
Resende y cols® en el afio 2007 establecieron
como puntos de corte para diagnostico de PPC, por
método de inmunoquimioluminiscencia (ICMA),
concentraciones >0,2 U/L para las nifias y >0,3
U/L para los nifos. En la literatura consultada,
los puntos de corte para LH basal varian desde
>0,1 U/L a >1,05 U/L®®. En nuestro Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes
(Mérida-Venezuela), en un estudio retrospectivo
de 5 afios se revisaron 135 historias clinicas y se
obtuvo un punto de corte de LH basal > 0,7 U/L
para diagnostico de PPC*, sin embargo, el punto
de corte recomendado por Brito y cols® con un
nimero mucho mayor de sujetos fue >0,6 U/L, por
lo que éste es el que usamos en nuestro servicio.
Es frecuente que se use la relacion LH/FSH como
un indicador del desarrollo puberal; una relacion
<1 es caracteristica de la infancia en tanto que una
relacion >1 es tipica de la pubertad®.

Parlak y cols™ realizaron un estudio cuyo
objetivo fue conocer el papel de kisspeptina y
neuroquinina B en el diagnéstico de la PPCI y de
la telarquia prematura (TP); el grupo de estudio
incluy6é a 25 ninas con PPCI (7 £ 0,8 afios), 35
nifas con TP (6,8 &+ 0,7 afios) y 30 controles (6,7
+ 0,7 afos); los pacientes con un valor de LH
post estimulo >5 mUI/ml y una relacion edad
osea (EO)/edad cronologica (EC) > 1,1 fueron
diagnosticados como PPCI, mientras que los
casos que no cumplieron con estos criterios fueron
diagnosticados como TP. Los valores tanto de
kisspeptina como de neuroquinina B fueron mas
altos en los grupos con PPCI y TP en comparacion
con los controles (p <0,05). Ademas, el nivel
basal de neuroquinina B fue diferente entre los
grupos de PPC y TP (p <0,01). Un nivel sérico
de neuroquinina B de 2,42 ng/ml proporciono el
nivel mas apropiado para diferenciar PPCI de TP,
con una sensibilidad del 84% y una especificidad
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del 77,1%, por lo que lo recomiendan ademas de la
prueba de estimulacion con GnRH. Sin embargo,
el ensayo debe validarse en cohortes mas grandes.
Los autores refieren que la neuroquinina B puede
afectar la actividad neuronal de GnRH directa e
indirectamente y estimular la kisspeptina para
iniciar los pulsos de GnRH. El nivel de kisspeptina
sérica aumenta a principios de la pubertad y es un
parametro 1util en el diagnostico de PPCI, pero no
es util para diferenciarla de TP. Al respecto, De
Vries y cols’ investigaron el nivel de kisspeptina
sérica en 31 nifias con PPCI e informaron nive-
les significativamente mas altos que en nifnas
prepuberes de la misma edad’'.

Otros estudios investigaron la importancia de los
niveles séricos de hormona antimulleriana (AMH)
e inhibina B (INHB) como marcadores para la tasa
de progresion de la pubertad en niflas con PPC7>74,
La AMH acttia como un freno para la activacion de
los foliculos primordiales y crecimiento del foli-
culo dependiente de FSH (foliculos preantrales y
antrales); en las nifias sanas, los niveles de AMH
permanecen estables desde la nifiez hasta tempra-
no en la edad adulta, con una ligera disminucion
durante el inicio puberal”. La INHB es una
glicoproteina que pertenece a la superfamilia
del factor de crecimiento-b, es secretada por las
células de la granulosa de los primeros foliculos
antrales y dominantes, presenta niveles bajos o
indetectables en la etapa prepuberal mientras que
muestra un fuerte aumento a través de las etapas de
Tanner I-III. Esto podria indicar méas foliculos de
reclutamiento a medida que progresa la pubertad
o foliculos que alcanzan una etapa de desarrollo
antes de someterse a atresia, 0 ambos’®”’.

En el estudio de Chen y cols™ se incluyeron un
total de 148 nifas, 65 con TP y 83 con PPC,
agrupadas sobre la base de los resultados de las
pruebas de estimulacion con GnRH. Las nifias con
PPC se sometieron a un seguimiento de 6 meses,
y se dividieron en 2 subgrupos: el grupo PPC de
progresion rapida (n=55) y el de progresion lenta
(n=28). Se encontrd que las nifias con PPC de
progresion rapida mostraron niveles mas bajos de
AMH y mas altos de INHB, y concluyen que su
combinacion proporciona un método prometedor

para diferenciar la velocidad de progresion de
la PPC, sin embargo, valores optimos de corte
de AMH y INHB de las nifias necesitan ser
estudiados. Por ahora, la prueba de estimulacion
con GnRH vy la supervision clinica cuidadosa son
todavia necesarias para la toma de decisiones con
respecto al diagnostico y tratamiento de la PPC,
aunque este estudio demostrd que la combinacion
de AMH y INHB produjo mayor sensibilidad y
especificidad, en comparacion con los niveles de
gonadotropinas de las pruebas de estimulacion
con GnRH. Mas importante, la AMH y la INHB
reflejan el estado fisiolégico de los ovarios en
comparacion con la secrecion suprafisioldgica de
gonadotropinas tras la estimulacién con GnRH,
por lo tanto, serian biomarcadores prometedores
para predecir la progresion puberal’®. En las nifas
peripuberes, los cambios en las concentraciones
de AMH e INHB podrian reflejar alteraciones en
la tasa de reclutamiento de foliculos ovéricos y
actividad folicular, respectivamente’.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

En el analisis clinico de los trastornos de la
pubertad, el estudio de la edad 6sea (EO) tiene
un papel importante. En la PPC la exposicion
prematuray constante a las hormonas sexuales ace-
lera la tasa de maduracion o6sea de tal manera que
la EO estd generalmente avanzada con respecto a
su edad cronologica (EC). De hecho, la evaluacion
de la EO en el momento del diagndstico ayuda a
diferenciar entre el paciente con PPC rapidamente
progresiva y variantes lentas; el adelanto de la EO
en las formas rapidamente progresivas es mayor
de 2 DE con respecto a la EC, mientras que en las
lentamente progresivas es solo de 1 a 2 DE'®”,

La ecografia pélvica permite evaluar las
dimensiones ovaricas y uterinas, la relacion
cuerpo-cérvix y el engrosamiento endometrial.
Una longitud uterina > 4 ¢m tiene una sensibilidad
del 68% y una especificidad del 100% para inicio
de la pubertad, aunque otros autores tienen un
punto de corte entre 3 y 3,6 cm. La presencia de
linea endometrial refleja estimulo estrogénico con
una especificidad del 100% y una sensibilidad
entre 42 y 87%. Un volumen ovarico mayor de 1,5
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ml tiene una sensibilidad y especificidad del 100%
y se puede demostrar actividad ovarica cuando los
foliculos tienen un diametro menor de 9 mm®.

En relacion a la necesidad de realizar estudios
imagenologicos en pacientes con PPC, existen
nuevos criterios. Basados en estudios donde se
demuestra que la prevalencia de anomalias del
sistema nervioso central (SNC) en nifios puede ser
tan alta como 40-75%, se recomienda que a todos
los nifios con PPC se les realice RMN cerebral. Sin
embargo, la prevalencia de las anomalias del SNC
en las nifias es mucho mas baja, variando entre
0 y 27% entre diferentes estudios y disminuye
con el aumento de la edad®. Con base en estos
datos y a la luz de las discusiones sobre la edad
decreciente de la pubertad normal, es dificil de
justificar RMN cerebral de rutina en todas las
nifias que se presentan con la pubertad entre los
6 y 8 aflos. Se ha sugerido que las nifias con PPC
deberian tener una resonancia magnética cerebral
solo si son menores de 6 afios de edad, o, aunque
sean mayores, si presentan hallazgos clinicos que
indiquen la posibilidad de una lesion intracraneal,
ya que las RMN cerebrales son costosas asi como
los riesgos de la sedacion IV que a menudo se
necesita en los nifios; en los pocos casos con lesion
cerebral en las nifias, los estudios reportan que el
hamartoma hipotaldmico es el mas frecuente, y
casi exclusivamente encontrado en nifias con PPC
diagnosticada antes de los 6 anos de edad®'*>.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es detener la progresion
de los caracteres sexuales secundarios y preservar
la estatura final. En el afio 1986 se realizo el
primer estudio donde se usaron analogos de GnRH
(aGnRH) para el tratamiento de PPC, y desde
entonces, éste ha sido el estandar de atencion en los
nifios con PPC progresiva. Los aGnRH disminu-
yen las gonadotropinas, el estradiol, la velocidad
de crecimiento y el avance esquelético®®. Los
aGnRH derivan de una sustitucion quimica en la
posicion 6 y 10 de la molécula nativa de GnRH,
lo que aumenta su resistencia a la degradacion
enzimatica y su afinidad por el receptor pituitario
de GnRH, conduciendo a una desensibilizacion
del receptor y, finalmente, a la inhibicion en la

secrecion de gonadotropinas y regreso de los
esteroides sexuales a niveles prepuberales®-®,
Se dispone de diferentes principios activos y
formulaciones que se pueden detallar en la tabla
186,

Se ha observado que los nifos con PPC que
reciben tratamiento antes de los 6 afios de edad
tienen las mayores ganancias en estatura adulta,
mientras que los tratados entre los 6 y los 8 afios
tienen una respuesta variable y moderada. Segiin
algunos autores, no hay beneficios del tratamiento
en términos de estatura en hembras que tienen
> 8 afios y en varones > 9 afos®. Al respecto,
el Grupo de Consenso de terapia con aGnRH
recomendd que la decision de tratamiento en nifias
con PPC de inicio después de los 6 afios, debe ser
individualizada, pero esa terapia debe considerarse
en todos los varones con PPC antes de los 9 aios
con evidencia de compromiso de estatura’®,

Los aGnRH producen detencion del avance de
los caracteres sexuales secundarios rapidamente,
y el crecimiento lineal disminuye gradualmente a
un ritmo que es normal para un nifio prepuber (~
5 cm/afio) durante el primer afio de tratamiento,
a veces una mayor desaceleracion sucede en los
afnos siguientes. La maduracién 6sea también se
ralentiza a partir de los 6 meses de tratamiento,
promediando 0,5 por afio. Como resultado de la
progresivanormalizacion de la EO yun crecimiento
lineal continuo, el tratamiento proporciona
aumento en la talla adulta pronosticada a pesar
de la disminucion de la velocidad de crecimiento,
aunque es dificil predecir con precision el efecto del
tratamiento con aGnRH en el aumento de estatura
de estos pacientes®. El tratamiento se considera
exitoso si se detiene la progresion puberal y
si la velocidad de crecimiento y la velocidad
de maduracion esquelética se ralentizan®. Se
menciona que los pacientes que interrumpen el
tratamiento tempranamente, podrian tener un peor
resultado en talla que aquellos que completaron
el tratamiento. Es de hacer notar que valores
de estatura pronosticados obtenidos durante el
tratamiento a menudo sobreestiman la talla, en
comparacion con la estatura adulta eventualmente
lograda por el paciente®’.
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Tabla I. Caracteristicas de los diferentes analogos de hormona liberadora de gonadotropinas

Accion Forma depot Forma depot  Forma depot Implante para
rapida mensual trimestral semestral 12 meses
Frecuencia de Intranasal Cada 28 dias Cada 90 dias Cada 24 Una vez al afio
administracion 2-4 veces/dia Intramuscular Intramuscular semanas
Subcutinea Intramuscular
1 vez/dia
Pico de 10-45 min 4 horas 4-8 horas 1 mes
concentraciéon
Inicio 2-4 semanas 1 mes 1 mes 1 mes 1 mes
de accion
Ventajas Rapidez Dosis y Menos Mas confort No necesita
de accion eficacia muy inyecciones y mejora inyecciones
estudiadas y mayor cumplimiento
cumplimiento
Desventajas Multiples Inyeccion Inyeccion Inyeccion Requiere un
inyecciones dolorosa. muy dolorosa ~ muy dolorosa procedimiento
diarias que Problemas de quirargico para
complican el cumplimiento la instalacion
cumplimiento y retirada del
dispositivo
Tipos y dosis Nafarelina nasal Goserelina Leuprolida Triptorelina Histrelina en
800 ng/12 h im 3,6 mg im 11,25 mg im 22,5 mg implante anual
Buserelina nasal Leuprolida Triptorelina Leuprolide de 50 mg
40 pg /kg/dia im 3,75, 7,5, 15 mg im 11,25 mg sc 45 mg
Buserelina sc Triptorelina
1200-1800 pg/dia  im 3,75 mg

Leuprolida sc
50 ng/kg/dia
Deslorelina sc
4-8 ng/kg/dia
Histrelina sc
8-10 pg/kg/dia
Triptorelina sc
20-40 pg/kg/dia

Adaptado de Carel y col®.

El avance de la EO y la prediccion de talla final
adulta (PTFA) son determinantes en la toma de
decisiones con respecto al tratamiento con aGnRH
en pacientes con PPC. Al respecto, Adan y col®®
utilizaron como criterios para indicar tratamiento
una PTFA en nifias <155 cm y/o una relacion
pico de LH/FSH > 0,6; todos los pacientes tenian
PPC, pero el grupo de tratamiento tenia mayor
desarrollo de mamas, mayor avance de EO y
mayores concentraciones plasmaticas de estradiol
que el grupo restante sin tratamiento; el grupo
tratado logré una estatura adulta de 159,5 cm, 3
cm mas alto que la estatura pronosticada (156 cm),

mientras que los pacientes no tratados alcanzaron
una estatura adulta de 162,7 cm, esto es 1,4 cm
menos de la estatura pronosticada de 164,1
cm. Del mismo modo, Léger y col® tomaron la
decision de tratamiento basada en EO y picos de
LH; decidieron no dar tratamiento en aquellos con
EO avanzada en menos de 2 afios y pico de LH
<6 mUI/mL en la evaluacion inicial, sin embargo,
decidieron comenzar el tratamiento en nifias cuyo
PTAF disminuy6 durante el seguimiento, y fueron
capaces de lograr una estatura final mejor que la
estatura adulta pronosticada.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 19, Numero 3 (Septiembre-Diciembre); 2021 127



Revision. Pubertad precoz central: Actualizacion Etiologica, Diagnostica y Terapéutica

Bricefio y Paoli

La edad media para la interrupcion del tratamiento
con aGnRH en nifas con PPC varia de 9,4 a 12,7
afios, promediando alrededor de los 11 afios
de edad y EO desde 11,9 a 13,6 afios, con un
promedio de 12,5 afos; mientras mas avanzada
sea la EO al suspender el analogo, menor sera
la ganancia ulterior de estatura®. Sin embargo,
la edad optima de suspender tratamiento es
controversial y solo puede ser resuelta con un
ensayo controlado aleatorizado de niflas entre
la edad "temprana" y "tardia" al momento de la
interrupcion de tratamiento, lo cual es dificil de
realizar ya que los pacientes y los padres prefieren
dejar de tratar cuando se ha alcanzado una edad
en la que sus pares ya han comenzado la pubertad,
que generalmente es alrededor de los 11 afos de
edad”.

Varios estudios han sugerido que el grado de
supresion bioquimica alcanzado con una dosis
de 3 meses es sistematicamente menor que el
observado con la administracion mensual de
aGnRH, no obstante, la clinica y la respuesta al
tratamiento parece ser equivalente, aunque la
informacion comparativa disponible es minima.
La llegada mas reciente a la escena de aGnRH
inyectables de liberacion prolongada, de 6 meses,
se ha considerado eficaz y segura en nifios con
PPC. Un miembro final del arsenal terapéutico
es el implante subcutaneo anual de histrelina, el
cual permite la liberacion sostenida del analogo, y
requiere un procedimiento quirdrgico ambulatorio
menor para implantacion y extraccion, general-
mente se realiza bajo anestesia local. Una rapida
y profunda supresion del eje HHG ocurre un mes
después de la colocacion®**!,

La supresion del eje HHG con el uso de aGnRH
se considera adecuada cuando el pico de LH post
GnRH es menor de 2 UI/L. Recientemente se
describe que los niveles basales de LH ayudan en
el monitoreo de la supresion del eje hipotalamo
hipéfisis gonadal y podria ser utilizado como una
alternativa a la prueba de GnRH. La detencion
de la progresion puberal, de la aceleracion del
crecimiento y de la velocidad de maduracion
esquelética, conunnivel basal de LH de <0,60 UI/L
puede indicar supresion exitosa. Por el contrario,

una clinica dudosa y/o un nivel de LH >0,60
UI/L serian indicacion para evaluar los niveles
de LH después de la estimulacion con GnRH,
debido a que probablemente no haya supresion
adecuada del eje. Usando este enfoque, la mayoria
de los pacientes se someterian solo a minimas
prueba de estimulacion hormonal. Cuando el
tratamiento falla, la adherencia y el momento de
la administracion de aGnRH debe evaluarse y si es
necesario, aumentar dosis o disminuir el intervalo
de dosificacion es una opcion®%.

Acetato de Leuprolide: El acetato de leuprolide
intramuscular mensual se prescribid casi exclu-
sivamente para el tratamiento de la PPC durante
muchos afios, sin embargo, el desarrollo de for-
mas mas potentes de liberacion prolongada de
aGnRH han sido un area de investigacion en
crecimiento, y como se menciono, varias opciones
terapéuticas adicionales estan ahora disponibles®.
Con respecto a la eficacia de la supresion del
medicamento usado cada tres meses, un estudio
demostré que la gran mayoria de los pacientes
mantenia la supresion adecuadamente al cambiar
la formulacion de LA Depot de 1 a 3 meses (11.25
mg), independientemente de la dosis previa de 1
mes. Los autores establecieron un punto de corte
de 4 UI/L para el pico de LH estimulada para
evaluar la supresion. El cambio de medicamento
del mensual al trimestral disminuye el nimero de
inyecciones, visitas al médico y analisis de sangre,
y puede contribuir para aumentar el cumplimiento
y la satisfaccion del paciente®.

En EE.UU. la dosis inicial de acetato de leuprolide
de deposito mensual aprobado para uso pediatrico
varia de 7,5 a 15 mg y la presentacion trimestral
varia de 11,25 o 30 mg. En Europa y Asia, la
dosificacion de leuprolide esta estandarizada en
3,75 mg i.m. cada 28 dias. La dosificacion basada
en el peso ya no se recomienda para las formas de
depdsito de Acetato de leuprolide *.

Recientemente el 1 de mayo de 2020 fue aprobado
por la Food and Drug Administracion el acetato
de leuprolide de 45 mg por via subcutanea
(Fensolvi®) en nifos con PPC para ser usado cada
seis meses, esta formula utiliza un gel polimérico
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patentado innovador de liberacion prolongada;
tecnologia que permite la liberacion sostenida
y constante de leuprolide con los beneficios de
la inyeccion subcutanea, menos dolor, pequefio
volumen de la inyeccion (0,375 ml.) En este
estudio se demostr6é que suprime el pico de LH y
el de los esteroides sexuales gonadales a niveles
prepuberes en > 85% de los nifios, por lo tanto,
pueden considerarse efectivo para el tratamiento
de nifios con PPC*.

