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EDITORIAL

REMISION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 (CIRUGIA
BARIATRICAVS ESTILO DE VIDA?

Dr. Juan Pablo Gonzalez-Rivas!?

International Clinical Research Center (ICRC), St Anne’s University Hospital (FNUSA), Czech Republic. 2Department of
Global Health and Population | Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, US.

Rev Venez Endocrinol Metab 2020;18(2): 43-45

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condicion
prevenible que esta causando una pesada carga a
los sistemas de salud globalmente. El Atlas de
2019 de la Federacion Internacional de Diabetes
reporta que la prevalencia global de diabetes en
adultos alcanz6 9,3%, representando 463 millones
de casos, y se espera que aumente un 51% para el
2045 con 700 millones de casos'. ElI numero de
muertes asociadas a la diabetes fue de 4,2 millones
para 2019y los costos de salud alcanzaron los 760
mil millones de délares americanos®.

El desarrollo de la DM2 esta estrechamente
relacionado con la presencia de sobrepeso y
obesidad. EI manejo del sobrepeso/obesidad
impone severas barreras que limitan su éxito. Los
términos sobrepeso y obesidad estan asociados a
estigmas sociales e inercia por parte de médicos
y pacientes para la ejecucion de cambios en los
individuos en riesgo, permitiendo el avance a sus
complicaciones. Similarmente, la prediabetes es
un término asociado con falta de conocimiento
por parte de los pacientes y falta de acciones
efectivas por parte de los médicos. Basados
en datos del CDC en Estados Unidos, 8,4 de
cada 10 casos de prediabetes desconocen su
condicién?. Esto representa un grupo de muy alto
riesgo para desarrollar DM2. Con el objetivo de
resolver estos problemas, el Colegio Americano
de Endocrindlogos Clinicos propuso la definicion

Enfermedad Crdnica con Base Cardiometabolica
(CMBCD - Cardiometabolic-Based Chronic
Disease)® que engloba dos nuevos conceptos,
Enfermedad Crénica Basada en Adiposidad
(ABCD - Adyposity-Based Chronic Disease)*
y Enfermedad Cronica Basada en Disglucemia
(DBCD - Dysglycemia-Based Chronic Disease)?,
con la intencion de optimizar el diagndstico,
estratificacion y manejo oportuno del sindrome
cardiometabolico®.

En sujetos con prediabetes (DBCD estadio 2),
la clave para prevenir o retrasar la aparicion de
DM2 es la reduccion de peso. De igual forma, en
sujetos con DM2, la clave para lograr remisién es
la reduccion de peso. En el estudio DIRECT?®, un
programa intensivo de estilo de vida enfocado en
reduccion de peso implementando dieta liquida
de 800 kcal durante 3 a 5 meses, se demostrd
que la remision de la DM2 al afio y los 2 afios,
estuvo directamente relacionada con la pérdida
de peso alcanzada. En el primer afio, en aquellos
que aumentaron de peso la remision fue 0%,
entre los que perdieron 0-5 kg la remisiéon fue
de 7%, entre 5-10 kg fue de 34%, entre 10-15
kg fue de 57%, y en aquellos con mas de 15 kg
perdidos la remisién fue de 86%°. A los dos afos,
aquellos que mantuvieron una pérdida de peso
de al menos 10 kg, el 64% mantuvo remision’.
Comparando ambos grupos, el porcentaje de
remision a los dos afios se mantuvo en 36% de
los participantes del grupo de intervencién y 3%
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en aquellos con cuidado estandar’. En el estudio
Look AHEAD?S, el cual consistié en un programa
intensivo de estilo de vida comparado con cuidado
estandar en sujetos con DM2 para determinar si
la reduccion de peso reduce la morbimortalidad
en estos pacientes, la remisién de DM2 fue 9,2%
en el primer afio y 3,5% en el cuarto afio, en el
grupo de intervencion, comparado con 1,7% y
0,5% en el grupo estandar, respectivamente®. La
mayor probabilidad de remision durante el primer
afo estuvo asociada a menos afios de historia de
diabetes (21,2%), méas de 6,5% de peso perdido
(16,4%) o mejora de la condicion fisica (15,6%)%.
A diferencia del estudio DIRECT, el estudio Look
AHEAD no estuvo enfocado en remision de DM2,
y al comparar ambos estudios el porcentaje de
remision de los grupos de intervencion al final
del segundo afio fue, en el estudio DIRECT 36%’
y en el estudio Look AHEAD 9,2%?¢, este ultimo
representa un 25% de lo alcanzado en el DIRECT.

En un estudio publicado en el Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism titulado “Bariatric
surgery vs lifestyle intervention for diabetes
treatment: 5-year outcomes from a randomized
trial”, Courcoulas y col®. describen un interesante
trial aleatorizado controlado que tenia como
objetivo comparar la remisién de DM2 siguiendo
tratamientos quirdrgicos o no quirdrgicos. Sesenta
y un participantes fueron aleatoriamente asignados
para recibir cirugia bariatrica (Bypass gastrico
en Y de Roux o banda gastrica laparoscopica
ajustable) o un programa de estilo de vida de
pérdida intensiva de peso durante un afio. Ambos
grupos fueron seguidos durante 4 afios. Como
era de esperar, al final del quinto afio los sujetos
con intervenciones quirurgicas redujeron mayor
cantidad de peso que el grupo de estilo de vida,
Y de Roux -24,9 kg, banda géstrica -12,6 kg, y
estilo de vida -4,5 kg (p < 0,001), igualmente, la
remision de DM2 fue significativamente mayor
en estos grupos, Y de Roux 60%, 45% y 30%, al
primer, segundo y quinto afio, respectivamente,
banda géstrica 29%, 29% y 19%, respectivamente,
y estilo de vida 0%, 0% y 0%, respectivamente®.
No hubo significativas complicaciones en los
diferentes grupos, demostrando la seguridad de
las intervenciones. Los autores no explican la

causa de la falta de remision del grupo de estilo de
vida a pesar de una discreta reduccion de peso. En
este estudio la intervencion de estilo de vida fue
basada en el programa Look AHEAD, la cual fue
una limitacion descrita por los autores y evidente
a la hora de hacer comparaciones de efectividad.

Los hallazgos reportados por Courcoulas y col®,
méas que comparar de forma justa la cirugia
bariatrica contra los cambios de estilo de vida
en pacientes con DM2, refuerza el concepto de
que las intervenciones basadas en reduccion
intensiva de peso son las estrategias mas efectivas
para remitir la DM2, y hasta ahora, la cirugia
bariatrica es la forma més efectiva de reduccion
de peso. Sin embargo, la cirugia bariatrica no es
una alternativa factible ni aceptada para todos
los casos. Es necesario innovar estrategias que
permitan intensivas reducciones de peso de forma
aceptable, apropiada y que se puedan escalar a
varios niveles. La pérdida de peso con dieta liquida
en el estudio DIRECT demostrd ser efectiva
luego de dos afios de intervencidn, actualmente
este estudio se esta escalando a nivel poblacional
con més de 5000 pacientes en el Reino Unido y
Escocia  (https://www.diabetes.org.uk/about_us/
news/nhs-type2-remission-pilot), sin embargo, la
dieta liquida tampoco es ampliamente aceptada
como una estrategia para reduccion de peso.
Alimentos sintéticos solidos con niveles bajos
de calorias (800 kcal/dia) han demostrado ser
efectivos y bien aceptados para reducir de peso y
prevenir o retrasar la DM2, sin embargo, el costo
relacionado con esta alternativa es elevado y no
esta disponible globalmente.

La pesada carga que impone globalmente la
obesidad y DM2, ahora Ilamadas en el modelo de
enfermedad cronica ABCD y DBCD, demandan
la innovacién de nuevas estrategias que permitan
intervenir efectivamente a los sujetos en riesgo en
cada etapa de la CMBCD. Mientras tanto, en la
préctica clinica diaria, una apropiada y oportuna
identificacion, estratificacion e intensivo manejo
y seguimiento son las mejores estrategias que
podemos emplear.
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REVISION

EFECTO DE LA TERAPIA CON HORMONA DE CRECIMIENTO Y DE
LA PUBERTAD (INDUCIDA CON ESTROGENOS O ESPONTANEA)
SOBRE LA TALLA FINAL ALCANZADA POR NINAS CON SiNDROME
DE TURNER

Roberto Lanes

Unidad de Endocrinologia Pediéatrica, Hospital de Clinicas Caracas, Caracas Venezuela

Rev Venez Endocrinol Metab 2020;18(2): 47-56

RESUMEN

El sindrome de Turner es una entidad clinica que resulta de una pérdida parcial o total del segundo cromosoma
sexual. Este trastorno es una de las anormalidades cromosémicas humanas mas comunes, con una incidencia
de aproximadamente 1:2500 nacimientos vivos femeninos. La severidad de este sindrome puede variar y las
manifestaciones clinicas incluyen por lo general una talla baja e insuficiencia gonadal. En esta revision se describen
las posibles causas de la baja talla en el sindrome de Turner y la eficacia de la terapia con hormona de crecimiento,
a diferentes dosis y edades, sobre la velocidad de crecimiento y la talla final de estas nifias. Se revisa también la
incidencia, el cariotipo y la cronoldgia de la pubertad esponténea en este sindrome y el efecto que una pubertad
inducida con estrégenos o espontanea tienen sobre la talla final alcanzada. Se mencionan ademas, las diferentes
preparaciones estrogenicas, su via de administracion y efectividad a lo largo del tiempo.

Palabras clave: Sindrome de Turner; hormona de crecimiento; pubertad; talla final

EFFECT OF GROWTH HORMONE THERAPY AND OF EITHER
ESTROGEN INDUCED PUBERTY OR SPONTANEOUS PUBERTY
OVER THE FINAL HEIGHT REACHED BY GIRLS WITH TURNER
SYNDROME

ABSTRACT

Turner syndrome is a clinical entity, which results from the partial or total loss of the second sexual chromosome. It
has an incidence of aproximately 1:2500 live female births. The severity of this syndrome may vary and generally
includes short stature and gonadal insuficiency. In this revision, we briefly discuss the diferent causes for short
stature in Turner syndrome and the eficacy of growth hormone therapy at different dosages and ages on the growth
velocity and final height of these girls. We also review the incidence, karyotype, and chronology of spontaneous
puberty in this syndrome and the effect that estrogen induced puberty or spontaneous puberty have on the final
height reached by girls with Turner syndrome. We also discuss the different estrogen preparations used, their
effectiveness and their routes of administration over time.

Keywords: Turner Syndrome; growth hormone; puberty; final height.

Avrticulo recibido en: Junio 2020. Aceptado para publicacion en: Julio 2020
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Revision. Efecto de hormona de crecimiento y pubertad sobre talla final en Sindrome de Turner

Lanes

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es una entidad
clinica que resulta de una pérdida parcial o total
del segundo cromosoma sexual. La severidad de
este sindrome puede variar y las manifestaciones
clinicas incluyen talla baja, disgenesia gonadal, a
menudo con estigmas dismorficos y anormalidades
urinarias,  cardiovasculares, esqueléticas 'y
endocrinas'?.

Este trastorno es una de las anormalidades
cromosdmicas humanas mas comunes, con
una incidencia de aproximadamente 1:2500
nacimientos vivos femeninos®. Es una
anormalidad cromosomica fetal aun mas comun,
y se ha estimado que sobre 99% de los fetos con
un cariotipo 45,X son abortados espontaneamente,
tipicamente en el primer trimestre del embarazo.
En consecuencia, solo fetos con las formas mas
leves del ST son viables y resultan en nacimientos
vivos. Algunos casos se pueden detectar a
temprana edad, especialmente aquellos con un
cariotipo 45,X, en los cuales, las alteraciones
dismorficas o cardiacas pueden sugerir un ST. Sin
embargo, a menudo el diagndstico de ST puede
retrasarse hasta la nifiez, cuando una evaluacion
por talla baja puede sugerir el diagndstico o hasta
la adolescencia cuando la combinacion de talla
baja y retraso puberal sugieren la posibilidad
de ST, o en algunos casos, desafortunadamente,
hasta la adultez, cuando una evaluacién por
infertilidad o amenorrea determina el diagnostico
correcto. En 40-60% de los casos la anomalia
es una monosomia 45,X, pero se han detectado
una variedad de otras anomalias cromosomicas
incluyendo mosaicismos, deleciones Xp o Xq e
isocromosomas del brazo largo del cromosoma X.
Una linea celular con un cromosoma Y también
puede presentarse en 5% de los casos?.

