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EDITORIAL

(REEMPLAZARA LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL A LOS MEDICOS

EN UN FUTURO?

Cristhofer Montaijiez.

Unidad Cardiopulmonar, San Cristobal, Tachira, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(3): 05-06. DOI: https://doi.org/10.53766/RVEM/2024.22.1.01

(En quién confiarian mas a la hora de recibir un
diagnodstico médico, en un ser humano o en la in-
teligencia artificial? La respuesta a esta pregunta
no es tan importante en este momento, como es
el hecho de que ya nos la estemos haciendo. La
inteligencia artificial esta revolucionando todas
las areas en las que el ser humano se imagine
aplicarla, y el campo de la medicina no es una
excepcion. Ya es capaz de examinar grandes
cantidades de radiografias y analizar enormes
conjuntos de datos para ayudar a encontrar el
mejor diagnostico, la mejor terapia y de esa ma-
nera optimizar la atenciébn en salud de cada
paciente. En la actualidad estd siendo utilizada
para contribuir con un explosivo volumen de in-
vestigaciones que buscan potenciar muchas areas
del quehacer médico, pero son fundamental-
mente algunas areas especificas las que llaman
la atencion; dentro de ellas se encuentran por
ejemplo, el diagndstico y deteccion temprana de
enfermedades que en otrora s6lo era conseguido
por expertos.

El manejo del big data o capacidad sin prece-
dentes de manejar cantidades exorbitantes de
imagenes, ha logrado desde el afio 2020 igualar
juicios clinicos de radidlogos expertos para
deteccion, por ejemplo, de cancer de mama,
llegando a una sensibilidad que rivaliza a gale-
nos que llevan décadas de experiencia'.

En el campo de la endocrinologia, especificamen-
te en la deteccion de patologias tiroideas como
hipo e hipertiroidismo?, ya se estan haciendo re-
visiones sistematicas de decenas de trabajos que
incluyen inteligencia artificial y que influiran

indefectiblemente en las nuevas guias de manejo
para diagnostico y tratamiento de noédulos tiroi-
deos o incluso del cancer de tiroides. En lo que
respecta al manejo clinico de enfermedades cro-
nicas, como las estrategias de cuidado en dia-
béticos, se estd tratando de combinar las medidas
tradicionales y las de alta tecnologia para lograr
mejores resultados terapéuticos, realizando una
novedosa sinergia en lo mejor que cada enfoque
tiene para ofrecer’.

En la prevencion y el control temprano de en-
fermedades, se trata de detectar a través de la
inteligencia artificial, factores de riesgo mas
precisos, especificos y controlables, ademas del
gran potencial de la terapia génica, ayudando a
crear nuevas hipdtesis y técnicas experimentales
para detectar heredabilidad y trastornos relacio-
nados con los genes®.

. Qué hay respecto a la formacion médica y la
inteligencia artificial?

La inteligencia artificial estara en todas las etapas
de formacion, no s6lo médica sino de todas las
areas del conocimiento, incluso del arte y la cultura.
Los beneficios en pocos afios seran incalcula-
bles, con esto muy probablemente disminuiran
los errores de diagnoésticos, se reducira el tiem-
po de las tareas mas mondtonas como tomar la
historia clinica y explicar esquemas de trata-
mientos prestablecidos, ademas permitira alertar
sobre efectos adversos de los medicamentos
y procedimientos clinicos, se podran resolver
preguntas frecuentes del paciente, dejara mas
tiempo para conectar con el enfermo y sus

Articulo recibido en: marzo 2024. Aceptado para publicacién en: marzo 2024.
Dirigir correspondencia a: Cristhofer Montafiez. Email: cristhoferpostgradoivss@gmail.com
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familiares, entre otras elementos que es imposible
imaginar en este momento historico®.

La pregunta seria jLos médicos podremos man-
tenernos a la vanguardia de esto?, lo cierto es que
nada en la historia humana nos ha preparado para
los avances tan rapidos que estamos presenciando
en la era de la inteligencia artificial, la mis-
ma historia que nos ha mostrado los cambios,
para bien o para mal, siempre son resistidos,
basicamente porque la ignorancia de lo que viene,
de lo novedoso, genera miedo, respuesta natural
de nuestro sistema limbico a lo desconocido. Asi
que ;Debemos esperar a que los cambios se den 'y
no participar en el proceso? Esto se debe responder
con un rotundo no. Esperar a las nuevas guias y
algoritmos de diagnoéstico y tratamiento puede ser
peligroso, porque cuando nos sentemos frente a
un paciente en un par de afios, podriamos correr
el riesgo de estar desactualizados por meses, y
como va esta tecnologia, hasta semanas de retraso
podrian influir en no lograr el mejor desempefio,
que es lo minimo que se espera de nosotros.

(Se van a quedar ahora sin trabajo los médicos?
Nosotros, los médicos actuales, probablemente si.
Hace un poco mas de 100 afios no se habia aislado
la insulina, e ignorar su existencia era proba-
blemente algo comun en la comunidad médica
de ese entonces, cosa impensable actualmente.
De la misma forma, en 5 afios, un endocrinélogo,
internista, médico de familia y demas, que no
maneje las herramientas de inteligencia artificial
en su dia a dia, podria sufrir una especie de
auto-ostracismo, un suicidio profesional que los
médicos de calidad no se permitiran. Lo cierto es
que, si un campo de la ciencia esta acostumbrado
a reordenar, modificar, actualizar e incluso con-
trariar paradigmas prestablecidos, es la ciencia
médica, por lo que, si depende de la capacidad de
adaptacion del médico moderno, mi confianza de
que nos renovaremos con €xito esta intacta.
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REVISION

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Jorly Mejia-Montilla', Nadia Reyna-Villasmil', Andreina Ferndndez-Ramirez', Eduardo Reyna-
Villasmil’.

'Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela. *Servicio de Investigacion y Desarrollo, Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
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RESUMEN

Laenfermedad del higado graso no alcoholico, como parte del sindrome metabolico, tiene mecanismos de desarrollo
y progresion similares a los descritos para la diabetes mellitus tipo 2. La relacion entre estas dos condiciones ha
despertado el interés por optimizar los enfoques diagnésticos y terapéuticos, porque su asociacion aumenta el
riesgo de complicaciones y muerte. Aunque comparten mecanismos fisiopatologicos similares donde la obesidad
es la principal causa de la acumulacion excesiva de acidos grasos libres y triglicéridos en el tejido hepatico,
lo que conlleva a insulinorresistencia, la secuencia de desarrollo sigue siendo desconocida. Para controlar las
alteraciones metabolicas observadas en pacientes diabéticos, el tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcoholico es crucial. Por lo tanto, las estrategias estan centradas en la pérdida de peso, cambios en el estilo de vida,
medicamentos para la obesidad y control de las alteraciones metabolicas. El objetivo de esta revision es evaluar
la fisiopatologia y tratamiento de las alteraciones metabolicas de la enfermedad del higado graso no alcoholico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcoholico; diabetes mellitus; obesidad; insulinorresistencia;
sindrome metabolico.

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease, as part of the metabolic syndrome, has mechanisms of development and
progression similar to those described for type 2 diabetes mellitus. The relationship between these two conditions
has aroused interest in optimizing diagnostic and therapeutic approaches because its association increases the risk
of complications and mortality. Although they share similar pathophysiological mechanisms where obesity is the
main cause of the excessive accumulation of free fatty acids and triglycerides in the liver tissue, which leads to
insulin resistance, the developmental sequence remains unknown. To control the metabolic alterations observed
in diabetic patients, treatment of non-alcoholic fatty liver disease is crucial. Therefore, strategies are focused on
weight loss, lifestyle changes, medications for obesity, and the control of metabolic alterations. The objective of
this review is to evaluate the pathophysiology and treatment of metabolic alterations in nonalcoholic fatty liver
disease in patients with type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease; diabetes; obesity; insulin resistance; metabolic syndrome.

Articulo recibido en: diciembre 2023. Aceptado para publicacion en: febrero 2024.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com
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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas no infecciosas, como
las enfermedades cardio-metabdlicas, han despla-
zado a las enfermedades infecciosas como prin-
cipal causa de muerte en paises desarrollados. La
movilizacion de grandes grupos poblacionales a
entornos urbanos y los cambios en los estilos de
vida, han llevado a cambios en los indicadores de
salud'.

Existe clara evidencia de una marcada asociacion
de la obesidad con hipertension arterial cronica
y alteraciones del metabolismo de los carbo-
hidratos*?. A finales del siglo pasado fue
introducido el concepto de "sindrome metabolico",
que incluia componentes como dislipidemia, hi-
pertrigliceridemia e hipertension arterial®. Otra
enfermedad asociada con el sindrome metabdlico
es la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA)**. Los conocimientos acumulados han
permitido tener una vision amplia del sindrome
metabolico y de cada una de las patologias
asociadas, al considerar especificamente los
factores de riesgo.

El objetivo de esta revision es evaluar la fisio-
patologia y tratamiento de las alteraciones
metabolicas de la enfermedad del higado graso
no alcohodlico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

La EHGNA es una alteracion hepatica cronica de
origen metabolico en sujetos sin factores exdgenos
que causen dafio hepatico. Es causada por la
acumulacion de lipidos dentro de los elementos
celulares del 1obulo hepatico™. Su presencia
aumenta el riesgo de aparicion de esteatosis,
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis’. Ademas, es
la principal etiologia de hepatopatias cronicas en
el mundo y en algunos casos puede progresar a
carcinoma hepatocelular®’.

Esta condicion estd asociada a trastornos
metabdlicos y, segun algunos investigadores, es

el componente hepatico del sindrome metabolico.
La etiopatogenia de la hepatoesteatosis refleja
su conexion con los trastornos metabolicos, que
afectan a otros sistemas y oOrganos y teniendo
consecuencias mucho mas alla del higado!®!2,

La incidencia de la EHGNA en los pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus (DM)
tipo 2 es casi 56% mayor que en la poblacion
general*°, Este dato es aun mas significativo
considerando que las hepatopatias generalmente
no son valoradas en pacientes diabéticos'®. La
falta de vigilancia adecuada aumenta el riesgo de
desarrollar formas severas de EHGNA, dificulta el
control de la glucemia y contribuye al desarrollo
de dislipidemia aterogénica'’.

Lacoexistenciade DM tipo 2 y EHGNA aumenta el
riesgo de resultados adversos en los individuos que
las padecen'®*. El higado, como principal 6érgano
regulador del metabolismo de carbohidratos y
lipidos, juega un papel crucial en la patogénesis
de la EHGNA. Este organo es responsable de la
sintesis, almacenamiento y metabolismo de gluco-
sa, acidos grasos y lipoproteinas. La alteracion de
cualquiera de estas funciones puede conducir a
la acumulacion de grasa en el higado, caracteris-
tica principal de la EHGNA. La obesidad, por
su parte, se considera una condicién patologica
inicial que predispone al desarrollo de Ila
EHGNA. El exceso de tejido adiposo visceral
produce una serie de cambios metabolicos que
favorecen la acumulacion de grasa en el higado,
como la insulinorresistencia (IR), la inflamacion
y la alteracion del metabolismo de los lipidos.
Sin embargo, la secuencia y mecanismos de de-
sarrollo de los trastornos metabdlicos hepaticos
caracteristicos en pacientes con DM tipo 2 es
practicamente desconocida.

VINCULOS ENTRE ENFERMEDAD DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y
DIABETES MELLITUS TIPO 2

La piedra angular de la asociacion entre la
EHGNA y la DM tipo 2 es la obesidad y la IR.
Aunque la obesidad es considerada un predictor
del desarrollo de varias enfermedades, incluidas
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enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de cancer, la DM tipo 2 tiene una relacion di-
rectamente proporcional con el aumento del indice
de masa corporal (IMC). Mas del 40% de los
sujetos con DM tipo 2 son obesos®. Por otra parte,
la IR, caracteristica de los pacientes diabéticos
tipo 2, es uno de los sustratos fundamentales del
sindrome metabolico?. Por lo tanto, los sujetos
con ambas condiciones presentan inicialmente
alteraciones del metabolismo de los carbohidra-
tos y posteriormente de los lipidos, lo que final-
mente lleva a la acumulacion de estos ultimos
en los hepatocitos®?’. Existen varias teorias
que intentan explicar la asociacion entre ambas
condiciones.

Teoria nutricional.

La ingesta excesiva de grasas, especialmente de
grasas saturadas y trans, es un factor de riesgo
importante para desarrollar EHGNA. EI consumo
elevado de estas grasas favorece la acumulacion
de acidos grasos libres y triglicéridos en el higado,
lo que produce un defecto en la via de sefializacion
de la insulina y genera resistencia a la misma®.
Esta teoria explica la secuencia de etapas de un
mismo proceso, donde la DM es considerada la
continuacion natural de la infiltracion grasa del
higado. Por otra parte, la acumulacion excesiva
de lipidos hepaticos esta asociada a la ingesta
de éstos®. Esto es apoyado por el hecho de que
la EHGNA esta presente en 100% de los sujetos
con obesidad abdominal y sindrome metabolico®,
mientras que 20 - 47 % tienen esteatohepatitis no
alcohdlica, una forma de EHGNA con mal pro-
nostico®.