Triptorelina: La Triptorelina es un tratamiento
establecido para la PPC como formulaciones de
1 y 3 meses. La dosis mensual de 3,75 mg es la
que reune mayor experiencia®®. Con respecto al
tratamiento de la formulacion de Triptorelina de
11,25 mg de liberacion prolongada cada 3 meses
para la pubertad precoz central, en el metanalisis
de Durand y col®® que incluyé 5 estudios y un total
de 153 nifos (13 nifios y 140 nifias), se obtuvo
que la proporciéon con una respuesta pico de LH
suprimida (<3 UI/L) para la prueba de GnRH fue
del 87,6% (IC del 95%: 81,3-92,4, p <0,0001)
y 92,8% (IC 95%: 87,5-96,4, p < 0.0001) a
los 3 y 6 meses, respectivamente. El pico de
FSH (<3 UI/L), de Estradiol (<20 pmol/L) y de
Testosterona (<30 ng/dL), se suprimieron en el
86,7%, 97,1% y 72,7% de nifios a los 3 meses,
respectivamente. Seis meses después de iniciar el
tratamiento, el desarrollo puberal se enlentecio en
la mayoria de los pacientes y en algunos revirtio.
El peso y el IMC de los nifios aumentaron en
todos los momentos de la evaluacion, que era lo
que se esperaba. Los autores concluyen que la
formulacién de Triptorelina de 11,25 mg cada 3
meses es eficaz para suprimir el pico de LH y otras
hormonas gonadales, y en la desaceleracion de la
progresion de PPC en nifos®.

Menos experiencia se tiene con la nueva
formulacion de Pamoato de Triptorelina de 22,5
mg cada 6 meses, la cual estd aprobada para
la terapia del cancer de prostata, y desde el afio
2017 también fue aprobada para el tratamiento de
PPC. El primer estudio en pacientes con PPC con
el objetivo de evaluar la eficacia en la supresion
de la LH a los niveles pre-puberales en el sexto
mes del tratamiento, fue un estudio internacional

no comparativo de fase Il de 48 semanas, con
participacion de 18 centros médicos en Estados
Unidos, Chile y Meéxico. Se incluyeron 44
pacientes sin tratamiento previo (39 nifias y 5
nifnos), la edad de comenzar el tratamiento para
las ninas fue 2-8 aflos y para nifios 2-9 afios,
con un avance de la edad 6sea mayor > 1 afio.
La Triptorelina se administr6 IM dos veces
en un intervalo de 24 semanas. Se reportd que
41 pacientes (93,2%) presentaron niveles pre-
puberales de LH (LH estimulada < 5 UI/L) al
mes 6 y se mantuvo la supresion de LH hasta el
mes 12, sin eventos adversos relacionados con
la droga. En conclusion, los resultados de este
estudio muestran que la formulacion de 22,5
mg de Pamoato de Triptorelina es eficaz en la
supresion de la liberacion pituitaria de LH y FSH,
y en consecuencia de la secrecion gonadal de
estradiol en nifias y testosterona en niflos a niveles
pre-puberales, con un efecto favorable sobre la
inhibicion de la progresion de los signos clinicos
de pubertad, ademas, fue bien tolerado y seguro.
La frecuencia semestral tiene la ventaja potencial
de mejorar el cumplimiento del tratamiento y
mayor confort para los nifios con PPC™.

Tratamiento combinado aGnRH y hormona de
crecimiento (GH): La velocidad de crecimiento
en algunos pacientes con PPC disminuye por
debajo de lo normal durante la terapia con
aGnRH. La velocidad de crecimiento subnormal
durante esta terapia puede estar asociado con una
disminucion de GH y de la secrecion del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 debido
a la supresion de esteroides gonadales. Por lo
tanto, algunos estudios han investigado en nifias
con PPC y una prediccion de talla final muy baja,
afladir el tratamiento con GH a los aGnRH, lo
que al parecer se asocia con un mejor resultado
de estatura. El uso de GH se sugirio cuando se
observo una disminucion de la velocidad de
crecimiento o ninguna mejoria en la prediccion
de talla adulta en pacientes con PPCI durante la
terapia con aGnRH".

Pasquino y col® y Pucarelli y col®””, mostraron
diferencias de alrededor de 6-8 cm de ganan-
cia de altura en las nifias con PPC tratadas con
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aGnRH mas GH, en comparacion con aGnRH
solo. En el primer reporte de sus estudios, ambos
autores encontraron una ganancia de 7,9+l1,1
cm en pacientes tratados con GH mas aGnRH,
calculada entre PTFA pretratamiento (152,7+1,7
cm) y la altura final (160,6+1,3 cm), mientras que
en pacientes tratados con aGnRH, la ganancia fue
solo de 1,6£1,2 cm (155,5+1,7 pretratamiento
y 157,1£2,5 cm de altura final), una diferencia
significativa (p <0.001). Estos mismos autores’®®
informaron cuatro afos después, con un mayor
numero de pacientes y un periodo de seguimiento
mas prolongado, una ganancia de 6 cm mas con
el tratamiento combinado que el de aGnRH solo;
también se debe tener en cuenta que los autores
trataron un grupo seleccionado de pacientes, solo
aquellos cuya velocidad de crecimiento disminuy6
a un valor <pc25 para la edad cronoldgica bajo
el tratamiento con aGnRH. Ademas, la duracion
del tratamiento en estos estudios fue notablemente
mas largo que en otros estudios con tratamiento
combinado, y la dosis de GH fue mayor. Se llego
a la conclusion de que la verdadera eficacia de
la adicion de la terapia de GH a aGnRH todavia
es cuestionable y recomiendan precaucion con
respecto a este tratamiento invasivo y costoso,
fuera de un entorno de investigacion.

Un estudio coreano en 82 nifias con PPCI mostro
una ganancia de estatura de aproximadamente 3,8
cm en el grupo con aGnRH, mientras que en el
grupo combinado fue 4,7 cm, sin significacion
estadistica entre los dos grupo'®. Liu y cols!
en su metanalisis, evaluaron un total de seis
ensayos controlados aleatorizados (ECA; 162
pacientes) y seis ensayos clinicos controlados
(ECC; 247 pacientes) e informaron que en
comparacion con el grupo de terapia con aGnRH,
el de terapia combinada logré una estatura final
mas alta, diferencia promedio de 2,81 cm, y una
estatura final de 3,9 cm mas en comparacion con
la estatura pronosticada. Ademas, refieren que
no se observaron efectos adversos graves del
tratamiento. Recomiendan una evaluacion integral
de la tasa de crecimiento del individuo, del cum-
plimiento del paciente, de los efectos clinicos,
de las expectativas individuales de estatura de
los pacientes y del costo del tratamiento para la

familia, con el fin de identificar la mejor terapia
para los pacientes'”. La terapia combinada logro
una velocidad de crecimiento mas rapida, mayor
aumento de estatura, predijo aumento de la estatura
adulta sin significativo aumento en la maduracion
Osea y una mayor estatura final en comparacion
con la terapia con aGnRH solo. En cuanto a los
efectos adversos, en el grupo de terapia combinada
se observaron valores de IGF-1 mas altos que lo
normal y niveles de insulina en ayunas > 20 pU/ml,
mientras que no se observaron efectos adversos en
el grupo de terapia solo con aGnRH, sin embargo,
estos efectos se revirtieron después de 2 semanas
del retiro de GH. En la mayoria de los estudios
incluidos, no hubo aumento significativo del IMC,
disfuncion tiroidea o disfuncién ovarica, ni casos
de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOPQ)
durante el tratamiento o después de la interrupcion.
Aunque los datos disponibles mostraron que el
grupo de terapia combinada tuvo una mayor tasa
de efectos adversos que el grupo de aGnRH solo,

estos efectos no fueron severos'®'.

Algunas situaciones deben ser consideradas al
aplicar la terapia de combinacion aGnRH y GH
para pacientes con PPCI. Primero, la decisién a
favor o en contra de usar la combinacion de la
terapia debe hacerse en base a la disminucion de
la velocidad de crecimiento, por lo que antes de la
decision, es necesario un periodo de observacion
de 6-12 meses de terapia con aGnRH para definir
esta velocidad de crecimiento y la evolucion
de la pubertad, a través del examen clinico,
hormonal, ecosonografico y pruebas radioldgicas
de maduracion o6sea'”. En segundo lugar, el
cumplimiento del tratamiento también juega un
papel importante para su aplicacion; la terapia de
GH generalmente requiere inyecciones de siete
veces por semana y el aGnRH debe administrarse
como una inyeccion mensual, trimestral o
semestral durante varios afios; si la terapia no se
cumple estrictamente, los resultados podrian estar
comprometidos'®’. En tercer lugar, el costo del
tratamiento se incrementa de manera importante
en la terapia combinada, los estudios estimaron
que un promedio de 5 afos de la terapia de GH
comenzando a la edad de 10 afos, corresponde
aproximadamente a 35.000% por 2,54 cm ganados.
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Por lo tanto, la expectativa de obtener una altura
final mas alta con la expresion completa del
potencial genético, debe ser considerada junto con
el status economico de los pacientes!%1%,

Efectos colaterales del tratamiento con ana-
logos de GnRH: Los efectos del tratamiento
con aGnRH sobre el IMC son controvertidos
en las nifias con pubertad precoz central (PPC).
Yang y col'™ evaluaron en forma retrospectiva
los parametros auxologicos durante la terapia con
aGnRH en 77 pacientes con PPC, al inicio a los
12 meses y al final del tratamiento, observando
una incidencia de sobrepeso / obesidad (40,3% /
23,4%) muy alta en las nifias. Encontraron que no
se registro ningin cambio significativo en el IMC
durante el periodo de tratamiento con aGnRH, sin
embargo, cuando se estratifica segun el IMC basal,
el grupo normal mostré un aumento significativo
en la desviacion estandar del IMC (SDS), mientras
que el grupo con sobrepeso no mostré cambio,
pero la talla-SDS fue significativamente mayor en
este grupo con sobrepeso que en el grupo de peso
normal, lo que explica la diferencia observada en
IMC-SDS. Estos resultados en pacientes con PPC
sugieren que el retraso de la pubertad inducido por
el tratamiento con aGnRH puede tener diferentes
efectos sobre el crecimiento lineal segiin el IMC
basal previo al iniciar terapia, en este estudio
se subraya la importancia de un estilo de vida
saludable'™.

Park y cols'” compararon el IMC y la resistencia a
lainsulina durante el primer afio de tratamiento con
aGnRH para pacientes con PPC. Se incluyeron 83
nifnas de 7 a 8,9 anos con PPC, y un grupo control de
48 nifias prepuberes, no se detectaron diferencias
estadisticas en el Z score del IMC entre los 2
grupos antes del tratamiento. La insulina en ayunas
y el modelo de homeostasis de la resistencia a la
insulina (HOMA-IR) aumentaron en el grupo de
pacientes que recibieron tratamiento. Este estudio
concluy6 que las nifias con PPC exhibieron una
mayor resistencia a la insulina en comparacion con
el grupo de control y observaron que durante el
tratamiento con aGnRH, las nifias de peso normal
mostraron puntuaciones Z de IMC mayores, sin
aumento de la resistencia a la insulina; el grupo

con sobrepeso mostrd un aumento de la resistencia
a la insulina sin cambios significativos del Z del
IMC. Se requiere un seguimiento a largo plazo del
IMC y los cambios de resistencia a la insulina en
pacientes con PPC, el mecanismo por el cual se
produce esta respuesta atin no se ha determinado'®.

Faienza y col'® también evaluaron otros efectos
colaterales del tratamiento con aGnRH en los
resultados metabolicos, estado 6seoy laprevalencia
del SOPQ en adolescentes con PPCI. Se registraron
94 nifias con PPCI que tuvieran al menos 2 afios
después de la menarca y que habian alcanzado la
estatura adulta en el momento del estudio, en 56
pacientes previamente tratados con Triptorelina de
deposito (3,4 + 0,6 anos) y en 38 sin tratamiento;
se evaluaron parametros auxologicos, perfil de
lipidos, evaluacion del modelo homeostatico de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR); los 2 grupos
fueron similares para el IMC y circunferencia de
la cintura antes del tratamiento. La prevalencia
de obesidad y alteraciones metabolicas (hiper-
lipidemia, diabetes e hipertension), que por
lo general ocurren entre la tercera y la quinta
década de la vida, parece ser el mismo en mujeres
tratadas y no tratadas con antecedentes de PPC.
El HOMA-IR, la Dehidroepiandrosterona sulfato
y A4-Androstenediona fueron mas altos en los
sujetos tratados que en los no tratados (p <0.001).
Aunque sabemos que el diagnostico de SOPQ es
controvertido en la adolescencia por la presencia
de ciclos anovulatorios, elevacion transitoria de
LH y androgenos, su prevalencia fue mayor en
tratados que en los sujetos no tratados (26 y 10%,
respectivamente; p <0,04; odds ratio 3,11). Estos
autores encontraron que la terapia con aGnRH
se asocia con hiperandrogenismo, aumento en
la resistencia a la insulina y mayor prevalencia
de SOPQ, pero no con un aumento de IMC o
alteraciones en el perfil lipidico!%.

El hiperinsulinismo, resultante de IR, parece jugar
un papel importante en la patogénesis del SOPQ,
ya que contribuye a una mayor secrecion de LH, lo
que resulta en una relacion LH / FSH aumentada
que favorece la anovulacion. La insulina promueve
la produccion de andréogenos por células de la
teca ovarica, especialmente A4-androstenediona,
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que se convierte en testosterona en el tejido
periférico. El hiperinsulinismo también determina
una disminucion en los niveles de SHBG, lo que
resulta en el aumento de testosterona libre y, en
consecuencia, hirsutismo, acné y alopecia. Se han
encontrado niveles significativamente elevados de
DHEAS y A4-androstenediona no relacionado con
el aumento de peso y un nivel mas bajo de SHBG
en el grupo de nidas tratadas'”’. El desarrollo
de signos y sintomas de SOPQ en mujeres con
antecedente de PPC tratadas es controvertido, ya
que en la literatura los datos son limitados y los
criterios utilizados para el diagndstico de SOPQ
no son uniformes entre los estudios. La correlacion
entre la terapia de aGnRH y el HOMA-IR apoya
la hipdtesis de que este tratamiento podria
promover desarrollo de IR y otras alteraciones
endocrinologicas vinculadas a la patogénesis de
SOPQ, sin embargo, la correlacion real entre PPC,
aGnRH y SOPQ todavia no esta clara. Estudios
multicéntricos incluyendo un mayor niimero de
pacientes son necesarios para aclarar el riesgo de
desarrollo de SOPQ e infertilidad en pacientes con
PPCI tratados con aGnRH'.

La terapia con aGnRH parece estar también
involucrada en las modificaciones de la com-
posicion 6sea de pacientes con PPC, aunque
estudios previos realizados de densidad mineral
osea (DMO) por absorciometria de rayos X de
energia dual informaron resultados controversiales
que pueden ser explicados por la heterogeneidad
de las poblaciones. Algunos estudios mostraron
valores de DMO no diferentes entre tratados con
aGnRH y pacientes no tratados'®. Antoniazzi
y cols'” demostraron que la reduccion de la
DMO observada durante la terapia con aGnRH
fue reversible y prevenible al proporcionar
suplementos de calcio desde el comienzo del
tratamiento. Faienza y col'® no encontraron
alteraciones en la DMO en los pacientes tratados,
y lo atribuyeron a mayor tiempo de exposicion a
estrogenos antes del inicio de la terapia; sugieren
evaluaciones a largo plazo en el momento de
alcanzar el pico maximo de masa Osea para
comprender la naturaleza persistente o transitoria
de las leves anomalias 6seas encontradas'®.

DIRECCIONES FUTURAS EN EL
TRATAMIENTO

Es conocido que la mejor opcion para el trata-
miento de la PPC son los aGnRH, sin embargo,
desde hace mucho tiempo se ha reconocido que
estos agentes provocan un brote inicial en la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada
que se considera un inconveniente para su uso®*.
Actualmente se estan estudiando otros enfoques
terapéuticos alternativos como serian los dirigidos
al sistema kisspeptin; los estudios en animales
estan dirigidos a mantener concentraciones de LH
normales en lugar de suprimidas, como ocurre
con los aGnRH, lo que podria tener ventajas en
términos de crecimiento lineal. A la fecha, no se
ha desarrollado ningun medicamento que se dirija
al sistema kisspeptin que esté listo para su uso™.

Debido a los descubrimientos mdas recientes
de etiologias genéticas especificas como causa
de PPC, es tentador especular de qué manera
estos descubrimientos podrian ser usados para
el desarrollo de terapias farmacoldgicas mas
precisas, como seria la poliubiquitinacion (proceso
que reconoce y degrada proteinas lesionadas) de
la via Notch, el objetivo terapéutico podria ser la
via de la ubiquitina, la cual es una proteina cuya
funcion es etiquetar las proteinas celulares que
deben ser eliminadas; podria usarse cuando hay
mutaciones del gen de MKrn3 y del gen DLKI.
Otro tratamiento alternativo pueden ser los
inhibidores de Proteasomas, que pueden frenar
esta via, entre ellos se mencionan Bortezomib y
Carfilzomib, que estan aprobados por la FDA 'y
se utilizan para tratar el mieloma multiple; estos
inhibidores de la deubiquitinasa estan siendo
utilizados en la investigacion, pero ninguno ha
sido probado en ensayos clinicos. El uso de los
inhibidores de Notch es un area de investigacion
activa en farmacogenética del cancer, sin embargo,
mientras que las vias de Notch estan bloqueadas
en el tratamiento del cancer, el defecto en la
PPC parece ser una falta (es decir subactividad)
del ligando Notch no canénico, asi, si bien sigue
siendo una potencial opcion terapéutica, habria que
tener cuidado de no estimular la via Notch, con un
aumento involuntario de riesgo de malignidad*®.
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CONCLUSIONES

Actualmente todavia no se ha demostrado un
claro criterio del detonante del inicio puberal. La
PPC es una patologia frecuente en la consulta de
endocrinologia pediatrica, en las nifias las causas
etiologicas mas frecuentes contintian siendo las
idiopaticas y en los niflos las causas organicas.
Se estan estableciendo mutaciones genéticas
que pudieran disminuir el numero de casos PPC
“Idiopaticas”. La prueba de estimulo con GnRH
sigue siendo el gold estandar de diagndstico,
aunque se estan vislumbrando nuevas y aceptables
posibilidades. El tratamiento con analogos de
GnRH en cualquiera de sus formulaciones es
efectivo para revertir los signos puberales y
detener el avance de la maduracidon esquelética.
Se describen algunos efectos colaterales del
tratamiento, como cambios en el IMC, en Ia
resistencia a la insulina, la mineralizacion Osea
y el hiperandrogenismo, que se sugiere sean
evaluados en estudios con mayor numero de
pacientes y mayor tiempo de seguimiento. Se
estan realizando estudios para evaluar otras
terapias alternas a los analogos de GnRH pero sin
resultados concluyentes.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia y caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con diagndstico de
tumores hipofisarios, evaluados en la consulta del Servicio de Endocrinologia del Hospital Vargas de Caracas,
Venezuela.

Método: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo. La poblacion y muestra estuvo conformada por 102
pacientes con tumores hipofisarios: 17 productores de ACTH, 14 de hormona de crecimiento, 30 de prolactina, 39
no funcionantes, uno de TSH y uno de FSH/LH. Se incluy6 edad, sexo, manifestaciones clinicas y bioquimicas,
tamafo del adenoma segun resonancia magnética nuclear, tratamiento establecido, complicaciones, recidiva
tumoral y caracteristicas histopatoldgicas.