Virtualmente todas las nifias con ST presentan
alteraciones del crecimiento y son tratadas con
hormona de crecimiento (HC), si esta disponible,
para acelerar su velocidad de crecimiento y
aumentar su talla final. Adicionalmente, la
mayoria de ellas presentan insuficiencia gonadal
y requieren de tratamiento sustitutivo estrogénico

para completar la pubertad y obtener los efectos
beneficiosos de los estrogénos sobre hueso, el
sistema cardiovascular, Utero y otros tejidos
estrogeno-sensibles.

TALLABAJAEN EL ST

Latallabaja es la manifestacion clinicamas comun
del ST. El retardo del crecimiento intrauterino,
seguido por alteraciones en el crecimiento durante
lanifiez (Figura 1) y laausencia del estirén puberal,
resultan en una talla final aproximadamente 20 cm
por debajo de la poblacion femenina normal. La
talla de una nifia promedio con ST se encuentra
debajo del quinto percentil para la edad a los 1,5
anos*®.

Etiologia de la Talla Baja

Laetiologia del retardo del crecimiento en el ST no
eshienconocida. Existenresultados contradictorios
acerca de la secrecién espontanea de la HC en el
ST. Ross y col® reportaron una secrecion normal
de HC hasta la edad de 9 afios en nifias con ST,
edad tras la cual esta secrecion se encontrd por
debajo del de nifias normales. Sin embargo,
en un estudio de 74 nifias prepuberales con ST,
Albertsson-Wikland 'y Rosberg” encontraron
concentraciones plasmaticas de HC menores a las
de un grupo control de nifias prepuberales de talla
normal. Lanes y col® reportaron una secrecion
disminuida de HC en nifias de edad puberal
con ST, tanto en lo que se refiere a la secrecion
espontanea nocturna, como al &rea debajo de
la curva y al nimero de picos nocturnos de HC
(Tabla 1). Si bien, la concentraciéon de IGF1 en
nifias con ST de 0-5 afios de edad fue similar a
la de nifias controles, ya para una edad de 6-10
anos esta era significativamente menor a la de
los controles y disminuyé aun maés entre los
11-14 afos®. Una resistencia periférica al 1IGF1
también es posible. Ademas de la bien conocida
insuficiencia estrogénica del ST, una secrecion
defectuosa de andrégenos ha sido sugerida como
un componente del retardo de crecimiento en
esta entidad. Hoy en dia se considera que una
haploinsuficiencia del gen SHOX contribuye mas
a las alteraciones de crecimiento en el ST que una
alteracion del eje hormona de crecimiento-1GF1°.
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Figura 1. SDS de altura en nifias con sindrome de Turner de
0-8 afios de edad.Tomada de la referencia 5.

Tratamiento de la talla baja con HC

Aun cuando la HC ha sido utilizada para mejorar
la talla final de pacientes con ST por décadas,
la respuesta a la HC es variable y depende del
protocolo utilizado. La mayoria de los estudios
han demostrado que la talla final se puede mejorar

si la terapia con HC es comenzada a temprana
edad y si la terapia estrogenica es retardada. Dos
estudios recientes'®!! han demostrado que la altura
al comienzo de la HC (mientras mas alta, mejor),
la edad al comienzo de la terapia (mientras mas
joven, mejor), la respuesta a la HC (mientras
mayor la dosis, mejor) y la edad al comienzo de
la pubertad (mientras mayor, mejor) determinan la
talla casi final o final de las nifas tratadas con HC.

Enunestudiode dosafios de duracion, randomizado
con controles, en el cual la HC fue iniciada entre
los 9 meses y los 4 afios de edad (2,0+1,0 afios
de edad), el SDS de altura promedio de las nifias
con ST aument6 1,1 y fue muy similar al de la
poblacion normal (-0,3 SDS). Por el contrario,
la altura del grupo control de nifias con ST (sin
tratamiento) disminuyd en 0,5 SDS, resultando en
una diferencia entre la ganancia en altura de los
grupos de 1,6 SDS (6,8 cm; Figura 2)*2. Beneficios
potenciales del tratamiento temprano con HC
en niflas con ST incluyen una disminucién en
costos, una normalizacién rapida de la talla, la
eliminacion de limitaciones fisicas relacionadas a

Tabla I. Secrecion de la HC en el Sindrome de Turner (Tomada de la referencia 8).

Mean Total basal Total Mean peak
Patient no. overnight GH output nocturnal nocturnal
GH (AUC £ sD/9 GH pulses GH
(Hg/L) h; U) (Hg/L)
Turner syndrome
patients
1 5.0 266.0 3.0 15.0
2 1.7 95.5 2.0 54
3 15 80.0 2.0 5.6
4 8.2 477.0 4.0 30.3
5 3.7 211.0 3.0 12.0
6 2.6 156.0 3.0 8.0
7 6.9 267.0 2.0 17.0
8 15 90.0 1.0 7.0
9 3.8 233.0 2.0 15.0
10 3.3 178.0 2.0 15.0
Mean + SD 38+22 205.4 +118.7 24+0.8 130+ 74
Controls 5+24 251.4+122.0 29+0.7 132+ 3.3

AUC, Area under the curve.
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Figura 2. Altura en SDS alcanzada por infantes con ST de 9 meses a 4 afios de edad con o sin tratamiento con HC por 2 afios.

Tomada de la referencia 12.

la baja estatura, un mayor chance de ser tratadas
acorde a su edad y la posibilidad de una induccién
de la pubertad a una edad normal. Por lo tanto,
se recomienda hoy en dia que la terapia con HC
en nifias con ST sea considerada tan pronto la
talla baja sea identificada (una disminucion en
los percentiles de altura en la curva normal de
crecimiento).

Estudios previos han demostrado que la HC
acelera la velocidad de crecimiento y aumenta la
talla final de nifias con ST. Un estudio randomizado
con controles completado en Norteamérica por
Rosenfeld y col*® concluyé que nifias tratadas
con HC por un promedio de 5,7 afios alcanzaron
una talla final 8,4 cm mayor que la del grupo
control, mientras que aquellas que recibieron HC
+ oxandrolona alcanzaron una talla final 10,3 cm
mayor que la de las pacientes controles (Figura 3).
Estudios iniciales de Nilsson y col demostraron
como la HC en combinacién con la oxandrolona
oral aceleran la velocidad de crecimiento y
la prediccion de talla final. Tras 4 afios de
tratamiento, las nifias en este grupo mejoraron su
talla y redujeron la diferencia en talla que existia
con sus comparieras. Estudios posteriores de este
mismo grupo** concluyeron que también la talla
final de estas niflas mejoraba significativamente,
encontrandose la mejor respuesta en el grupo

de nifias recibiendo HC + oxandrolona, que
alcanzaron una talla final promedio de 154,2
cm. Esto fué equivalente a un aumento neto de
8,5 cm sobre la prediccion de talla final hecha al
comienzo del estudio, y todas las nifias en este
grupo alcanzaron una talla final de mas de 150
cm. Sin embargo, el grupo que recibié ademés
etinil estradiol desde el comienzo del tratamiento,
desaceler6 su velocidad de crecimiento después
de 1-2 afios de terapia, de manera que su talla final
fué de 151,1 cm, alcanzando una mejoria neta
en talla de solo 3 cm. Resultados aun mejores se
obtuvieron en el estudio de Sas y col® en el cual
nifias con ST que recibieron dosis mayores de HC
(6 0 8 Ul/m?) alcanzaron una talla final mayor que
el de las nifias tratadas con una dosis menor de 4
Ul/m?2 (un aumento de 12,5 cm con la dosis menor
vs 14,50 16 cm con las dosis mayores, tras 7 afios
de tratamiento).

Las dosis tipicas de HC recomendadas para el
tratamiento de nifias con ST hoy en dia son de
0,375-0,4 mg/Kg/semana de peso administradas
en forma subcutanea diaria antes de acostarse.
Si el monitoreo de la paciente (cada 3-4 meses)
determina una velocidad de crecimiento lenta, hay
que considerar un incumplimiento de la terapia por
parte de la paciente u otra patoldgia asociada al ST
(como el hipotiroidismo). Se recomienda que el
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Figura 3. Altura pre-tratamiento y talla final tras terapia con
HC (A) o con HC y oxandrolona (B). Tomada de la referencia
13.

tratamiento con HC sea continuado hasta que la
paciente alcance una talla final satisfactoria o que
su velocidad de crecimiento durante tratamiento
se frene a menos de 2 cm/afio. La dosis de HC
puede ademas ajustarse basado en la velocidad
de crecimiento y/o en los niveles de IGF1 de la
paciente durante la terapia. Estudios de Carel y
col*® claramente demostraron una mejor talla final
en nifias tratadas con una dosis adaptada al peso o a
su superficie corporal, que la obtenida en aquellas
que recibieron una dosis fija convencional.

Riesgo relacionado al uso de la HC

Las pacientes y sus familias deben ser informadas

acerca de los riesgos del tratamiento con HC.
Un estudio de 5.220 nifias con ST tratadas con
HC reveld una incidencia elevada de escoliosis
(0,39%), de diabetes (0,19%) y de eventos
cardiovasculares severos (0,32%), ademas de
presion intracranial elevada (0,23%), epifisis
femoral capital desplazada (0,24%), pancreatitis
(0,06%) y de tumores malignos nuevos (0,11%).
No se detectaron efectos adversos sobre la masa
y funcion cardiaca o sobre el didmetro aortico.
Sin embargo, si se detectd una resistencia a la
insulina durante el tratamiento, aunque esta puede
disminuir después de descontinuar la HC debido
al efecto beneficioso que la HC tiene sobre la
masa corporal.

La administracion de un esteroide anabolizante no
aromatizable, como la oxandrolona, a una dosis de
<0,05 mg/Kg/dia, junto a la HC puede acelerar la
velocidad de crecimiento, sobre todo en nifias con
ST mayores a 8-9 afios de edad con una talla baja
extrema®. El uso de oxandrolona a dosis mayores
puede causar virilizacién y un posible avance en la
maduracién osea de estas nifias.

PUBERTAD
ESPONTANEA

INDUCIDA Vs.

Incidencia y cariotipo

La incidencia de una pubertad espontanea en el ST
es de 5 a 10% y en algunas series mas recientes
hasta del 20%?"°. Lanes y col® reportaron muy
recientemente que un 17,8% de las nifias con
pubertad espontanea, cuya pubertad continud
progresando a lo largo del tiempo, presentaron
un cariotipo 45,X, mientras que casi la mitad de
las nifias con una pubertad esponténea inicial,
que posteriormente se estancaba y casi las tres
cuartas partes de las pacientes que requirieron
de estrogenos desde un comienzo para inducir su
pubertad, tenian un cariotipo 45,X. En un estudio
retrospectivo multicéntrico de 522 pacientes
con ST de mas de 12 afios de edad, Pasquino y
col? reportaron que 14% de las pacientes con
una monosomia X presentaron una pubertad
espontanea, mientras que ésta estaba presente
en un 32% de pacientes con lineas celulares de
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mas de un cromosoma X. Estos datos también
concuerdan con los de Folsom y col? que
recientemente reportaron que 10 de 53 pacientes
con ST (19%) tuvieron una menarquia espontanea
y que las nifias con una pubertad espontanea eran
mas jovenes y tenian un mayor chance de tener
un mosaicismo, que aquellas que requirieron
una induccion de la menarquia. Por lo tanto, la
presencia de un segundo cromosoma X parece
tener una influencia determinante en la aparicion
de una pubertad espontanea.

También es de interés notar que aunque solo
un 16,9% de la poblacion total de nifias con ST
presentaba una pubertad espontanea antes del afio
1995, este nimero de pacientes habia aumentado
a 30% para el afio 2010%. Esto puede deberse, tal
y como fué sugerido por Pasquino y col? a un
diagnostico temprano en nifias con talla baja con
stigmata leve o no presente, y en nuestro caso, a
una inclusion mayor de nifias con mosaicismo en
la base de datos de KIGS en los ultimos afios®.