El consumo excesivo de alimentos ricos en grasas
y carbohidratos de facil digestion provoca la
entrada de grandes cantidades de acidos grasos
libres desde el tracto gastrointestinal al torrente
sanguineo y de alli a diferentes tejidos. Esto pro-
duce hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos.
El tejido adiposo, que tiene funcidon endocrina,
cambia su actividad y comienza a producir
mediadores inflamatorios (factor de necrosis
tumoral alfa, acidos grasos libres, interleucina-6,
entre otros), provocando el desarrollo de un estado
de inflamacion crénica lentamente progresiva®.
Este proceso va acompafiado del aumento de la

circulacion de acidos grasos libres hacia el sistema
porto-hepatico. Esto produce desequilibrio entre
el suministro, sintesis y utilizacion de lipidos en
el higado, los cuales son acumulados en forma de
vacuolas dentro de los hepatocitos, llevando al
desarrollo de la esteatosis™.

Los mediadores inflamatorios secretados por
el tejido adiposo dafian la membrana de los he-
patocitos, provocando la activacion del citocromo
P450, aumento de la peroxidacion lipidica e
inducen estrés oxidativo, lo que se traduce en
dafo hepatico. Los hepatocitos sufren apoptosis
y necrosis, y aparecen zonas de tejido fibroso.
La inflamaciéon hepatica cronica conduce en
forma gradual al desarrollo de esteatohepatitis no
alcoholica**>.

El factor de necrosis tumoral alfa activa el inhi-
bidor de la kappa quinasa beta en adipocitos y
hepatocitos. Esta accion produce la fosforilacion
del receptor de insulina tipo 1, lo que reduce su
afinidad a la insulina y genera resistencia a la
insulina. Esta también es favorecida por los acidos
grasos libres hepaticos, los cuales bloquean la
union de la insulina a la membrana de los hepa-
tocitos. Ademas, pueden activar directamente el
inhibidor de la kappa quinasa beta, lo que induce
la fosforilacion de los receptores de insulina y la
insulinorresistencia’®.

La progresion de la EHGNA y la IR también
involucra a proteinas que modifican los procesos
metabolicos a través de senales autocrinas, para-
crinas y endocrinas®®. La fetuina-A, sintetizada
durante la acumulacion excesiva de acidos gra-
sos libres en el higado, aumenta la inflamacion
del tejido hepatico y provoca IR tanto en higado
como en musculos. Esto ocurre en respuesta a
la inhibicion de la actividad tirosina quinasa del
receptor de insulina, lo que conduce a la inte-
rrupcion de su autofosforilacion y sefializacion
en tejidos periféricos. Un estudio encontré que
la fetuina-A es un predictor independiente del
desarrollo de DM tipo 2%7.

Los receptores tipo Toll (TLR) también pueden
tener un posible papel en el desarrollo de
IR durante la inflamacion. Estudios in vitro
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demuestran asociaciones entre la actividad del
TLR4 y el desarrollo de IR*. Los acidos grasos
libres son ligandos del TLR4. Este receptor esta
presente en los monocitos que, al infiltrarse en
el tejido adiposo, se convierten en macrofagos
tisulares y secretan quimosinas, las cuales aumen-
tan la inflamacion e inhiben la sefializacion de la
insulina al activar el inhibidor de la kappa quinasa
beta®.

La IR provoca hiperinsulinemia sistémica relativa,
que, por un lado, tiene efectos compensatorios en
un intento de compensar la IR periférica, y por
otro lado, aumenta los trastornos metabolicos
que finalmente conducen al desarrollo de DM tipo
240,

Teoria metabdlica

La evidencia disponible de la asociacion entre
esteatosis hepatica e IR, independientemente del
IMC vy la obesidad general / abdominal, arrojan
algunas dudas sobre la teoria nutricional, en la
cual la etiologia principal es precisamente el des-
equilibrio entre lipidos ingeridos / sintetizados
y su utilizacion*'. De acuerdo con esta teoria, la
propia IR periférica es el punto de partida de la
sintesis excesiva y acumulacion de acidos grasos
libres en los hepatocitos, creando las condiciones
para la muerte celular y el desarrollo de estea-
tohepatitis. La IR puede ocurrir de diferentes
maneras dependiendo del tejido: mientras que en
los adipocitos la cantidad de receptores de insulina
disminuye, en las células musculares disminuye
la actividad de la tirosina quinasa, lo que lleva a
alteraciones de la captacion de glucosa®.

En personas con sensibilidad normal a la insulina,
el aumento de las concentraciones postprandiales
de insulina disminuye la actividad de la lipasa
y suprime la lipolisis en el tejido adiposo. Esto
ayudaria a controlar las concentraciones séricas
de glucemia y evitaria la acumulacién de grasa
corporal. Esto aparece como disminucion de la
concentracion plasmatica de acidos grasos libres y
disminucion del flujo de estos hacia el higado. En
sujetos con IR cambia la situacion: no se produce
la inhibicion de la lip6lisis dependiente de insulina,
lo que lleva al aumento de los acidos grasos libres

que llegan a los hepatocitos*. La mayor absorcion
hepatica de acidos grasos de cadena larga pre-
dispone a IR hepatica, que es compensada por
la estimulacion de la gluconeogénesis hepatica y
aumento de la produccion hepatica de glucosa®.
Paralelamente al aumento de las concentraciones
de insulina, también aumentan las concentracio-
nes plasmaticas de glucosa, activacion de la
gluconeogénesis hepatica y disminucion de la
sintesis de glucogeno y B-oxidacion de los aci-
dos grasos libres. Esto lleva a la acumulacion
de triglicéridos en los hepatocitos. La sintesis
hepatica de lipidos es estimulada por el exceso
de acidos grasos de cadena larga. Durante esta
sintesis, aparecen lipidos intermedios que pro-
vocan inflamacion y dafio a los hepatocitos*.

Seglin la teoria metabolica, la IR y la DM tipo 2
pueden causar o agravar el curso de la EHGNA,
independientemente de la presencia de inflama-
cién y obesidad abdominal®.

FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Diferentes grupos han insistido en la necesidad
de estudiar la relacion entre la EHGNA y el sin-
drome metabolico para establecer con mayor
precision la patogénesis de la hepatoesteatosis y
crear enfoques personalizados para el tratamiento
de cohortes de pacientes. Sin embargo, existe una
marcada heterogeneidad en los fenotipos clinicos
de los pacientes con EHGNA'%.

Aunque la EHGNA esta asociada con la obesidad,
no todos los sujetos obesos sufren o desarrollan
la patologia*. Alrededor del 30% de los sujetos
con peso normal no son metabodlicamente saluda-
bles. En cuanto a la IR, a pesar de ser fundamental
para el desarrollo de la condicion, puede estar
ausente en algunos pacientes. Las caracteristicas
descritas representan el llamado fenotipo clinico
"no obeso" de la EHGNA®, que esta asociado con
mayor frecuencia a polimorfismos de un solo
nucledtido en ciertos genes. Sin embargo, estos
pacientes tienen mayor riesgo cardio-metabolico
y, por lo tanto, requieren seguimiento cuidadoso y
tratamiento oportuno*®*’,
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DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

Las altas concentraciones hepaticas de acidos
grasos libres estan asociadas con la acumulacion
de triglicéridos y la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad. Este desequilibrio es la base
de la dislipidemia aterogénica, que agrava el
pronostico de los pacientes con DM tipo 2 y
EHGNA!7!. Esta esta caracterizada por concen-
traciones elevadas de triglicéridos, bajas de co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad y
normales o discretamente elevadas de colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad, pero con
predominio de particulas de LDL pequeias,
densas y mas aterogénicas. Los pacientes con
cardiopatia isquémica establecida, insuficiencia
renal cronica, sindrome metabodlico y DM tipo
2 tienen este fenotipo lipoproteico, que, en gran
parte, es responsable del elevado riesgo vascular
residual’'.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

El objetivo del tratamiento de la EHGNA asociada
a la DM tipo 2 es controlar la IR, la obesidad y
la acumulacion de la grasa hepatica’?. Debido a
los multiples elementos y la complejidad de la
patologia, el tratamiento debe tener un enfoque
interdisciplinario, cuyos principios fundamenta-
les incluyen restituir la sensibilidad a la insulina,
correccion de la dislipidemia aterogénica y
restauracion del funcionalismo hepatico. El tra-
tamiento no farmacologico es fundamental. La
modificacion del estilo de vida parece ser una
forma evidente y eficaz de tratar la EHGNA y la
DM, asi como su combinacion®. Si bien existen
diversos farmacos que pueden ofrecer mejoria
en las alteraciones metabdlicas hepaticas, atn
no hay estudios clinicos que avalen su eficacia
en el tratamiento de la EHGNA?3*%3, Esta carencia
de evidencia cientifica exige precaucion al reco-
mendar cualquier tratamiento farmacolégico.

El tratamiento no farmacoldgico consiste en
reducir el peso corporal, mediante la revision
cuantitativa/cualitativa del régimen alimenticio
y aumentando la actividad fisica. La disminu-
cion del peso corporal del 10 - 15% restablece

la sensibilidad a la insulina del tejido muscular,
produce regresion de la hiperinsulinemia y dis-
minucion de la cantidad de grasa visceral®®>,
Ademas, la actividad fisica tiene efectos positivos
sobre el metabolismo lipidico y la esteatosis
hepatica, incluso en ausencia de pérdida de peso
corporal®. Tanto el entrenamiento aerébico como
de fuerza tienen ventajas, lo que permite a los
pacientes elegir un tipo de actividad preferida y
mantener durante mas tiempo los beneficios de la
modificacion del estilo de vida’>%,

No existe una combinacion ideal y al mismo tiempo
universal para el tratamiento nutricional de estos
pacientes. Sin embargo, los regimenes dietéticos
hipocaldricos en sujetos con sobrepeso, asi como
la correccion de la composicion cualitativa de la
dieta enindividuos con IMC normal, son necesarios
para contribuir a normalizar el metabolismo de
carbohidratos y lipidos’.

Si no hay mejoria con los cambios en el estilo de
vida, el uso de sensibilizadores de insulina para
tratar la IR es fundamental. El mecanismo de
accion de la metformina es aumentar la sensi-
bilidad de los tejidos mediante la activacion de la
cAMP quinasa, lo que resulta en supresion de la
gluconeogénesis y mayor utilizaciéon de glucosa
por el tejido muscular. Ademas de su efecto sobre
el metabolismo de los carbohidratos, tiene el
potencial de disminuir la acumulacion hepatica
de triglicéridos y la inflamacion crénica del tejido
adiposo asociada a la obesidad®’. Sin embargo,
hasta la fecha, no existen datos suficientes que
apoyen claramente su uso en el tratamiento de la
EHGNA.

El uso de tiazolidinedionas, en especial pio-
glitazona, parece mdas prometedor. Diferentes
estudios han demostrado que su uso mejora la
histologia hepatica, normaliza las concentracio-
nes de alanina aminotransferasa y corrige la IR.
Varios estudios, con diferentes duraciones (entre
6 y 36 meses) y dosis (30 - 45 mg/dia), han
reportado mejorias significativas en la EHGNA
en comparacion con el placebo’®. Un estudio de
18 meses de tratamiento informo resolucion de
la EHGNA en el 51% de pacientes tratados con
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pioglitazona, comparado con 19% en el grupo
que recibid placebo®. Ademas, existe evidencia
de disminucion en la progresion de la fibrosis
hepatica, aunque en algunos estudios no alcanzo
significancia estadistica en la mejoria de la fibro-
sis pre-existente®. No obstante, el tratamiento a
largo plazo con pioglitazona tiene una amplia
gama de posibles efectos adversos®’. Ademas, no
existen recomendaciones para prescribir estos
medicamentos en ausencia de DM, lo que limita
su uso en el grupo de pacientes con EHGNA sin
DM?32,

Desde el punto de vista de la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, la prescripcion
de farmacos hipolipemiantes es considerada co-
mo justificada. Los farmacos mas utilizados son
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (es-
tatinas). Sin embargo, a pesar de la alta pre-
valencia de dislipidemia aterogénica en este
grupo de pacientes, las estatinas deben utilizarse
con precaucion debido al alto riesgo de
hepatotoxicidad”.

Considerando los mecanismos de desarrollo de es-
teatosis hepatica y DM, la correccion de la funcion
hepatica debe considerarse como una posibilidad
prometedora. Una forma de tratamiento puede ser
la administracion de fosfolipidos esenciales®. Su
efecto hepatoprotector y estabilizador de mem-
brana es debido a la integracion directa de los
fosfolipidos a la bicapa lipidica de los hepatoci-
tos danados, produciendo sustitucion de defec-
tos y restauracion de la funcion de barrera de la
membrana. La disminucion de la viscosidad de
las membranas celulares produce un cambio en la
actividad funcional de las proteinas receptoras de
membrana, incluidos los receptores de insulina®.
Sin embargo, atn son necesarios estudios clinicos
a gran escala para confirmar sus beneficios.