Resultados: De los 100 casos incluidos en el andlisis estadistico, el sexo femenino fue el mas frecuente (62%),
y el promedio de edad fue de 39+15 afios. El tumor no funcionante fue el mas encontrado, seguido del productor
de prolactina. Los macroadenomas predominaron en los tumores no funcionantes y los microadenomas en los
productores de ACTH. El tratamiento médico fue la primera alternativa y donde la eleccioén fue quirtrgica, la
cirugia transesfenoidal fue la mas utilizada. Los tumores no funcionantes fueron adenomas gonadotropos y mixtos
posterior a la inmunohistoquimica.

Conclusion: Los resultados demostraron que los adenomas no funcionantes y los tumores tipo macroadenoma son
mas comunes de lo que se estima, con hallazgos diferentes a los encontrados en la literatura mundial. Estos datos
enfatizan la necesidad de aumentar el conocimiento de los tumores hipofisarios, obteniendo asi un diagndstico y
tratamiento precoz.

Palabras claves: Tumores hipofisarios; adenoma.

CHARACTERIZATION OF PATIENTS WITH PITUITARY
TUMORS IN THE ENDOCRINOLOGY SERVICE AT THE
HOSPITAL VARGAS DE CARACAS.

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency and clinical epidemiological characteristics of patients with a diagnosis of
pituitary tumors, evaluated in the Endocrinology Department of the Hospital Vargas de Caracas, Venezuela.
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Methods: A descriptive and retrospective study was realized. The population and sample consisted of 102 patients
with pituitary tumors: 17 producers of ACTH, 14 of growth hormone, 30 of prolactin, 39 non-functioning, one of
TSH and one of FSH / LH. Age, sex, clinical and biochemical manifestations, size of adenoma according to MRI,
established treatment, complications, tumor recurrence and histopathological characteristics were included.

Results: Of the 100 cases included in the statistical analysis, the female sex was the most frequent (62%), and the
mean age was 39415 years. The non-functioning tumor was the most found, followed by the prolactin producer.
Macroadenomas predominated in non-functioning tumors and microadenomas in ACTH producers. Medical
treatment was the first alternative and where the choice was surgical, transsphenoidal surgery was the most used.
Non-functioning tumors were gonadotropic and mixed adenomas after immunohistochemistry.

Conclusion: The results demonstrated that non-functioning adenomas and macroadenoma-type tumors are more
common than estimated, with findings different from those found in the world literature. These data emphasize the

need to increase knowledge of pituitary tumors, thus obtaining an early diagnosis and treatment.

Keywords: Pituitary tumors, adenoma.

INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios (AH) representan el 10%
de todos los tumores intracraneales diagnosticados
y 25% de los tumores cerebrales que son interveni-
dos quirturgicamente. La incidencia aumenta con
la edad y en los analisis de autopsias se encuentra
que un 30% de las personas mayores de 50 afios
presentan tumores de hipdfisis clinicamente no fun-
cionantes. En estudios de resonancia magnética
nuclear (RMN) se han identificado anormalidades
hipofisarias en el 20% de la poblacion general'.

En el anuario de morbilidad del Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS) del afio 2011,
se registraron 22.185 casos de neoplasias a nivel
nacional, con una tasa de 75,8 casos por 100.000
habitantes, sin especificar el tipo de tumoracion’.
Para el 2012, el anuario de mortalidad del MPPS,
registré 8 casos de tumores malignos de la hipofisis,
3 masculinos y 5 femeninos, sin especificar el tipo
de tumoracion del area hipofisaria’.

Existen diversas lesiones tumorales ubicadas en
el area sellar, pero los AH son los tumores mas
frecuentes de esa region. Entre ellos estan los pro-
ductores de hormona adrenocorticotropa (ACTH),
hormona de crecimiento (GH), prolactina (PRL),
hormona Iluteinizante (LH)/hormona foliculo es-
timulante (FSH), hormona tirotropa (TSH) y no
funcionantes. Los pacientes con estos tumores

acuden a la consulta por sintomas de exceso o
déficit hormonal, o manifestaciones neurologicas
(trastornos visuales y cefalea) que son consecuencia
del efecto del tumor sobre los tejidos cerebrales®.
La resonancia magnética (RM) es el mejor estudio
disponible para identificar adenomas hipofisarios y
observarlos en relacion a las estructuras anatdbmicas
vecinas.

Con respecto al manejo terapéutico de los AH,
generalmente es médico, en otras condiciones
estd indicada la resolucion quirtirgica, siendo la
cirugia transesfenoidal la de primera eleccion en
AH productores de ACTH, GH bien delimitados
y no funcionantes con sintomas compresivos. La
radioterapia no se usa como tratamiento inicial,
sin embargo estd indicada previo a la cirugia
en macroadenomas hipofisarios cuando existe
compromiso del quiasma 6ptico, asi como en pa-
cientes no candidatos a intervencién quirurgica,
y en casos de persistencias o recurrencias
postquirtrgicas’.

Cecenarro y col (2015), en su revision, realiza un
analisis de la casuistica de 10 afios de adenomas
hipofisarios en la unidad de Neuroendocrinologia
del Hospital Cérdoba en Argentina, analizo 102
historias clinicas sobre un total de 191 pacientes que
concurrieron al Servicio de Endocrinologia desde el
afio 2003 al 2014, donde evidencid que 63% fueron
mujeres, y el mayor porcentaje etario fue entre 25-
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60 afios (74,4%). El 54% correspondi6 a adenomas
no funcionantes, el 28% a prolactinomas, el 11,8%
somatotropinomas y el 6,2% corticotropinomas.
En todos los tipos, el grupo femenino fue ma-
yoritario, excepto en los no funcionantes. De
los adenomas no funcionantes, el 79% fueron
macroadenomas, entre los prolactinomas el 52%
fueron microadenomas y se realizd cirugia en el
37% de ellos. Los somatotropinomas, en el 80%
fueron macroadenomas, se oper6 el 80% de los
pacientes y recibié radioterapia el 40%. En los
corticotropinomas, tanto micro como macroadeno-
mas, se presentaron en igual porcentaje (50%)
y todos ellos recibieron tratamiento quirargico;
concluyeron que los hallazgos coinciden con
la literatura en cuanto a frecuencia y edad de
presentacion de los adenomas, por lo que consi-
deraron valioso la elaboracion de un registro que
permita optimizar el seguimiento y tratamiento
de los pacientes, la investigacion y divulgacion
cientifica®.

Actualmente en Venezuela existen pocos estudios
sobre la epidemiologia y datos estadisticos en
relacion a las caracteristicas y complicaciones de
los AH. Esta investigacion se basa en realizar una
caracterizacion de los aspectos clinicos, bioqui-
micos e histopatoldgicos de los pacientes con
diagnoéstico de adenomas hipofisarios que acuden
a la consulta del servicio de Endocrinologia del
Hospital Vargas de Caracas entre los afios 1985 y
2019.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
donde la poblacion y muestra estuvo conformada
por 102 pacientes con diagnostico de tumores
hipofisarios, que corresponden, 17 a tumores pro-
ductores de ACTH (AP-ACTH), 14 hormona de
crecimiento (AP-GH), 30 prolactina (AP-PRL
y 39 no funcionantes (ANF), uno productor de
TSH y uno productor de FSH/LH. Las variables
a investigar fueron edad, sexo, sintomas clinicos
y hallazgos bioquimicos segun tipo de tumor,
tamafio de adenoma segin RMN, tratamiento
establecido, complicaciones y recidiva tumoral,
asi como caracteristicas histopatoldgicas.

Procedimiento: Para obtener la informacion se
revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnodstico de adenoma hipofisario, previa
autorizacion del jefe del servicio y departamento
de historias médicas, cumpliendo con los requisitos
bioéticos. La recoleccion de la informacion fue
plasmada en una hoja de calculo tipo Excel, para
analizar los resultados, y estos se presentan en
tablas y graficos. Se excluyeron para el analisis
estadistico los pacientes con tumor productor de
TSH y FSH/LH en vista de no ser una muestra
significativa, los cuales seran analizados de forma
individual.

Analisis Estadistico: Se calculo el promedio y
la desviacion estandar de las variables continuas
(edad) y en el caso de las variables nominales se
calcularon sus frecuencias absolutas (n) y por-
centajes (%). Los resultados se dispusieron en
tablas de una y de dos entradas. La comparacion
de las variables cuantitativas entre tipo de tumores
hipofisiarios se llevo acabo con ANOVA deuna via,
y en el caso de las variables nominales, se aplico
la prueba chi-cuadrado de Pearson. Se considero
un valor como estadisticamente significativo si p
< 0,05. Los datos fueron tabulados con SPSS 25.

RESULTADOS

Fueron evaluados de manera retrospectiva 102
pacientes con diagndstico de tumor hipofisario,
de los cuales 100 se analizaron estadisticamente,
donde la mayoria de estos pacientes fueron del
sexo femenino, 62%; en cuanto a la edad, la ma-
yoria, 37% con edad entre 29-43 afios, y el menor
grupo fue de 15 pacientes entre 58-72 afios. La
edad promedio de estos pacientes fue 39 + 15 afios
(rango: 14-72 afos) (Tabla I).

De los 100 pacientes analizados, 39% correspon-
di6 a adenomas no funcionantes (A-NF), seguidos
de 30% de casos que fueron adenomas producto-
res de prolactina (AP-PRL), 17% de adenoma
productor de ACTH (AP-ACTH) y por ultimo,
14% de casos que fueron adenomas productores
de GH (AP-GH). En Ia relacion de variables
epidemiologicas con el tipo de tumor (Tabla II), la
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edad mostré diferencias significativas segun el tipo
de tumor hipofisario (p=0,001), la edad promedio
de AP-ACTH fue 30£11 afos, mas jovenes en
comparacion a pacientes con AP-GH, cuya edad
promedio fue mayor, 50+17 afios; en los pacientes
con A-NF, la edad media fue 43+15 afios, y la

edad de pacientes con AP-PRL fue 33+12 afos. En
cuanto a la prevalencia por sexo, en los AP-ACTH,
AP-GH y AP-PRL fue mayor en mujeres (88,2%,
78,6% y 73,3%, respectivamente), solo los A-NF
fueron mas prevalentes en el masculino (64,1%), y
esta asociacion fue significativa (p=0,001).

Tabla I. Distribucion de pacientes segun caracteristicas epidemiologicas.

Variables n %
Sexo
Masculino 38 38,0
Femenino 62 62,0
Edad 39 +15 (%)
14-28 anos 29 29,0
29-43 afios 37 37,0
44-57 afios 19 19,0
58-72 afos 15 15,0

(*) media + desviacion estandar.

Tabla II. Distribucion de pacientes seglin tipo de tumor en relacion a la edad y sexo.

Tipo de tumor

Variables Adenoma Adenoma Adenoma no Adenoma
productor de ACTH productor de GH funcionante productor de prolactina
n 17 14 39 30
Edad (afos) 30+ 11 50+ 17 43+ 15 33+12
Sexo
Masculino 2 (11,8) 3(21,4) 25 (64,1) 8(26,7)
Femenino 15 (88,2) 11 (78,6) 14 (35,9) 22 (73,3)

Edad expresada como media + desviacion estandar. Sexo en n (%). Edad: p=0,001. Sexo: p=0,001.

En cuanto a los signos y sintomas y su relacion
con el tipo de tumor, la facie de luna llena, estrias
violaceas y giba dorsal, fueron manifestaciones
propias de los AP-ACTH (16 pacientes, 94,1%).

Todos los pacientes con AP-GH tuvieron rasgos
acromegalicos (100%). La HTA/DM/obesidad
central, 2 (11,8%) en pacientes con AP-ACTH y
2 (14,3%) con AP-GH (p=0,048). La galactorrea
bilateral se present6 en 22 pacientes (73,3%) con
AP-PRL, mientras que hubo 1 caso (5,9%) con
AP-ACTH, 2 (14,3%) con AP-GH y 8 (20,5%) con
A-NF (p=0,017). La presencia de oligo-amenorrea

fue mas frecuente en pacientes con AP-PRL, 13
(43,3%) con diferencia estadistica significativa
(p=0,001). La mayoria de los casos de disfuncion
eréctil se observaron en pacientes con A-NF, 19
(48,7%; p=0,001) al igual que la disminucion de
la libido, 27 (69,2%; p=0,001). Los trastornos
visuales fueron mas frecuentes en pacientes con
A-NF, 35 (89,7%), seguidos por aquellos con AP-
GH, 6 (42,9%; p=0,001). La presencia de cefalea
se observo en 36 pacientes (92,3%) con A-NF,
seguido por 14 (46,7%) con AP-PRL (p=0,001).
GH (92,9%), en los casos de A-NF, la mayoria de
los valores estuvieron bajos (51,3%).
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Se caracterizo el tipo de tumor hipofisario de
acuerdo a su tamafio (Figura 1), hubo 73 macro-
adenomas y 27 microadenomas; de todos los
macroadenomas, 37 (50,7%) eran A-NF, seguidos
por 23, (31,5%) AP-PRL, 10 (13,7%) AP-GH y

% en pacientes

100,0

31,5

4,1

0,0

Macroadenoma

M Adenoma productor dc ACTH M Adenoma productor de GH M Adenoma no funcionante

3 (4,1%) AP-ACTH. Entre los microadenomas,
14 (51,9%) eran AP-ACTH, 7 (25,9%) AP-PRL,
4 (14,8%) eran AP-GH y solo 2 (7,4%) fueron
A-NF. Hubo relacion estadistica entre el tipo de
tumor y su tamano (p=0,001).

14,8

Microadenoma

Adenoma productor de prolactina

Fig. 1. Distribucion de tumor hipofisario de acuerdo a su tamaio.

Se estableci6 la asociacion entre el tipo de tumor
y la bioquimica, en donde el cortisol estuvo
elevado (100%) en los casos con AP-ACTH, fue
normal en el 85,7% con AP-GH, en los pacientes
con A-NF estuvo mayormente bajo (56,4%) y
en aquellos con AP-PRL fue normal (93,3%;
p=0,001). La prolactina estuvo normal en todos
los pacientes con AP-ACTH, en el 92,9% con
AP-GH, en el 89,7% con A-NF, y estuvo alta en
todos los casos con AP-PRL (p=0,001). La GH
estaba normal en todos los pacientes con AP-
ACTH y con AP-PRL, y en 89,7% con A-NF; se
encontré alta en 100% de los casos con AP-GH
(p=0,001). La FSH/LH era normal en el 100%
de los pacientes con AP-ACTH, en el 85,7%
con AP-GH y en el 96,7% de aquellos AP-PRL,
mientras que se encontrd baja en el 61,5% de
los casos con A-NF (p=0,001). Los valores de
TSH estuvieron normales en todos los casos con

AP-ACTH y AP-PRL, asi como en el 92,9% de
los casos con AP-GH, mientras que estuvieron
bajos en el 51,3% de los pacientes con A-NF
(p=0,0001). Los valores de T4 libre estuvieron
normales en todos los pacientes con AP-ACTH
y en la mayoria de aquellos con AP-GH (92,9%),
en los casos de A-NF, la mayoria de los valores
estuvieron bajos (51,3%).

Cuando se relacion6 el tipo de tratamiento con
cada tumor (Tabla III), de todos los tratamien-
tos médicos, 21 (65,5%) correspondio a AP-
PRL (p=0,001), mientras que de todos los
casos donde el tratamiento fue quirtrgico,
en 16 (72,7%) el tumor fue AP-ACTH; y los
casos donde se recibid tratamiento médico-
quirurgico, 30 (65,2%) fueron A-NF. El abordaje
transesfenoidal predominé en el 91,2% de los
casos quirargicos (Figura 2).
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Tabla III. Distribucion segun tipo de tumor y tratamiento establecido.
Tipo de tratamiento
Médico Quirurgico Ambos

Tipo de tumor n % n % n %
Adenoma productor de ACTH 1 3,1 16 72,7 0 0,0
Adenoma productor de GH 6 18,8 0 0,0 8 17,4
Adenoma no funcionante 4 12,5 5 22,7 30 65,2
Adenoma productor de prolactina 21 65,6 1 4,5 8 17,4

p=0,001

# de pacientes
100,0
91,2 %

40,0

20,0

8.8 %

0,0 -

Abordaje transesfenoidal

Abordaje transcraneal

Fig. 2. Tumores hipofisarios clasificados segiin
tipo de tratamiento quirdrgico.

En referencia a las complicaciones, hubo casos de
diabetes insipida, hipocortisolismo, hipotiroidismo
central, fistula de liquido cefalorraquideo (LCR),
hematoma intrasellar y papiledema/hipertension
endocraneana, sin asociacion estadistica con algin
tipo de tumor en particular. Solo se relacionaron,
la presencia de perforacion septal a los AP-ACTH,
(p=0,019), la presencia de hipogonadismo que se
asocid con 5 (12,8%) casos de A-NF (p=0,041) y
el panhipopituitarismo en 18 (46,2%) casos con
A-NF. La presencia de recidiva, fue diferente entre
los diagnosticos, en AP-ACTH fue de 58,8%, en
A-NF de 20,5% y en AP-PRL de 10% (p=0,001).

No se pudieron evaluar los criterios de curacion en
todos los pacientes con AP-GH post-quirtrgicos,
por lo que no se puede inferir si hubo recidiva
o persistencia de la enfermedad. La biopsia fue
reportada en el 64,7% de los casos de AP-ACTH
y 53,8% de los A-NF (p=0,001). Solo hubo 1 caso
de muestra insatisfactoria (p=0,001).

En los marcadores de inmunohistoquimica, hubo
diferencias en FSH/LH+, ya que fue evidente solo
en los casos de A-NF (p=0,001). También hubo
diferencia en Mixtos, 80% en AP-PRL (p=0,050).
En AP-ACTH, solo estuvo el marcador ACTH+
en el 27,3%, mixtos en el 18,2% y tejido normal
reportado en el 18,2%. El marcador de GH+
estuvo en AP-GH y A-NF (p=0,001) (Tabla IV).

A su vez, se halld en la revision de historias
clinicas, un adenoma tirotropo y un adenoma
gonadotropo, los cuales fueron excluidos del
analisis global y se decidio analizar por individual
en vista de no ser una muestra significativa. El
adenoma Tirotropo, se presentd en una paciente
del sexo femenino, con clinica de adenoma no fun-
cionante, cuyos signos y sintomas que motivaron
su consulta fueron cefalea, trastornos visuales
y amenorrea; bioquimicamente sin afectacion
de ningun parametro (silente), en el contexto de
un macroadenoma; el tratamiento indicado fue
la resolucion quirurgica a través del abordaje
transesfenoidal, sin complicaciones ni recidivas
postquirtrgicas. El adenoma Gonadotropo, cursd
con sintomatologia y signos de compresion
quiasmatica y cefalea, sin ninguna actividad de
secrecion hormonal, por lo que la cirugia ofrecida
fue abordaje transesfenoidal. Solo presentd como
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complicacion postquirtrgica una fistula de LCR,
no recidivante.