Cronologia de la pubertad

En el estudio de Lanes y col®, nifias con ST y
una pubertad espontanea entraron en pubertad 2
afios més tarde que una poblacién norteamericana
control de nifias blancas® (un promedio de 12
vs.10,3 afios), aunque su menarquia fué menos
retrasada (un promedio de 13,8 vs 12,7 afios). En
nifias que requirieron de estrogenos para inducir su
pubertad o para mantener la misma, el desarrollo
puberal fué aun mas tardio, con un desarrollo
mamario a los 13,4 afios y una menarquia a los
15,2 afios de edad. El tiempo promedio entre el
comienzo de la pubertad y la menarquia fue de 1,2
afosen lasnifiascon STy una pubertad espontanea,
de 1,8 afios en las nifias que requirieron induccion
de su pubertad 0 mantenimiento de la misma y de
2,4 afos en la poblacion control. La disminucion
marcada en el periodo de tiempo entre el comienzo
de la pubertad y la menstruacion en nifias con ST
y una pubertad espontanea no es de extrafiar, dado
los hallazgos de estudios previos que demostraron
una disminucion de estos intervalos en nifias de
poblaciones generales sanas con una pubertad
tardia. Marti-Henneberg y Vizmanos reportaron
en 1997 que nifias que comienzan su pubertad

a los 12 afios de edad tardaron un promedio de
1,44 afios en alcanzar la menarquia, mientras
que aquellas que comenzaron su pubertad a los
13 afios promediaron solo 0,65 afios hasta su
menarquia®®. Recientemente, German y col®
también demostraron una relacion significativa
entre la edad de la telarquia y el tempo puberal
(r = 0.23, p<0.001). Mayor investigacion sera
necesaria para dilucidar los mecanismos que
expliquen este fenébmeno.

Efecto de la edad de la pubertad sobre la talla
final

Unaserie de estudios previos han evaluado el efecto
de la edad de induccion de la pubertad sobre la
talla final alcanzada por nifias con ST. Chernausek
y col?® reportaron que aquellas pacientes cuya
pubertad fué inducida tardiamente (a una edad
de 15 afios) alcanzaron una talla final 3,3 cm
mayor que la alcanzada en nifias cuya pubertad
fué inducida a edad méas temprana (12 afios de
edad) (Figura 4). Sin embargo, otros estudios no
han encontrado que la edad de induccion de la
pubertad afecte la talla final de nifias con ST?"%,
Un estudio randomizado reciente que evalud el
efecto de la induccién de la pubertad a temprana
edad (12-12,9 afios) o més tardiamente (14-14,9
afios), demostrd que la terapia sustitutiva a una
edad temprana con dosis muy bajas de estrogenos
permite una feminizacion a edad apropiada y
no interfiere sobre la talla final alcanzada con
HC?. Otro estudio doble ciego, randomizado
con controles evalu6 como optimizar la terapia
estrogénica y demostrd que combinando una dosis
ultra baja de estrégenos con HC en la nifiez puede
contribuir a mejorar el crecimiento y al mismo
tiempo lograr que la paciente se beneficie de otros
efectos positivos potenciales asociados al uso
temprano de los estrégenos®.

Esto sugeriria que nifias con una pubertad
espontanea podrian presentar un fenotipo maés
leve e intrinsecamente tener un potencial de
crecimiento mayor. Ademds, podrian haber
secretado espontdneamente pequefias cantidades
de estrogenos en el periodo prepuberal. Lanes y
col determinaron que en nifias con una pubertad
espontanea la velocidad de crecimiento tendia
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Figura 4. Efecto de la edad de induccion de la pubertad sobre la velocidad de crecimiento en nifias con ST tratadas con HC.

Tomada de la referencia 26.

a ser mayor que en aquellas que requerian de
una induccion de la pubertad. Este efecto es
probablemente multifactorial. Sin  embargo,
aunque las nifias con pubertad espontanea tendian
a crecer un poco mas durante la pubertad que
aquellas cuya pubertad fue inducida, o que
requerian de estrégenos para el mantenimiento
de la pubertad, este crecimiento no fue suficiente
como para producir una diferencia significativa en
el SDS de altura o talla casi final, de manera que
el SDS de altura antes y después de la pubertad
no cambié significativamente (Figura 5)%. Estos
resultados coinciden con los de Massa y col?’. Se
puede por lo tanto concluir que si se quiere lograr
un aumento en SDS de altura con el tratamiento
con HC, este debe obtenerse mas que nada antes
de alcanzar la pubertad.

Estrdgenos orales vs transdérmicos

Datos del estudio retrospectivo Francés sugieren
que una pubertad inducida con estrogenos
transdérmicos permite alcanzar una talla final
significativamente mayor que la obtenida con el
uso de otros estrogenos, incluyendo el estradiol
oral. En contraste, 2 estudios®®, uno de ellos
randomizado con controles, que evalud si el
estradiol transdérmico tenia un efecto diferente al
del estradiol oral sobre un rango de mediciones,
no encontraron diferencias en las velocidades

de crecimiento; estos estudios incluyeron, sin
embargo, un nimero pequefio de sujetos. En su
estudio, Lanes y col® no encontraron que nifias
con ST crecieran mejor con estradiol transdérmico
que con estradiol oral. Més bien, encontraron que
el crecimiento puberal fué mayor en el grupo
oral que en el transdérmico. Pero de nuevo, este
analisis fue complicado por el pequefio nimero
de pacientes en el grupo transdérmico (n = 43), la
dosis mayor de HC usada en este grupo (0,34 vs
0,3 mg/Kg/semana) y el hecho inesperado de que
nifias recibiendo estradiol transdérmico tuvieran
un crecimiento prepuberal mejor que el de aquellas
recibiendo estrégenos orales. A pesar de patrones
de absorciony niveles plasmaticos diferentes, no se
encontraron mayores diferencias en talla casi final
entre nifias tratadas con distintas formulaciones de
estrogenos, aun cuando estos fueran administrados
por diferentes vias. Esto puede deberse al
hecho de que el promedio potencial maximo de
crecimiento de aproximadamente 7 cm se obtiene
en un periodo relativamente corto tras el inicio
de tratamiento con HC. El crecimiento mayor
con HC en el ST ocurre en el periodo prepuberal
y este efecto se mantiene, pero generalmente no
aumenta mas, hasta alcanzar talla casi final. Aun
mas, Lazar y col® demostraron en nifias normales,
que la manipulacion farmacolégica de la pubertad
después de los 8 afios de edad tiene poco o ningun
efecto sobre la talla final y en el estudio de Lanes
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Figura 5. Comparacion de la talla en diversos momentos claves en nifias con ST y una pubertad inducida o espontanea
recibiendo estrégenos percutaneos u orales. SDS para altura reportados utilizando las curvas para ST. Tomada de la referencia 20.

y col® la terapia estrogénica (0 una pubertad
fisiologica) ocurrid mucho después de los 8 afios.

Una variedad de preparaciones estrogénicas
fue utilizada por los investigadores KIGS?.
La preparacion estrogénica mas comunmente
recetada antes del afio 1995 fue el etinil estradiol
oral. Sin embargo, a partir del afio 2000 el estradiol
oral se convirtio en el estrdgeno de preferencia.
Es de notar que el porcentaje de pacientes en
tratamiento con estrogenos conjugados, al igual
que con E2 transdérmico u oral aumento a través
de los afios. El porcentaje relativamente grande de
nifias que recibieron estrégenos conjugados en este
estudio probablemente refleja el nlimero creciente
de pacientes norteamericanas incluidas en la base
de datos de KIGS, ya que un mayor nimero de
nifias recibieron estrogenos conjugados en los
Estados Unidos que en Europa. Actualmente no se
recomienda el uso de estrégenos conjugados, pues
ellos contienen hormonas equinas no producidas
por humanos y pueden tener efectos perjudiciales
sobre factores de coagulacion, marcadores
inflamatorios y lipidos®.

Los diversos estrogenos utilizados, con sus
diferentes vias de administracion afectan de manera
diversa a factores de coagulacion, marcadores
inflamatorios, lipidos, la maduracion uterina y
la maduracion 6sea, como ha sido claramente
establecido en mujeres postmenopausicas, pero no
asi en adolescentes con ST. Torres-Santiago y col®
demostraron que la administracion transdérmica
de 17beta E2 resultaba en concentraciones de E2,
estrona y bioestrogeno méas parecidas al patron
fisiologico que el obtenido con la administracion
de 17beta estradiol oral. Resultaba ademas,
en una mayor supresion de LH/FSH, pero en
concentraciones similares de IGF1 y de lipidos.
Por su lado, Nabham y col*? reportaron que el
estradiol transdérmico fue mas efectivo en obtener
un aumento de la densidad mineral y el contenido
mineral dseo y en la induccién de una maduracion
uterina més rapida (largo, diametro y grosor) que
los estrégenos orales.

CONCLUSION

De esta revision se concluye que virtualmente
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todas las nifias con ST presentan alteraciones del
crecimiento y deberian ser tratadas con HC para
acelerar su velocidad de crecimiento y aumentar
su talla final. La altura al comienzo de la HC
(mientras més alta, mejor), la edad al comienzo
de la terapia (mientras mas joven, mejor) y la
respuesta a la HC (mientras mayor la dosis, mejor)
influencian la talla final de las nifias tratadas con
HC. El crecimiento mayor al administrar HC
ocurre en el periodo prepuberal y la manipulacion
farmacoldgica después de comenzar la pubertad
tiene poco efecto sobre la talla final.

La mayoria de las nifias con ST presentan
insuficiencia gonadal y requieren de tratamiento
sustitutivo  estrogénico para completar la
pubertad. Sin embargo, aun no estd claro si la
edad de induccion de la pubertad afecta su talla
final. Nifas tratadas con distintas formulaciones
de estrégenos,  administradas por via oral o
transdérmica, no presentan mayor diferencia en su
talla final.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar laprevalenciade obesidad en adultos de laregion Capital evaluados en el estudio EVESCAM.

Métodos: Estudio poblacional, observacional, transversal, de muestreo aleatorio poliestratificado por
conglomerados. Se evaluaron 416 sujetos desde los 20 afios de edad, de 7 comunidades de la Region Capital
desde julio 2015 hasta enero 2016: El Retiro (n=50); Miranda: Municipio de Chacao: Casco Central (n=104) y
Bello Campo (n=56); Los Teques: La Cima (n=39); Guatire: Centro (n=56), Castillejo (n=48) y del area rural,
La Candelaria (n=63). Bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad fue definido como indice de masa corporal
(IMC) <18,5 kg/m?, 18,5-24,9 kg/m?, >25 a 29,9 kg/m? y > 30 kg/m?, respectivamente. Obesidad abdominal se
definié como circunferencia abdominal >94 cm en hombres y >90cm en mujeres; alto porcentaje de grasa >25%
en hombres y >35% en mujeres.

Resultados: La prevalencia de sobrepeso y obesidad segun IMC fue de 36,6% y 30% respectivamente, sin
diferencias por género. La prevalencia de bajo peso fue del 2,4%. La obesidad abdominal se present6 en el 63,7%
y el alto porcentaje de grasa en el 56,7%. La obesidad abdominal aument¢ significativamente con la edad. El alto
porcentaje de grasa vario acorde a las poblaciones evaluadas, siendo mayor en La Cima (84,6%) y mas bajo en el
Centro de Guatire (39,3%).

Conclusién: Se observé una alta prevalencia de sobrepeso, obesidad, obesidad abdominal y aumento de la
adiposidad en la region Capital de Venezuela.

Palabras Clave: Obesidad; sobrepeso; prevalencia; Venezuela.