Otros tratamientos disponibles para la EHGNA
incluyen dos medicamentos que se utilizan para
el tratamiento de la DM tipo 2: los agonistas del
receptor de péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1 RA) y los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2i). Ambos tienen

efectos beneficiosos sobre el peso corporal, la
presion arterial, el perfil lipidico y el riesgo de
eventos cardiovasculares®*,

Los GLP-1 RA aumentan la secrecion de insulina
y disminuyen la produccién pancreatica de glu-
cagon®. Parecen actuar por multiples vias en el
higado, pero no actiian directamente sobre las
células hepaticas. Estudios con imagenes mues-
tran una reduccién de la grasa hepatica tras
el tratamiento, pero la evidencia histologica
proveniente de biopsias es limitada®*®’. Ensayos
iniciales reportaron mejoras en la esteatohepa-
titis no alcohélica con liraglutida y semaglutida,
pero no en la fibrosis®®. En un estudio con
enfermedad hepatica avanzada, la semaglutida
fue segura y ofrecidé beneficios como un mejor
control del aztcar, pérdida de peso y otros,
sin mejorar significativamente la fibrosis®. Fi-
nalmente, la tirzepatide redujo la grasa hepatica
en comparacion con la insulina en un estudio con
imagenes’™. Estos hallazgos sugieren un potencial
prometedor para los agonistas del receptor GLP-1
RA en el manejo de la EHGNA, pero se necesita
mas investigacion para confirmar sus efectos a
largo plazo y sobre la fibrosis hepatica.

Los SGLT-2i acttan inhibiendo la reabsorcion
renal de glucosa, al aumentar la excrecion
urinaria de esta’'. Estudios clinicos aleatorios han
demostrado que los inhibidores SGLT2 dismi-
nuyen la esteatosis hepatica, utilizando como
medida principal cambios en el contenido de
triglicéridos hepaticos medidos por resonancia
magnética’?”’. Se ha observado una tendencia
similar en estudios con empagliflozina que eva-
luaron la grasa hepatica mediante elastografia
transitoria”’®, Otro estudio con ipragliflozina y
cambios en el estilo de vida encontro una dis-
minuciéon de la esteatohepatitis y la fibrosis
hepatica”. Una investigacion que compar6 tofo-
gliflozina con glimepirida demostré diferen-
cias significativas en los resultados histologicos
entre los grupos’. Sin embargo, se necesitan
estudios con muestras mas grandes que utilicen
resultados de biopsias para dilucidar los efectos
de los inhibidores SGLT2 en la EHGNA.
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CONCLUSION

La asociacion entre la EHGNA y la DM tipo
2 sigue siendo objeto de estudio. Diferentes
teorias pueden explicar los eventos que llevan a
la aparicion de IR, que es el elemento clave para
su aparicion. La combinacién de alteraciones
metabolicas de ambas enfermedades, asi como
la influencia mutua entre ambos procesos, debe
llevar a un seguimiento mas estricto de los
pacientes. Es necesario considerar que la EHGNA
no esta limitada solo al higado y que la DM es
una condicion que va mas alla de las alteraciones
de las concentraciones plasmaticas de glucosa. El
plan terapéutico en estos pacientes es corregir la
IR, la dislipidemia aterogénica y al mismo tiempo
restaurar la funcion hepatica.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar la frecuencia del fenotipo cintura hipertrigliceridémica (Cint/HTg) y su asociacién con
factores de riesgo cardiometabolico en escolares y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Método: Estudio observacional, analitico, transversal. Se estudiaron 1292 individuos entre 7 y 18 afios de edad,
procedentes de instituciones educativas publicas y privadas. Se evaluaron medidas antropométricas, presion
arterial, concentraciones de lipidos, glucemia e insulina. Se calculé el HOMA-IR como indicador de resistencia a
la insulina. Se determin6 fenotipo Cint/HTg.

Resultados: El fenotipo Cint/HTg se encontrd en 35 sujetos (2,7%), sin diferencia por sexo, edad o tipo de
institucion educativa. Se evidenciaron mayores valores de indice de masa corporal, insulina basal, HOMA-IR,
colesterol NoHDL, colesterol total y menores niveles de colesterol HDL (p=0,0001), en relacién con los pacientes
sin el fenotipo. La presion arterial, tanto sistélica como diastdlica, estuvo mas elevada en los sujetos con el fenotipo
(p<0,005). Se demostrd una asociacion significativa del fenotipo Cint/HTg con sobrepeso-obesidad (p=0,0001;
OR:166,48; 1C95%:22,66-1222,87), cHDL bajo (p=0,0001; OR:7,30; 1C:3,64-14,64), cNoHDL alto (p=0,0001;
OR:4,89 IC:2,05-11,65) y con resistencia a la insulina (p=0,01; OR:3,68; IC:1,12-11,21).

Conclusion: En esta muestra de nifios y adolescentes de la ciudad de Mérida, se obtuvo una baja frecuencia
del fenotipo Cint/HTg, pero con una fuerte asociacion con factores de riesgo cardiovascular reconocidos. Estos

resultados ratifican la utilidad de esta herramienta para despistaje de riesgo cardiometabolico.

Palabras claves: Obesidad; circunferencia de cintura; triglicéridos; insulina basal; dislipidemia.

HYPERTRIGLYCERIDEMIC WAIST PHENOTYPE AS AN INDICATOR OF
CARDIOMETABOLIC RISK IN SCHOOLS AND ADOLESCENTS OF THE CITY
OF MERIDA, VENEZUELA.

ABSTRACT

Objective: To identify the frequency of the hypertriglyceridemic waist (HTg/Waist) phenotype and its association
with cardiometabolic risk factors in school children and adolescents from the city of Mérida, Venezuela.

Articulo recibido en: agosto 2023. Aceptado para publicacién en: noviembre 2023.
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Methods: Observational, analytical, cross-sectional study. A total of 1292 individuals between 7 and 18 years of
age, from public and private educational institutions, were studied. Anthropometric measurements, blood pressure,
and lipid, blood glucose and insulin concentrations were determined. HOMA-IR was determined as an indicator of
insulin resistance. The HTg/Waist phenotype was determined.

Results: The HTg/Waist phenotype was found in 35 subjects (2.7%), without difference by sex, age or type of
educational institution. Higher values of body mass index, basal insulin, HOMA-IR, NoHDL cholesterol, total
cholesterol and lower levels of HDL cholesterol were evident (p=0.0001), in relation to patients without the
phenotype. Blood pressure, both systolic and diastolic, was higher in subjects with the phenotype (p<0.005).
A significant association of the HTg/Waist phenotype was demonstrated with overweight-obesity (p=0.0001;
OR:166.48;95% CI1:22.66-1222.87), low HDL-C (p=0.0001; OR: 7.30; CI:3.64-14.64), high NoHDL-C (p=0.0001;
OR:4.89 CI:2.05-11.65) and with insulin resistance (p=0. 01; OR:3.68; CI:1.12-11.21).

Conclusion: In this sample of children and adolescents from the city of Mérida, a low frequency of the HTg/Waist
phenotype was obtained, but with a strong association with recognized cardiovascular risk factors. These results

confirm the usefulness of this tool for cardiometabolic risk screening.

Keywords: Obesity; waist circumference; triglycerides; basal insulin; dyslipidemia.

INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad infantil es alta tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo;
segin la OMS, en el afo 2020, alrededor de 340
millones de nifios y adolescentes entre 5 y 19
afios de edad tenian sobrepeso u obesidad!?. En
Venezuela, en el Estudio Nacional de Prevalencia
de Sobrepeso, Obesidad y Factores Exogenos
Condicionantes, realizado por el Instituto Nacio-
nal de Nutricion?, se report6 en escolares de 7 a 12
afos (n=5572), un 15% de déficit ponderal, 18%
de sobrepeso y 10% de obesidad (28% de exceso),
mientras que en jovenes de 13 a 17 afios de edad
(n=6117) se encontr6 un 17% de déficit, 12% de
sobrepeso y 9% de obesidad (21% de exceso),
resultados que reflejan la presencia de la doble
carga nutricional®. En Mérida, en una muestra re-
presentativa de escolares, se encontro 9,8% de
déficit, 9,5% de sobrepeso y 7,9% de obesidad
(17,4% de exceso).

La obesidad, la dislipidemia y otros factores de
riesgo cardiometabolicos (FRCM), se asocian con
marcadores subclinicos de aterosclerosis en nifios
y adolescentes, y a largo plazo, con mortalidad
precoz en la edad adulta’. En la ultima década
se ha demostrado claramente la relacién entre
obesidad en la infancia y desarrollo de sindrome
metabolico (SM) en el adulto joven, asi como su

asociacion con la presentacion precoz de diabetes
mellitus tipo 2%’, lo que ha dado importancia a la
definicion de SM en pediatria'®!!.

El SM es una entidad integrada por diversas
anomalias metabolicas que incluye obesidad
central, hipertension arterial, triglicéridos altos,
colesterol HDL (cHDL) bajo e hiperglucemia en
ayunas, cada uno es un factor independiente de
riesgo cardiovascular, y en conjunto, tienen un
efecto sinérgico en el riesgo aterogénico y en el
riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria
y diabetes'*'*. En un estudio local, la prevalencia
de SM en niflos y adolescentes fue de 2,2% y
aumento a 18,3% en los obesos'*. Existen con-
troversias entre las diferentes clasificaciones y
los puntos de corte que deben utilizarse para cada
uno de los elementos del SM, siendo la obe-
sidad central un componente clave para el
diagnoéstico' 18,

Se ha postulado a la relacion entre la medida de la
circunferencia de la cintura (CC) mayor al percentil
90, marcador de la adiposidad intraabdominal,
y los niveles de triglicéridos (Tg) en ayunas por
encima del percentil 90, indicador de disfuncion
del tejido adiposo, como un indice prondstico
de deterioro cardiometabdlico, de aumento de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad
coronaria'®?'. Este indice se ha denominado
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fenotipo cintura hipertrigliceridémica (Cint/HTg),
y la literatura encontrada al respecto es esca-
sa?*?* por lo que el propdsito de este estudio fue
evaluar la frecuencia del fenotipo Cint/HTg y su
asociacion con FRCM en escolares y adolescentes
de la ciudad de Mérida, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Estudio observacional, analitico, de corte
trasversal. La muestra de nifios y adolescentes
fue tomada de la data del estudio “Obesidad en
escolares de Mérida, Venezuela: asociacion con
factores de riesgo cardiovascular y del proyec-
to “Evaluacion del crecimiento, desarrollo y
factores de riesgo cardiometabdlico en escolares
y adolescentes de la ciudad de Mérida, Venezuela
(CREDEFAR)”*. Estuvo conformada por 1292
nifios y adolescentes entre 7 y 18 afios de edad
de las diferentes unidades educativas publicas
y privadas del Municipio Libertador de la ciu-
dad de Mérida. Se excluyeron los sujetos que
padecian enfermedades cronicas (endocrinopatias,
cardiopatias, nefropatias, afecciones inmunolo-
gicas e infecciones), que ingerian farmacos que
pudieran alterar los parametros a estudiar y las
adolescentes embarazadas. Los datos especificos
sobre la muestra se encuentran detallados en
articulos previos'*®.

Procedimiento: Se tomaron variables antropo-
métricas y clinicas que incluyeron la medida de
peso, talla, CC y presion arterial (PA). Se calculo
el indice de masa corporal (IMC): peso en kilos
dividido entre el cuadrado de la talla en metros.
Como referencia para determinar el estado
nutricional se utilizaron las curvas venezolanas
en percentiles d¢ FUNDACREDESA?. Se tomd
como normopeso el IMC ubicado entre el percentil
(pec) 10 y el pc 90; sobrepeso entre pc 90 y pc 97;
obesidad mayor al pc 97 y bajo peso menor al
pc 3 para la edad y el sexo. La CC se considerd
aumentada cuando se encontr6 por encima del pc
90 del grupo estudiado®. Se tomo como presiones
arteriales sistolica (PAS) y diastdlica (PAD)
normales-altas cuando las cifras estuvieron entre
los pc90 'y 97 y como HTA las superiores al pc97'“.

Las variables bioquimicas se determinaron con
una muestra de sangre venosa tomada en la region
antecubital del brazo con el paciente en estado de
ayuno (10 horas). Se determinaron glucemia,
insulina basal y lipidograma. Con estos datos
se calculd el indice de resistencia insulinica,
Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) segun la formula: Insu-
linemia (uU/mL) x Glucemia (mmol/L)/ 22,5%.
Se consideré elevada una glucemia mayor de
100 mg/dL, y para la categorizacion de la insuli-
na y los lipidos, se usaron las referencias
locales'*?’; se considero el Ct, Tg, cLDL y
cNoHDL elevados, si estaban mayores al pc
90 y el cHDL bajo, si estaba menor al pc 10
para la edad y el sexo. Los valores de insulina y
HOMA-IR se consideraron altos si se encontra-
ban mayores al pc 95 de la poblacién?’. Se realizod
la evaluacion de los caracteres sexuales secunda-
rios para la determinacion del estadio puberal
segun los estandares de referencia de Tanner?.