DISCUSION

Los adenomas hipofisarios (AH) constituyen
entre el 10 y el 15% de los tumores intracraneales
en material quirargico y un 25% en material
de autopsia no seleccionado’™, generalmente

benignos, pero pueden cursar con sintomas de
hiperfunciéon hormonal, coexistir con grados
variables de hipopituitarismo, ocasionando s6lo
sintomas de deficiencia hormonal y/o efectos de
masa por compresion de las estructuras vecinas,
por lo que el estudio de sus caracteristicas clinicas
y complicaciones permite el diagndstico temprano,
para asi proporcionar un manejo y tratamiento
oportuno en pacientes de alto riesgo.

Tabla IV. Distribucion de pacientes segtin tipo de tumor y marcadores de inmunohistoquimica.

Adenoma Adenoma Adenoma Adenoma

productor productor no productor

de ACTH de GH funcionante de prolactina
Marcadores n % n % n % n % P
Reportada 7 41,2 3 100,0 10 26,3 5 16,7 0,012
ACTH + 3 27,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,318
PRL + 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 20,0 0,279
GH + 0 0,0 3 100,0 2 50,0 0 0,0 0,001
FSH/LH + 0 0,0 0 0,0 5 71,4 0 0,0 0,001
TSH + 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 n/a
Mixtos 2 18,2 0 0,0 3 100,0 4 80,0 0,010
Tejido normal 2 18,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,539

En nuestro trabajo se encontré que los adenomas
mas frecuentes correspondieron a no funcionantes
(39%), seguidos de los adenomas productores de
prolactina (30%), con hallazgos similares a los
descritos por Al-Dahmani y Masses en Canada'®,
quienes hicieron un estudio retrospectivo, epi-
demioldgico, en 1107 pacientes con diagnostico
de masas selares, entre los cuales el adenoma No
Funcionante constituyo el 38,4% seguido de los
prolactinomas con 34,3% como los tumores mas
frecuentes. Sin embargo en el resto de la literatura
encontrada fueron totalmente diferentes los resul-
tados, representados en su mayoria (entre 50 —
55%), los adenomas productores de prolactina
como los mas frecuentes'’!'":

Con respecto a la edad del diagnodstico y el tipo
de tumor hipofisario, datos coincidentes con
nuestro estudio fueron reportados en el Hospital
de Cordova-Argentina en un estudio realizado por
Cencenarro y col®, con 102 historias de pacientes
recopiladas en 10 afios, con diagnoésticos de ade-
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nomas hipofisarios; el mayor porcentaje etario se
encontraba entre los 25-60 afios, representando
edades parecidas a las encontradas en nuestra
investigacion donde los pacientes con menor edad
se encontraron en los adenomas productores de
ACTH (30+£11 afos), seguidos de los tumores
productores de Prolactina (33+12 afios), y la
mayor edad de diagnostico se evidencid en pa-
cientes con adenomas productores de GH, cuya
edad promedio fue de 50 afios.

En relacion a la prevalencia por sexo, todos los
adenomas presentados fueron mas frecuentes
en mujeres a excepcion de los tumores no
funcionantes que fueron prevalentes en el sexo
masculino, con diferencia estadisticamente sig-
nificativa, y una estimacion muy similar a la
encontrada en la literatura mundial®'®!2,

Los signos y sintomas y su relacion con el tipo de
tumor, en nuestro estudio se encontr6 que la facie
de luna llena, estrias violaceas y giba dorsal, fueron
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manifestaciones propias de los tumores secretores
de ACTH, por lo que al encontrar dichos aspectos
clinicos se podria tener una alta probabilidad en
el diagnostico de Enfermedad de Cushing; sélo
un paciente cursé con clinica de enfermedad de
Cushing ciclica por lo que la expresion fenoti-
pica habitual no se evidencid; por otra parte
se asociaron a tales pacientes comorbilidades
como HTA/DM/Obesidad, las cuales podrian
enmascarar un cuadro de hipercortisolismo al
inicio de la evaluacion clinica, especialmente
porque tales caracteristicas clinicas son mas
comunes de encontrar en la practica médica''.
Todos los pacientes con AP-GH tuvieron rasgos
acromegalicos representando aun mas alta la
probabilidad diagnostica, asociandose a su vez
comorbilidades en estos pacientes de HTA/DM/
obesidad central en el 14,3%, coincidiendo con
los tumores secretores de ACTH. La galactorrea
bilateral fue encontrada con mayor frecuencia en
los AP-PRL, seguidos de los A-NF y so6lo en el
14,3y 5,9% de los casos con AP-GH y AP-ACTH,
respectivamente, consistente con el efecto de
compresion del tallo hipofisario por el adenoma
y por ende, cese de la inhibicion de la dopamina
ante la prolactina; son hallazgos similares a los
reportados por otros autores''. La galactorrea
bilateral fue el principal motivo de consulta en
los AP-PRL, acompafiados de oligo-amenorrea
secundaria, en comparacién con el resto de los
adenomas donde fue menor su presencia. Por otra
parte, la disfuncion eréctil, disminucion de la lib-
ido, acompanados de trastornos visuales y cefalea
(estos dos ultimos con mayores porcentajes),
fueron los motivos de consulta mas frecuentes
encontrados en A-NF, coincidentes a los descritos
por Krivoy’, donde también fueron mas frecuentes
los trastornos visuales y cefalea (83 y 78%), por
lo que el hallazgo de estas caracteristicas clinicas
en masculinos podria orientar la probabilidad de
encontrarnos ante tal patologia, coincidiendo con
lo reportado en la revision de Cecenarro y col®,
de Ezza y Asa' y de Chen y coll?, éste ultimo
con una revision de 385 pacientes con adenomas
hipofisarios no funcionantes, donde existiéo mayor
presentacion en masculinos como en nuestro
estudio.

Con respecto a la relacion entre el tipo de tumor
y la bioquimica, el cortisol estuvo elevado en la
totalidad de los AP-ACTH, normal en los AP-GH
y AP-PRL, y bajo en los A-NF, representando
una alta incidencia de hipocortisolismo en estos
ultimos casos, coincidentes con la literatura,
debido al efecto de masa/compresivo de los ma-
croadenomas!!!, por lo que su estudio y sospecha
permitiria la correccion oportuna del mismo. Las
concentraciones de prolactina fueron altas solo
en los AP-PRL, lo esperado para la patologia'' y
normal en la mayoria de los otros adenomas. Los
niveles de GH solo estuvieron altos en el 100% de
los pacientes con AP-GH, lo esperado para dicha
patologia™!'. Los niveles mas bajos de FSH/LH al
igual que de T4 libre se encontraron en los A-NF,
en comparacion al resto de los adenomas, por el
efecto de compresion del tumor!'!.

Segun la bibliografia, los microadenomas son mas
prevalentes e incidentes que los macroadenomas,
los cuales presentan una prevalencia del 0,16 al
0,2%°!4; sin embargo, en nuestro trabajo obtuvimos
que la mayoria resultaron ser macroadenomas
(73%); los microadenomas predominaron entre
los pacientes con AP-ACTH y prolactinomas,
y los macroadenomas entre aquellos con A-NF,
entendiendo que en nuestra investigacion los
A-NF fueron los adenomas con mas niimero de
casos y que tales pacientes acudieron a consulta
principalmente cuando presentaron los sintomas
de efecto de compresion quiasmatica y cefalea, al
igual que lo reportado en la bibliografia™'!.

Eneltratamiento establecido segtn el tipo de tumor,
se clasificé en médico, quirargico o ambos, donde
el tratamiento médico solo fue mas prevalente en
el 65,5% de los pacientes con AP-PRL consistente
con lo considerado por la literatural!!; por otra
parte, el tratamiento quirtrgico fue mayor en los
AP-ACTH, coincidente con lo aconsejado en la
literatura, donde el tratamiento quirrgico es la
primera linea para el manejo de estos pacientes'';
los casos donde se recibid tratamiento médico-
quirurgico, fue en los A-NF, ya que al momento del
diagnostico ya existian complicaciones por efecto
de masa y de panhipopituitarismo, al igual que en
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lo reportada en el estudio de Cecenarro y col®, con
55 pacientes con A-NF, de los cuales el 87,5% de
los pacientes tratados con cirugia correspondian
a tumores invasivos (Grados C y D de Hardy)
por lo que el tratamiento combinado fue la mejor
eleccion. En cuanto a los pacientes con AP-GH,
el 57% de los casos recibid tratamiento médico-
quirargico y el 43% solo tratamiento médico.

En relacion al tipo de tumor y tipo de complicacion
postquirurgica, la diabetes insipida fue la mayor,
al igual que en el estudio realizado por el Dr.
Krivoy’, neurocirujano, en una poblacion de 800
pacientes con adenomas hipofisarios tratados
quirtrgicamente, donde la diabetes insipida resulto
en el 2,38%, siendo la mas frecuente complicacion
postquirurgica.

De todos los tumores que fueron quirtrgicos, el
mayor porcentaje de recidivas (58,8%) se obtuvo
en los AP-ACTH, seguido de los AP-GH (50%),
siendo mayor que el encontrado en la literatura
revisada, donde el porcentaje de recidiva fue
del 30%’ e inclusive menor en los pacientes con
reseccion completa del tumor, donde solo recidivan
enel 12% alos 5 afios de seguimiento'>'¢. Hay que
hacer la acotacion de que no se pudo realizar en los
AP-GH la diferenciacion entre si hubo criterios de
curacion luego de lacirugiayrecidivaron o persistid
la enfermedad después del acto quirargico ya que
7 de los 8 pacientes postoperados continuaron
con analogos de somatostatina al no alcanzar las
metas de curacion. La cirugia transesfenoidal
se asocia a una minima morbimortalidad y es
la mas recomendada en situaciones de tumores
funcionantes o invasivos”'”!8, En nuestro trabajo
predomind el abordaje transesfenoidal (91,2%) en
comparacion con la craneotomia (8,8%), dentro de
los pacientes quirargicos, similar a otras series'®.

De la mayoria de los tumores donde el tratamiento
de eleccion fue quirurgico no fue reportada la
biopsia, inherente a problemas econdémicos de
los pacientes, y en los casos que se reportd se
encontr6 adenoma hipofisario en el 90-100% de
todos los tumores, solo hubo presencia de tejido
normal en un paciente y muestra insatisfactoria en
otro paciente; esto define la alta precision de la

biopsia para hacer diagnosticos, debido a la baja
cantidad de muestras insatisfactorias.

En la inmunohistoquimica no fueron presentados
los resultados en la mayoria de los tumores cuyo
tratamiento fue quirtirgico (inherente a problemas
econdémicos en los pacientes), por lo que en la
relacion entre tipo de celularidad y tipo de tumor, no
obtuvimos una muestra significativa para nuestro
analisis, sin embargo, la totalidad de los reportes
para AP-ACTH (29,4%), mostrd una celularidad
positiva para ACTH, dentro de los cuales el 40%
estuvo constituido por tumores mixtos al igual que
la mayoria de los AP-PRL donde la celularidad fue
mixta (positividad para GH y PRL o FSH/LH y
PRL); estos hallazgos se repiten en los reportes
de inmunohistoquimica del estudio del Dr.
Krivoy’” donde 80 pacientes (10%) presentaron
tumores mixtos, en especial esta combinacion de
GH+PRL; con respecto a los AP-GH, en el 100%
de los reportes la celularidad coincide para GH;
los AP-NF en su mayoria fueron constituidos
por celularidad mixta entre los cuales la mayoria
reportd para FSH/LH (50%), coincidiendo con
los hallazgos anatomopatoldgicos de la literatura
revisada’!21819,

Con respecto al adenoma tirotropo y el adenoma
gonadotropo, los cuales fueron excluidos del
analisis global y se decidi6 analizar por individual
en vista de no ser una muestra significativa,
se menciona que al comparar con el resto de la
literatura, se asemeja a nuestros resultados, con
una incidencia < 1% con respecto a los otros
adenomas'!. Debido a que fueron hallazgos ob-
tenidos en las historias, queda en discusion la
posibilidad de haber sido clasificados inicialmen-
te como adenomas no funcionantes, por lo que
los avances en radioinmunoanalisis, técnicas
de inmunocitoquimica y de biologia molecular
podrian determinar que la mayoria (80-90%) de
los adenomas clinicamente no funcionantes y
antiguamente identificados como cromoéfobos,
son en realidad productores de gonadotrofinas
o de algunas de sus subunidades'**, como lo
encontrado al describir nuestros resultados
inmunohistoquimicos en adenomas no funcio-
nantes.
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El presente estudio tiene varias limitaciones
que deben ser consideradas. En primer lugar, el
numero de pacientes incluidos no fue la totalidad
de nuestra casuistica obtenida por datos recogidos
durante afios, motivado a que el departamento
de historias médicas no precisa de un registro
de morbilidad de esta patologia, por lo que
tomamos en cuenta los datos recopilados dentro
del Servicio de Endocrinologia del Hospital
Vargas. En segundo lugar, la ausencia del reporte
de anatomia patoldgica en conjunto a su estudio
inmunohistoquimico, debido a las carencias
propias institucionales y los escasos recursos
econémicos de los pacientes para la realizacion
extra-institucional de la misma.

En conclusion, los resultados demostraron que
los adenomas no funcionantes y los tumores
tipo macroadenoma son mdas comunes de lo
que se estima, con hallazgos diferentes a los
encontrados en la literatura mundial. Estos
datos enfatizan la necesidad de aumentar el
conocimiento de los tumores hipofisarios, obte-
niendo asi un diagnoéstico y tratamiento precoz,
representando de utilidad la organizacion y
por ende la implementaciéon de un formato de
recoleccion de datos clinico-epidemioldgicos-
anatomopatoloégicos para mantener esta linea de
investigacion de una forma prospectiva, asi como
también, promover la realizacion del diagndstico
inmunohistoquimico de todo adenoma sellar, por
técnicas de microscopia electronica.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar valoracion nutricional a nifios menores de cinco afios, y determinar la concordancia entre el
diagnostico nutricional obtenido con los patrones de referencia del National Center for Health Statistics (NCHS
1977) y con los de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2006).

Métodos: Estudio observacional, analitico, de corte transversal. Se incluyeron 601 nifios menores de cinco afios,
a quienes se tomo talla y peso; se realizd valoraciéon nutricional usando las referencias del NCHS y de la OMS,
para los tres indicadores antropométricos, peso/talla (P/T), peso/edad (P/E) y talla/edad (T/E). Se compard el
diagnostico nutricional y se determiné la concordancia (kappa) entre los dos modelos.

Resultados: La prevalencia de desnutriciéon aguda, moderada y severa determinada con el indicador P/T, fue
significativamente mayor con la referencia de la OMS (15,4%) que con la de NCHS (4,2%; p=0,0001; k: 0,254).
La frecuencia de desnutricion global moderada y severa con el indicador P/E, fue mayor con el patron OMS (27,1%
contra 8%; p=0,0001; k: 0,290). La desnutricion cronica con el indicador T/E, fue mayor con los estandares de
la OMS (27,6%) que con los del NCHS (10,7%; p=0,0001; k: 0,273). La concordancia entre los dos patrones fue
débil para los tres indicadores.

Conclusion: Con las referencias de la OMS se detectan mas casos de desnutricion en sus tres formas, aguda,
global y cronica, que con las del NCHS. Las nuevas normas constituyen una herramienta apropiada para evaluar

el crecimiento y establecer valores mas objetivos de la prevalencia de malnutricion.

Palabras clave: Antropometria; patrones de referencia, OMS, NCHS.
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CURVES IN THE ASSESSMENT OF THE NUTRITIONAL

STATUS IN CHILDREN UNDER 5 YEARS OLD

ABSTRACT

Objective: Carry out a nutritional assessment in children under five years of age, and determine the concordance
between the nutritional diagnosis obtained with the reference standards of the National Center for Health Statistics
(NCHS 1977) and with those of the World Health Organization (WHO 2006).
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Methods: Observational, analytical, cross-sectional study. A group of 601 children under five years of age were
included, whose height and weight were measured. The nutritional assessment was made using the growth pattern
of the NCHS and the WHO, for the three anthropometric indicators, weight/height (W/H), weight/age (W/A) and
height/age (H/A). The nutritional diagnosis was compared and concordance (kappa) between the two models was
determined.

Results: The prevalence of acute, moderate and severe malnutrition determined with the W/H indicator was
significantly higher according to the WHO reference (15.4%) than that of the NCHS (4.2%; p=0.0001; k: 0.254).
The frequency of moderate and severe global malnutrition with the W/A indicator was higher with the WHO
pattern (27.1% versus 8%; p=0.0001; k: 0.290). Chronic malnutrition with the H/A indicator was higher with the
WHO standards (27.6%) than with those of the NCHS (10.7%; p=0.0001; k: 0.273). The concordance between the
two reference standards was weak for the three indicators.

Conclusion: With the WHO references, more cases of malnutrition in its three forms, acute, global and chronic,
are detected than with those of the NCHS. The new standards are an appropriate tool for assessing growth and

establishing more objective values for the prevalence of malnutrition.

Keywords: Anthropometry; reference standards; WHO; NCHS

INTRODUCCION

El crecimiento de un nifio es el resultado de su
potencial genético, del medio ambiente en que
se encuentre y de la compleja interrelacion entre
ambos componentes, expresando su maximo po-
tencial cuando las condiciones son optimas'. Por
ello, la evaluacion del crecimiento es un indicador
del estado de salud de un nifio y de la situacion
de salud y desarrollo socioeconémico de una
poblacion?. Los indicadores antropométricos mas
usados son: talla para la edad (T/E), que es un
indicador de desnutriciéon cronica o retraso del
crecimiento; peso para la edad (P/E), que es un
indicador de desnutricion global; y peso para la
talla (P/T), que junto con el perimetro del brazo
son indicadores de desnutricion aguda®*.

Aunque las variables e indicadores antropométri-
cos son similares en todos los modelos de
valoracion nutricional, no ocurre lo mismo con los
patrones de crecimiento, los cuales han variado
a través de los afios, como resultado de nuevos
estudios poblacionales. Uno de los primeros
patrones de crecimiento fue el propuesto por el
National Center for Health Statistics (NCHS) de
Estados Unidos en el afio 1977 que se convirtio en
el patron de referencia universalmente aceptado’.
Sin embargo, después de un examen exhaustivo de
las aplicaciones y la interpretacion de los patrones
antropométricos, la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) lleg6 a la conclusion de que se
necesitaban nuevas curvas de crecimiento para la
evaluacion de los lactantes®®. Asi, la OMS llevo a
cabo un estudio multicéntrico sobre el patron de
crecimiento entre 1997 y 2003, a fin de generar
nuevas curvas para evaluar el crecimiento y el
desarrollo de los nifios en todo el mundo, las
cuales estuvieron disponibles para ser aplicadas
desde el afio 2006, convirtiéndose desde entonces
en el patron de referencia aceptado universalmente
para realizar la valoracion nutricional de los nifios
menores de cinco afios'”.