PREVALENCE OF OBESITY IN THE CAPITAL REGION OF
VENEZUELA. EVESCAM RESULTS

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of obesity in adults of the Capital region evaluated in the EVESCAM
study.
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Methods: A population based, observational, cross-sectional, and cluster sampling study was designed. Seven
communities from the Capital Region were evaluated from July 2015 to January 2016.Four hundred and sixteen
subjects with 20 years or older were included: El Retiro (n=50); Miranda: Municipio de Chacao: Casco Central
(n=104) y Bello Campo (n=56); Los Teques: La Cima (n=39); Guatire: Centro (n=56), Castillejo (n=48) and of the
rural area, La Candelaria (n=63). Low weight, normal weight, overweight and obesity was defined as body mass
index (BMI) <18.5 kg/m?, 18.5-24.9 kg/m?, >25.0-29.9 kg/m? and >30.0 kg/m?, respectively. Abdominal obesity
was defined as abdominal circumference >94 cm in men and >90 cm in women; high percentage of fat >25% in
men and >35% in women.

Results: : The prevalence of overweight and obesity according to BMI was 36.6% and 30% respectively. The
prevalence of low weight was 2.4%. Abdominal obesity prevalence was 63.7% and high fat percentage prevalence
was 56.7%. Abdominal obesity increased significantly with age. The high percentage of fat varied according to the
evaluated populations, being higher in La Cima (84.6%) and lower in the Guatire Center (39.3%).

Conclusion: A high prevalence of overweight, obesity, abdominal obesity and increased adiposity was observed
in the Capital region of Venezuela.

Keywords: Obesity; overweight; prevalence; Venezuela.

INTRODUCCION

El exceso de grasa corporal incrementa el riesgo
de diabetes, hipertension, enfermedad arterial
coronaria, accidente cerebrovascular, ciertos
tipos de céncer, apnea obstructiva del suefio y
osteoartritist. En 2016, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estimd una prevalencia global
de sobrepeso del 39% y de obesidad de 13%?2. El
Estudio Venezolano de Sindrome Metabdlico,
Obesidad y Estilo de Vida (VEMSOLS) evalu6
1320 adultos de 5 poblaciones en 3 regiones
de Venezuela, el cual incluy6 2 poblaciones de
la region capital, y reportd una prevalencia de
sobrepeso de 36,8% y obesidad de 29,3%, entre
los afios 2006-2010%. Actualmente se desconoce
la prevalencia de obesidad en la region Capital
de Venezuela. Nuestro objetivo fue determinar
la prevalencia de bajo peso, sobrepeso, obesidad,
obesidad abdominal y alto porcentaje de grasa en
adultos de la region Capital de Venezuela.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y Poblacion

El disefio, muestreo e implementacion del estudio
han sido descritos previamente*®. Brevemente, el

Estudio Venezolano de Salud Cardio-Metabolica
(EVESCAM) fue wun estudio poblacional,
observacional, transversal y de muestreo aleatorio
poliestratificado por conglomerados, disefiado
para evaluar la salud cardiometabdlica de sujetos
seleccionados >20 afios entre julio de 2014 y
enero de 2017. El tamafio minimo de la muestra
se calculd utilizando la féormula de muestreo
aleatorio para grandes poblaciones, considerando
una muestra suficiente para detectar la condicion
menos prevalente en Venezuela (prevalencia
ponderada de diabetes de 7,7%)¢, se establecid
un nivel de confianza del 95%, un error maximo
admisible de 1,55%, siendo 2.940 el nUmero
minimo de sujetos que debian ser evaluados.
La poblacion reclutada fue de 4.454 sujetos, de
los cuales se evaluaron 3.420, con una tasa de
respuesta de 77,3%. Cada ciudad fue estratificada
por los municipios, seleccionando al azar dos
municipios por ciudad, dos parroquias de cada
municipio y dos localidades de cada parroquia,
representados por conglomerado o grupo. En la
region Capital se evaluaron 7 comunidades desde
juliode 2015 hastaenero de 2016: El Retiro (n=50);
Miranda: Municipio de Chacao: Casco Central
(n=104) y Bello Campo (n=56); Los Teques: La
Cima (n=39); Guatire: Centro (n=56) y Castillejo
(n=48) y rural: Guatire: La Candelaria (n=63);
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para un total de 416 sujetos (Tasa de respuesta:
71,4%). Fueron excluidos los sujetos con
incapacidad para mantenerse de pie 0o comunicarse
verbalmente, mujeres embarazadas y aquellos que
se negaron a participar en el estudio al no firmar
el consentimiento informado. El protocolo de
estudio fue disefiado acorde con la declaracion
de Helsinki y aprobado por el Comité Nacional
de Bioética (CENABI) de Venezuela. El presente
esta presentado acorde a las recomendaciones
STROBE (The Strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology)’.

Datos clinicos

Durante la visita de reclutamiento a las casas
seleccionadas se realizd la invitacion a los
participantes a una evaluacion en un centro de
campo, se informo sobre el estudio, se entregd y
explicé el consentimiento informado, se tomaron
datos de identificacidn, uso de servicios de salud,
nivel académico y el cuestionario de estrato
social. Todos los sujetos fueron evaluados en un
centro de campo de la comunidad por personal
entrenado y certificado acorde a un protocolo
estandar. Durante la evaluacion se completaron
los datos generales y cuestionarios: psicologico,
actividad fisica, insuficiencia cardiaca, frecuencia
de alimentos y adherencia a la dieta mediterranea.
La talla fue medida usando un estadiometro
portétil (Seca 206® seca gmbh & co. Hamburg /
Germany). El peso y porcentaje de grasa corporal
de cada individuo fue medido con una escala
calibrada usando vestimenta ligera y sin zapatos
(Tanita UM-081 ® Japan). El indice de masa
corporal (IMC) fue calculado (IMC= kg/m?).

Definicion de Variables

El estado nutricional se determiné de acuerdo al
IMC en 4 categorias: bajo peso (<18,5 kg/m?),
peso normal (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso
(25,0-29,9 kg/m?) y obesidad (>30,0 kg/m?)®.
Obesidad abdominal se establecié de acuerdo con
los limites propuestos para América Latina de
circunferencia abdominal > 94 cm en hombres y
> 90 cm en mujeres®. Alto porcentaje de grasa se
establecié como >25% en los hombres y >35% en

las mujeres®.
Anadlisis de Datos

Todos los datos fueron calculados usando el
programa SPSS 20 (IBM; corp. 2011. Armonk,
NY: USA). Todas las variables continuas fueron
inicialmente analizadas con el test de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables fueron
presentadas como medias + error estandar de la
media y sus diferencias se evaluaron utilizando T
de student. Las prevalencias fueron presentadas
como porcentajes. El test de Chi-cuadrado fue
utilizado para establecer la diferencia de las
variables categoricas. Debido a que el porcentaje
de valores perdidos fue menor al 1% se realizo el
analisis sin ningln ajuste o evaluacién para estos
datos. Un valor de p < 0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacién

La edad promedio fue 53,5 £ 0,82 afios y el 70,0%
fueron mujeres. Los hombres presentaron valores
méas elevados de peso, talla y circunferencia
abdominal que las mujeres (p < 0,05). El porcentaje
de grasa fue mayor en el sexo femenino (p <0,001)
(Tabla I).

Prevalencia de Sobrepeso, Obesidad, Obesidad
Abdominal, Alto Porcentaje de Grasa y Bajo
Peso:

Segun Género:

En base al IMC, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad fue 36,6% y 30,0%, respectivamente, sin
diferencia significativa entre sexos. La prevalencia
de obesidad abdominal fue de 63,7% mientras que
la prevalencia de alto porcentaje de grasa fue de
56,7% (Tabla I1). La prevalencia de bajo peso fue
del 2,4%.

Segun Edad:

La prevalencia de sobrepeso fue similar entre los
grupos, siendo 34,6% en los individuos de 20 a
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Tabla . Caracteristicas de la poblacion

Hombres Mujeres Total Valor p
Participantes n (%) 125 (30,0) 291 (70,0) 416 (100) 0,075
Edad (afios) 55,7+ 1,50 52,5+0,98 53,5+0,82
Peso (kg) 80,5+ 1,59 69,1 £ 0,96 72,5+ 0,86 <0,001
Talla (m) 1,6 £0,00 1,5+0,00 1,6 £0,00 <0,001
IMC (kg/m2) 27,8 +0,45 28,1 +0,37 28,0 £0,29 0,555
Circunferencia 98,4 +1,15 95,0 £0,82 96,0 £ 0,67 0,020
Abdominal (cm)
Porcentaje de grasa (%) 27,9+0,84 359+0,51 33,5+0,47 <0,001

Los datos se presentan como medias + error estandar de la media. Las diferencias se evaluaron con t de Student. Abreviatura:

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1. Prevalencia de obesidad y sobrepeso, obesidad abdominal y alto porcentaje de grasa

Hombres Mujeres Total Valor p
Estado Nutricional (%)
Bajo peso 2,4 2,4 2,4 0,149
Normo peso 27,2 32,6 31,0
Sobrepeso 44 8 33,0 36,6
Obesidad 25,6 31,9 30,0
Circunferencia Abdominal (%)
Obesidad abdominal 65,6 62,9 63,7 0,598
Porcentaje de grasa (%)
Alto 56,0 57,0 56,7 0,844

Los datos son presentados como porcentajes y sus diferencias fueron evaluadas usando Chi-cuadrado.

44 afos, 36,0% en el de 45 a 69 afios y 41,3%
en el grupo mayor de 70 afios. La prevalencia de
obesidad abdominal aumentd significativamente
con la edad (p= 0,008) desde 52,8% en el grupo
de 20 a 44 afios hasta 71,1% en el grupo con 70 y
maés afios (Figura 1).

Segun Poblaciones Evaluadas

El alto porcentaje de grasa varié acorde a las
poblaciones evaluadas, siendo mayor en La
Cima (84,6%) y més bajo en el Centro de Guatire

(39,3%) (p=0,002). El estado nutricional segun
el IMC no mostr6 diferencias significativas entre
poblaciones (Figura 2).

DISCUSION

Un 66,6% de la poblacion adulta de la region
Capital de Venezuela presentd incremento del
IMC con una similar proporcion de obesidad
abdominal (63,7%) y alto porcentaje de grasa
(56,7%). A mayor edad se observo un aumento
significativo de la obesidad abdominal. El bajo
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Figura 1. Prevalencia de bajo peso, sobrepeso, obesidad, obesidad abdominal y alto porcentaje de grasa por edad.
La prueba de Chi-cuadrado fue utilizada para establecer diferencias.
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Figura 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad acorde a definiciones segun localidad evaluada.
*Significancia estadistica segiin Chi-Cuadrado p=0,002
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peso afectd a 2,4% de la poblacion y fue el doble
en el grupo con més de 70 afios. La poblacién de la
Cima mostro la mayor proporcion de sujetos con
exceso de grasa corporal y obesidad abdominal.

En comparacion con otros estudios nacionales, en
el estudio VEMSOLS, el sobrepeso y la obesidad
segun IMC presentaron un porcentaje similar en
ambos sexos (sobrepeso: 36,6% EVESCAM vs
36,8% VEMSOLS; obesidad: 30,0% EVESCAM
vs 29,3% VEMSOLS), mientras que la obesidad
abdominal y el alto porcentaje de grasa fue mayor
en el presente estudio (obesidad abdominal:
63,7% EVESCAM vs 52,0% VEMSOLS; alto
porcentaje de grasa: 56,7% EVESCAM vs 45,6%
VEMSOLS)3. Asi mismo, en el 2005 se report6 una
prevalencia de sobrepeso de 31,11% y de obesidad
de 28,89% en Miranda, cifra ligeramente inferior
a la reportada en este estudio, mientras que el
estudio de prevalencia del sindrome metabdlico
de la ciudad de Maracaibo reporto cifras de 34,8%
de sobrepeso y 33,3% de obesidad en 2013%2.
Al comparar con lo reportado por la OMS para
el 2016, la prevalencia de sobrepeso fue mayor
en hombres pero menor en mujeres (Hombres:
44% EVESCAM vs. 39% OMS; Mujeres: 33%
EVESCAM vs. 40% OMS). La prevalencia de
obesidad en EVESCAM (30%) casi triplicd lo
estimado por la OMS (13%)>.