Se determin¢ la frecuencia del fenotipo Cint/HTg
entre los participantes, esto es, aquellos sujetos que
presentaron tanto la CC como la concentracion de
Tg por encima del pc 90 para su edad y sexo.

Analisis Estadistico: Las variables continuas
son presentadas en media y desviacion estandar,
las variables categoricas en nimero y porcentaje.
Para determinar la diferencia entre los promedios
de las variables continuas se aplicé la prueba T
de Student para variables independientes. Se
aplico la prueba chi cuadrado para establecer aso-
ciaciones entre variables categoricas, y cuando fue
pertinente, se determino el odds ratio y el intervalo
de confianza. Se utiliz6 el programa SPSS version
22 para Windows y se consider6 estadisticamente
significativo cuando p<0,05.

RESULTADOS

La muestra estudiada fue de 1291 pacientes, 50,5%
(n= 653) del sexo femenino y 49,5% (n=639) del
masculino. El 52,6% provenia de una institucion
educativa publica y el 47,4% de una privada. La
edad promedio fue de 11,70+3,3 afos (rango 7-18
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afnos). El 10,7% mostr6é un IMC bajo, la mayoria,
el 70,1% presentd normopeso, 10,8% sobrepeso y
8,4% obesidad. No hubo diferencias significativas
por sexo (Tabla I).

En la poblacion estudiada, el 10,2% (n=132)
presentdo CC > pc 90 (obesidad abdominal),
el 11,8% (n=152) triglicéridos > pc 90 (hiper-
trigliceridemia) y el 2,7% (n=35) presentd el
fenotipo Cint/HTg, esto es, las dos alteraciones
presentes en el mismo individuo (Figura 1).

En los 35 pacientes con fenotipo Cint/HTg se
evidenciaron valores mayores de IMC (p=0,0001),
de TAS y TAD (p<0, 005), de insulina basal,
HOMA-IR, triglicéridos, colesterol total, coles-
terol No HDL (p=0,0001) y niveles menores de
cHDL (p=0,0001), en comparacion con los suje-
tos sin el fenotipo (Tabla II). En relacion a las
caracteristicas demograficas de los pacientes con
y sin el Fenotipo Cint/HTg, no se evidenci6 di-
ferencia estadistica en lo referente a sexo, edad e
institucion educativa.

Se demostr6 una asociacion significativa del
fenotipo Cin/HTg con el sobrepeso-obesidad
(97,1 frente a 17%; p=0,0001), con un riesgo
166 veces mayor de presentar esta condicion si
se tiene el fenotipo (IC95%: 22,66-1222,87);
de igual manera se observd asociacion con un
cHDL bajo (42,9 frente a 9,3%; p=0,0001;

OR:7,30; 1C95%: 3,64-14,64), con un cNoHDL
elevado (20 frente a 4,9%; p=0,0001; OR: 4,89;
1C95%: 2,05-11,65) y con un HOMA-IR alto
(16,7 frente a 5,2%; p=0,01) con un riesgo 3,68
veces mayor de presentar este estado de resisten-
cia a la insulina si presenta el fenotipo (IC95%:
1,12-11,21) (Tabla III).

<pc90 M >pc9o
120
100 97,3
89,8 88,2
80
% 60
40
20
102 11,8
E E -
0 —
Cintura Triglicéridos Fenotipo
Cint/HTg

Fig. 1. Distribucion de los participantes segin
la presencia o no de alteracion de la medida
de Cintura, Triglicéridos y Fenotipo Cintura
Hipertrigliceridémica (Fenotipo Cint/HTg).

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes seglin sexo.

Variables Femenino Masculino Total
n=652 (50,5) 639 (49,5) n=1291 (100)

Institucion

Publica 343 (26,6) 336(26,0) 679 (52,6)
Privada 309 (23,9) 303(23,5) 612 (47,4)
Edad (afios) 11,93 + 3,29 11,47 + 3,29 11,70 + 3,30
7-9 afios 220 (17,0) 252 (19,6) 472 (36,6)
10-13 afios 216 (16,7) 228 (17,7) 444 (34,4)
14-18 anos 216 (16,7) 159 (12,3) 375 (29,0)
Estado Nutricional IMC

IMC Bajo 72 (5,6) 66 (5,1) 138 (10,7)
IMC Normal 458 (35,5) 447 (34,6) 905 (70,1)
Sobrepeso 60 (4,6) 79 (6,1) 139 (10,8)
Obesidad 62 (4,8) 47 (3,6) 109 (8,4)
Datos en n (%) y X+DE.
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Tabla II. Valores de los factores de riesgo cardiovascular segtn la presencia o no del Fenotipo Cintura/
Hipertrigliceridémica (Fenotipo Cint/HTg).

Factores Riesgo Si Fenotipo Cint/HTg No Fenotipo Cint/HTg
n=35 (2,7%) n=1256 (97,3%)
IMC (kg/m?) 26,10 & 3,14%** 18,78 + 3,66
TAS (mm Hg) 104,54 +13,44* 98,57 + 12,10
TAD (mm Hg) 67,68 +9,49% 64,35+ 8,64
Glucemia (mg/dL) 87,80 = 7,47 85,63 +£9,02
Insulina Basal (mU/mL) 7,11 £4,24%%*%* 3,47 £3,30
HOMA-IR® 1,53 £ 0,92%** 0,73+0,71
Triglicéridos (mg/dL) 188,05 +£76,60*** 79,77 +43,18
Colesterol Total (mg/dL) 171,71 £ 30,90%** 155,39 £28,69
cHDL (mg/dL) 33,5 £8,80%** 44,24 +10,00
cLDL (mg/dL) 100,89 + 29,49 95,32 +24,82
cNoHDL (mg/dL) 138,20 £29,13%** 111,15 +27,00

Datos en X+DE. TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastolica; HOMA-IR realizado en 916 sujetos; cLDL: Colesterol de la lipoproteina de alta
densidad; cHDL: Colesterol de la lipoproteina de baja densidad; cNoHDL: Colesterol no HDL. *p<0,005. ** p=0,001. *** p=0,0001.

Tabla III. Alteraciones lipidicas y del metabolismo de los carbohidratos segtin la presencia o no del
Fenotipo Cintura Hipertrigliceridémica (Fenotipo Cin/HTg).

Factores Riesgo Si Fenotipo Cint/HTg No Fenotipo Cint/HTg Valor p; Odds ratio
n=35 (2,7%) n=1256 (97,3%) IC 95%
Sob-Obesidad 34 (97,1)** 213 (17,0) 0,0001; OR: 166,48
IC: 22,66-1222,87
cHDL <pc 10 15 (42,9)** 117 (9,3) 0,0001; OR: 7,30
IC: 3,64-14,64
¢NoHDL > pc 90 7 (20,0)** 61 (4,9) 0,0001; OR: 4,89
IC: 2,05-11,65
HOMA-IR > pc 95 4 (16,7)* 46 (5.,2) 0,01; OR: 3,68
IC: 1,12-11,21

Datos en n (%). * p=0,001. ** p=0,0001. cHDL: Colesterol de la lipoproteina de baja densidad; cNoHDL: Colesterol no HDL; HOMA-IR realizado en 916 sujetos.

DISCUSION

En esta muestra de nifios y adolescentes, el 2,7%
(n=35) presentd el fenotipo Cin/HTg, frecuencia
menor a la reportada por Conceicao-Machado y
col? en Brasil de 7,2%, por Esmailizadeh y col*
en Iran de 6,4%, por Hernandez-Gutiérrez y col®!
en Cuba de 15,1% y por Ruiz-Fernandez y col*?
en Venezuela de 9,8%. Es similar a la frecuencia
sefialada por Pereira en Brasil de 2,6%%, por
Garcia y col en Peru de 2%** y por Ma y col en
China de 3,8%?%. La diferencia puede deberse a

que esta investigacion incluyo sujetos desde los 7
a 18 afos de edad, mientras que los estudios se-
fialados eran en adolescentes, etapa donde ocurren
importantes cambios hormonales. Ruiz-Fernandez
y col** refieren mayor frecuencia de fenotipo
Cin/HTg, al avanzar la maduracion sexual, sin
embargo, en nuestro estudio no hubo diferencias
en la frecuencia del fenotipo por edad. También es
importante considerar diferencias en los puntos de
corte utilizados para la CC y los triglicéridos, ya
que usamos valores propios; ademas, la etnia, las
diferencias en el estilo de vida, la alimentacion,
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entre otros factores, pueden explicar los resultados
de la prevalencia variada del fenotipo Cin/HTg.

En relacion al sexo, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre los sujetos
que presentaban y aquellos que no presentaban el
fenotipo Cin/HTg, coincidiendo con Conceicao-
Machado y col®. La literatura sefala que en la
edad adulta esta mas afectado el sexo femeni-
no'?', lo que puede relacionarse con el uso de
anticonceptivos orales, el embarazo, el sindro-
me de ovario poliquistico, la menopausia, que
conllevan cambios en la distribucion de la grasa
corporal, mayor riesgo de hipertension arterial,
elevacion de niveles de lipidos plasmaticos y
resistencia a la insulina®. Sin embargo, no todos
los estudios evidencian este predominio®.

La adiposidad central del fenotipo Cin/HTg,
manifestada por una elevacion de la CC, se ha
asociado con trastornos lipidicos, con resistencia
a la insulina y elevacion de marcadores de
aterosclerosis, indicando que en la medida que
aumenta la adiposidad, mayores son los riesgos
cardiometabolicos®®?3°. En nuestro estudio se
demostré una clara asociaciéon y mayor riesgo
de sobrepeso-obesidad, de cHDL bajo, de
cNoHDL alto y de resistencia a la insulina en el
grupo de nifios y adolescentes con el fenotipo.
En concordancia con nuestros datos, Querales
y col** en 89 sujetos mayores de 18 afios en una
comunidad rural y una urbana de Venezuela,
encontro que el fenotipo Cin/HTg en el grupo
total se asocié estadisticamente con la presen-
cia de insulinoresistencia y obesidad, refiriendo
que es bien conocido que los individuos con
obesidad abdominal tienden a tener hipetrigli-
ceridemia y valores disminuidos de cHDL, asi
como concentraciones elevadas de particulas
pequenas y densas de cLDL y apoliproteina B,
caracterizando un perfil lipidico aterogénico. La
actividad lipolitica en los adipocitos es elevada,
llevando a un incremento de acidos grasos libres y
en consecuencia, acumulacion celular en el tejido
hepatico, muscular y pancreatico®*. Este exceso
de acidos grasos libres en higado, provee sustra-
tos para la produccion hepatica de triglicéridos,
ademas de inducir hiperinsulinemia'®3%3!,

En relacion a la PA, sus niveles fueron signi-
ficativamente mas altos en los sujetos con el
fenotipo Cint/HTg, aunque aun dentro del rango
normal; al respecto, Ruiz-Fernandez y col, en 96
adolescentes en Venezuela, encontraron que este
fenotipo era capaz de predecir PA elevada®.

Al abordar otros factores de riesgo cardiovascular
asociados al fenotipo Cint/HTg, en el perfil bio-
quimico, se apreciaron valores mas elevados de
insulina basal y del indice HOMA-IR, llamando la
atencion, que en otras publicaciones consultadas,
dichas variables no fueron reportadas en nifos;
en trabajos realizados en adultos, el fenotipo
Cint/HTg se ha planteado como un marcador del
exceso de grasa, sobre todo la visceral, siendo
ésta ultima la causa mas comun de resistencia
a la insulina, que es un factor etiopatogénico
importante en el desarrollo de intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia®***! y DM tipo 2 en
nifios*’. La mayor parte de los pacientes con el
fenotipo Cint/HTg presentaban dos o mas factores
de riesgo cardiovascular, lo que concuerda con la
literatura publicada'®>%,

Los sujetos de esta investigacion mostraron
prevalencias significativamente mas altas de todos
los factores de riesgo metabolico, excepto glucosa
elevada en ayunas, coincidiendo con otros estudios
en Venezuela®?, Brasil® e Iran®’; por el contrario,
Ribas de Farias y col en Brasil*%, sefalaron un
aumento de 3,87 mg/dL en la glicemia media en
ayunas y de 3,67 mm Hg en la presion arterial
sistolica media en sujetos con fenotipo Cint/HTg,
durante un afio de seguimiento.

Lemieux y col intentan explicar un modelo hipo-
tético donde la CC es equivalente a los niveles de
insulina y Apo B, mientras que la concentracion
de los triglicéridos denota el fenotipo de las
particulas de LDL, por lo tanto, este seria el
fundamento para utilizar este indicador como la
nueva triada metabdlica aterogénica®. A esto se
le suma el valor de los triglicéridos como factor
de riesgo, por si solos, puesto de manifiesto por
Raposeiras-Roubin y col, en individuos con bajo
o moderado riesgo cardiovascular, como es la
mayoria de la poblacion; los autores sefialan que
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niveles altos de triglicéridos se asocian con
un mayor riesgo de aterosclerosis, incluso en
pacientes con colesterol LDL normal, lo que tie-
ne implicaciones importantes ya que se tendria
que hacer hincapié en la necesidad de controlar
no solo el cLDL sino también los niveles de
triglicéridos®.