Los nuevos patrones de crecimiento infantil de
la OMS presentan numerosas novedades con res-
pecto a los graficos de crecimiento NCHS previos.
El origen de la poblacion de referencia son nifios
y nifias de seis paises de diferentes regiones
(Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman y Estados
Unidos), mientras que el de NCHS eran solo
norteamericanos. En OMS se consideraron nifios
alimentados con lactancia materna y que cumplen
con las normas y protocolos de alimentacion
establecidos, mientras que en el NCHS eran nifios
alimentados con formula artificial y de acuerdo a
las costumbres de la poblacion norteamericana.
Sin embargo, quizas lo mas importante es que por
primera vez se describe el crecimiento idoneo de
los niflos. Segun este concepto, todos los nifos de
las diferentes regiones y etnias del mundo pueden
alcanzar estatura, peso y grado de desarrollo

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 19, Numero 3 (Septiembre-Diciembre); 2021 150



Original. Estudio comparativo de las curvas de crecimiento NCHS y OMS en la evaluacion del estado nutricional en menores de 5 afos

Torres-Paez y cols

similar si se les proporciona una alimentacion
adecuada, una buena atencion en salud y un
entorno saludable, por lo que constituyen, un
instrumento sencillo para evaluar la eficacia de
medidas especificas de atencion médica o de salud
publica®!!,

Diversos estudios alrededor del mundo han
realizado valoracién antropométrica segun estos
patrones de referencia, para tratar de definir su
concordanciay establecer cual de ellos tiene mayor
sensibilidad a la hora de identificar alteraciones
en el estado nutricional. En Pakistan, Nuruddin y
col'? realizaron el analisis antropométrico de 2584
nifios entre 0-35 meses de edad, encontraron que
para los indicadores de P/T y T/E hubo una mayor
prevalencia de desnutricion aguda y cronica
con la referencia de la OMS en comparacion
con el NCHS; por el contrario, se encontré una
mayor prevalencia de desnutriciéon global con la
referencia del NCHS. En cuanto al indicador de
P/T, evidenci6é una prevalencia de desnutricion
aguda de 18% con el patron de la OMS y 14%
con el NCHS, y con el indicador de T/E, hubo
una prevalencia de desnutricion cronica de 37%
con la referencia de la OMS y 29% con el patréon
del NCHS. En Brasil, Silveria y col'* evaluaron
el estado nutricional de 337 nifios entre 0-5 aflos
de edad, hospitalizados en un Hospital de tercer
nivel; se observd una fuerte concordancia entre
los criterios, pero mas pacientes se clasificaron
con “baja estatura” por los patrones de la OMS.
Los autores sefialaron que la adopcion de los
criterios de la OMS parece ser mas til para el
diagnostico nutricional de los nifios al ingreso
hospitalario, y hace posible detectar un mayor
numero de desnutridos o en riesgo nutricional que
se beneficiaran de la intervencion temprana.

En Chile, Gonzalez y Pino' evaluaron el creci-
miento en 982 nifios menores de 5 afios en un
centro publico de salud familiar, con el proposito
de determinar el impacto del cambio de patron de
CDC/NCHS a los nuevos estandares de la OMS
2006; los indicadores T/E, P/T y P/E se compararon
para ambas curvas de crecimiento con el programa
Anthro de la OMS. Los resultados mostraron
una mayor proporcion de nifios desnutridos, con

sobrepeso y obesos con el patron de la OMS, asi
como una disminucion significativa de aquellos
con estado nutricional normal; concluyen que el
estandar de la OMS lleva a una mejor atencion
nutricional por parte de los profesionales de la
salud. En Colombia, Alvarez y col's, compararon
los indicadores antropométricos y nutricionales en
2290 nifios que se encontraban en recuperacion
nutricional, en el programa de complementacion
alimentaria (MANA), segtn las referencias de la
OMS y del NCHS. Los resultados mostraron que
la prevalencia de desnutricion global fue signi-
ficativamente menor segun las referencias de la
OMS (5,3%) que con las del NCHS (7,6%); la
desnutricion cronica fue mayor con los estandares
de la OMS (17,6%) que con los del NCHS
(12,8%) y la desnutricion aguda fue similar
con ambas referencias (2,0% frente a 2,3%). La
prevalencia de sobrepeso con los estandares de
la OMS (3,8%) fue mayor que con las del NCHS
(2,3%). Los investigadores sefialan que al emplear
las referencias de la OMS se evidencia mejor el
sobrepeso y la desnutricion cronica que con las del
NCHS; ademas aumenta la prevalencia general de
desnutricion crénica.

Venezuela, hasta hace poco, se mantenia apegada
a los estandares NCHS; asi, los nifios evaluados
y clasificados con desnutricion moderada segiin
los estandares internacionales de la OMS vigentes
(nifios con indice P/T entre -2 DS y -3 DS), no
son contados como desnutridos en los balances
sanitarios del pais con los estandares empleados
por el Estado Venezolano'®!'”. El propodsito de
este estudio fue comparar el estado nutricional de
un grupo de nifios evaluados con las referencias
NCHS y con los nuevos estandares OMS, deter-
minar la concordancia entre ellas, y asi, poder
orientar las estrategias necesarias para que los
nifios alcancen no solo su potencial fisico sino
también intelectual.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Estudio observacional, analitico y de corte
transversal, que se realizo en la ciudad de Mérida,
Venezuela, entre los meses de enero y agosto del
afo 2019. Los nifos que participaron en el estudio
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se captaron del Servicio de Emergencia Pediatrica
y de la consulta de Nutricion y Crecimiento del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes, (IHULA), asi como de la consulta
pediatrica del Ambulatorio Venezuela en Mérida,
siendo ambas instituciones de caracter publico. Se
incluyeron lactantes y pre-escolares entre los 1 y
60 meses de edad que asistian a estas consultas,
obteniéndose una muestra significativa de 601
nifos, la cual fue superior a la estimada para esta
investigacion, que se calculd en 100 sujetos a tra-
vés del programa Epidat. Se excluyeron pacientes
con enfermedades cronicas como endocrinopa-
tias, cardiopatias, nefropatias y otras afecciones
que pudieran alterar las variables nutricionales a
estudiar, asi como pacientes que por condicion de
base deban usar patrones de referencia especificos
para sus caracteristicas como prematuros y nifios
con Sindrome de Down.

Procedimiento: Se tomaron datos demograficos
como numero de historia clinica, fecha de na-
cimiento, edad, género. A cada nifio se le realizo
valoracion antropométrica con la medicion de
peso y talla, con los instrumentos disponibles en

cada servicio, los cuales se calibraron previamen-
te para garantizar mayor precision y confiabilidad
de los resultados, siguiendo las normas y técnicas
descritas por el Programa Biologico Internacional
de las Naciones Unidas'®. El peso en nifios menores
de dos afnos se midi6 con balanza (acostados) y
en los nifios mayores de dos afios se realizdo con
bascula de pie. La sensibilidad de estos equipos era
de 20 gramos. Al momento de su medicion estaban
sin ropa. La talla de los nifios menores de dos afios
se obtuvo a través del uso de un infantémetro
(acostado); por su parte, los nifios mayores de dos
aflos se midieron de pie en un tallimetro. Estos
instrumentos tenian una sensibilidad de 1 mm.
Con estas medidas se crearon los tres indicadores
antropométricos que incluyeron peso para la talla
(P/T), peso para la edad (P/E) y talla para la edad
(T/E) para los dos modelos a comparar: el modelo
de percentiles del NCHS 1977%, el cual se basa
en el uso de percentiles (Tabla 1), y el modelo
de puntaje z de la OMS 2006%, el cual basa la
valoracion nutricional en el uso de puntuacion
Z o Z-score (Tabla II) que se obtuvieron con el
programa de ANTHRO disponible en la pagina
oficial de la OMS.

Tabla I. Clasificacion del Estado Nutricional segtin patron de crecimiento NCHS 1977.

Percentiles Talla para la Edad Peso para la Edad Peso para la Talla
>P97 Talla alta Obeso Obeso

>P90 - <P97 Talla Normal Alta Sobrepeso Sobrepeso

>P3 -<P90 Normal Normal Normal

<P3 —>P(-3DE)
<(-3DE)- >P(-4DE)
<P(-4DE)

Riesgo Desnutricion cronica Normal
Desnutricion cronica moderada

Desnutricion cronica severa

Riesgo Desnutricion Global
Desnutricion global moderada

Desnutricion global severa

Riesgo Desnutricion Aguda
Desnutricion aguda moderada

Desnutricion aguda severa

Tabla II. Clasificacion del Estado Nutricional seglin patrén de crecimiento OMS 2006.

Puntuacion Z Talla para la Edad Peso para la Edad Peso para la Talla
Por encima de 3DE  Talla alta Obeso Obeso

Por encima de 2DE ~ Normal Sobrepeso Sobrepeso

Por encima de IDE ~ Normal Riesgo de Obesidad Riesgo de obesidad
Entre-1y+1DE Normal Normal Normal

Por debajo de -1DE
Por debajo de -2DE

Por debajo de -3DE

Riesgo de desnutricion cronica

Desnutricion cronica moderada

Desnutricion cronica severa

Riesgo de desnutricion global

Desnutricion global moderada

Desnutricion global severa

Riesgo de desnutricion aguda

Desnutricion aguda moderada

Desnutricion aguda severa
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Analisis Estadistico: Los datos se procesaron
en el programa estadistico Statistical Package
for The Social Sciences Version 23.0 (S.P.S.S.),
tanto en la parte descriptiva como la inferencial.
Para establecer las diferencias entre las variables
continuas se aplico la T de Student o el Analisis
de Varianza (ANOVA) y para establecer la
asociacion entre las variables categoricas
se aplico Chi cuadrado; se usé una p <0,05
como significativa. Con el indice kappa (k) se
establecid la concordancia entre los resultados,
considerandose pobre si es menor a 0,20; débil
de 0,21-0,40; moderada de 0,41-0,60; buena si el
valor obtenido es de 0,61-0,80 y muy buena si va
de 0,80 a 1. Los resultados se presentan en tablas
y gréficos.

RESULTADOS

En la tabla III se muestran las caracteristicas
de la poblacion que participod en el estudio. Se
identificaron en total 601 nifios. Se observo
predominio del sexo femenino con un 51%,
teniendo un promedio de edad de 1,82 afios,
comparado con el sexo masculino que tenia un
promedio de edad de 2,01 aiios. El grupo de edad
de lactantes incluy6 un total de 349 nifios (58,1%),
mientras que en el grupo de los preescolares se
incluyeron 252 ninos (41,9%).

En la figura 1 se muestran los resultados del
indicador P/T para los dos patrones de referencia.
En cuanto a sobrepeso y obesidad se observo una
mayor frecuencia con el patron de referencia de la
OMS frente al del NCHS (1,8% contra 1%). Las
curvas del NCHS clasifican un mayor niimero de

pacientes como normales, 84,7%, comparado con
el patron de la OMS, que clasifica como normal
solo al 62,6% de los pacientes. En cuanto al déficit
nutricional, encontramos claramente que el patron
de la OMS detecta un mayor niimero de nifios con
desnutricion aguda (15,4% frente a 4,2%). Para el
riesgo de desnutricion aguda también se observa
mayor frecuencia con OMS, un 20,3%, contra un
10,1% segun NCHS. Segun la severidad, con el
patrén de la OMS se clasifica un total de 9,2% de
los nifios como desnutridos moderados mientras
con el NCHS solo un 3,2%, y para la desnutricion
aguda severa, la referencia de la OMS detecta un
6,2% de los nifios mientras que la referencia del
NCHS solo detecta un 1% de los nifios en este
estado. La concordancia del indicador Peso/Talla
entre estos patrones, segun el indice Kappa es de
0,254, siendo débil (p=0,001).

La figura 2, sefiala el comportamiento para el
indicador P/E, en el cual se observo sobrepeso
y obesidad en un 2,2% para el modelo de la
OMS contra un 2,5% para el NCHS, siendo el
unico momento en el que se observa una mayor
deteccion de malnutricion con este tltimo modelo.
En los estados de malnutricion por déficit se
observa una mayor frecuencia de alteracion en
las tres clasificaciones con la OMS. Para el riesgo
de desnutricion, la OMS detecté un 22% de los
nifios contra un 20,1% detectado por el NCHS,
siendo una diferencia menor en comparacion
con los otros riesgos de desnutricion. El modelo
de la OMS clasific6 como desnutriciéon global
moderada al 17,1% de la muestra, mientras que
el modelo del NCHS solo lo hizo con el 6% de
los nifios. Lo mismo ocurre con la desnutricion

Tabla III. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variables Masculino Femenino Todos
n=295 (49,0) n=306 (51,0) n=601

Edad (afios) 2,01 +1,39 1,82 + 1,37 1,91 £1,38
Grupos de Edad

0-2 aflos 163 (55,3) 186 (60,8) 349 (58,1)

>2-5 afios 132 (44,7) 120 (39,2) 252 (41,9)
Peso (kg) 10,71 + 3,58 9,73 +3,55% 10,22 + 3,59
Talla (cm) 81,25+ 14,16 79,52 £ 13,94 80,37 + 14,06

Variables continuas se presentan en X+DE y categoricos en n (%)
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global severa, siendo del 10% segutn la referencia  concordancia débil, con un indice de 0,290.
de la OMS y tan solo 2% con el patron del NCHS.  (p=0,001).
El indice kappa para este indicador reporté una

INDICADOR PESO/TALLA
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Fig. 1. Diagnostico nutricional de los nifios con el indicador Peso/Talla segun los criterios de la OMS
y la NCHS. Porcentajes. Chi cuadrado: p=0,0001, Kappa: 0,254 (Concordancia débil).
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Fig. 2. Diagnostico nutricional de los nifios con el indicador Peso/Edad segtn los criterios de la OMS
y la NCHS. Porcentajes. Chi cuadrado: p=0,0001, Kappa: 0,290 (Concordancia débil).
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En la figura 3 se muestran los hallazgos para el
indicador T/E. Con respecto al diagnostico de talla
alta, existe una mayor frecuencia con el patron del
NCHS que con el de la OMS, siendo de 4% contra
3,4% respectivamente. Para la normalidad,el
patron de OMS clasifico como normal al 47,4%
de la muestra, mientras que el patron del NCHS
hizo lo mismo con el 70,2%. Para los estados por
déficit, en total, la referencia de la OMS clasifico
como riesgo de desnutricion cronica al 21,3% de

los nifios, mientras que la referencia del NCHS
clasificé al 15,1% como tal. Para los otros estados
de malnutricion por déficit se observa una mayor
frecuencia para el patron de la OMS, tanto para
desnutricion cronica moderada (15,5% vs. 8,7%)
como para desnutricion cronica severa (12,1%
vs. 2%). La concordancia entre los dos patrones
sigue siendo débil, con un indice kappa de 0,273
(p=0,001).

INDICADOR TALLA/EDAD
% B oMS NCHS
80
70 70,2
60
50 47,4
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30
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3,5 4 2
0
Talla Alta Normal Riesgo Desnutricién Desnutricion

Desnutricion Cronica

Cronica - Moderada Cronica - Severa

Fig. 3. Diagnostico nutricional de los nifios con el indicador Talla/Edad segtn los criterios de la OMS
y la NCHS. Porcentajes. Chi cuadrado: p=0,0001, Kappa: 0,273 (Concordancia débil).

En la tabla 1V, sefiala un analisis global para el
indicador P/T para los dos grandes grupos etarios,
lactantes y preescolares y para los dos patrones de
referencia. Asi, al comparar el patron OMS con el
NCHS, para el grupo de lactantes, se clasificaron
con malnutricion por exceso al 2,3% contra
0,6%, mientras que para los preescolares este
valor fue de 1,2% contra 1,6% respectivamente.
En cuanto a la normalidad, incluyendo en esta
categoria aquellos catalogados como riesgo de
desnutricion, la OMS identificO como normal al
81,9% de los lactantes contra 94% en el NCHS; a
su vez en los preescolares la OMS reporta como
normal al 84,1% mientras que el NCHS un 96%.

En cuanto al déficit nutricional, en el grupo de
los lactantes, la OMS identifico 15,8% de nifios
con algin grado de desnutricion aguda, versus
5,4% el NCHS. Para el grupo de preescolares la
OMS clasificé como desnutridos al 14,7% contra
2,4% en el NCHS. El indice kappa para este
indicador entre los patrones OMS y NCHS fue de
0,404 (concordancia moderada) para el grupo de
lactantes y de 0,284 (concordancia débil) para los
preescolares (p= 0,0001).

La tabla V muestra los resultados por grupo etario
para el indicador Peso/Edad y para los dos patrones
de referencia a comparar. Para la malnutricion por
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exceso, comparando el patrén de la OMS contra
el del NCHS se encontré para los lactantes el
mismo porcentaje en los dos grupos pero para
los preescolares se evidencio un 3,2% contra 4%
respectivamente. Para el estado de normalidad
en el grupo de los lactantes se clasificaron como
normal al 74,5% con la referencia OMS contra
90% con la referencia del NCHS, mientras que
para los mayores de dos afos estos porcentajes
fueron de 65,5% vy 88,9% respectivamente.
En cuanto al déficit nutricional, en el grupo de

lactantes la OMS clasifico con algin grado de
desnutricion al 24,1% de los nifos, mientras
que el NCHS hizo lo mismo solo con el 8,6%.
Para el grupo de los preescolares, el porcentaje
de nifios con algin grado de desnutricion fue de
31,3% para el patron de la OMS contra 7,1% para
el patron del NCHS. El indice kappa para este
indicador entre los patrones OMS y NCHS fue de
0,490 (concordancia moderada) para el grupo de
lactantes y de 0,366 (concordancia débil) para los
preescolares (p=0,0001).

Tabla IV. Clasificacion del estado nutricional, para lactantes y preescolares, con el indicador Peso/Talla.

OMS NCHS
Diagnéstico Lactantes Preescolares Lactantes Preescolares
Peso / Talla n=349 n=252 n=349 n=252
Exceso 8(2,3) 3(1,2) 2 (0,6) 4 (1,6)
Normal 286 (81,9) 212 (84,1) 328 (94,0) 242 (96,0)
Desnutrido 55 (15,9) 37 (14,7) 19 (5,4) 6(2,4)

Datos en n (%). Chi cuadrado: p=0,0001. Kappa: Lactantes: 0,404 (Concordancia Moderada). Preescolares: 0,284 (Concordancia Débil).

Tabla V. Clasificacion del estado nutricional, para lactantes y preescolares, con el indicador Peso/Edad.

OMS NCHS
Diagnéstico Lactantes Preescolares Lactantes Preescolares
Peso / Edad n=349 n=252 n=349 n=252
Exceso 5(1,4) 8(3.,2) 5(1,4) 10 (4,0)
Normal 260 (74.5) 165 (65.5) 314 (90,0) 224 (88.9)
Desnutrido 84 (24,1) 79 (31,3) 30 (8,6) 18 (7,1)

Datos en n (%). Chi cuadrado: p=0,0001. Kappa: Lactantes: 0,490 (Concordancia Moderada). Preescolares: 0,366 (Concordancia Débil).

En la tabla VI se muestra el indicador Talla/
Edad. Para los estados de exceso, en el grupo de
lactantes, el uso del patron de la OMS clasifica
con exceso al 3,4% de los nifios, mientras que el
patron del NCHS lo hace con el 4% de los nifios.
Para el grupo de los preescolares, los porcentajes
fueron de 3,6% para OMS contra 4% para NCHS.
Los resultados para el estado nutricional normal,
muestra en los lactantes, al comparar OMS contra
NCHS un 68,7% contra 84,8% respectivamente,
mientras que en los preescolares se encontro
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un 69% contra 86,5% respectivamente. Para el
estado de desnutricion cronica, encontramos en el
grupo de lactantes un porcentaje de 27,9% con el
patron OMS contra 11,2% con el patron NCHS,
mientras que, en el grupo de preescolares, la OMS
detectd como desnutridos cronicos al 27,4% de
los nifios comparado con el NCHS que fue de
9,5%. El indice kappa para este indicador fue
de 0,493 (concordancia moderada) para el grupo
de lactantes y de 0,492 para los preescolares,
(concordancia moderada) (p = 0,0001).
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Tabla VI. Clasificacion del estado nutricional, para lactantes y preescolares, con el indicador Talla/Edad.