En este estudio se evidencié que la prevalencia de
sobrepeso (36,6%) fue superior que la de obesidad
segun IMC (30,0%), similar a lo reportado en otras
regiones de Latinoamérica con una prevalencia
respectiva de sobrepeso y obesidad de 39,3%
y 25,1% en Chile en 2010%, 37,1% y 20,8% en
Argentina en 2013%, 35,5% y 18,4% en Peru en
2016% y 39,9% y 26,6% en Ecuador en 20141,
Por otra parte, en el EVESCAM, la prevalencia de
obesidad abdominal duplico la de obesidad segun
IMC (63,7% vs 30,0%), lo cual es similar a lo
reportado en México en 2006 (75,9% vs 29,9%)*".
Asi mismo, la prevalencia de obesidad fue superior
en mujeres que en hombres (31,9% vs 25,6%),
coincidiendo con otros estudios en América
Latina y el Caribe, donde se ha determinado que
en més de 20 paises la tasa de obesidad femenina
es superior a la masculina hasta en un 10%?.

La inadecuada cantidad, distribucion y funcién
del tejido adiposo condiciona el desarrollo de
multiples enfermedades; la Asociacion Americana
de Endocrin6logos Clinicos plantea el término
Enfermedad Cronica Basada en Adiposidad
(ABCD - Adiposity-Based Chronic Disease) para
referirse a este estado y asi modificar la inercia
clinica relacionada a los términos sobrepeso y
obesidad®. La adiposidad visceral (tejido adiposo
metabdlicamente mas activo) se encuentra
asociado con un aumento en la liberacion
de &cidos grasos libres que se metabolizan a
nivel hepatico, dificultando el metabolismo
intrahepatico de la insulina, promoviendo la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. En
el tejido adiposo existe una secrecion excesiva
de citocinas proinflamatorias, principalmente
la IL-6 que en conjunto con el exceso de &cidos
grasos libres y la hiperglucemia conducen a un
estado proinflamatorio y de dafio endotelial.
Adicionalmente, existe un aumento en la secrecion
de leptina por parte del tejido adiposo, la cual actla
a nivel central sobre el hipotalamo estimulando
la liberacion de melanocortina y de la hormona
liberadora de corticotropina, conduciendo a un
aumento de la actividad simpdtica, y por ende, a
hipertension y taquicardia®-2.,

Dentro de las limitaciones de este estudio se
encuentra que el tamafio de la muestra estimada
para laregion no permitié el analisis de los factores
de riesgo asociados al aumento de la adiposidad.
Esta limitacion serd cubierta con el anélisis de
los datos nacionales. Dentro de las fortalezas se
encuentra la representatividad de la muestra y el
tipo de muestreo realizado.

En conclusion, se observé una alta prevalencia
de sobrepeso, obesidad, obesidad abdominal y
aumento de la adiposidad en la region Capital de
Venezuela. Entre las poblaciones evaluadas, la
Cima mostr6 la mayor proporcion de sujetos con
exceso de grasa corporal y obesidad abdominal
en comparacion al resto de las poblaciones
estudiadas. Los elementos que conducen a estas
prevalencias deben ser investigados.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE PIE DIABETICO
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de pie diabético en pacientes del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Métodos: Se seleccionaron 100 pacientes diabéticos tipo 2, 50 con pie diabético (casos) y 50 sin pie diabético
(controles), de ambos sexos, mayores de 18 afios, pareados por edad, sexo y duracion de la diabetes. Se evaluaron
las variables socio-demograficas, antecedentes, medidas antropométricas, caracteristicas de la enfermedad, control
metabolico, comorbilidades y caracteristicas clinicas del pie.

Resultados: No hubo asociacién del estado civil, nivel de instruccion, habitos psicobioldgicos, estado nutricional,
presencia de hipertension arterial o dislipidemia, con la presentacion de pie diabético. La lesidon predominante
en los casos fue Wagner grado 2, y segln la clasificacion de Texas fue IIB. Hubo asociacion significativa de
pie diabético con mal control metabdlico (p=0,003; OR: 3,451; 1C95%:1,517-7,852), presencia de neuropatia
(p=0,0001; OR: 5,670; 1C95%:2,144-14,997), alteracion del indice tobillo brazo (ITB) (p=0,004; OR: 3,545;
IC05%:1,487-8,454) y el antecedente personal de pie diabético (p=0,0001; OR: 8,609; 1C95%:3,110-23,832). En
el analisis de regresion logistica multivariante, la presencia de neuropatia, la alteracion del ITB y el antecedente
personal de pie diabético permanecieron como factores predictivos independientes.

Conclusién: Los factores de riesgo asociados a pie diabético encontrados en este trabajo son similares a los
reportados en la literatura mundial. Es muy importante mantener adecuado control metabolico para evitar dafio
neuropatico y angiopatico que favorecen el desarrollo de pie diabético.

Palabras Clave: Pie diabético; factores de riesgo; neuropatia diabética; angiopatia diabética.

RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF DIABETIC FOOT

ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors for the development of diabetic foot in patients of the Endocrinology Unit
of the Autonomous Institute University Hospital of Los Andes, Mérida, Venezuela.

Methods: One hundred type 2 diabetic patients were selected and divided into two groups: 50 patients with
diabetic foot (cases) and 50 without diabetic foot (controls), of both sexes, over 18 years of age, matched by
age, sex and duration of diabetes. Socio-demographic variables, antecedents, anthropometric measures, disease
characteristics, metabolic control, comorbidities and clinical characteristics of the foot were evaluated.

Avrticulo recibido en: Septiembre 2019. Aceptado para publicacion en: Febrero 2020
Dirigir correspondencia a: Oriana Calles. Email: orianacal5@gmail.com
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Results: There was no association of marital status, education level, psychobiological habits, nutritional status, and
presence of arterial hypertension or dyslipidemia, with the presentation of diabetic foot. The predominant lesion
in the cases was Wagner grade 2, and according to the Texas classification, it was IIB. There was a significant
association of diabetic foot with poor metabolic control (p=0.003; OR:3.451; 95%CI:1.517-7.852), presence of
neuropathy (p=0.0001; OR:5.670; 95%Cl:2.144-14.997), alteration of the ankle arm index (p=0.004; OR:3.545;
1C05%:1.487-8.454) and the personal history of diabetic foot (p=0.0001; OR:8.609; 95%CI:3.110-23.832). In the
multivariate logistic regression analysis, the presence of neuropathy, the alteration of the ankle arm index and the
personal history of diabetic foot remained as independent predictive factors.

Conclusion: The risk factors associated with diabetic foot found in this study are similar to those reported in the
world literature. It is very important to maintain adequate metabolic control to avoid neuropathic and angiopathic

damage that favor the development of diabetic foot.

Keywords: Diabetic foot; risk factors; diabetic neuropathy; diabetic angiopathy.

INTRODUCCION

La diabetes es un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizado por hiperglucemia
resultante de defectos en la secrecién de insulina,
su accion o ambos. La hiperglucemia crénica
de la diabetes se asocia con dafio a largo plazo,
disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos,
especialmente los ojos, los rifiones, los nervios, el
corazén y los vasos sanguineost. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) considera actualmente
la diabetes como una “epidemia”. Se estima que
el nimero de pacientes diabéticos en el mundo se
sitla entre 194 y 246 millones, y podria aumentar
hasta 333 a 380 millones de individuos en el 2025,
pudiendo llegar a ser la séptima causa de muerte
en el afio 20302, En Venezuela, segun reportes del
Ministerio del Poder Popular para la Salud, laDM
ocupa el cuarto lugar de mortalidad, con un 6,89%
del total de mortalidad?.

La diabetes mellitus (DM) puede presentar
complicaciones agudas y cronicas. Las
complicaciones agudas pueden amenazar la vida
del paciente, como son la cetoacidosis diabética
y el estado hiperosmolar, y las complicaciones
cronicas pueden tener consecuencias
devastadoras, son la retinopatia, la nefropatia, la
macroangiopatia y la neuropatia periférica, siendo
esta Ultima la principal causa de ulceracion de

miembros inferiores, articulaciones de Charcot y
amputaciones*.

La ulceracion del pie es uno de los principales
problemas de salud para las personas con diabetes
mellitus. Se estima que afecta del 15 al 25% de
las personas con diabetes en algin momento de
sus vidas*. La ulceracion del pie puede resultar
en discapacidad fisica marcada y reduccion de
la calidad de vida, con pérdida de extremidades
y muerte®8, Segun la OMS, se considera pie
diabético a la presencia de ulceracion, infeccion
y/o gangrena en el pie, asociada a neuropatia
diabética y diferentes grados de enfermedad
vascular periférica, todo esto debido a la
interaccion compleja de diferentes factores
inducidos por una hiperglucemia mantenida’.

El pie diabético representa la causa mas comun
de complicaciones y hospitalizaciones en la
poblacién diabética. La amputacion de un
miembro, en el 85% de los casos esta precedida
por una Ulcera, y representa el 40% a 60% de las
amputaciones no traumaticas a nivel hospitalario®.
El riesgo de un individuo diabético de desarrollar
una Ulcera en el pie es 25 veces mayor que el no
diabético, y se estima que cada 30 segundos se
realiza una amputacién de miembros inferiores en
algan lugar del mundo como consecuencia de la
diabetes®™.
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La supervivencia a los 3 afios después de haber
sufrido una amputacion mayor es sélo del 50%,
y a los 5 afios del 40%. La mortalidad asociada
al sindrome del pie diabético es similar a la
del cancer de mama, de préstata o de colon®,
Esta complicacion tiene no sélo implicaciones
médicas, sino también sociales y econdémicas™.
En los paises de altos ingresos, el tratamiento de
las complicaciones del pie diabético absorbe el 15
a 25% del presupuesto destinado para la salud. Se
calcula que el tratamiento y atencion bésicos de
la diabetes permitiria prevenir hasta el 80% de las
amputaciones de pies en pacientes diabéticos?.

Este tema ha sido ampliamente estudiado en
el &mbito mundial. Shahi y cols, en el 2012,
en la India, con 581 pacientes, mostraron una
alta asociacion de pie diabético con la zona de
residencia rural, edad mayor de 50 afios, duracion
de la diabetes mayor a 8 afios y el consumo de
tabaco™. Similares resultados fueron encontrados
por Gohel y cols'?. En otro contexto, Booya y
cols, en Irdn 2005, encontraron que los factores
de riesgo que predominaron para desarrollar
neuropatia diabética fueron la dislipidemia, la
diabetes tipo 2 méas que la tipo 1, el sexo femenino
y las alteraciones de la sensibilidad®. Por otra
parte, desde el punto de vista epidemioldgico,
Shariful y cols reportaron alta incidencia en
reingresos por pie diabético, por la misma lesion o
distinta a la anterior'*. En otro estudio, el 54,7% de
los pacientes refirié no haber recibido educacion
sobre el autocuidado de los pies®.

En la literatura revisada también se encontrd
asociacion fuerte entre la presentacion de pie
diabético y el pobre control metabdlico, como lo
refieren Al-Rubeaan y cols'®, quienes demuestran
que los valores de HbAlc fueron mayores en
el grupo de los afectados comparado con los
no afectados de pie diabético, y directamente
proporcionales a las alteraciones estructurales del
pie; estos resultados también son comparables con
los de Pinilla y cols'. En la caracterizacion del
pie diabético y clasificacion, Alcantara y cols®
describieron en su investigacion que el tipo de
Ulcera més frecuente en la poblacion estudiada fue
Wagner IV-V con un 64,08%.

Partiendo de dichos antecedentes encontrados en
la literatura mundial, y tomando en cuenta que el
estado Mérida registra una alta tasa de prevalencia
de pacientes diabéticos (810,5 por cada 100.000
habitantes)!®, se consider6 de gran importancia
responder la siguiente interrogante: ;Qué factores
de riesgo estan asociados con la aparicion de pie
diabético en los pacientes que consultan al Servicio
de Endocrinologia del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA),
Meérida, Venezuela?