En conclusion, en esta muestra de niflos y
adolescentes de la ciudad de Mérida, se obtuvo
una baja frecuencia del fenotipo Cint/HTg, pero
con una fuerte asociacién con factores de riesgo
cardiovascular reconocidos como el sobrepeso-
obesidad, la disminucién del cHDL, la elevacion
del cNoHDL vy la resistencia a la insulina. Estos
resultados ratifican la utilidad de esta herramienta
para despistaje de riesgo cardiometabdlico. Se
requieren estudios observacionales en otras
muestras representativas de la poblacion vene-
zolana.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de psicosis aguda secundaria a apoplejia hipofisaria postraumatica.

Caso Clinico: Paciente femenina de 41 afios, natural y procedente de la Florida, Estados Unidos, que consulta una
semana posterior a caida por escaleras donde tuvo un traumatismo craneoencefalico en la region frontal. Presenta
cefalea severa, agitacion, alucinaciones auditivas y paranoia, acompafiada de movimientos espasmoédicos. Estaba
orientada en tiempo, espacio y persona, pero irritable y bradilalica. Las pruebas de laboratorio demostraron
disminucion de las concentraciones séricas de cortisol, T4 libre, hormona foliculoestimulante y hormona
luteinizante. La resonancia magnética reveld la posibilidad de una hemorragia hipofisaria reciente. El diagnéstico
fue apoplejia hipofisaria secundaria a un traumatismo craneal. La paciente se recuperd con la administracion de
antipsicoticos, corticosteroides y levotiroxina.

Conclusion: La hemorragia hipofisaria puede manifestarse con trastornos neuroldgicos e insuficiencia hormonal
aguda de inicio subito, denominada apoplejia hipofisaria. Las caracteristicas clinicas de los casos postraumaticos
son similares a los accidentes cerebrovasculares de otras causas. Existen pocos informes de casos de psicosis
en pacientes con apoplejia hipofisaria, y no se ha identificado el mecanismo de produccion tras el traumatismo
craneal. La psicosis aguda debe considerarse en los pacientes que presentan apoplejia hipofisaria posterior a un
traumatismo craneoencefalico. La aparicion de psicosis aguda puede demostrar los posibles efectos adversos de
las deficiencias hormonales y metabolicas resultantes de la necrosis hipofisaria. La correccion del desequilibrio
endocrino produce la remision de los sintomas en la mayoria de los casos.

Palabras clave: Psicosis aguda; apoplejia hipofisaria; hemorragia hipofisaria; traumatismo craneoencefalico.

ACUTE PSYCHOSIS SECONDARY TO POST-TRAUMATIC PITUITARY
APOPLEXY.

ABSTRACT

Objective: To present a case of acute psychosis secondary to posttraumatic pituitary apoplexy.

Case Report: A 41-year-old female patient from Florida, United States, presented one week after falling down
stairs resulting in cranioencephalic trauma in the frontal region. She presents severe headache, agitation, auditory
hallucinations, and paranoia, accompanied by spasmodic movements. She was oriented in time, space, and
person, but irritable and bradylalic. Laboratory tests showed decreased serum concentrations of cortisol, follicle-
stimulating hormone, and luteinizing hormone. An MRI revealed the possibility of a recent pituitary hemorrhage.
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The diagnosis was pituitary apoplexy secondary to head trauma. The patient recovered with the administration of
antipsychotics, corticosteroids, and levothyroxine.

Conclusions: Pituitary hemorrhage can manifest with neurological disorders and sudden onset of acute hormonal
failure, called pituitary apoplexy. The clinical features of post-traumatic cases are similar to strokes caused by
other causes. There are few case reports of psychosis in patients with pituitary apoplexy, and the mechanism of
production after head trauma has not been identified. Acute psychosis should be considered in patients presenting
with pituitary apoplexy following a head injury. The occurrence of acute psychosis may demonstrate the potential
adverse effects of hormonal and metabolic deficiencies resulting from pituitary necrosis. Correction of the

endocrine imbalance results in remission of symptoms in most cases.

Key words: Acute psychosis; pituitary apoplexy; pituitary hemorrhage; craniocerebral trauma.

INTRODUCCION

La apoplejia hipofisaria es un sindrome clinico
poco frecuente debido a hemorragia o infar-
to hipofisario. Clinicamente, este sindrome
se caracteriza por la aparicion subita de una o
mas de las siguientes manifestaciones: cefalea
intensa, nauseas/vomitos, alteracion del estado
mental, disfuncion hormonal leve o grave y of-
talmoplejia con o sin compromiso visual'. La
mayoria de los casos estan asociados a facto-
res predisponentes como: tumores hipofisarios
neuroendocrinos, craneofaringioma, estados post-
operatorios (cirugia cardiaca, adrenalectomia
bilateral, prostatectomia, laminectomia lumbar)
y post-radioterapia, afecciones vasculares, en-
fermedades autoinmunes (hipofisitis) y lesiones
infecciosas/inflamatorias. Medicamentos como
antitromboéticos 'y agonistas dopaminérgicos
también pueden ser predisponentes, asi como con-
diciones como diabetes mellitus e hipertension
arterial. El traumatismo craneal también es un
factor predisponente, muy poco comin®>.

Las caracteristicas de la apoplejia hipofisaria
postraumatica son similares a las apoplejias por
otras causas, sin embargo, el mecanismo por el
cual se produce la apoplejia hipofisaria posterior
al traumatismo craneal es desconocido’. La
sintomatologia es diversa y dependera de los ejes
hormonales afectados. El eje somatotropo es el
mas afectado, seguido del gonadotropo, adrenal
y del tirotropo®. Se han reportado muy pocos
casos de apoplejia hipofisaria postraumatica con
sintomas de la esfera neuropsiquiatrica®. Se

presenta un caso de psicosis aguda secundaria a
apoplejia hipofisaria postraumatica.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 41 afios, natural
y procedente de la Florida, Estados Unidos, quien
presentd cefalea de fuerte intensidad, agitacion
y alucinaciones auditivas, segun familiares, aso-
ciadas a movimientos espasmodicos, soliloquio
(hablar consigo misma), fuga de ideas y paranoia,
de dos dias de evolucion, por lo cual es trasladada
a la emergencia. Nueve dias previos al inicio de la
sintomatologia, la paciente habia sufrido caida por
las escaleras, con pérdida breve de la conciencia,
siendo trasladada a un hospital donde le fueron
realizadas pruebas de laboratorio y de imagenes
con resultado dentro de limites normales; fue
dada de alta a las 24 horas, con diagnostico de
hematoma en la region frontal.

Antecedentes de 2 partos, el altimo hacia 5 afios,
ambos sin complicaciones. Negaban antecedentes
personales de enfermedades psiquiatricas, epi-
lepsia, esquizofrenia, encefalopatia, alteraciones
menstruales, uso de aspirina, anticoagulantes o
drogas ilicitas u otras comorbilidades, asi como
antecedentes familiares de enfermedades auto-
inmunes, endocrinas y/o neoplasias.

Al examen fisico la paciente estaba en regulares
condiciones generales, con marcada palidez
cutaneo-mucosa, febril (38°C) con frecuencia
cardiaca de 95 latidos/minuto y resto de signos
vitales dentro de limites normales. Se observo
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evidencia del traumatismo en region frontal con
ausencia de rigidez del cuello, fotofobia, irritacion
meningea o clinica de aumento de la presion
intracraneal. Pupilas isocoricas, normoreactivas,
movimientos oculares conservados y campime-
tria por confrontacién sin alteraciones. Neuro-
légicamente consciente, orientada en tiempo,
espacio y persona, bradilalica, irritable, ya
que no recordaba los eventos de las 24 horas
previas, con proceso de pensamiento no lineal,
ilogico y no asociativo, asi como alucinaciones
auditivas transitorias. Lentitud de movimientos y
disminucion de la agilidad de actividades senci-
llas. Memoria a corto (exceptuando las 24 horas
previas al ingreso) y largo plazo, asi como otros
aspectos de la evaluacion cognitiva ampliada, sin
alteraciones.

Los valores de las pruebas de laboratorio mos-
traron disminucion de los valores de cortisol,
T4 libre sérica, hormona foliculoestimulante
y hormona luteinizante. Los valores de las
pruebas de laboratorio se muestran en la tabla 1.
Los examenes de laboratorio mostraron que los
resultados de hematologia completa, electrolitos,
funcionamiento hepatico y renal, examen de
orina y perfiles de coagulacion estaban dentro de
los limites normales. La toxicologia en orina fue
negativa para drogas ilicitas. La puncion lumbar
presento resultados normales.

El estudio de resonancia magnética evidencia
aumento moderado del tamafio de la hipdfisis;
en las imagenes T1 sin contraste mostré zona hi-

perdensa, delimitada por una linea en la region
anterior de la glandula, lo que sugeria hemorra-
gia reciente (figura 1), por lo que se hace el
diagnéstico de apoplejia hipofisaria secundaria a
traumatismo craneoencefalico.

En vista del hallazgo de hemorragia hipofisaria
reciente acompaiiada de hipocortisolismo, se ini-
cia tratamiento con hidrocortisona endovenosa
(100 mg tres veces al dia) junto con reemplazo
de hormona tiroidea oral (levotiroxina 50 pg/dia
que posteriormente aumenté a 75 pg/dia) y
olanzapina (20 mg/dia). La paciente evoluciono
satisfactoriamente, mostré mejoria clinica en los
dias siguientes al inicio del tratamiento. Fue dada
de alta al séptimo dia de hospitalizacion con
prednisolona oral 7,5 mg/dia durante 2 semanas
y luego fue bajada a 5 mg/dia, levotiroxina y
olanzapina. Al momento de ser dada de alta se
establecid que sus procesos mentales estaban di-
rigidos a objetivos, eran logicos, lineales y con
buena calidad asociativa. El contenido de su
pensamiento estaba desprovisto de delirios o
alucinaciones.

En la consulta de seguimiento a los 30 dias, se
observd mejoria de la sintomatologia con desa-
paricion de los sintomas psicoticos y mejoria del
estado de animo. Las concentraciones hormo-
nales estaban dentro de limites normales (tabla
1). Las manifestaciones neuropsiquidtricas me-
joraron notablemente, por lo que se suspendi6 la
olanzapina. La resonancia magnética de control
no mostr6 alteraciones anatomicas. Seis meses

Tabla I. Concentraciones hormonales al ingreso y a los 30 dias.

Resultados Valor normal
Iniciales Luego de 30 dias
Cortisol sérico (8 am), mg/dL 3,9 - 6,2—-19,4
Tirotropina sérica, Ul/mL 0,79 3,9 0,4-4,5
T4 libre sérica, ng/mL 0,29 1,5 0,8—-1,7
Hormona luteinizante, UI/L 14 27 15-54
Hormona foliculoestimulante, UI/L 17 30 23 -46
Estradiol, pg/mL 15 49 30 - 400
Progesterona, ng/mL 1,7 6 5-20
Prolactina, ng/mL 11,7 10,3 1,8 -20,0
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después de la hospitalizacion, la paciente refiere
sentirse bien, sin manifestaciones clinicas y/o
mentales.

DISCUSION

La apoplejia hipofisaria es un sindrome clinico
poco comun debido a hemorragia o infarto de la
glandula hipofisaria. Usualmente ocurre en un
adenoma hipofisario subyacente, pero también
puede presentarse en ausencia de adenoma e
incluso en la glandula normal'. En el caso pre-
sentado ocurri6 en una glandula normal, posterior
aun traumatismo craneoencefalico. Existen menos
de 5 casos reportados de apoplejia hipofisaria
postraumatica en hipofisis normales?.

La apoplejia hipofisaria es un fendémeno isqué-
mico o hemorragico que ocurre generalmente
en tumores hipofisarios. Esta aparece como con-
secuencia de un infarto con apariciéon posterior
de hemorragia y edema del tumor. Los adenomas
hipofisarios tienen un mayor riesgo de sufrir
hemorragias, infartos y necrosis, debido a que
tienen un suministro vascular directo en lugar del
sistema portal de la hipofisis normal. Es por ello

que la apoplejia hipofisaria es rara en la glandu-
la normal®. La hemorragia venosa es considerada
como el mecanismo que produce la apoplejia
hipofisaria y produce el retraso en la aparicion
de los sintomas posterior al traumatismo craneal.
Se desconoce el mecanismo subyacente a la
apoplejia hipofisaria postraumatica. Posiblemen-
te, el impacto en la region frontal aplica fuerza
horizontal y de cizallamiento en las estructuras
intracraneales y en elementos hipofisarios con ex-
tension supra-selar. Estas fuerzas actian en la
union entre las porciones intra y supra-selares
causando hemorragia. Esta induce alteraciones
circulatorias en el sistema venoso>*.