OMS NCHS
Diagnéstico Lactantes Preescolares Lactantes Preescolares
Talla / Edad n=349 n=252 n=349 n=252
Exceso 13 (3,4) 9 (3,6) 14 (4,0) 10 (4,0)
Normal 239 (68,7) 174 (69,0) 295 (84,8) 218 (86,5)
Desnutrido 97 (27,9) 69 (27,4) 39 (11,2) 24 (9,5)

Datos en n (%). Chi cuadrado: p=0,0001. Kappa: Lactantes: 0,493 (Concordancia Moderada). Preescolares: 0,492 (Concordancia Moderada)

DISCUSION

La mayor fortaleza de esta investigacion es que
permite comparar por primera vez los resultados
de la clasificacion antropométrica de la OMS
2006 y NCHS 1977 en la region, no encontrando
literatura publicada al respecto. Los resultados de
estainvestigacion concuerdan con lamayoriadelos
estudios disponibles en la literatura que le otorgan
un mayor rendimiento diagnostico de los estados
de malnutricion a la referencia de la Organizacion
Mundial de la Salud. Se analiza la situacion y
tendencia de tres indices antropométricos, el peso
para la talla (P/T), el peso para la edad (P/E) y la
talla para la edad (T/E). Desde el punto de vista
nutricional, estos indices describen situaciones
diferentes; asi, el P/T es indicativo de la situacion
nutricional actual, el P/E refleja el estado de
nutricion global y la T/E es un indicador de la
historia nutricional de los nifios®.

Elindicador P/T, en el diagndstico de malnutricion
por exceso, demostrd ligera mayor frecuencia de
sobrepeso y obesidad cuando se usa el patron de
crecimiento de laOMS comparado con el patron del
NCHS. Estos resultados coinciden con Gonzalez
y col, en Chile', con Alvarez y col en Medellin,
Colombia?!, y otros**?, los cuales hallaron en
nifios hasta 5 afios, menores prevalencias de P/T
adecuados y mayores de sobrepeso y obesidad
usando el patron OMS. En relacion al estado de
normalidad, el patrén de crecimiento del NCHS
clasifica un mayor porcentaje de nifios dentro
del rango de nutricion normal, lo cual coincide
con hallazgos de otros estudios?'**, en los que se
reporta una mayor frecuencia de estado nutricional
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normal con el patron del NCHS y mas nifios con
déficit nutricional con el patron OMS, siendo
mas importante esta diferencia en los nifios con
riesgo de desnutricion aguda, lo que proporciona
la oportunidad de hacer un diagndstico mas
temprano y por tanto una intervencion preventiva
mas oportuna.

El estudio de Alvarez y col'® realizado en 2290
nifios de Antioquia, Colombia con edades
entre 6 meses y 5 afios de edad, usando los
parametros de la OMS y los del NCHS, sefnala
que la desnutricion aguda fue similar con ambas
referencias (2,0% vs 2,3%), mientras el Programa
Regional de Seguridad Alimentaria y Nutricional
para Centroamérica (PRESANCA)* analizé la
informacion de encuestas efectuadas a partir de
la década de los 60, para el caso de desnutricion
cronica, y de los 80 para desnutricion aguda y
anemia, enfatizando que es mayor la prevalencia
de bajo peso para la talla con el patron de OMS.

Los hallazgos de nuestra investigacion concuerdan
con Isanaka y col? en Africa, quienes valoraron
nifos entre 6 y 59 meses y encontraron que con los
estandares de la OMS se identifican ocho veces
mas niflos con desnutricion aguda grave que al
emplear las tablas de la NCHS. Este diagnéstico
mas precoz de desnutricion aguda severa, deter-
mina el ingreso a programas de nutricion de
forma mas temprana, con menos complicaciones,
duracion mas corta del tratamiento y una menor
mortalidad. Velazquez y col?’” en Medellin, Co-
lombia evidenciaron en 660 nifios menores de
cinco afios, que el indicador P/T también realizaba
el diagnoéstico de desnutricion aguda con mayor
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frecuencia con los estandares OMS, y ademas, los
nifios presentaban emaciaciéon severa, mientras
que la media segin NCHS indic6 desnutricion
moderada, coincidiendo estos datos con los
resultados de nuestra investigacion, donde se
encontrd que la concordancia entre estos patrones
de referencia fue débil (Kappa: 0,254).

En Venezuela, las cifras de malnutricion podrian
estar subestimadas por el uso oficial de puntos de
corte no ajustados a los estandares mas recientes
de la OMS. La desnutricion aguda emergente,
de crecimiento continuado desde 2007, tiene
preponderancia en el grupo de edad <2 afios,
ademas de que un incremento simultineo de la
desnutricion cronica revela que desde el punto de
vista nutricional, en Venezuela, se viene gestando
una emergencia nutricional de instalacion len-
ta, selectiva en grupos vulnerables del pais,
con una reagudizacion en los ultimos 2 afios,
demostrada por los umbrales de dafio nutricional,
alcanzados en el pais's. El vacio de informacion
oficial existente desde 2013 ha sido sustituido
con datos de otras organizaciones; Caritas de
Venezuela'” presenta los datos mas recientes
para cuatro estados del pais en parroquias pobres
que operan como ‘“sitios centinela”, con 11,4%
de desnutricion aguda (emaciacién) en nifos
<§ afios. Se desconoce si esto es representativo
del pais o de las entidades federales especificas,
pero si lo fuese, la tendencia que muestra la
informacion implicaria una triplicacion de la
desnutricion aguda y una duplicacion del retardo
de crecimiento, a una intensidad y velocidad de
deterioro de dimensiones humanitarias, utilizando
los patrones de la OMS 2006.

En Venezuela, el Centro de Atencion Nutricional
Integral Antimano (CANIA)®, registré en 2015,
un 47,7% de desnutricion (bajo peso) entre
2.872 ninos, 1,9% de formas severas; en nuestra
investigaciébn se encuentra una cifra similar,
de 49,1% en 601 niflos, con el indicador P/E y
patron OMS, e incluyendo aquellos con riesgo
de desnutricion, pero una cifra mucho mayor,
de 12,1% de formas severas. Para los estados
de malnutricion por déficit, el indicador P/E fue
mucho mas sensible al detectar desnutricion con
el patron de referencia de la OMS en todos sus

estados: riesgo de desnutricion global, desnutricion
global moderada y desnutricion global cronica,
siendo la diferencia mas importante para los
dos tultimos. Entre 2013 y 2015, los nifios con
sobrepeso disminuyeron y el déficit nutricional
aument6'®, En las parroquias bajo monitoreo
de la situacion nutricional, el 25% de las nifias
y nifios evaluados mostraron alguna forma de
desnutricion aguda y el 28% mostraron riesgo de
desnutricion'’. Lo relevante de la desnutricion en
estos grupos de edad, no solo indica lo reciente
del deterioro de su seguridad alimentaria, sino que
puede estar reflejando el resultado de embarazos
de mujeres que cursaron el periodo de gestacion
bajo privacion alimentaria. Esta mayor incidencia
de la desnutricion en los nifilos mas pequeios
da un caracter critico a la situacion, por la
irreversibilidad de los impactos de la desnutricion
cuando ocurre a esta edad, de alli la importancia
de utilizar el patréon de monitoreo adecuado®.
Se debe mencionar que los niflos evaluados y
clasificados con desnutricion moderada segin los
estandares internacionales de la OMS vigentes
(nifios con indice P/T entre -2 DS y -3 DS con
respecto a la referencia de peso normal), no son
contados como desnutridos en los patrones de
NCHS, ya que para que un nifio menor de 2 afios
con desnutricion aguda, sea diagnosticado, debe
presentar un déficit nutricional mucho mayor
(déficit de -3 DS para la desnutricion moderada y
desnutricion severa a partir de -4 DS).

Por otro lado, los patrones de la OMS ponen de
manifiesto aumento en las cifras de sobrepeso y
obesidad, colocando en evidencia este problema de
malnutricion en los nifios, y transforméandose asi en
una herramienta fundamental para la prevencion
de enfermedades cronicas en etapas tempranas
de la vida. Gonzalez y Pino en Chile'* mostraron
una mayor proporcion de nifios desnutridos, con
sobrepeso y obesos, y menos nifios con estado
nutricional normal al comparar ambos patrones
de referencia, con un comportamiento similar a
nuestro estudio, ameritando por lo tanto cuidado
y atencion nutricional.

En la wvaloracién nutricional usando el indica-
dor T/E, se encuentra una mayor frecuencia de
deteccion de casos de desnutricién cronica en
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sus tres fases: riesgo, moderada y severa, cuando
usamos la referencia de la OMS comparado con
el uso del patron del NCHS. Estos datos coinci-
den con los resultados del estudio de Nuriddin y
col en Pakistan'? quienes evidencian una mayor
frecuencia de déficit de talla para la edad con el
patrén de la OMS al compararlo con el patron del
NCHS (36,7% vs. 29,1%).

En Antioquia, Colombia, Alvarez y col*', muestran
claramente que con los valores de referencia de la
OMS la curva se desplaza hacia la izquierda, lo
cual indica que es un patrén de crecimiento mas
exigente y por consiguiente la prevalencia de
desnutricion cronica sera mayor que la encontrada
segun las referencias del NCHS; la prevalencia
de desnutricion cronica en estos nifios, segun las
normas de la OMS se incrementd en 4,8%. Esto
es similar a lo publicado por otros autores en
Bangladesh®, Colombia®' y en Centroamérica®,
donde sefialan que el indicador T/E registro
mayor prevalencia de talla adecuada en nifos
clasificados con las tablas del NCHS, mientras que
la clasificacion de desnutricion cronica fue mayor
al emplear los estandares de la OMS. Un estudio
realizado en India, Pert y Vietnam en nifios entre 6
y 17,9 meses valorando los indicadores P/T y P/E
con NCHS y OMS, encontré mayor proporcion
de niflos con desmedro (término utilizado para
referirse a T/E baja)®?; es por esto que el nimero
de nifios con talla adecuada para la edad, es mayor
con NCHS en relacion estandares de la OMS que
reporta mayor talla baja o desnutricion cronica.

Por otro lado, Benjumea y col*, evaluaron la
concordancia de la T/E, en 2598 nifos indigenas
colombianos utilizando las tablas de NCHS vy
OMS; senalaron que mas de uno de cada cuatro
menores, presentd déficit de talla con ambas
referencias antropométricas. El déficit de talla
fue superior al usar el patron de la OMS, este
aumentd con la edad. Los autores reportan que
la concordancia entre las dos referencias fue
buena en los nifios de ambos sexos y en todas las
edades, difiriendo de nuestra investigacion que
presenta una concordancia débil. Por lo general
se encuentra que los indigenas tienen talla mas
baja, y se vincula a la genética, sin embargo, en la

actualidad podria deberse también a los mayores
grados de marginalidad y discriminacion en los
que viven los indigenas en la mayoria de los
paises.

Con respecto a la valoracion nutricional, recien-
temente Lopez-Blanco y col*, resaltan que el
compromiso es brindar el maximo cuidado y
asistencia a los niflos en los diferentes niveles de
atencion de salud, resaltando la importancia del
crecimiento, la maduracion y el estado nutricional
como indicadores positivos de la salud de niflos
y adolescentes, por lo que plantean una guia de
manejo clinico, donde se proporciona informacion
sobre aspectos basicos del crecimiento y desarrollo
e informacion sobre patrones de referencia na-
cionales e internacionales y los valores limite
(“puntos de corte”) recomendados para establecer
criterios de normalidad, déficit/retardo o exceso/
adelanto en las variables e indicadores estudiados,
donde se incluye el Estudio Multicéntrico de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2006) y
los valores de referencia oficiales para Venezuela
que son los del Estudio Nacional de Crecimiento
y Desarrollo Humanos de la Republica de
Venezuela (ENCDH). Hacen énfasis en el manejo
e interpretacion de graficas con la integracion de
elementos antropométricos, clinicos, bioquimicos
y dietéticos necesarios para la orientacion diag-
noéstica, se presentan diagramas de flujo para la
evaluacion en atencién primaria y en atencion
secundaria: Evaluacion inicial y seguimiento,
donde se especifican: indicador, referencia(s),
valores limite recomendados y la conducta a
seguir, mediante enlaces dirigidos a la pagina
web de la Sociedad Venezolana de Pediatria
y Puericultura (SVPP: www.pediatria.org.ve),
respaldado también en el consenso sobre nutricion
en los primeros 1000 dias* de la SVPP.

De acuerdo a nuestros resultados, se concluye
que, similar a la mayoria de estudios comparati-
vos de los patrones de crecimiento disponibles
actualmente, el patron de referencia de la OMS
detecta un mayor numero de niflos menores de
cinco afos con desnutricién en sus tres fases
(aguda, global y cronica) y ademas los detecta
en sus formas mas severas, permitiendo asi
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una intervencion mas oportuna y agresiva para
disminuir las complicaciones en el estado de
salud de los nifos. La concordancia entre los
dos patrones de referencia evaluados, medida a
través del indice kappa, muestra concordancia
débil para todos los indicadores evaluados, sin
embargo cuando se evaltan por grupo etario, esta
concordancia mejora significativamente en los
nifos menores de dos afios. Es importante utilizar
estas normas, ya que permiten valorar el estado de
nutricion y crecimiento de los nifios venezolanos
con estandares que reflejan de manera mas
adecuada el crecimiento con niflos alimentados
al seno materno y en condiciones de salud y
ambientales ideales.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de amiloidosis primaria de glandula tiroides.

Caso Clinico: Paciente femenina de 55 afios quien consultd por presentar aumento de volumen de la region
cervical anterior que fue aumentando en forma progresiva. Al examen fisico, la glandula tiroides estaba aumentada
de tamafio, firme y multinodular a la palpacion (bocio grado 3). No se encontraron signos o sintomas sugestivos
de posible alteracion de la funcion tiroidea. Las pruebas de funcién tiroidea mostraron valores tanto de hormonas
como de anticuerpos normales. Las imagenes de ecografia de la glandula tiroidea mostraron bocio difuso con realce
heterogéneo sin ndédulos con limites claros. La tomografia computarizada con contraste mostré que la glandula
tiroides estaba aumentada de tamafio con multiples nodulos mal definidos. Se decidi6 realizar tiroidectomia total.
El examen anatomopatoldgico microscopico reveld depdsitos prominentes positivos a la tincion con rojo Congo y
con birrefringencia verde bajo microscopia de luz polarizada, consistente con sustancia amiloide.

Conclusion: La amiloidosis es el depdsito de sustancia extracelular anormal, que puede ocurrir en varios tejidos.
La amiloidosis de la glandula tiroides es muy rara y provoca bocio que, en algunos casos, es rapido y progresivo.
El mecanismo causal no esta claramente definido. Aunque la tiroides puede estar afectada desde el punto de vista
anatomico, los pacientes generalmente son eutiroideos. El diagndstico definitivo es solo posible con la confirmacion
histopatologica de los depositos de la sustancia dentro de la glandula. La reseccion total de la tiroides es necesaria
para el diagndstico y tratamiento definitivo.

Palabras clave: Amiloidosis primaria; tiroides; amiloidosis; amiloide.

PRIMARY AMYLOIDOSIS OF THYROID GLAND

ABSTRACT
Objective: To present a case of primary amyloidosis of thyroid gland.

Case Report: 55-year-old female patient who consulted due to an increase in the volume of the anterior cervical
region that was increasing progressively. On physical examination, the thyroid gland was enlarged, firm and
multinodular on palpation (goiter grade 3). No signs or symptoms suggestive of possible thyroid function alteration
were found. Thyroid function tests showed normal levels of both hormones and antibodies. Ultrasound images of
the thyroid gland showed diffuse goiter with heterogeneous enhancement without nodules with clear boundaries.
Contrast computed tomography showed that the thyroid gland was enlarged with multiple ill-defined nodules. It
was decided to perform total thyroidectomy. Microscopic pathological examination revealed prominent deposits
positive to Congo red staining and with green birefringence under polarized light microscopy, consistent with
amyloid substance.

Conclusions: Amyloidosis is the deposition of abnormal extracellular substance, which can occur in various tissues.
Amyloidosis of the thyroid gland is very rare and causes goiter which, in some cases is rapid and progressive. The

Articulo recibido en: Marzo 2021. Aceptado para publicacion en: Junio 2021.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com
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causal mechanism is not clearly defined. Although the thyroid may be anatomically affected, patients are generally
euthyroid. The definitive diagnosis is only possible with the histopathological confirmation of the deposits of the
substance within the gland. Total resection of the thyroid is necessary for definitive diagnosis and treatment.

Key words: Primary amyloidosis; thyroid; amyloidosis; amyloid.

INTRODUCCION

La amiloidosis es causada por la presencia de
depositos proteicos extra-celulares patologicos
de proteinas insolubles que forman una lesion
eosinofilica homogénea en diferentes organos
y tejidos!. La amiloidosis primaria es también
conocida como amiloidosis de cadenas ligeras
de inmunoglobulinas®. Las sub-unidades de bajo
peso molecular sufren de cambios estructurales
que conducen a estas proteinas a plegarse en for-
ma incorrecta, de la estructura espiral normal
de tipo a en una placa corrugada de tipo B, que
compromete la funcion tisular y produce un efecto
de masa en el 6rgano afectado’.

La amiloidosis primaria de la glandula tiroides
es debida a depositos de las cadenas de inmu-
noglobulinas, causada por discrasias de células
plasmaticas monoclonales o trastornos linfopro-
liferativos*. Aunque la infiltracion de amiloide
microscopica sub-clinica es comln en pacientes
con amiloidosis sistémica, el bocio clinicamente
aparente debido a grandes cantidades de deposi-
tos es extremadamente rara. La funcion tiroidea
en la mayoria de estos casos esta conservada. El
diagnodstico suele realizarse con la evaluacion
anatomopatologica'?. Se presenta un caso de
amiloidosis primaria de glandula tiroides.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 55 afios quien
consulto por presentar bocio que fue aumentando
en forma progresiva desde hacia 14 meses, sin
signos de compresion ni evidencia de alteracio-
nes de la funcion tiroidea. Negaba antecedentes
personales o familiares de enfermedades, infla-
matorias, infeccionas, amiloidosis o patologias
tiroideas. La paciente estaba clinicamente estable
con temperatura corporal de 36,7°C, presion

arterial de 100/80 mm de Hg, frecuencia cardiaca
82 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de
20 respiraciones por minuto. El cuello presentaba
aumento de volumen en la zona anterior con la
glandula tiroides aumentada de tamafo, firme,
multinodular y ligeramente doloroso a la palpacion
(bocio grado 3), sin evidencia de cambios cuta-
neos o extension retroesternal. No se encontraron
signos o sintomas sugestivos de posible alteracion
de la funcion tiroidea (hipo- o hipertiroidismo). El
resto del examen fisico estaba dentro de limites
normales.