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Se realiz6 una investigacion de tipo observacional,
analitica, tipo caso-control  (retrospectivo),
seleccionando un grupo de pacientes con pie
diabético (casos) y ungrupo de pacientes diabéticos
que no cursaban con pie diabético (controles),
ambos mayores de 18 afios. Se considerd un
paciente con pie diabético aquel que en el momento
presentara cualquier tipo de ulceracion. Para el
célculo del tamafio de la muestra se tomé como
referencia el trabajo de Chiwanga y Njelekela®
donde la neuropatia diabética, factor de riesgo
més asociado al pie diabético, se presentd en el
94% de los pacientes con Ulcera diabética y en el
44% de aquellos sin Ulcera diabética, se establecio
un error tipo a: 0,05 y valor de B: 0,2; se obtuvo
como resultado una muestra de al menos 30
pacientes diabéticos con pie diabético y 30 sin pie
diabético. Se pudo superar este valor incluyendo
en el estudio 50 pacientes para cada grupo; fueron
seleccionados de la Consulta Especializada de
Diabetes del Servicio de Endocrinologia del
IAHULA, vy los controles se ajustaron a los casos,
por edad, sexo y afios de duracion de la diabetes.
Se excluyeron pacientes con DM tipo 1.

Procedimientos

Los sujetos firmaron el consentimiento informado
y se aplico el instrumento de recoleccion de datos
por parte del investigador, teniendo en cuenta lo
establecido por la Declaracion de Helsinki sobre
trabajos de investigacion. Se recolectaron datos
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de identificacion y caracteristicas socioculturales,
antecedentes personales de hipertension arterial
(HTA), dislipidemia, cardiopatia, antecedente de
pie diabético, habitos tabaquicos y alcohdlicos (si
eran activos, lo eran en el pasado 0 nunca), afios
de diagndstico de la diabetes y tratamiento que
recibian.

Para evaluar el control metabolico se emplearon
las metas establecidas por la ADA!, que
contemplan glucemia basal entre 80 y 130 mg/
dl, postprandial: < 180 mg/dl y HbAlc < 7% en
pacientes sin comorbilidades, con diagnostico
reciente, esperanza de vida aumentada, sin riesgos
cardiovasculares, sin antecedente de historia de
hipoglucemias severas, y < 8% aquellos pacientes
con historia de hipoglucemias severas, esperanza
de vida limitada, con cardiopatia o nefropatia. Se
considero dislipidemia: triglicéridos >150 mg/dl;
colesterol total >200 mg/dl; c-No HDL: >80 mg/dl
en pacientes con extremado riesgo cardiovascular,
> 100 mg/dl en pacientes de muy alto y moderado
riesgo y >160 mg/dl en bajo riesgo; c-LDL >100
mg/dl en personas sin enfermedad cardiovascular
y >70 mg/dl si habia antecedente de enfermedad
cardiovascular; c-HDL <40 mg/dl en hombres y
<50 mg/dl en mujeres?,

Las variables antropométricas se cuantificaron
segun las normas y técnicas descritas por la
National Health and Nutrition Examination
Survey?. Se hizo el célculo del indice de masa
corporal (IMC) usando la formula de IMC= Peso
(Kg) / Talla? (m), y segun éste, se clasifico en
bajo peso <18,49 Kg/m?, normopeso: 18,5-24,99
Kg/m?, sobrepeso: 25-29,99 Kg/m? y obesidad:
>30 Kg/m2. Con respecto a la presion arterial,
se considerd hipertension arterial (HTA) valores
por encima de 140 mmHg para la presion arterial
sistolica (PAS) y de 90 mmHg para la presion
arterial diastolica (PAD).

Para la caracterizacion de la neuropatia, se utilizo
el Michigan Neuropathy Program (instrumento
disefiado para la deteccion de la neuropatia
diabética), validado y publicado en Diabetes
Care 1994%, el cual evalla, por un lado, factores
subjetivos, que son los sintomas neuropaticos

referidos por el paciente a través de 15 preguntas
en las que cada respuesta positiva equivale a un
punto y, por otro lado, la evaluacion clinica del
pie mediante la inspeccion de la apariencia del pie
buscando caracteristicas tales como deformidad,
hidratacion de la piel, presencia de infeccion,
fisura y ulceracion, asignandoles un punto a cada
una de las caracteristicas en caso de estar presente;
otro aspecto que considera la escala es el reflejo
aquileano, que se evalta utilizando el martillo
para reflejos de Tylor, sosteniéndolo entre el dedo
pulgar e indice, el miembro debe estar relajado y
se debe realizar un golpe directo y rapido sobre
el tenddn de Aquiles del pie a evaluar, si esta
presente el reflejo no aporta puntuacion, en caso de
no estar presente, se procede a realizar un refuerzo
en la maniobra para aumentar la respuesta de la
misma, ya que permite la contraccion isométrica
de otros musculos que aumentan la actividad
refleja, en caso de aparecer el reflejo con esta
técnica le da un puntaje de 0,5 puntos, pero en
caso de no hacerse evidente, se le asigna 1 punto a
la sumatoria. Para evaluar percepcion vibratoria,
se utilizo el diapason de 128 Hz, el cual se debe
sujetar por el mango y percutir sus ramas con la
palma de la mano contraria, este debe colocarse
sobre el primer dedo del pie o sobre el relieve dseo
de la cabeza del primer metatarsiano, y el paciente
debe notar su vibracion y referir si lo siente o no,
si no lo percibe se repetira la exploracion en una
zona mas proximal (maléolos o tuberosidad de
la tibia), de no sentir, se suma un punto, de estar
disminuida 0,5 puntos y de estar presente no suma
ningun punto a la escala®. Finalmente, se suman
los puntos del cuestionario y del examen fisico,
se calificara como neuropatia cuando este puntaje
es > 6 puntos, clasificandola en: neuropatia leve
de 7 a 12 puntos, moderada: de 13 a 29 puntos y
severa: de 30 a 46 puntos.

Para la clasificacion de lesiones del pie, se utilizo
la escala de la Universidad de Texas, Disefiada
por Lavery y Armstrong en 1996 y posteriormente
validada en 1998, es un sistema de clasificacion
donde las lesiones son reportadas en base a dos
criterios principales: profundidad y existencia
de infeccion/isquemia. De esta forma el eje
longitudinal de la matriz se ocupa del parametro
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profundidad, otorgandole cuatro grados (desde
el grado O al grado 3) y el eje vertical se ocupa
del parametro infeccion/isquemia, clasificando
este parametro mediante la asignacion de cuatro
letras (A-no presencia de infeccidon o isquemia,
B-presencia de infeccion, C-presencia de
isquemia, D-presencia de infeccion e isquemia)?.
También se utiliz6 para la categorizacion de las
ulceras la clasificacion de Maggitt — Wagner,
descrita por primera vez en 1976 por Meggitt?
pero fue popularizada por Wagner en 1981. Este
sistema consiste en la utilizacion de 5 categorias
0 grados. Cada grado describe un tipo de lesion.
Los tres primeros grados recogen como descriptor
principal la profundidad, el cuarto recoge como
descriptor adicional la infeccién y los dos ultimos
incluyen la enfermedad vascular. Ademas, en
la clasificacion se incluyen para cada uno de los
grados una serie de caracteristicas que ayudan
al clinico en el estadiaje. Las Ulceras de Grado 1
son superficiales, implicando la piel completa y
espesor; las Ulceras de Grado 2 son mas profundas,
penetran ligamentos y cépsula articular; Grado
3 son lesiones profundas, con abscesos u
osteomielitis; las Ulceras del Grado 4 presentan
gangrena localizada; y el grado 5 incluye gangrena
extensa, comprometiendo mas de dos tercios de
los pies?.

Por altimo se realizd la exploracion vascular
mediante el indice tobillo/brazo. Para su
determinacién, se coloc6 al paciente en un
ambiente célido, se coloc6 el manguito del
esfigmomandmetro por encima de los maléolos,
se localizo la arteria tibial posterior o dorsal del
pie mediante la palpacion de pulsos, se aplico el
gel acustico, se coloco el transductor del doppler
a una inclinacion de unos 45° en direccion
contraria al flujo sanguineo, se busco la zona con
el sonido méas audible y se aumentd la presion
del manguito al menos 20 mm Hg por encima
de la presion arterial sistdlica del brazo, tomada
previamente, después se descendid hasta que
aparecio nuevamente la onda que se escuchoé con
mayor intensidad, esto correspondio a la presion
sistélica; una vez obtenidos ambos valores se
realizo la division de presion arterial sistolica del
tobillo entre la presion arterial sistolica del brazo,

obteniéndose el ITB derecho e izquierdo y segun
este valor se clasifico segiin la Sociedad Europea
Vascular y Cirugia Endovascular, en: normal 0,91
- 1,30, minima oclusién; 0,70 - 0,90, moderada
oclusion: 0,40 — 0,69, severa oclusién: <0, 40 y
calcificaciones: >1,30%.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentaron en
promedio y desviacion estandar y las categoricas
en numero y porcentaje. La asociacion entre las
variables categoricas se estableci6 mediante la
aplicacion del chi cuadrado y la determinacion
del odds ratio cuando fue pertinente. La diferencia
estadistica entre las variables cuantitativas se
determind con la prueba T de student para muestras
no pareadas en aquellas que mostraron una
distribucién normal, y la prueba de Mann Whitney
en las que mostraron una distribucion diferente
a la normal (glucemia, triglicéridos y presion
arterial). Se realiz6 una matriz de correlacion de
Pearson entre las variables cuantitativas. Se aplicd
un andlisis de regresion logistica con la presencia
0 no de pie diabético como variable dependiente
y con las variables que tuvieron asociacion
significativa como variables independientes. Se
tomod como significativo el valor de p < 0,05. Los
datos obtenidos fueron procesados en el programa
estadistico SPSS, version 20.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 100 pacientes
con DM2, 50 con pie diabético (casos) y 50 sin
pie diabético (controles). Las caracteristicas
demograficas de la muestra en estudio se
presentan en la tabla I. Se observa similitud en la
distribucién por sexo entre casos (50% femenino
y 50% masculino) y controles (46% femenino y
54% masculino). La edad promedio fue de 64,70+
11,47 afios para el grupo de casos y de 65,12+
11,96 afios para los pacientes controles, sin
diferencias significativas. Tampoco se encontrd
diferencia entre la presencia o no de pareja actual
ni el estado civil, siendo el casado el més frecuente
tanto en los casos (44%) como en los controles
(38%). Al analizar el nivel educativo, no hubo
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diferencia entre los dos grupos, sin embargo es
importante resaltar que el nivel més frecuente en
nuestros pacientes fue el de primaria (casos: 42%;
controles: 30%), lo que demuestra el bajo nivel
de instruccion que poseen estos pacientes. En la
procedencia, tampoco se encontro diferencia entre
zona rural y urbana.

En relacion a los hébitos psicobiologicos de
los pacientes diabéticos, no hubo diferencias
significativas. Entre los casos, la mayoria (48%)
tuvo hébito tabaquico en el pasado y actualmente
solo un 6%, y en los controles, la mayoria nunca
ha fumado (56%) y actualmente solo el 6%. El
consumo de alcohol se comporta de forma similar,
actualmente solo el 6% de los casos y 10% de
los controles consumen, y la mayoria consumio
alcohol en el pasado (casos: 52% y controles:

58%) (Datos no mostrados).