El diagnostico de apoplejia hipofisaria es frecuen-
temente omitido, debido a su baja frecuencia y
presentacion lentamente progresiva, dependiendo
de la extension de la hemorragia, asi como del
grado de edema y necrosis’. La mayoria de los
pacientes presentan sintomatologia leve y no
son diagnosticados ni tratados durante mucho
tiempo. Menos del 20% de los pacientes presenta
deficiencias hormonales severas de inicio abrup-
to. Los principales sintomas son cefalea severa,
trastornos visuales, alteracion de la conciencia

Fig. 1. Imagenes de resonancia magnética cerebral. La flecha indica sefial alta en T1 con aumento
moderado de la hipoéfisis sugestiva de hemorragia reciente.
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y alteraciones hormonales. La cefalea severa es
secundaria al estiramiento de la capsula hipofisa-
ria por masa en expansion y/o extension de la
hemorragia al espacio subaracnoideo’.

En aquellos casos con antecedentes de trauma-
tismos craneoencefalicos, los sintomas pueden ser
evidentes a las pocas horas, como en el presente
caso, que las manifestaciones fueron evidentes
luego de una semana del traumatismo craneo-
encefalico; en algunos casos puede manifestarse
hasta 2 meses después del traumatismo’. El
aumento de la temperatura corporal (hallazgo
comun de la apoplejia hipofisaria postrauma-
tica) podria llevar a considerar la posibilidad
de infeccion del sistema nervioso central y retrasar
el diagnostico’. En la paciente de este caso se
realizo la puncion lumbar ante la posibilidad de
infeccion del sistema nervioso central, la cual no
evidencio alteracion, por lo que fue excluida la
posibilidad de una causa infecciosa.

En este caso clinico, lo mas probable es que
el trastorno psicotico que presentd la paciente
estuviera relacionado con el traumatismo cra-
neoencefalico, secundario a la caida, ya que hubo
una mejoria completa del mismo a los seis meses
sin medicacion psiquiatrica. Existen pocos datos
sobre la posible asociacion de esta condicion con
manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas®.
Las bajas concentraciones séricas de cortisol,
estrogeno y hormonas tiroideas parecen estar
implicados entre los factores para el desarrollo
de psicosis. Los mecanismos patogénicos de la
psicosis en la apoplejia hipofisaria pueden ser
producto de las interacciones entre las hormonas
hipofisarias y los neurotransmisores dominan-
tes: serotonina, dopamina, GABA y glutamato, y
de un complejo de cambios metabolicos y electro-
liticos en el sistema nervioso central*’.

Existen informes de manifestaciones neuropsi-
quiatricas secundarias a alteraciones hormonales
por diversas etiologias, incluyendo hipofisis pos-
terior ectdpica (causado por defectos congénitos,
mordedura de la vibora de Russell, sindrome de
Sheehan, lesion cerebral traumatica y posterior
al tratamiento con glucocorticoides debido al

aumento de las concentraciones de cortisol y/o
a su disminucion brusca)'®. Parece evidente que
las alteraciones hormonales, debido a la necrosis
hipofisaria, estan probablemente implicadas en la
causa de la psicosis. Ademas, como en el presente
caso, todos los pacientes presentan mejoria con
la terapia de sustitucién con glucocorticoides y
tiroxina, lo que sugiere una posible relaciéon con
estas deficiencias hormonales''.

La asociacion entre apoplejia hipofisaria y ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas es apoyada por
un meta-analisis que demostrd que los pacientes
con esquizofrenia establecida tenian hipofisis
menores, posiblemente debido a episodios repe-
tidos de hiperactividad del eje!?. Por otra parte,
la alteracion de la regulacion de las hormonas
tiroideas también ha sido reportada en pacientes
con esquizofrenia. La evidencia sugiere que el eje
hipotalamico-hipofisario-tiroideo puede modifi-
car las redes serotoninérgicas, dopaminérgicas,
glutamatérgicas y GABA¢érgicas, asi como en la
mielinizacion y los procesos inflamatorios'.

La hiponatremia es el principal desorden
electrolitico relacionado a manifestaciones
neuropsiquidtricas. Sin embargo, generalmente
el cuadro clinico caracteristico va desde delirios
con defectos cognitivos sutiles hasta sintomas
psicoticos manifiestos con deterioro global de
la conciencia, sin delirios y alucinaciones bien
formadas con deterioro de la conciencia. El
hipotiroidismo también puede estar asociado
con sintomas del estado de &nimo mas que a
la psicosis. Otros diagnosticos diferenciales
incluyen encefalopatia de Hashimoto y encefalitis
autoinmunes dependiendo de la severidad y
fluctuacion de sus sintomas'.

La resolucion de la psicosis aguda después del
tratamiento de sustitucion permite confirmar la
asociacion directa con las alteraciones hormona-
les. Luego del tratamiento con corticosteroides y
levotiroxina, la paciente de este caso experimen-
td6 mejoria clinica, apoyando el hecho de que la
sintomatologia estaba relacionada con apoplejia
hipofisaria. La resonancia magnética en pacientes
con antecedentes de traumatismo craneoencefa-
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lico que produce apoplejia hipofisaria deberia
realizarse cada 3 - 6 meses hasta que los cambios
anatomicos desaparezcan y luego con intervalo
anual hasta los 5 afios. Es obligatorio repetir las
pruebas endocrinas al mes siguiente del egreso
hospitalario y luego en forma periddica para
establecer la persistencia de los defectos endo-
crinos y confirmar si los pacientes necesitan
reemplazo hormonal de por vida®.

CONCLUSION

La psicosis aguda y otras manifestaciones neu-
ropsiquiatricas, deben considerarse en pacientes
que presentan apoplejia hipofisaria luego de
un traumatismo craneoencefalico. La aparicion
de manifestaciones neuropsiquiatricas podria
demostrar los posibles efectos adversos de las
deficiencias hormonales y metabolicas, producto
de la hemorragia hipofisaria. La correccion del
desequilibrio endocrino produce la remision de la
sintomatologia en la mayoria de los casos.
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RESUMEN

Objetivo: Los tumores adrenocorticales (ACT) son neoplasias infantiles raras de patogenia poco comprendida,
con una incidencia de 0,2 a 0,3 casos nuevos por millon de nifios por afio, representando el 0,2% de todos los casos
de cancer infantil. Los ACT se clasifican en adenomas adrenocorticales y carcinomas adrenocorticales, en el 90%
de los casos son tumores funcionantes y la forma mas comun de presentacion es el hiperandrogenismo solo o en
combinacion con hipercortisolismo. Se presenta caso de ACT infantil.

Caso clinico: Escolar femenina de 7 afios quien presenta aumento de peso progresivo, hipertension arterial,
hiperpigmentacion en cuello y axilas asociandose aumento del vello corporal y pubarquia. Pruebas de laboratorio
demuestran valores elevados de andrdgenos, cortisol y aldosterona. En ecosonograma abdominal y resonancia
magnética abdominal con contraste, se evidencia lesion de ocupacion de espacio suprarrenal izquierdo. Se realiza
reseccion total del tumor con reporte anatomopatoldgico de neoplasia corticoadrenal hormonalmente funcionante.
La paciente tuvo una resolucion completa del cuadro sin complicaciones en la actualidad.

Conclusion: El conocimiento de los ACT contribuye a una precoz y acertada sospecha clinica y diagndstica,
con un oportuno inicio de protocolos terapéuticos que garanticen un manejo eficaz y asi poder evitar los efectos
negativos que pueden originar los ACT secretores de esteroides sexuales sobre el crecimiento del nifio debido a
una maduracion sexual y somatica precoz y patologica.

Palabras clave: Tumores adrenocorticales; adenomas adrenocorticales; carcinoma adrenocortical; tumores
funcionantes; hiperandrogenismo; hipercortisolismo; LOE suprarrenal.

ADRENOCORTICAL TUMORS: AN UNCOMMON DIAGNOSIS IN
PEDIATRICS.

ABSTRACT

Objective: Adrenocortical tumors (ACT) are rare childhood neoplasms of poorly understood pathogenesis, with
an incidence of 0.2 to 0.3 new cases per million children per year, representing 0.2% of all childhood cancer
cases. ACTs are classified into adrenocortical adenomas and adrenocortical carcinomas, in 90% of cases they are
functioning tumors and the most common form of presentation is hyperandrogenism alone or in combination with
hypercortisolism. A case of childhood ACT is presented.

Clinical case: A 7-year-old female schoolchild who presents progressive weight gain, high blood pressure,
hyperpigmentation on the neck and armpits, associated with increased body hair and pubarche. Laboratory tests
demonstrate elevated values of androgens, cortisol and aldosterone. In abdominal ultrasound and abdominal
magnetic resonance imaging with contrast, left adrenal space occupation lesion was evident. Total resection of the
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tumor was performed with a pathological report of hormonally functioning corticoadrenal neoplasia. The patient
had a complete resolution of the condition without complications at present.

Conclusion: Knowledge of ACTs contributes to an early and accurate clinical and diagnostic suspicion, with
a timely initiation of therapeutic protocols that guarantee effective management and thus be able to avoid the
negative effects that ACTs that secrete sexual steroids can cause on the growth of the child due to early and
pathological sexual and somatic maturation.

Key words: Adrenocortical tumors; adrenocortical adenomas; adrenocortical carcinoma; functioning tumors;

hyperandrogenism; hypercortisolism; adrenal LOE.

INTRODUCCION

Los tumores adrenocorticales (ACT segun sus
siglas en ingles), son neoplasias infantiles muy
raras, de patogenia poco comprendida, con una
incidencia notificada de solo 0,2 a 0,3 casos nuevos
por millon de nifios por afio'?, representando el
0,2% de todos los casos de cancer infantil’. Son
de presentacion heterogénea con una tendencia
bimodal, con picos durante la primera y cuarta
década de la vida, siendo mas frecuentes en los
primeros 5 afios, predominando el sexo femenino
en todos los grupos etarios*>.

Funcionalmente estos tumores se comportan de
forma variada: con actividad hormonal o fun-
cionantes (90%) predominando en la mayoria de
los casos el exceso de produccion de androgenos,
y no funcionantes (10%) siendo de mayor fre-
cuencia en adolescentes, diagnosticandose de
manera incidental al evaluar debido a dolor ab-
dominal, fatiga u otros sintomas inespecificos**.

El cuadro clinico depende del tipo de hormona u
hormonas segregadas. En el 55% de los casos se
presentan con clinica de hiperandrogenismo con
aparicion en ambos sexos de rasgos virilizantes
caracterizados por: hipercrecimiento, aceleracion
de la maduraciéon oOsea, desarrollo muscular
excesivo, hirsutismo, pubarquia y acné, el varon
puede presentar macrogenitosomia y la hembra
clitoromegalia. A veces se asocian sintomas de
hiperproduccion de glucocorticoides (secrecion
mixta 25-30%) que derivan en un sindrome de
Cushing: fascies cushingoide, obesidad, distri-
bucion central de la grasa e hipertension arterial.
Con menor frecuencia presentan feminizacion

porexceso deestrogenos (7%) o sintomas derivados
de hipersecrecion de mineralocorticoides (1-
4%)4,7—9

El diagnostico bioldgico, se basa en el estudio de
las hormonas suprarrenales y de sus precursores
en sangre cuyo objetivo es detectar el origen
suprarrenal de las hormonas producidas por el
tumor!®!!, Entre los medios de diagnostico por
imagen se encuentran la ecografia abdominal
la cual puede determinar la presencia de masas
suprarrenales. La tomografia axial computarizada
(TC) y la resonancia magnética (RM) son las téc-
nicas de eleccion para detectar y caracterizar la
enfermedad suprarrenal, asi como para evaluar la
extension de la enfermedad'?.

Las caracteristicas histologicas se utilizan para
clasificar los ACT como adenomas adrenocor-
ticales (ACA) o carcinomas adrenocorticales
(ACC); sin embargo, la distincion entre estos
dos subtipos es a menudo dificil en pacientes
pediatricos®. Alrededor del 20% de los ACT
pediatricos se clasifican como adenomas. Los
pacientes con carcinoma generalmente tienen
un mal prondstico, donde la supervivencia global
a los 5 afios es inferior al 40%". Los criterios de
Wieneke son los mas ampliamente utilizados pa-
ra determinar el potencial maligno de un ACT
en la edad pediatrica!-!“,

La cirugia constituye la base esencial del
tratamiento en la infancia'>. En aquellos pacientes
con enfermedad avanzada o con alto riesgo de
recurrencia esta indicado el tratamiento adyu-
vante sistémico con quimioterapia'’.
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Se presenta un caso clinico con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas, las estrategias
diagnosticas y terapéuticas de un paciente con
ACT en edad pediatrica.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 7 afios y 10 meses de edad,
sin antecedentes personales y familiares pertinen-
tes, con inicio de enfermedad actual caracterizado
por aumento de peso cuantificado en 18 kg en
aproximadamente 4 meses, aumento del vello
corporal, pubarquia e hiperpigmentacion en cue-
llo y axilas. Consulta a facultativo quien solicita
ecosonograma abdominal, donde evidencian la
presencia de LOE suprarrenal izquierdo, siendo
confirmado por RMN con contraste, por lo cual
fue referida a los servicios de cirugia y endocri-
nologia pediatrica del Hospital J.M de los Rios.