Los resultados de laboratorio fueron los siguien-
tes: hemoglobina 11 g/dL, cuenta blanca 10.100
leucocitos/mm?, neutrofilos  75%, plaquetas
325.000 x mm?, albumina 3,3 g/dL, velocidad
de sedimentacion globular 95 mm/h, creatinina
de 0,8 mg/dL y proteina C reactiva 20 mg/dL
(valor normal de 0 — 0,5 mg/dL). Los valores
de electrolitos, funcion hepatica y renal estaban
dentro de limites normales. Las pruebas de funcion
tiroidea mostraron valores de T3 de 1,42 ng/dL
(valor normal 0,63 — 2,00 ng/dL), T4 libre de 1,64
ng/dL (valor normal 0,89 — 1,79 ng/dL), hormona
tiroestimulante 0,30 mUI/L (valor normal 0,17
— 4,05 mUI/dL), anticuerpos contra receptor de
hormona tiroestimulante 4,88 UI/L (valor normal
de 0 — 9 UI/L), anticuerpo antiperoxidasa tiroidea
2,1 Ul/mL (valor normal menor de 20 Ul/mL) y
anticuerpo antitiroglobulina 6,9 Ul/mL (valor
normal menor de 30 Ul/mL).

La radiografia simple de toérax no mostrd
alteraciones ni desviacion de la traquea. Las
imagenes de ecografia de la glandula tiroidea
mostraron bocio difuso con realce heterogéneo
en ambos lobulos tiroideos, pero sin nédulos con
limites claros (figura 1). El 16bulo derecho media
7,2 x 3,4 x 3,1 centimetros y el izquierdo media
10,8 x 4,6 x 4,3 centimetros, sin adenopatias. La
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tomografia computarizada con contraste mostro
que la glandula tiroides estaba aumentada de
tamafio con multiples nédulos mal definidos
de alta - baja densidad y el parénquima parecia
reemplazado por tejido graso. La gammagrafia
tiroidea demostr6 distribucion reducida y marca-
damente heterogénea del radiomarcador. (figura 2).

Fig. 1. Imagen ecografica que muestra marcado
aumento de volumen de la glandula tiroides. La
flecha indica una zona de alta ecogenicidad y
eco-estructura heterogénea.

Fig. 1. Gammagrafia tiroidea que muestra cap-
tacion difusa de la glandula tiroides.

La paciente rechazé someterse a la realizacion de
la biopsia con aguja fina. En vista de los hallazgos,
y luego de la discusion con el servicio de cirugia,
se tomo6 la decision de realizar tiroidectomia
total debido al aumento de volumen nodular de
la glandula tiroides, ademas de la necesidad de
excluir la posibilidad de neoplasia maligna.

Durante la cirugia pudo observarse que la
glandula tiroides estaba aumentada de tamafio con
superficie nodular y algunos cambios lipomatosos
difusos. Las glandulas paratiroides bilaterales eran
normales. El analisis microscopico de la biopsia
por congelacion de la seccion mostro tejido graso
y fibroso sin crecimiento neoplasico. Se realizo
la tiroidectomia total con conservacion de las
glandulas paratiroides.

La evaluacion macroscopica demostrdo que la
glandula tiroides estaba aumentada de tamafio en
forma global, con superficie externa con varios
noddulos de consistencia firme. La seccion de la
pieza mostr6 parénquima nodular, irregular, de
colorrojizo con algunas areas homogéneas, pardus-
cas y brillantes. El examen anatomopatologico
microscopico mostrd parénquima tiroideo con
foliculos tiroideos residuales y dispersos de tamafio
normal o dilatados en forma quistica junto a de-
positos prominentes, llenos de material amorfo,
eosinofilico, extra-celular dentro del estroma
hialinizado, positivo por la tincion con rojo Congo
y la birrefringencia verde bajo microscopia de
luz polarizada consistente con sustancia ami-
loide (figura 3). Con base en las caracteristicas
morfologicas, histologicas e histoquimicas, se
considero el diagnostico definitivo de amiloidosis
tiroidea.

Los hallazgos quirurgicos y anatomopatologicos
llevaron a la busqueda de posible amiloidosis
sistémica. Los resultados de la endoscopia superior
y colonoscopia, electroforesis de proteinas séri-
cas, aspirado y biopsia de médula ésea no revela-
ron evidencias de enfermedades inflamatorias,
infecciosas, inmunes o amiloidosis sistémica. La
ecocardiografia no mostrdé evidencias de altera-
ciones y las imagenes de ecografia abdominal
no demostraron visceromegalia. El examen
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esquelético fue negativo para lesiones liticas.
Todos estos resultados llevaron al diagnostico
definitivo de Amiloidosis Primaria de Tiroides.
Después de 2 afios de seguimiento, el paciente ha
permanecido sin sintomatologia ni evidencia de
recurrencia de la enfermedad.

s

O &
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i’

Fig. 1. Amiloidosis primaria de glandula
tiroides. A) Estroma tiroideo reemplazado por
depositos de sustancia eosinofilica, amorfo y
homogénea dentro del tejido tiroideo (coloracion
hematoxilina — eosina, 10X). B) Tejido inters-
ticial deformado por abundante cantidad de
deposito amiloide con tejido adiposo entre los
foliculos tiroideos (Coloracion hematoxilina
— eosina 400X. C) Porciones de tejido tiroideo
tefiidas de rojo Congo en la microscopia de luz.
D) Birrefringencia de color verde manzana bajo
la luz polarizada (coloracion rojo Congo 200X).

Los depositos de amiloide pueden aparecer en
un solo o6rgano (amiloidosis primaria localizada)
o en multiples organos (amiloidosis primaria
sistémica)*. Esta condicion puede observarse
en pacientes con carcinoma de tiroides medular,
mieloma multiple, plasmocitoma solitario,
infecciones y fiebre mediterranea familiar. La
amiloidosis secundaria estd asociada con la
produccion excesiva y deposito de amiloide A en
varios organos en forma de estos depdsitos®*. La

amiloidosis primaria localizada exclusivamente
en la glandula tiroides es extremadamente rara y
fue descrita inicialmente en 1855 asociada con
amiloidosis sistémica>®.

La amiloidosis primaria de glandula tiroides esta
posiblemente causada por células plasmaticas
clonales pre-malignas, trastornos proliferativos
linfoplasmociticos o discrasias de las células
plasmaticas’. Las células plasmaticas tienen
funciones inmunes al producir anticuerpos
compuestos por 2 sub-unidades proteicas, una
ligera y otra pesada, cuya funcion es reconocer y
atacar a los patoégenos. En los casos de discrasias
de las células plasmaticas existe produccion
excesiva de anticuerpos y cadenas ligeras defor-
madas. Las proteinas amiloides, conocidas como
cadenas ligeras kappa o lambda, se acumulan
en los tejidos?. Si bien solo 1% por afno de estos
pacientes progresara a mieloma multiple o
trastornos relacionados, practicamente todas las
discrasias de células plasmaticas malignas estan
asociadas a esta condicion'®. En los paises en
vias de desarrollo, la amiloidosis generalmente
aparece en el contexto de fiebre mediterranea
familiar, enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoidea y tuberculosis. En los paises
desarrollados, la causa mas comun estd asociada
a las discrasias de células plasmaticas’. El cancer
renal, carcinoma hepatocelular y linfoma también
estan asociados con la mayor incidencial®.

Existe escasa informacion sobre el curso clinico y
manejo de la amiloidosis primaria de la glandula
tiroides. La mayoria de los casos presentan
bocio durante varios meses o afios de evolucion,
el cual es difuso y firme. En algunas ocasiones
puede ser asimétrico, nodular e indoloro. Algu-
nos casos pueden complicarse con disfagia,
disfonia y disnea. La mayoria de los pacientes no
presentan manifestaciones de hipotiroidismo o
hipertiroidismo'. También puede afectaral corazon,
riflones, pulmones, tracto gastrointestinal, sistema
nervioso periférico o cualquier otro 6rgano'!’. En
el presente caso, aunque el aumento de volumen
de la tiroides fue relativamente rapido, no se
encontraron evidencias de compresion de 6rganos
vecinos ni alteraciones de la funcion tiroidea.
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La ecografia, tomografia computarizada y reso-
nancia magnética son utiles para establecer
las caracteristicas del aumento de volumen
difuso o nodular de la glandula tiroides, pero no
existen hallazgos patognomonicos o definitivos
para el diagndstico. En casos de amiloidosis
primaria los depdsitos de amiloide en la glandula
pueden presentarse como lesiones complejas
o hipoecoicas en la ecografia'?. Ademas, los
patrones en las imagenes dependen en gran
medida de la relacion amiloide / tejido adiposo.
En aquellos casos con gran cantidad de tejido adi-
poso predomina la hipodensidad tiroidea difusa
con o sin calcificaciones. La resonancia magnética
puede mostrar aumento de la intensidad de la sefial
en las imagenes ponderadas en T1 y T2. Aquellos
casos con infiltracion grasa generalizada y difusa
pueden confundirse con tirolipomatosis®. En este
caso, los hallazgos por imagenes fueron similares
a otros casos.

El diagnostico también puede basarse en la
biopsia con aguja fina, cuyo hallazgo principal
es la presencia de abundantes fragmentos de
material amorfo, mas so6lidos e irregulares que
los coloides tipicos y tefiidos de rosa con la
coloracion de hematoxilina - eosina’. Puede llevar
al diagndstico erroneo de carcinoma medular, ya
que estos depositos tiroideos de amiloide estan
presentes en mas de 80% de los casos de cancer
tiroideo medular y en 30% - 80% de los casos de
amiloidosis'"".

Los hallazgos anatomopatologicos patognomoni-
cos de la amiloidosis son infiltraciéon extensa y
generalizada de depdsitos de amiloide, detectados
en forma de sustancia amorfa, con evidencia
de distorsion folicular y metaplasia grasa'®. La
coloracion rojo Congo evaluada con luz polariza-
da muestra hebras tefiidas positivamente y exhiben
la caracteristica birrefringencia verde manzana
de los depositos!!. Esto es especialmente util en
pacientes que no presentan bocio ni alteraciones
de la funcion tiroidea’. Una teoria propone que
estos depdsitos comprometen la funcidon vascular
llevando a isquemia relativa causando que los
fibroblastos del estroma sufran metaplasia que
llevan a la aparicion del tejido interpuesto entre los

vasos tiroideos, es otro hallazgo caracteristico'=.
La presencia de amiloide en muestras de tejido
tiroideo, junto con caracteristicas clinicas, debe
llevar a la sospecha de cancer tiroideo medular.
La inmunotincién positiva para calcitonina en las
muestras de la neoplasia muestra una distribucion
intratumoral limitada a diferencia de la mas amplia
observada en la amiloidosis de la glandula tiroides,
junto a la ausencia de células neoplasicas®.

No existe un tratamiento médico eficaz para
la amiloidosis primaria de la gandula tiroides.
Por lo general, los pacientes son sometidos a
tiroidectomia total si existen sintomas secundarios
como compresion de 6rganos vecinos, posibilidad
diagnodstica de neoplasias malignas y presencia
de otras condiciones subyacentes. El diagnostico
definitivo esta basado en la evaluacion histologica
exhaustiva de la pieza quirurgica’. En este caso,
la decision de realizar la cirugia estuvo basado en
la sospecha diagnoéstica de una neoplasia maligna,
ademas de la posibilidad de que el crecimiento
llevara a compresion de estructuras vecinas. Todo
esto junto a las consideraciones estéticas para la
paciente.

En todos los casos de amiloidosis es obligatorio
la evaluacion de una posible patologia predispo-
nente, y la posibilidad de extension de la enfer-
medad, ya que puede ser la presentacion inicial
de alguna condicién cronica. El tratamiento
etiologico de la causa subyacente es obligatorio®®.
Es necesario realizar la determinacion de células
plasmaticas clonales pre-malignas o trastornos
proliferativos linfoplasmociticos y evaluar las
concentraciones de células plasmaticas en la
médula dsea, hematologica completa, concen-
traciones séricas de calcio, y posible presencia
de lesiones oOseas liticas o alteraciones renales,
para descartar alteraciones malignas de células
plasmatica'®. En este caso no fue posible encontrar
ninguna patologia que pudiera explicar la aparicion
de la lesion.

CONCLUSION

La amiloidosis primaria de la glandula tiroides es
una condicion extremadamente rara. Es necesario
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un alto indice de sospecha en pacientes con
aumento de volumen de la regiéon donde se ubica
la glandula con o sin antecedentes de alteraciones
predisponentes. Para realizar el diagndstico co-
rrecto son necesarios datos clinicos, histologicos
e inmunohistoquimica, que permiten diferenciarla
de otras condiciones, especialmente de neoplasias
malignas. La tiroidectomia total es el tratamiento
de eleccion para estos casos, ya que es util tanto
para el diagnostico como el tratamiento.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto cardiometabdlico de la cirugia baritrica en pacientes con y sin diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo con 76 pacientes, divididos en 2 grupos, 24 (31,58%) diabéticos y
52 (68,42%) no diabéticos. Se obtuvo medicion basal de variables cardiometabolicas (indice de masa corporal-
IMC, glucemia, HbA1C, colesterol total-CT, cHDL, cLDL, triglicéridos-TG, presion arterial), y se evaluaron los
cambios posteriores a la cirugia bariatrica, a los 3, 6 y 12 meses. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 20.

Resultados: El grupo con diabetes presentd valores promedio iniciales significativamente mas altos de glucemia,
HbAI1C, TG (p<0,001), CT y cLDL (p<0,05). El 95,8% de ellos mal controlados, con HbA1C promedio de
9,65%, en su mayoria (70,9%) en obesidad grado III; los no diabéticos en obesidad grado II-III (93%). La cirugia
bariatrica produce mejoria en el IMC y en todas las variables cardiometabolicas desde los 3 meses. A los 12 meses
de la cirugia hubo resolucion del 100% de la obesidad, la DM2, la HTA, la hipertrigliceridemia, y las alteraciones
en cLDL y cHDL, en los 2 grupos, asi como de la hipercolesterolemia en los no diabéticos y en el 95,8% de los
diabéticos.

Conclusion: La cirugia bariatrica es una opcion eficaz para individuos que no logran la pérdida de peso supervisada.
Sus efectos se extienden mas alla de la pérdida de peso significativa, ya que también mejoran las comorbilidades

asociadas con la obesidad.

Palabras clave: Obesidad; cirugia bariatrica; DM2.
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DMO02.-DISFUNCION ERECTIL EN DIABETICOS. FACTORES
ASOCIADOS AL PROCESO DIAGNOSTICO

Cristhofer Montaiiez, Roald Gémez-Pérez.
Servicio de Endocrinologia del Instituto Autdonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Cristhofer Montafiez. Email: cristhoferpostgradoivss@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Examinar los factores asociados al proceso diagnostico de la disfuncion eréctil en los pacientes diabéticos
que acuden a consulta externa del hospital universitario de los andes (IAHULA) de Mérida, en el afio 2019.

Método: Se aplico el IIEFQ-5 (international index of erectile function) para el diagnéstico de disfuncion eréctil.
A pacientes y médicos se les interrogd acerca de como les preguntan y como preguntan sobre esta patologia,
respectivamente.

Resultados: 70 pacientes y 38 médicos de diferentes especialidades afines fueron encuestados. 12,8% diabéticos
tipo 1 y 87,1% diabéticos tipo 2. Disfuncion eréctil en 71,4%, 86,6% en los sujetos de 60 afios o mas y 62,3%
en los menores a 60 afios (p<0,05). Mayor edad relacionada con disfuncion mas severa (p<0,001). Subregistro
de la patologia 90%. Los pacientes expresaron que los médicos no indagan sobre aspectos sexuales y que estan
de acuerdo en hablar de ello. Los médicos piensan que los problemas para el diagndstico de disfuncion eréctil
son falta de disposicion del paciente, falta de tiempo y falta de preparacion sobre sexualidad. Ambos grupos
manifestaron que la patologia es competencia principalmente de urologia y endocrinologia.

Conclusion: La prevalencia global de disfuncion eréctil en los diabéticos del estudio fue 71,4%, subregistro de
90%. Los pacientes quieren ser interrogados, los médicos coinciden en que hay que mejorar las estrategias de

diagnostico.

Palabras clave: Diabetes; disfuncion eréctil; IIEFQ-5; tabt.

DMO03.-PERDIDA DE PESO, CONTROL METABOLICO Y EVENTOS
ADVERSOS DE LOS ANALOGOS DEL RECEPTOR DE GLP1 EN DOS
CENTROS DE SALUD EN VENEZUELA. “EXPERIENCIA EN UNA
VENEZUELA DE DOS REALIDADES SOCIALES”

Fernando Carrera-Viiioles'; Gestne Aure'; Julio Rodriguez’; Wilmar Afianguren’.

IServicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad. ?Residencia Asistencial de Medicina
Hospitalaria, Centro Médico Docente La Trinidad. Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Fernando Carrera-Vifioles. Email: fernandojcv05@hotmail.com

RESUMEN

Objetivo: Clasicamente las variables intervinientes como el estado socioecondmico del paciente, su capacidad
de adquirir el farmaco en cuestion, acceso a orientacion psicoldgica, atencion médica oportuna y paraclinicos
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rutinarios son factores decisivos en el éxito o fracaso de cualquier intervencion terapéutica, sin embargo, en
Venezuela se suman a éstas un sin namero de factores de confusion a la hora de describir el impacto de una
intervencion terapéutica en el sistema publico de asistencia en salud. Por otra parte, esta realidad puede ser muy
distinta si es medida en el sistema de salud privado del pais, donde estos aspectos son de registro rutinario.

Métodos: El presente estudio observacional analitico de corte prospectiva no contemporanea pretende explorar
las diferencias en cuanto a pérdida de peso, control metabodlico y eventos adversos de los analogos GLP-1 en dos
centros de salud venezolanos con diferente acceso a recursos.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes elegibles cuya edad media fue de 54,68 afios [+DE 12,62 afios], 64% fueron
pacientes femeninos, 68% cumplian terapia combinada con algin ARGLP-1 y 32% ARLGP-1 en monoterapia. El
descenso de IMC de los pacientes del HVC fue de 0,0425 kg/m? [+DE 0,0392 kg/m?] y de HbAlc fue de 2,06%
[DE 1,109%]. En los pacientes del CMDLT el descenso de HbAlc 0,091% [+DE 0,43%] y de 1,67 kg/m? en IMC
[+DE 1,61 kg/m?].

Conclusion: Se pone de manifiesto que el beneficio que puede ser ofrecido por los ARGLP1 se encuentra en
directa relacion a la precisa indicacion del farmaco.

Palabras clave: Obesidad; diabetes; ARGLP-1.

DMO04.-SARCOPENIA, PRESARCOPENIA Y DINAPENIA EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Isbermy Veronica Aguillon Petit, Cristal Mayerlin Sierra Castillo, Sara Camila Brito de Gonzdlez,
Luis Flores.

Servicio de Endocrinologia, Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Isbermy Veronica Aguillon. Email: isbermyveronica@gmail.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Manuel Camejo”

RESUMEN

Objetivo: Establecer la presencia de sarcopenia, presarcopenia y dinapenia en mujeres postmenopdausicas con
diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: Estudio clinico analitico de corte transversal, realizado en 50 pacientes, 25 postmenopausicas diabéticas
tipo 2 y 25 postmenopdusicas no diabéticas. Se realizaron medidas antropométricas, bioimpedancia eléctrica,
dinamometria manual, prueba de bateria corta de rendimiento fisico, parametros de laboratorio basicos y niveles
séricos de vitamina D (25-OH).