Los resultados sobre antecedentes personales,
duracion de la diabetes, estado nutricional,
valores de glucemia y Hb glucosilada, datos sobre
HTA y dislipidemia se presentan en la tabla II.
Con respecto a los antecedentes personales de los
pacientes estudiados, no se encontrd asociacion
del pie diabético con HTA, dislipidemia o
antecedente de cardiopatia, sin embargo, se
observa que el 54% de los casos habia tenido una
situacion de pie diabético previa, frente a 12% de
los controles, lo cual representa una asociacion
muy significativa estadisticamente (p=0,0001) y
un riesgo 8,609 veces mayor de pie diabético si
ya tuvo este antecedente (1C95%: 3,110-23,832).
La duracion de la diabetes no presenta diferencia
entre los casos (19,86 + 10,57 afos) y los controles

Tabla I. Caracteristicas demograficas de los pacientes diabéticos segun casos (si pie diabético) y

controles (no pie diabético)

Variables Casos Controles
n=50 n=50
Sexo FIM 25(50,0) / 25 (50,0) 23(46,0) / 27(54,0)
Edad (afios) 64,70 + 11,47 65,12 £ 11,96
Estado Civil
Casado 22 (44,0) 19 (38,0)
Concubinato 7 (14,0) 4 (8,0)
Divorciado 4 (8,0) 12 (24,0)
Viudo 10 (20,0) 7(14,0)
Soltero 7 (14,0) 8 (16,0)
Pareja Actual
Si 29 (58,0) 23 (46,0)
No 21 (42,0) 27 (54,0)
Nivel Educativo
No Escolaridad 13 (26,0) 11 (22,0)
Primaria 21 (42,0) 15 (30,0)
Secundario 8 (16,0) 11 (22,0)
Universitario 8 (16,0) 13 (26,0)
Procedencia
Rural 26 (52,0) 22 (44,0)
Urbana 24 (48,0) 28 (56,0)

Datos en N (%) y X+DE.
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(17,62 + 9,25 afios). En la evaluacion del estado
nutricional, no hay diferencia entre los grupos,
aunque se observa cierto predominio de pacientes
con normopeso en los casos, 54% vs 30% en los
controles y de sobrepeso en los controles, 48%
Vs 26% en los casos. Se encontré que la HTA fue
significativamente mas frecuente en los pacientes
control con un 68%, comparado con el 42% en los
casos (p=0,009). El promedio de glucemia basal se
observa mayor en los casos (187,49+62,83) que en
los controles (152,49+50,22), correspondiéndose
con los valores de Hb glucosilada (casos: 8,0+1,56;
controles: 7,16+1,37), resultando ambas variables
con significancia estadistica (p=0,003). Asi, al
examinar el control metabdlico de los pacientes, se
observa que predomina el mal control en los casos
con 64%, mientras que en los controles es de 34%,
caso contrario ocurre con el buen control, donde

la mayor frecuencia se evidencid en los controles
con un 66%, mientras que en los casos fue de 36%,
siendo ésta una asociacion significativa (p=0,003)
y un riesgo 3,451 veces mayor de pie diabético
si tiene mal control metabdlico (1C95%: 1,517-
7,852). La presencia de dislipidemia fue similar,
84% para el grupo de los casos y 86% para el
grupo de los controles. No hubo diferencias
con respecto al tratamiento, la mayoria recibia
insulina subcutanea, 52% de los casos y 46% de
los controles.

En la tabla Ill se presenta la evaluacion de la
neuropatia de los pacientes estudiados seguin casos
(si pie diabético) y controles (no pie diabético);
la neuropatia fue mayor en los casos (86%)
que en los controles (52%) (p<0,0001), dicha
neuropatia fue determinada por el puntaje de la

Tabla 1. Estado nutricional, presion arterial y perfil lipidico de los pacientes diabéticos segun casos

(si pie diabético) y controles (no pie diabético)

Variables Casos Controles
n=50 n=50
Pie Diabético Previo 27 (54,0) 6 (12,0)***
Duracién Diabetes (afios) 19,86 + 10,57 17,62 £ 9,25
Estado Nutricional:
Bajo peso 3(6,0) 3(6,0)
Normopeso 27 (54,0) 15 (30,0)
Sobrepeso 13 (26,0) 24 (48,0)
Obesidad 7(14,0) 8 (16,0)
Presencia de HTA 21 (42,0) 34 (68,0)*
Glucemia Ay (mg/dL) 187,49 + 62,83 152,49 + 50,22**
Hb Glucosilada (g%o) 8,08 £ 1,56 7,16 £1,37**
Control Metabdlico
Buen control 18 (36,0) 33 (66,0)**
Mal control 32 (64,0) 17 (34,0)
Presencia de Dislipidemia 42 (84,0) 43 (86,0)
Tratamiento
Hipoglucemiante Oral 19 (38,0) 17 (34,0)
Insulina 26 (52,0) 23 (46,0)
Combinacion 5(10,0) 10 (20,0)

Datos en X+DE y N (%). HTA: Hipertension arterial. *p=0,009 **p=0,003 ***p=0,0001

Pie Diabético previo: OR: 8,609; 1C95%: 3,110-23,832.
Mal control metabélico: OR: 3,451; 1C95%: 1,517-7,852
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escala Michigan, el cual tuvo un promedio mayor
en los casos (12,53 + 5,26) al compararlo con los
controles (7,02£2,89; p<0,0001); al clasificarla
segun el tipo de neuropatia se obtuvo que la
leve predomind en los controles (80,8 vs 39,5%)
mientras que la moderada predomino en los casos
(60,5 vs 19,2%); ésta diferencia en la severidad
de la neuropatia fue significativa (p=0,001); no
hubo casos con neuropatia severa. La presencia de

neuropatia produce un riesgo 5,670 mayor de pie
diabético (1C95%: 2,144-14,997).

En la tabla IV se presenta la evaluacion de la
angiopatia; se observa que el valor del ITB
derecho e izquierdo fue significativamente menor
en los casos (0,73+0,38 vs 0,93+0,24 en el derecho
y 0,7240,36 vs 0,91+0,24 en el izquierdo; p<0,004
ambos), y por tanto, la presencia de angiopatia
por la determinacion del ITB fue superior en

Tabla I11. Evaluacion de la neuropatia de los pacientes diabéticos segun casos (si pie diabético) y

controles (no pie diabético).

Variables Casos Controles
n=50 n=50
Puntaje Escala Michigan 12,53 +5,26 7,02 +2,89*%*
Presencia de Neuropatia 43 (86,0) 26 (52,0)**
Tipo de Neuropatia
Leve 17 (39,5) 21 (80,8)*
Moderada 26 (60,5) 5(19,2)
Datos en XtDE y N (%). *p<0,001 ** p<0,0001

Presencia de neuropatia: Odds ratio: 5,670; 1C95%: 2,144-14,997

Tabla IV. Evaluacion de la angiopatia de los pacientes diabéticos seguin casos (si pie diabético) y

controles (no pie diabético)

Variables Casos Controles
n=50 n=50
ITB Derecho 0,73+0,38 0,93 +0,24*
ITB Izquierdo 0,72 +0,36 0,91 + 0,24*
Alteracion del ITB 39 (78,0) 25 (50,0)*
Clasificacion ITB Derecho
Normal 14 (28,0) 28 (56,0)*
Minima Oclusion 6 (12,0) 10 (20,0)
Moderada Oclusion 18 (36,0) 10 (20,0)
Severa Oclusion 8 (16,0) 1(2,0)
Calcificaciones 4 (8,0) 1(2,0)
Clasificacion I'TB Izquierdo
Normal 12 (24,0) 26 (52,0)**
Minima Oclusion 6 (12,0) 11 (22,0)
Moderada Oclusion 17 (34,0) 12 (24,0)
Severa Oclusion 11 (22,0) 0(0,0)
Calcificaciones 4 (8,0) 1(2,0)

Datos en X+DE y N (%). ITB: indice tobillo/brazo
Alteracion del ITB: Odds ratio: 3,545; 1C95%: 1,487-8,454

*p<0,004 ** p<0,0001
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el grupo de casos (78%) frente a los controles
(50%; p<0,004), constituyendo ésta alteracion
del ITB un factor significativamente determinante
en la aparicion de pie diabético (Odds ratio:
3,545; 1C95%: 1,487-8,454). En la clasificacion
de acuerdo al valor del ITB, la alteracién que
predomind en los casos fue la oclusion vascular
moderada, 36% en el miembro derecho y 34% en
el izquierdo, mientras que en los controles, lo méas
frecuente fue normalidad, 56% en el derecho y
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52% en el izquierdo.

En el andlisis de correlacién se encontré que el
puntaje de la Escala Michigan para neuropatia
mostré una correlacién positiva estadisticamente
significativa con los valores de Hb Alc (r=0,217;
p=0,029) y de glucemia (r=0,209; p=0,037) (Figura
1, panel superior), asi como con el ITB derecho
(r=0,328; p=0,001) e ITB izquierdo (r=0,355;
p=0,0001) (panel inferior). No hubo correlacion
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Figura 1. Correlaciones del puntaje de la escala Michigan para neuropatia con la hemoglobina glucosilada
(Hb Alc) y el promedio de glucemia (panel superior), y con los indices tobillo/brazo (ITB) derecho e
izquierdo (panel inferior), incluyendo todos los pacientes estudiados (casos y controles).
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significativa entre la HbAlc o la glucemia con los
ITB derecho o izquierdo.

En la tabla V se presentan los aspectos clinicos de
los pacientes del grupo de casos con pie diabético;
el pie més afectado fue el derecho (60%). Segun
la clasificacion de Wagner, la ulcera grado 2, esto
es Ulcera profunda sin afectacion dsea, fue la més
frecuente (32% de los casos), seguido de la grado
3y 4 (24% cada una). Por su parte, al clasificarlos
segun la Universidad de Texas, al evaluar la
profundidad se encontr6 que el grado maés
frecuente fue el grado 11 (40%), esto es, herida que
involucra tendén o cépsula, seguida del grado 11
(34%- herida penetrante a hueso o articulacion) y
por altimo el grado | (26%); al evaluar la presencia
0 ausencia de infeccion o isquemia, el estadio B
fue el més predominante (40%), esto es Ulcera

infectada, sequida del estadio D (34%), es decir
infeccion més isquemia, luego estadio C (22%) y
como menos frecuente el estadio A (4%).

En la tabla VI, al realizar el andlisis de regresion
logistica multivariante, tomando en cuenta la
presencia 0 no de pie diabético como variable
dependiente, y los factores de riesgo encontrados,
es decir, el mal frente al buen control metabdlico,
la presencia frente a la ausencia de neuropatia,
la alteracion versus la normalidad del ITB y
el antecedente personal o no de pie diabético,
como variables independientes, se observa que
se pierde la significancia estadistica del control
metabdlico, y se mantienen como factores de
riesgo independientes que predicen pie diabético,
la presencia de neuropatia, la alteracion del ITB
y el antecedente personal de pie diabético, con

Tabla V. Caracteristicas del pie diabético de los pacientes afectados seglin las clasificaciones de

Wagner y Texas
Variables Casos
n=50
Pié afectado
Derecho 30 (60,0)
Izquierdo 20 (40,0)
Grado Wagner
1 (Ulcera Superficial) 10 (20,0)
2 (Ulcera profunda sin afectacion dsea) 16 (32,0)
3 (Ulcera profunda con afectacion 6sea) 12 (24,0)
4 (Gangrena localizada) 12 (24,0)
5 (Gangrena extensa) -
Grado Texas
I (Herida superficial) 13 (26,0)
Il (Herida que involucra tenddn o cépsula) 20 (40,0)
I11 (Herida penetrante a hueso o articulacion) 17 (34,0)
Estadio Texas
A (No infeccién ni isquemia) 2 (4,0)
B (Infeccion) 20 (40,0)
C (Isquemia) 11 (22,0)
D (Infeccién + isquemia) 17 (34,0)

Datos en en N (%).
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Tabla VI. Andlisis de regresion logistica multivariante de la presencia o no de pie diabético como
variable dependiente y los factores de riesgo asociados como variables independientes

Factor de Riesgo Univariante Multivariante  Odds Ratio; IC 95%
Valor p Valor p
Mal Control Metabdlico 0,003 0,098
R cuadrado: 0,461
Presencia de Neuropatia 0,0001 0,033 OR:3,671;1C: 1,113-12,106
Alteracién del ITB 0,004 0,007 OR: 4,848; IC: 1,525-15,413
Pie Diabético Previo 0,0001 0,0001 OR: 9,710; IC: 2,945-32,008

un R cuadrado de 0,461, lo que significa que la
presencia de estos tres factores de riesgo explican
el 46% de los casos con pie diabético de la muestra
estudiada.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio permitieron
reconocer los principales factores de riesgo para el
desarrollo de pie diabético en la muestra en estudio,
como son: 1) antecedente de pie diabético, 2) mal
control metabdlico, 3) presencia de neuropatia y
4) ITB alterado. En relacién a los antecedentes
personales, el 54% de los pacientes estudiados
presentd una Ulcera anterior, hallazgo similar ha
sido descrito por multiples autores, como en el
estudio observacional de Hurley y cols®, donde el
56% de los pacientes reportaron ulceracion previa
del pie (p=0,001), mientras que Al-Rubeaan y
cols® encontraron dicho antecedente en el 39,3%
(p=0,0001) y Wuy cols® reportaron el 35,1%, que
también resulto ser significativo; caso contrario
ocurre al compararlo con la investigacion de
Asaad-Khalil y cols*, donde al estudiar 2000
pacientes en un estudio caso-control, la presencia
de este antecedente fue de apenas 8%.