Exploracion fisica: peso de 36,3 kg (percentil
>97), Talla de 122,7 cm (pc 25-50), IMC de 24,11
kg/m? (pc >97), TA 108/72 mm Hg (pc >95), facies
cushingoide, giba dorsal, adiposidad central con
adipomastia, miembros delgados, hipertricosis en
cara y torax posterior, acantosis nigricans en cue-
llo y axilas, flushing facial, acné comedogénico

en frente y mejillas. Genitales externos de aspecto
femenino, normoconfigurados, Tanner axilar 1,
mama 2, vello pubico 4. No clitoromegalia (Figura

1.

Se encontraron niveles elevados de colesterol,
androgenos, cortisol y aldosterona. Resto de los
laboratorios se encontraron dentro de la nor-
malidad (Tabla I). La ecografia abdominal
reportd la presencia LOE sélido, heterogéneo,
hipoecogénico, redondeado, de bordes circuns-
critos de 3 x 3,1 cm, ubicada en polo superior
del rifion izquierdo, en relacion con glandula
suprarrenal, siendo confirmado con resonancia
magnética (Figura 2).

Se concluye diagndstico de LOE suprarrenal
funcionante mixto y por hallazgos de cifras ten-
sionales elevadas se indican antihipertensivos.
Se planifica, previa indicacion de proteccion
suprarrenal, adrenalectomia izquierda por lapa-
rotomia exploratoria con hallazgos quirtrgicos
de tumor de 3x3 cm de didmetro, de consistencia
dura, color violadceo que impresiona comprometer
la totalidad de glandula suprarrenal izquierda. La
paciente no presentd complicaciones durante la
cirugia.

A B

C

D

Fig. 1. Manifestacion clinica de hiperandrogenismo e hipercortisolismo. A. Vista Frontal. Obesidad
central. B. Vista Lateral. Giba dorsal. C. Facies de luna llena. Flushing facial. Desarrollo mamario con

acentuada adipomastia. D. Hipertricosis.
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Tabla I. Analisis de laboratorio pre-operatorios y post-operatorios.

Laboratorios Pre-operatorio Post-operatorio (7dias)  Post-operatorio (2 meses)
Glucemia (mg/dL) 157,0% 91,0
Sodio/Potasio/Cloro (meq/L) 137,0/4,3/98,0

Calcio (mg/dL) 10,04

Triglicéridos (mg/dL) 114,0

Colesterol (mg/dL) 227,0%

cHDL (mg/dL) 57,7

cLDL (mg/dL) 146,5*

c¢VLDL (mg/dL) 22,8

17-OH progesterona (ng/mL) 0,31 0,11

DHEA-S (ug/dL) 216%* 10,0 1,0
Androstenediona (ng/mL) 1,88* 1,5

Testosterona total (ng/mL) 1,63 0,2

Cortisol am (ng/dL) 30,6* 42,6* 0,9
ACTH (pg/mL) 30,4

Aldosterona (pg/mL) 178,0%

FSH (nUI/mL) 1,55

LH (nUI/mL) 0,97

Estradiol (nmol/L) 0,56

* Valores alterados. cHDL: colesterol de lipoproteina de alta densidad. cLDL: colesterol de lipoproteina de baja densidad. cVLDL: colesterol de lipoproteina
de muy baja densidad. DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfatada. ACTH: Hormona adrenocorticotropina. FSH: Hormona foliculoestimulante. LH: Hormona

Luteinizante.

A

B

Fig. 2. RMN de abdomen A. Fase simple sin contraste. B. Fase contrastada (Gadolineo).
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El resultado histopatoldgico al aspecto macros-
copico del tumor demostré lesion ovoide de
3,0 x 3,0 x 2,5 cm, peso 25 gr, superficie lisa,
lobulada, parda con areas amarillentas (Figura
3). Microscopicamente patron de crecimiento
solido, acinar, trabecular, difuso o en nidos, cé-
lulas de aspecto epitelial con pleomorfismo leve
a moderado, eosinofilia citoplasmatica en 80%
de las células neoplasicas evaluadas. Ausencia
de mitosis atipicas, invasion capsular y necrosis
tumoral.

Fig. 3. Aspecto macroscopico LOE suprarrenal
izquierdo.

La conclusion diagnostica final fue neoplasia
cortico-adrenal hormonalmente funcionante con
criterios histologicos para una conducta benigna
(segun categorizacion pronostica de Wieneke) y
comportamiento no agresivo (segun los criterios
de Aubert).

Se realizan laboratorios control posterior a la
intervencion quirrgica evidenciando descenso
progresivo de androgenos y cortisol (Tablal).

La evolucion clinica de la paciente a tres
meses de egresada ha sido buena y permanece
completamente asintomatica, con pérdida de
peso progresiva y estabilizacion de las cifras
tensionales.

DISCUSION

Los ACT pediatricos son neoplasias infantiles
muy raras, mas comunes en nifias ocurriendo en su
mayoria antes de los 5 afios'?, datos que coinciden
con nuestro caso clinico ya que nuestra paciente
es de sexo femenino, aunque su edad es un poco
mas tardia a lo descrito en la literatura.

La mayoria de los ACT pediatricos son funciona-
les, siendo la forma mas comun de presentacion
la wvirilizacion secundaria a la produccion de
androgenos, asociandose en menor frecuencia
sintomas de hiperproduccion de glucocorticoi-
des, siendo esta la forma de presentacion de
nuestra paciente quien presentd clinica de hiper-
androgenismo e hipercortisolismo'?.

El tiempo transcurrido entre la aparicion de los
sintomas y el diagnostico de los ACT se estima
entre 3 a 10 meses™!", coincidiendo esto con el
tiempo de diagnostico de nuestra paciente quien
fue diagnosticada a los 4 meses de la referencia de
la primera manifestacion clinica.

Las caracteristicas histoldgicas permiten clasificar
los ACT como adenomas o carcinomas, sin em-
bargo, esta distincion es a menudo dificil en los
pacientes pediatricos®. Los adenomas suelen ser
tumores encapsulados de varios centimetros de
diametro, con células bien diferenciadas de ti-
po fascicular o reticular, son raras las necrosis
y el pleomorfismo celular’, siendo estas las
caracteristicas  histopatologicas referidas en
nuestro paciente, evidenciandose una evolucion
favorable posterior a la reseccion quirtrgica,
lo cual coincide con la mayoria de los casos
reportados en la literatura.

En la actualidad, a pesar de la histologia benigna,
se consideran algunos aspectos adicionales, por
lo que el prondstico debe ser individualizado.
La supervivencia en adenomas con reseccion
completa es del 90% en estadio I y del 40% en
estadio II. Si el tumor se diagnostica en menores
de 4 aflos la supervivencia es > 70%, mientras
que si se diagnostica entre los 4-12 afos es del
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30-40%. Los tumores que solo virilizan o son
«no funcionantes» mejoran su pronostico cuando
se comparan con los que producen sindrome de
Cushing'?. El estadio de nuestra paciente fue
I, pero su edad y la funcionalidad del tumor
manifestada de manera mixta (hipercortisolismo
e hiperandrogenismo) deterioran el prondstico del
mismo.

CONCLUSION

Debido a su escasa frecuencia, los ACT en
la infancia constituyen un reto diagndstico y
terapéutico en el que el conocimiento y los recur-
sos disponibles son muy limitados. Todos los
tumores suprarrenales deben ser estudiados des-
de el punto de vista histologico y funcional. El
conocimiento de los ACT contribuye a una precoz
y acertada sospecha clinica y diagnoéstica, con
un inicio oportuno del tratamiento y asi evitar
los efectos negativos que pueden originar los
ACT secretores de esteroides sexuales sobre el
crecimiento del nifio debido a una maduracion
sexual y somatica precoces y patologicas.
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RESUMEN

Objetivo: La disgenesia gonadal comprende un amplio grupo de entidades patoldgicas en las que se interrumpe
el desarrollo gonadal y ello conlleva a su disfuncion. Se presenta un caso de disgenesia gonadal mixta de dificil
diagnéstico.

Caso clinico: Adolescente de 14 afos referida a la consulta de Endocrinologia Infantil del Hospital de Nifios J.
M. de los Rios, por presentar ambigiiedad genital desde el nacimiento. Cariotipo en sangre periférica 46XY, y
discordancia en diferentes estudios de imagenes que reportaban la presencia y/o ausencia de derivados mullerianos.
Se describen las caracteristicas clinicas y hallazgos de la laparoscopia. Se confirma la existencia de derivados
mullerianos, y el estudio del tejido gonadal permiti6 la identificacion genética de la doble linea celular 45X/46XY,
estableciéndose asi, el diagnostico de disgenesia gonadal mixta. Se confirma asignacion al sexo femenino, se inicia
terapia de reemplazo hormonal con seguimiento multidisciplinario para planificacion de la reconstruccion estética
de genitales externos.

Conclusion: La disgenesia gonadal mixta incluye los desordenes de la diferenciacion sexual de causa cromosdmica.
El mosaico 45X/46XY puede dar lugar a gran variedad de fenotipos, con diferentes grados de ambigiiedad sexual.
Este mosaico cromosomico es clinicamente relevante, ya que ademas de asociarse con virilizacion de los genitales
femeninos, se ha relacionado con un riesgo significativo de desarrollar malignidad gonadal, de aqui, la importancia
en hacer énfasis en el diagnostico temprano de esta patologia.

Palabras clave: Desorden del desarrollo sexual (DDS); disgenesia gonadal mixta (DGM); mosaico cromosoémico.

MIXED GONADAL DYSGENESIS 45X/46XY. ABOUT A CASE.
ABSTRACT

Objective: Gonadal dysgenesis comprises a broad group of pathological entities in which gonadal development
is interrupted and this leads to its dysfunction. We present a case of mixed gonadal dysgenesis that is difficult to
diagnose.

Clinical case: 14-year-old adolescent referred to the Child Endocrinology clinic of the J. M. de los Rios Children's
Hospital, due to genital ambiguity since birth. Karyotype in peripheral blood 46XY, and discordance in different
imaging studies that reported the presence and/or absence of Miillerian derivatives. The clinical characteristics and
findings of laparoscopy are described. The existence of Miillerian derivatives is confirmed, and the study of the
gonadal tissue allowed the genetic identification of the double 45X/46XY cell line, thus establishing the diagnosis
of mixed gonadal dysgenesis. Assignment to the female sex was confirmed, hormone replacement therapy was
started with multidisciplinary follow-up to plan the aesthetic reconstruction of the external genitalia.

Conclusion: Mixed gonadal dysgenesis includes sexual differentiation disorders of chromosomal cause. The
45X/46XY mosaic can give rise to a wide variety of phenotypes, with different degrees of sexual ambiguity. This
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chromosomal mosaic is clinically relevant, since in addition to being associated with virilization of the female
genitalia, it has been related to a significant risk of developing gonadal malignancy, hence the importance of

emphasizing the early diagnosis of this pathology.

Key words: Disorder of sex development (DSD), Mixed gonadal dysgenesis (MGD), Chromosomal mosaic,

Turner syndrome.

INTRODUCCION

La disgenesia gonadal (DG) es un trastorno del
desarrollo embrionario que impide la maduracion
completa del tejido gonadal en su diferenciacion
hacia testiculo u ovario. Suele diagnosticarse al
nacimiento por la presencia evidente de ambi-
giiedad de genitales externos o durante la infancia
o adolescencia temprana, por signos de pubertad
precoz o, por el contrario, retrasada. Desde el afio
2006 esta DG se clasifican en 1) anomalias de la
diferenciacion sexual (ADS) 46, XX; 2) ADS 46
XY, y 3) ADS por alteraciones cromosomicas,
donde se encuentran las disgenesias gonadales
mixtas (DGM), que presentan un cariotipo en
mosaico 45X/46XY', que puede dar lugar a gran
variedad de fenotipos de ambigiiedad sexual
en recién nacidos, desde fenotipos masculinos
normales hasta fenotipos femeninos normales
o fenotipos del sindrome de Turner (ST)!*. El
hallazgo de este mosaico es clinicamente relevante
por dos aspectos: en primer lugar, puede asociarse
con una virilizacion significativa de los genitales
femeninos, manifestindose como genitales am-
biguos en algunos, y en otros incluso facilitando
el sexo masculino de crianza*’. En segundo
lugar, se asocia con un riesgo significativo de
gonadoblastoma (GB), una neoplasia compuesta
de células estromales derivadas de células ger-
minales y del cordon sexual®.

Dada su propension a desarrollar una neoplasia
maligna de células germinales se considera un
tumor premaligno*®. Por esto razon, a menudo se
recomienda la gonadectomia profilactica tempra-
na después del diagnostico de TMSY (pacientes
con Sindrome de Turner-ST portadoras de cro-
mosoma Y)°, por lo cual, es importante detectar
la presencia de cromosoma Y en el analisis cito-
genético, sobre todo si encontramos en el
cariotipo un fragmento cromosomico de origen

desconocido. Se recomienda realizar PCR para
deteccion de cromosoma Y aunque no se haya
detectado en el cariotipo si existe cierto grado de
virilizacion, e incluso, en las ultimas revisiones se
recomienda realizarlo de forma sistematica a todas
las pacientes diagnosticadas de ST*!°. De aqui la
importancia en hacer énfasis en el diagndstico
temprano de esta patologia a fin de garantizar el
tratamiento mas adecuado y oportuno.