Resultados: La edad promedio fue de 63,68+7,35 afios, el tiempo de evolucion de la diabetes entre 6 a 10 afios
(52%), menopausia > 11 afos en el 62%. El 64% del total de las pacientes no realizaba actividad fisica regular.
El indice de masa corporal, la circunferencia de cintura y la circunferencia media del brazo fueron mayores en el
grupo de diabéticas (p=0,001). E1 % de grasa fue mayor en las mujeres diabéticas (p=0,01), mientras que la fuerza
muscular fue menor, aunque no llegé a ser significativa (21,88+5,53 Kg vs 27,14+5,80 Kg). Los niveles séricos de
vitamina D (25-OH) fueron 12,66+0,80 ng/ml en las diabéticas y 19,54+15,98 ng/ml en controles, sin diferencias
significativas, la mayoria en rangos de déficit e insuficiencia, y la correlacion con el indice de masa muscular
esquelética (IMME) no fue significativa.
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Conclusion: En las pacientes postmenopausicas diabéticas no se encontro sarcopenia ni presarcopenia, sin embargo,
se encontrd dinapenia que fue predominante en pacientes con DM tipo 2, con mayor porcentaje significativo de
masa grasa.

Palabras clave: Sarcopenia; presarcopenia; dinapenia; diabetes mellitus tipo2; postmenopausia; vitamina D.

LIPIDOS, OBESIDAD Y METABOLISMO (LOM)

LOMO1.-INDICE CINTURA/TALLA COMO PREDICTOR DE
FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES DE LA CIUDAD DE MERIDA, VENEZUELA

Cindy Claribel Coto Méndez', Nolis Camacho-Camargo’, Mariela Paoli'.

!Servicio de Endocrinologia. 2Servicio de Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Infantil. Instituto Auténomo Hospitral
Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Cindy Coto. Email: dra.cindycoto@outlook.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Eduardo Coll Garcia”.

RESUMEN

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

Métodos: Se estudiaron 921 nifios y adolescentes entre 9 y 18 afios de edad, de instituciones educativas del
Municipio Libertador. Se registraron medidas antropométricas y la presion arterial. Se determinaron glucemia,
insulina y lipidos en ayunas. Se calcularon los indices ICT, indice de masa corporal (IMC), circunferencia de
cintura (CC) y HOMA-IR. Se clasifico a los individuos con FRCM y sin FRCM a partir de la presencia o no de 2 o
mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad abdominal, triglicéridos y cLDL altos, cHDL bajo, hipertension
arterial (HTA) o pre-HTA e hiperglucemia. Se evaluaron puntos de corte del ICT a través de curvas operador
receptor (COR).

Resultados: El 12,9% (n=119) de los participantes presentaba 2 o mas FRCM y los valores del ICT fueron
significativamente mayores (p=0,0001). De acuerdo con el riesgo cardiometabdlico, mediante una COR que mostro
un area bajo la curva de 0,813, se obtuvo el punto de corte para el ICT de 0,50 para detectar nifios y adolescentes
con FRCM, sensibilidad 54,6%, especificidad de 90,4% y un odds ratio de 11,02 (IC95%: 7,17-16,92; p=0,0001).
E1ICT > 0,50 mostro riesgos (odds ratios) muy significativos para la deteccion de obesidad, sindrome metabdlico,
PreHTA-HTA, dislipidemia, elevacion de insulina y HOMA-IR.

Conclusion: En esta muestra de nifios y adolescentes, el ICT > 0,50 demostrd ser un buen indicador de riesgo
cardiometabdlico, independientemente del sexo y la edad.

Palabras clave: indice cintura/talla; factores de riesgo cardiometabolico.
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NEUROENDOCRINOLOGIA (NE)

NEO01.-SINDROME DE CUSHING ECTOPICO SEVERO POR
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA METASTASICO CON
DESDIFERENCIACION NEUROENDOCRINA BIHORMONAL
ACTH/CRH

Fernando Carrera Viiioles', Paul Haiek', Paul Camperos’, Victoria Barriola’.

!Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. 2Servicio de Anatomia Patologica. Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas,
Venezuela.

Autor de correspondencia: Fernando Carrera Vinoles. Email: fernandojcv05@hotmail.com

RESUMEN

Objetivo: El sindrome de Cushing ectopico (SCE) es poco comun, responsable de aproximadamente el 5-20%
de todos los casos de sindrome de Cushing. Curiosamente, la produccion aislada de CRH a partir del cancer de
prostata comprende el 14% de los casos y, sin embargo, es una fuente extremadamente rara de ACTH ectopica (1-
3%), ademas tiene implicaciones fisiopatologicas complejas por lo que se busca comprender su comportamiento
clinico.

Caso clinico: Paciente masculino de 57 afios de edad, con diagnostico previo de hipertension arterial, quien
acude a emergencias por presentar pérdida involuntaria de peso en 2 meses, temblor fino distal y emergencia
hipertensiva; paraclinicamente se evidencia hipokalemia refractaria, hiperglicemia e hipertension de dificil manejo
por lo que se plantea hipercortisolismo. Se realizan pruebas de supresion a dosis alta y bajas de dexametasona
evidenciando resistencia periférica a los esteroides, se corrobord hipercortisolemia enddgena dependiente de
ACTH, sin evidencia de imagen sellar sugestiva de adenoma hipofisaria. Se realizan estudios de extensiéon donde
se evidencia LOE periprostatico, se realiza biopsia que corrobora el diagnostico de adenocarcinoma prostatico con
desdiferenciacion neuroendocrina bihormonal productor de ACTH/CRH.

Conclusion: Los mecanismos moleculares y genéticos que subyacen a la regulacion fisiopatoldgica de la secrecion
de ACTH/CRH se han investigado ampliamente, sin embargo, en Venezuela hasta la fecha no se ha reportado el
primer caso de secrecion bihormonal de ACTH/CRH por lo que cobra mas valor su divulgacion, con el fin de
mejorar la compresion de este grupo de enfermedades minoritarias y estimular la investigacion en el campo de la
neuroendocrinologia.

Palabras clave: ACTH ectopica; Sindrome de Cushing; CRH ectopica; Tumores neuroendocrinos.

NE02.-COEXISTENCIA DE CRANIOFARINGIOMA Y MENINGIOMA

Jaime Krivoy', Irene Stulin®’, Leidy Contreras’, Ana Cristina Haiek’.

!Servicio de Neurocirugia, Centro Médico de Caracas. *Servicio de Endocrinologia, Centro Médico de Caracas. 3Servicio de
Endocrinologia, Hospital Vasgas de Caracas. Caracas, Venezuela

Autor de correspondencia: Ana Cristina Haiek. Email: haiekana@gmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 19, Numero 3 (Septiembre-Diciembre); 2021 172



Restumenes. Presentados en el XXII Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo “Dra. Elsy Velazquez”. Caracas, Septiembre 2020

Trabajo ganador del Premio Nacional “Mejor Caso Clinico”

RESUMEN

Objetivo: Describir la coexistencia de dos tipos de tumores diferentes, craneofaringioma y meningioma, en un
mismo paciente, sus implicaciones clinicas y tratamiento.

Caso clinico: Paciente masculino de 68 afios de edad quien acude por presentar pérdida de la memoria reciente,
lenguaje incoherente, alucinaciones visuales y auditivas, astenia, adinamia y somnolencia de 3 meses de evolucion.
Paraclinicos: Examenes de laboratorio en parametros normales, salvo la glicemia en 67 mg/dl (70-100 mg/dl),
sodio: 134 mmol/L (135-145) y el cortisol 8 am en 8,2 pg/dl (5-23). Resonancia magnética cerebral (RMN): lesion
ocupante de espacio de componente mixto, quistico y solido, supraselar con extension intraventricular, compatible
con craneofaringioma y meningioma de la region selar con preservacion de la glandula hipofisaria.

Conclusion: Al ser el craneofaringioma combinado con meningioma un tumor de colision extremadamente
raro, encontrando en la literatura s6lo 8 reportes de casos, se presenta a paciente masculino de 68 afios con
diagnostico de craneofaringioma, predominantemente quistico, complicado con insuficiencia adrenal secundaria,
evidenciandose de forma incidental meningioma en el estudio de RMN cerebral. El tratamiento consistié en el
drenaje del componente liquido de la lesion mediante la colocacion de catéter con reservorio de Ommaya, sin
complicaciones, con buena evolucion en el postoperatorio. El meningioma fue manejado de forma conservadora.

Palabras clave: Craneofaringioma del adulto; meningioma; insuficiencia adrenal; tumor de colision; tumores
coexistentes; pérdida de memoria.

PARATIROIDES Y HUESO (PH)

PHO1.- HIPOPARATIROIDISMO PERMANENTE POST TIROIDECTOMIA
TOTAL POR CANCER PAPILAR DE TIROIDES

Leidy Contreras, Ana Cristina Haiek, Alejandra Rosales, Ligia Dayoub.

Servicio de Endocrinologia, Hospital Vargas de Caracas, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Leidy Contreras. Email: leidyvy147@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Revisar las opciones de tratamiento médico y quirtrgico en casos de hipoparatiroidismo permanente
post quirargico.

Caso clinico: Paciente femenino de 25 afios de edad quien refiere IEA en el 2019 cuando comienza a presentar
aumento de volumen en region anterior del cuello evidenciando en ecosonograma tiroideo nodulo en 16bulo
derecho ACR TIRADS 4, en eufuncion cuya PAAF ecoguiada resulta Bethesda IV. El 02-09-2020 realizan
lobectomia derecha con corte congelado intraoperatorio que reporta negativo para malignidad, presenta
hipocalcemia sintomatica en postoperatorio inmediato de 6 mg/dl que mejora tras administracion de gluconato
de calcio y citrato de calcio. El resultado de biopsia definitiva B-2020-09-736 reporta Carcinoma papilar, con
invasion a la capsula, margenes libres y presencia de 1 glandula paratiroides. Es reintervenida quirargicamente
el 22-09-2020, realizando lobectomia izquierda + istmectomia sin hallazgos de neoplasia con evidencia de otra
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glandula paratiroides, posterior al cual exacerba la hipocalcemia motivo por el cual acude a nuestro servicio. Al
examen fisico se evidencia en cuello cicatriz en region anterior, eutrofica, sin adenomegalias. Signos de Trosseau
y Chvostek positivos. Laboratorios: 28-09-2020: Ca: 7,9 mg/dl. 08-10-2020: TSH: 33,1 mUI/ml (0,3-4,0),
T4L: 0,55 ng/dl (0.7-2,0), PTH; 4,0 pg/ml. Ecosonograma de celdilla tiroidea: remanente de glandula tiroides
Diagnostico: Condicion post tiroidectomia total por cancer papilar de tiroides complicado con hipoparatiroidismo
postquirurgico.

Conclusién: El tratamiento del hipoparatiroidismo incluye calcio elemental, calcitriol, vitamina D y diuréticos
tiazidicos. Aun bajo adherencia absoluta al tratamiento médico hay pacientes refractarios planteando también
como una opcion quirurgica el alotransplante de paratiroides.

Palabras clave: Hipoparatiroidismo post quirtrgico; cancer papilar de tiroides; hipocalcemia; alotrasplante de
paratiroides.

TIROIDES (T)

T01.-TIROIDITIS DE RIEDEL: A PROPOSITO DE UN CASO

Vicente Romdn, Marly Vielma.

Unidad de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Vicente Roméan. Email: dr_leo86@hotmail.com

RESUMEN

Objetivo: Conocer la evolucion de un caso poco frecuente de Tiroiditis de Riedel.

Caso clinico: Masculino de 48 afios, quien inicia su enfermedad actual hace 2 afios caracterizada por sensacion
opresivaen el cuello, exacerbado al realizar esfuerzo fisico, con ultrasonido y perfil tiroideo sin alteraciones. Un afio
después, se asocia aumento brusco de volumen, disfagia, disnea y pérdida de peso. Sin antecedentes personales ni
familiares pertinentes. Examen fisico: bocio grado III, indoloro, pétreo, sin frémito, signo de Pemberton positivo,
con adenopatias laterocervicales derechas. Ultrasonido tiroideo: 16bulo derecho volumen 48,5 cc, contornos
regulares, parénquima dishomogéneo, nddulo hipoecoico, de bordes gruesos de 5,0 x 4,0 x 4,3 cm, volumen
43 ml; l6bulo izquierdo: volumen 6,5 cc contornos regulares, parénquima homogéneo, sin quistes o nddulos.
TSH: 0,72 uwUIl/ml, T4L:1,3 ng/ml. El 10/11/2020 es sometido a tiroidectomia parcial, Biopsia: extensa fibrosis
con infiltrado inflamatorio mixto, sin células atipicas, estruma de Riedel. En control post quirtirgico se inicia
tratamiento con levotiroxina 100 mcg, prednisona 50 mg y tamoxifeno 20 mg, con mejoria clinica significativa.

Conclusion: La tiroiditis de Riedel es una patologia poco frecuente y predomina en mujeres, su tratamiento
actualmente es controversial, sin embargo, se han obtenido buenos resultados con tamoxifeno el cual inhibe la
proliferacion fibroblastica y epitelial.

Palabras clave: Estruma de Riedel; tamoxifeno; prednisona; tiroiditis fibrosa.
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T02.-CORRELACION ULTRASONOGRAFICA DE NODULOS TIROIDEOS
CITOLOGICAMENTE BENIGNOS

Dora Millar!, Pablo Valloné’, Karla Gonzdlez’, Doumar Mendoza®, Nicolas Cirigliano®.

IServicio de Endocrinologia, Hospital Dr. Domingo Luciani.Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Dr. Domingo Luciani.
3Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Vargas de Caracas. *“Uroldgico San Roman. Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Dora Millar. Email: doramillarg@gmail.com
Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Miguel Ruiz Guia”.

RESUMEN

Objetivo: Correlacionar las caracteristicas ultrasonograficas de nodulos tiroideos con citologia benigna de
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, Caracas, Venezuela.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal. Se evaluaron las caracteristicas ultrasonograficas (tamafo,
composicion, ecogenicidad, bordes, presencia de calcificaciones, patron segiin ATA, 2015) de 30 nddulos tiroideos
con citologias benignas (categoria I del Sistema Bethesda) y sus subcategorias (nédulo folicular benigno, tiroiditis
linfocitica cronica, tiroiditis granulomatosa y otros), en el periodo comprendido entre Abril-Junio 2018.

Resultados: El 86% de los nodulos tuvieron un tamafio entre 1 y 3 cms y 14% fueron mayores de 3 cm; 80%
fueron so6lidos y 20% ecomixtos; 50% fueron hipoecoicos, 33% isoecoicos y 17 % hiperecoicos; 93% presentaron
bordes regulares y 7% irregulares; 74% no presentaron calcificaciones, 13% presentaron macrocalcificaciones
y 13% microcalcificaciones; 20% presentaron Patron de Sospecha Alta, 26% de Sospecha Intermedia, 34% de
Sospecha Baja y 20% de Sospecha muy Baja. En cuanto a las subcategorias citoldgicas, 76% correspondieron a
nddulo folicular benigno y 24% a tiroiditis linfocitica cronica. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas ultrasonograficas entre las subcategorias de los nodulos citologicamente benignos.

Conclusion: La mayoria de los nodulos tiroideos benignos por PAAF son so6lidos, de bordes regulares y sin
calcificaciones. Una proporcion menor puede presentar caracteristicas ultrasonograficas de riesgo para malignidad.
El ultrasonido tiroideo es util para el diagnostico, indicacion de PAAF y seguimiento de los nédulos. Se recomienda
repetir la PAAF en los nodulos citologicamente benignos con caracteristicas ultrasonograficas de alta sospecha.

Palabras clave: Nodulo tiroideo; puncion por aspiracion con aguja fina; ultrasonido; nodulo folicular benigno;
tiroiditis cronica.
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Instrucciones a los autores

La Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo es una revista arbitrada ¢ indexada y considera para
su publicacion trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, articulos originales,
casos clinicos, comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor, conferencias de consenso sobre diagndstico y
tratamiento de patologias endocrino-metabdlicas, resimenes presentados en congresos y programas de formacion
promovidos por sociedades cientificas nacionales o internacionales.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Primera pagina: Titulo del articulo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliacion
institucional. Direccidn, teléfono, fax y correo electronico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia.
Titulo en inglés. Resumen: Elaborado con un maximo de 250 palabras, debe reflejar de forma clara y precisa el
contenido del articulo. La estructura del resumen depende del tipo de articulo. A continuacion, Palabras clave: de
3 a 10. Todos los trabajos deben incluir el resumen en inglés (Abstract).

Revision bibliografica: Se recomienda una extension méaxima de 20 paginas. Estructurar su contenido utilizando
subtitulos. Incluir como méximo 40 referencias bibliograficas. La estructura del resumen debe ser continua.

Articulo original: Resumen: Objetivos, métodos, resultados, conclusiones. Introduccion: Se describen los
fundamentos y objetivos del trabajo. Materiales y Métodos: Setialar tipo de trabajo, disefio, muestra, descripcion
del procedimiento utilizado, de los métodos analiticos y estadisticos aplicados. Los estudios en humanos deben
ir acompafnados con la carta de aceptacion ética del comité de investigacion; los realizados con animales de
laboratorio deben indicar si se han seguido las normas respecto al uso y cuidados de los mismos. Resultados: No
repetir en el texto todos los datos incluidos en tablas y figuras. Discusion y conclusiones: Evitar afirmaciones no
contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Caso clinico: Resumen: Objetivos, caso clinicoy conclusiones. Introduccion: Intencién o motivo de la presentacion
del caso. Caso Clinico: Descripcion con datos del paciente, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes
personales y familiares pertinentes, datos positivos al examen fisico, de laboratorio y de imaginologia; diagndstico
planteado, tratamiento y evolucion. Discusion y conclusiones: Destacar la importancia de la presentacion del caso
y evitar afirmaciones y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores articulos publicados en la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo. Deberan expresar claramente la referencia del articulo previo con el que pretenden
suscitar reflexiva y respetuosa controversia. La editorial remitird copia de la carta al autor original, facilitando la
publicacion simultdnea de la misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un maximo de
500 palabras, se puede incluir una sola ilustracion y 5 referencias. El contenido debe ser original y no haber sido
publicado anteriormente. El comité editor de la revista decide acerca de la publicacion de la misma. Los autores a
quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma sera publicada.

Elaboracion de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en
paginas separadas. Deben enumerarse con nimeros 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. Se elaboran en blanco y negro y NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas
con color de Power Point o Word.

Tustraciones (figuras): Graficos, diagramas y fotografias, deben agregar informacion y no duplicarla. Se numeran
con numeros arabigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra
publicacion. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolucion
mayor a 300 dpp o dpi.

Abreviaturas y simbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término
completo al que se refieren.
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Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

Referencias bibliograficas: Estas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con nimeros
consecutivos en superindice, segun el orden de aparicion. Se deben abreviar los nombres de la revista segun el
estilo utilizado por el Index Medicus. Articulo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es),
titulo del articulo, titulo abreviado de la revista; afio; volumen y paginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht
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sin autor dentro de una seccion regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control and
research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23.
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios, etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society
of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L. Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an
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.

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 carta de presentacion y que se incluyan
especificaciones respecto a: 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. 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 publica o privada de la cual se pudiera derivar algiin posible
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para co-rrespondencia, 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 aque-llos 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
duracion de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a
distribuirlo y comunicarlo publicamente, incluida su puesta a disposicidn interactiva, para lograr su mayor difusiéon
(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.
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