A continuacion se presenta el caso de adolescente
de 14 afios referida a la consulta de Endocrinologia
Infantil del Hospital de Nifios J. M. de los Rios,
por presentar genitales externos ambiguos desde
el nacimiento; se describen y se discuten las ca-
racteristicas al examen fisico asi como también
el enfoque clinico y terapéutico, haciendo énfasis
en los métodos diagndsticos, los hallazgos a la
laparoscopia y de la biopsia gonadal.

CASO CLINICO

Adolescente de 14 afios de edad, natural y
procedente del estado Bolivar, identificada so-
cialmente con el sexo femenino, con evidencia al
nacimiento de ambigiiedad genital. Fue producto
de uniéon no consanguinea, 2da gestacion, padres
de 22 afos sanos, siendo obtenida por cesarea
segmentaria al término, peso al nacer: 2,750 Kg
y talla: 51cm, sin complicaciones perinatales. So-
licitan niveles de 170HP y andrégenos, llamando
la atencion niveles de testosterona total elevados,
con 170HP y resto de androgenos normales;
estudio genético reporta 46XY (20 metafases).
Al mes de vida practican ecografia pélvica con
evidencia de derivados mullerianos (Tabla I).

Es evaluada por endocrindlogo de su localidad
a los 3 afios, indicando prueba de estimulacion
con Gonadotropina Coriénica Humana (HCGQG)
evidenciando elevacion de los niveles de
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testosterona total posterior al tercer dia del
estimulo, compatibles con la presencia de tejido
testicular funcionante. Practican resonancia de
pelvis contrastada donde describen pelvis vacia.
Posterior a esto, en controles ecograficos multi-
ples, describen presencia y ausencia de derivados
mullerianos siendo contradictorios los hallazgos
en los mismos. La paciente no acude a controles
médicos hasta los 13 afios de edad, cuando es
referida a la consulta de Endocrinologia del Hos-
pital de Nifios J. M. de los Rios.

A la exploracion fisica presenta peso: 46,900
Kg (percenti-pc 50-75), Talla: 140,9 cm (< pc
3), constitucion atlética, aspecto armonico, voz
gruesa, piel morena, aumento del vello facial,
cuello corto, implantacion baja del cabello, cu-
bitus valgus, acortamiento de 5to metacarpiano
en ambas manos, uflas hiperconvexas, cartilago
cricoides prominente, tiroides de tamafio y con-
sistencia normal, pabellones auriculares de

baja implantacion. Torax ancho, hipertelorismo
mamario, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos.
Genitales externos: labioescrotos rugosos, oscu-
ros, fusionados en tercio posterior, no se palpan
gonadas en su interior. Seno urogenital en region
interescrotal, tubérculo genital de 7,5 x 2,8 cm,
orificio ciego en punta, Prader IV (Figuras 1, 2 y
3).

Se solicitan niveles de 170HP, androgenos y
hormona antimulleriana (AMH), llamando la
atencion ausencia de hiperandrogenismo bio-
quimico asociado a niveles bajos de AMH en
relacion con su carga genética (Tabla I). La
ecografia pélvica demuestra la presencia de
utero de 60 x 10 x 22 mm, con evidencia de linea
endometrial de 1 mm. Génadas intrapelvicas, la
derecha de 16 x 10 x 16 mm, volumen de 1,49 cc,
y la izquierda de 18,9 x 9,4 x 17,7 mm, volumen.
1,64 cc. Se confirma cariotipo en sangre periférica
46, XY en 20 metafases.

Tabla I. Resultados de laboratorio a través del tiempo.

Edad 8 dias 3 afios 13 aiios 13 afios 7 meses
Cortisol am (ng/dL) 4,0

DHEA (ng/mL) 101

DHEA-S (pg/dL) 11,6 21 142,9 324
Androstenediona (ng/dL) 109 38 302 181
170H-Progesterona(ng/dL) 82 277 574 98
17-Cetoesteroide (p/dL) 3,09

17-Hidroxiesteroide (p/dl) 0,51 Prueba HCG:

Testosterona Total (ng/dL) 1770 5221:2773 21,85 391

H. Anti-mulleriana (ng/mL) 2,63 2,07
Estradiol (ng/mL) 10,2

Aldosterona (ng/dL) 21,6

Sodio (mEq/L) 137,6

Potasio (mEq/L) 4,46

LH (mUI/mL) 0,3 19,95

FSH (mUI/mL) 2,59 50,74

TSH (pUI/mL) 2,01

T4 Libre (ng/dL) 1,29

Cariotipo (sangre periférica) 46,XY 46,XY

DHEA: Dehidroepiandrosterona. DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfatada. HCG: Gonadotropina corionica humana. LH: Hormona luteinizante. FSH: Hormona

foliculo estimulante. TSH: Tirotropina.
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Fig. 1. Vista frontal. Fig. 2. Vista lateral. Fig. 3. Genitales externos.

Tras discusion multidisciplinaria (Endocrinolo-
gia, Genética, Ginecologia, Urologia, Psiquiatria
y Servicio Social) y previo consentimiento in-
formado del paciente y sus padres, se somete a
intervencion quirargica. Se realiza vaginoscopia,
observando independencia urogenital, vagina de
10 cm de longitud, cuello uterino atréfico en fondo.
Posteriomente se realiza laparotomia operatoria
donde visualizan Utero y trompas uterinas de
aspecto normal, procediendo a gonadectomia
bilateral (Figura 4).

El estudio histopatologico evidencia presencia de
trompa uterina bilateral, quiste paratubarico iz-
quierdo y ausencia de tejido gonadal, concluyendo
en cintilla fibrosa. En el anexo derecho hallazgo
de fragmentos de tejido testicular con presencia
de tubulos seminiferos hipoplasicos asociados a
hiperplasia difusa de células de Leydig, presencia
de estructuras similares a epididimo y conductos
deferentes, sin evidencia de malignidad y/o en-
fermedad granulomatosa (Figuras 5y 6).

Se realiza cultivo de fibroblastos empleando
técnica de banda G y Giemsa convencional, en
tejido anexial izquierdo antes sefialado, con 20
metafases analizadas, evidenciando cariotipo
45X. En el tejido gonadal identificado como
derecho, se aprecia una doble linea celular con
un complemento cromosémico de 45X en 11
metafases y 46XY en 9 metafases, comportandose
como un mosaicismo monosdmico para el par
sexual / masculino normal, con discreto predo-
minio de la linea monosomica.

Los hallazgos clinicos e histologicos permiten
establecer el diagnostico de Desorden del Desa-
rrollo Sexual (DDS) 45X/46XY tipo Disgenesia
Gonadal Mixta. Se confirma asignacion de la
paciente al sexo femenino y se inicia terapia de
reemplazo hormonal con seguimiento multidis-
ciplinario para planificacion de la reconstruccion
estética de genitales externos.
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Fig. 4. Utero de aspecto y
configuracion normal.

DISCUSION

Existen diferencias clinicas en las presentaciones
citogenéticas descritas en los estudios pros-
pectivos y series de casos de pacientes con
DGM. La mayoria de los casos son evaluados
en el periodo neonatal por genitales ambiguos;
2 de cada 3 son calificados como femeninos®’.
La apariencia de los genitales externos varia, sin
embargo, la mayoria presenta un seno utriculo-
vaginal. Cuando consultan en la adolescencia,
lo hacen por signos de virilizacion y en algunos
individuos, aproximadamente un 25%, los
mosaicos 45X/46XY, como la paciente que hemos
estudiado, presentan caracteristicas fenotipicas
del sindrome de Turner, incluidos la talla baja,
cubitus valgus, implantacion baja de cabello,
hipertelorismo mamario y, menos frecuente,
malformaciones renales y cardiacas'®. Otras
variedades incluyen: 46Xi(Xq), 45X/46Xi(Xq),
45X/46XX,  45X/4T7XXX, 45X/46X+anillo,
45X/46XY, 46X, Xq- y 46X Xp'. Las series
reportan la monosomia del X hasta en 50% de los
casos, a diferencia de lo reportado por Nielsen
y Wohlert!!, quienes encontraron la formula
cromosomica 45X presente solo en 1 de cada 9
casos de ST mientras los restantes correspondian
a mosaicos y anormalidades del X®!1%1213,

El mosaico 45X/46XY corresponde a la alteracion
cromosomica mas frecuentemente encontrada
en pacientes con DGM?¥, pudiendo ser revelado

Fig. 5. Gonada derecha.

Fig. 6. Gonada derecha.

en el estudio del cariotipo en sangre periférica
o en gonadas, evidenciando idénticas o distintas
proporciones de lineas celulares, siendo necesario
en algunas oportunidades, la intensificacion de
estudios genéticos, por lo que debe realizarse
cariotipo ampliado, ademas de sangre periférica,
en el tejido gonadal o incluso en fibroblastos
de la piel de genitales externos, ya que existe la
posibilidad de variacion entre este y el cariotipo
convencional en sangre periférica, variacion que
puede oscilar entre un 20 a 30% de los casos,
seglin reporta la literatura consultada'>!',

En este paciente el resultado obtenido en el ca-
riotipo en sangre periférica, no permitio la
identificacion de la linea monosomica, lo que
significd un retardo en la precision diagnostica,
limitando el tratamiento oportuno. La identifica-
cion de la doble linea celular fue realizada a través
del estudio del tejido gonadal, coincidiendo con
lo reportado en publicaciones previas'*!>!16, donde
finalmente, los hallazgos macroscopicos descritos
en la exploracion quirtrgica y el resultado de-
finitivo aportado por la biopsia y el analisis cito-
genético de las gonadas permitieron realizar
un diagnostico diferencial con otras entidades
clinicas que cursan con ambigiiedad genital.

Aunado a la heterogeneidad clinica de la DGM, a
la complejidad per se de la identificacion genéti-
ca de las lineas celulares, se suma la discordancia
encontrada en los diferentes métodos de imagen
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a los que se sometid este paciente; si bien, la
ecografia en manos expertas, puede ser tan
precisa como la resonancia magnética (RM), no
obstante, estd limitada por la experiencia del
operador. La RM por su parte es el estudio de
imagen de eleccion debido a su alta precision y
delimitacion de la anatomia pélvica, sin embar-
go, también requiere de amplios conocimientos
anatomicos para su interpretacion, debiendo ser
analizadas por expertos en el area en los casos de
DG, en donde la configuracion anatdomica no es
la habitualmente encontrada, trayendo consigo
errores de interpretacion diagnostica, que suelen
generar mayor confusion en los casos de DDS
estudiados'”'8.

Por ultimo, en la DGM no se puede obviar el ries-
go que conlleva el desarrollo de neoplasias
gonadales, como gonadoblastomas y disgermi-
nomas*®, con la posible malignizacion futura
en estas gonadas disgenéticas, en pacientes que
tienen asociado un cromosoma Y en alguna de
sus lineas celulares, y cuya incidencia se ubica
entre 25 y 33%?3, lo cual hace obligatoria su ex-
tirpacion, tal como la conducta quirtrgica tomada
en este caso.

La DGM precisa de un estudio clinico,
analitico, genético, imagenoldgico, quirurgico,
anatomopatologico y psicolégico, que permita
su clasificacion exacta y el tratamiento mas
apropiado, teniendo siempre en cuenta su iden-
tidad sexual. En este caso una vez establecido el
diagnéstico, el equipo médico multidisciplinario
decide en conjunto con la paciente y sus padres,
reafirmar la asignacién al sexo femenino, con
gonadectomia bilateral, conservacion del utero,
inicio de terapia hormonal femenina sustitutiva y
correccion quirurgica futura, que permita restaurar
el aspecto macroscdpico de los genitales externos
en concordancia con el sexo asignado.

CONCLUSION

Los DDS constituyen un grupo complejo de
entidades clinicas que conllevan a importantes
repercusiones. Dada la heterogeneidad clinica

de presentacion, se hace necesario realizar un
abordaje exhaustivo y multidisciplinario, en busca
de un diagndstico preciso, temprano y oportuno,
que oriente la etiologia y permita definir una
asignacion y manejo adecuado. La oportuna con-
ducta terapéutica médica y quirargica, estara
orientada a evitar posibles consecuencias psico-
logicas posteriores derivadas del aspecto no
deseado de los genitales externos; de aqui que
la asignacion del sexo, no debe ser tomada
prematuramente, ni en base a un criterio Unico,
sino mas bien bajo el balance de factores ana-
tomicos, genéticos, bioquimicos, psicologicos
y sociales, por lo que es necesario el enfoque
interdisciplinario en el manejo de pacientes con
esta condicion clinica.
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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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Instrucciones a los autores

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

Referencias bibliograficas: Estas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con numeros
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
JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035. Articulo
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 disposicion 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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