Al caracterizar el control metabolico de los
pacientes estudiados, el mal control prevalecid
en 64% en los casos, resultando esta variable
estadisticamente  significativa (p=0,003) en
comparacion con los controles, y produciendo un
odds ratio de 3,451 para pie diabético. Al respecto,
Booya y cols®® compararon los factores de riesgo

para presentar pie diabético en un estudio de
casos y controles de 110 pacientes, y se encontrd
que dentro de las variables més determinantes
estaba el mal control metabdlico (p <0,001), con
promedio de glucemia basal de 143,6+60,2 en los
pacientes casos y de 130,8+ 63,5 en los controles,
con valores de HbAlc en los casos de 8,2+2,5
mientras que en los controles fue de 7,9+ 2,7,
resultados andlogos se reportaron en el estudio de
Hurley®, en el cual la HbAlc fue mayor en los
pacientes que presentaban pie diabético (7,3%)
en comparacion con los que no lo presentaban
(6,9%) (p=0,0001). Reforzando estos resultados,
en el estudio realizado en Arabia Saudi con 65.534
pacientes?®, el pobre control metabdlico prevalecid
al comparar los casos (si pie diabético) frente a los
controles (no pie diabético) (p=0,0001). En nuestro
pais, Castellano® en el 2011 evalu el riesgo para
desarrollo de pie diabético en el estado Zulia,
encontrando resultados similares a los anteriores
con glucemia basal de 173+78,6 en las pacientes
femeninas y de 188,9+ 32,5 para los masculinos,
demostrando el mal control metabdlico como
factor influyente; estos resultados son similares
a los nuestros y semejantes en todo el mundo,
predominando el mal control en los pacientes con
pie diabético.

En nuestro estudio se observo una fuerte asociacion
entre la presencia de neuropatia y el pie diabético,
el 86% de los casos y 52% de los controles tenia
neuropatia. Al revisar la literatura mundial, éste es
el factor mas frecuente y con mayor significancia
estadistica para pie diabético, tal como lo muestran
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Rosales y cols** en Colombia, en su estudio
analitico de casos y controles (100 pacientes para
cada grupo), donde la presencia de neuropatia fue
mas frecuente en el grupo de casos, lo cual mostrd
significancia estadistica (p=<0,001; OR: 10,14);
resultados similares fueron documentados en
China por Wu y cols®, en un analisis prospectivo
en una cohorte de 296 pacientes, donde hubo
neuropatia diabética en el 66,2%, siendo el factor
de riesgo de mayor prevalenciaentre los estudiados
(p=0,0001). Por su parte Chiwanga y cols® en el
2015 realizan un estudio de corte transversal, que
incluy6 404 pacientes, concluyendo que aquellos
que presentaron neuropatia tenian 8 veces més
probabilidad de presentar una Ulcera (p<0,001);
en acuerdo con estos resultados Al-Rubeaan y
cols destacan la neuropatia entre los predictores
de complicacion de pie diabético, afectando al
61,98% de los casos que presentaban pie diabético,
lo cual contribuyé a un tercio de los casos de
Ulcera en la cohorte estudiada (p<0,001), similar
a estos resultados se encontré concordancia con
otras investigaciones!8:25:3234.35,

Al caracterizar la variable clinica de presencia de
alteracion vascular mediante la determinacion del
ITB, se pudo constatar de manera consistente su
relacion directa con la aparicion de pie diabético,
esto debido a que en esta investigacion laalteracion
del indice fue mayor en los pacientes del grupo de
casos con 78%); este hallazgo fue similar al descrito
por Alcéntara y cols®® al estudiar la prevalencia
de riesgo de amputacion en pacientes con pie
diabético en 206 pacientes, quienes revelaron en
sus resultados alteraciones vasculares en 71,43%
de los pacientes, siendo este el segundo factor
de riesgo prevalente (p=0,001), precedido por la
neuropatia. En apoyo y sustentando la importancia
de esta variable también se encuentran Asaad-
Khalil y cols®, quienes consiguieron asociacion
con las complicaciones de pie diabético y
antecedente de enfermedad vascular periférica
(p<0,001); datos parecidos resefian Rosales y
cols®*, asociando las alteraciones vasculares con un
riesgo (odds ratio) de 44,33 veces de padecer pie
diabético. Semejante a estos resultados estan los
de Won y cols® quienes determinaron alteraciones

vasculares con ITB en un estudio retrospectivo, en
el cual se incluyeron 117 pacientes, evidenciando
que lapresenciade ITB alterado estuvo relacionado
positivamente con riesgo de amputacion mayor o
menor (p<0,01).

Al realizar el andlisis de regresion logistica
multivariante, tomando en cuenta la presencia de
pie diabético como variable dependiente, y el mal
control metabdlico, la presencia de neuropatia, la
alteracion del ITB y el antecedente personal de
pie diabético, como variables independientes, se
observa como se pierde la significancia estadistica
del control metabdlico, y se mantienen la presencia
de neuropatia, alteracion del ITB y antecedente
personal de pie diabético, resultados similares a
otros estudios®33%37, Se confirman estos factores
como predictores para desarrollar pie diabético en
nuestra poblacion, y se considera muy importante
la prevencion de alteraciones estructurales como
la neuropatia o la angiopatia, a través de mantener
un adecuado control metabdlico, ya que al
presentarse las mismas, pueden conllevar al pie
diabético aunque en ese momento se obtenga buen
control metabolico.

Estos resultados tienen explicacion desde el punto
de vista fisiopatologico, ya que un mal control
metabdlico, con hiperglucemia permanente,
activa una serie de rutas metabolicas que tienen
notable potencial agresivo para la célula, esto
es lo que se conoce como neurotoxicidad de la
glucosa; es ejercida a través de varios mecanismos
moleculares: la via de la aldosa-reductasa-sorbitol,
la exagerada glicacion de las proteinas, el estrés
oxidativo celular, la alteracion del metabolismo de
los acidos grasos poliinsaturados y la activacion
de determinadas rutas de sefializacion celular,
causando finalmente degeneracion axonal,
desmielinizacion segmentaria, y en consecuencia,
la neuropatia caracteristica, que supone un dafio
estructural del nervio y facilita la ulceracion
del pie. Estos mecanismos también explican
las alteraciones vasculares, ya que aumentan
la permeabilidad vascular y da como resultado
mayor actividad procoagulante, expresion de
moléculas de adhesion y entrada de monocitos en
la intima, perturbando la fisiologia de los vasos
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sanguineos y favoreciendo la aterogénesis. Cabe
destacar que todos estos factores se perpetGan
con el mal control metabdlico, llevando asi a un
circulo vicioso®=8,

De acuerdo a las caracteristicas del pie diabético,
en nuestros pacientes, segin la clasificacion de
Wagpner, prevalecio el grado 2 (Ulcera profunda sin
afectacion 6sea) con un 32%, resultados similares
encontraron Verrone y cols®, donde este grado
estuvo ocupado por el 84% de los participantes;
caso contrario sefialan Won y cols®*, donde el
grado 2 apenas ocupo el 18% de los 117 pacientes
estudiados, predominando el grado 1 con 43,4%;
por el contrario, Alcantara y cols®, en un estudio
retrospectivoy agrupando losgrados en dos grupos,
grupo 1: Wagner 2-3 y grupo 2: Wagner 4-5, el
grupo 1 ocupod el 35,92%, mientras que el grupo 2
el 64,08% . Para la clasificacion de la Universidad
de Texas, los resultados de nuestro estudio
mostraron mayor frecuencia para la Ulcera grado
Il (34%; herida que involucra tendon o cépsula),
siendo concordante con los hallazgos de Rakest
y cols®* donde este grado represent6 un 29,54%;
el estadio B (Ulcera infectada) en nuestro estudio
representd el 40%, similar a la investigacion de
Saleem y cols®, que representd el 46,4% de
las ulceras. Al comparar estas clasificaciones,
segun la publicaciéon de Jeon y cols* en el afio
2016, donde realizaron la comparacion de cinco
sistemas de clasificacion de pie diabético como
factor predictivo para amputacion, concluyeron
que los sistemas de Wagner y el de la Universidad
de Texas, aunque son relativamente simples
de evaluar, fueron los mejores predictores de
riesgo de amputacion. Todos estos trabajos son
comparables con el nuestro, lo que demuestra que
los factores de riesgo de los pacientes diabéticos
para presentar un pie diabético son similares al
resto de la poblacion en el mundo.

Con los resultados obtenidos se concluye que
los factores de riesgo asociados a pie diabético
encontrados en este trabajo son similares a los
reportados en la literatura mundial. ElI haber
sufrido previamente de pie diabético se asocid
fuertemente con la aparicion de un nuevo evento,
y se demostr6 que el mal control metabdlico, asi
como la presencia del ITB alterado y de neuropatia

periférica se asocian con el riesgo de presentar pie
diabético en algin momento de la enfermedad.
Se recomienda al personal de salud reforzar la
educacion en el autocuidado del pie y en mantener
un buen control de la enfermedad, asi como la
realizacion de un adecuado examen fisico en las
visitas del paciente a la consulta, con la finalidad
de intervenir tempranamente en la aparicion de
esta complicacion de pie diabético.
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PSEUDO-PUBERTAD PRECOZ DEBIDA A QUISTES FOLICULARES
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de pseudo-pubertad precoz debida a quistes foliculares ovaricos autdnomos bilaterales.

Caso Clinico: Paciente femenina de 24 meses de edad que presenté aumento de volumen de ambas mamas
seguido por sangrado genital. Al examen fisico se observd aumento de volumen de ambas mamas, acompafiada
de desarrollo de pezones y marcada pigmentacion de areolas (etapa 3 de Tanner), con genitales externos y
clitoris normales (etapa 1 de Tanner). No vello axilar o pubico. Las pruebas de laboratorio demostraron altas
concentraciones de estradiol con valores bajos de hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante. La
ecografia pélvica demostro la presencia de tumores quisticos que en el ovario derecho media 6 x 5 cm y en el
izquierdo 9 x 6 cm, de paredes lisas, multiloculares, ecos internos gruesos y ausencia de porciones solidas. El
tero normal con endometrio hiperecoico e intacto. Se realizd laparoscopia en la que se encontraron tumoraciones
ovaricas bilaterales densamente adheridas a los tejidos vecinos, realizando cistectomia ovéarica bilateral. El examen
histopatologico confirmo el diagnostico de quistes ovaricos funcionales bilaterales benignos. Las concentraciones
hormonales se normalizaron luego de la cirugia.

Conclusion: La pubertad precoz esta definida por aparicion de caracteristicas puberales en edades inferiores a la
edad promedio del inicio de la pubertad y puede ser clasificada en central (o verdadera) y periférica (o pseudo-
pubertad). Los quistes foliculares ovaricos funcionales autdnomos son la causa mas comun de pubertad precoz
independiente de las gonadotropinas y pueden involucionar espontaneamente o con tratamiento. La cirugia esta
indicada cuando existen complicaciones.

Palabras Clave: Pseudo-pubertad; pubertad precoz; quistes foliculares; ovario.

PSEUDO-PUBERTY DUE TO BILATERAL AUTONOMOUS OVARIAN
FOLLICULAR CYSTS

ABSTRACT

Objective: To report a case of early pseudo-puberty due to bilateral autonomous ovarian follicular cysts.

Clinical case: This is a 24-month-old female patient who presented an increase in the volume of both breasts
followed by genital bleeding. The physical examination showed an increase in the volume of both breasts,
accompanied by the development of nipples and marked pigmentation of areolas (stage 3 of the Tanner
classification), with normal external genitalia and clitoris (stage 1 of Tanner). No axillary or pubic hair was found.
Laboratory tests demonstrated high concentrations of estradiol with low levels of follicle-stimulating hormone and
luteinizing hormone. Pelvic ultrasound showed the presence of cystic tumors measuring 6 x 5 cm in the right ovary
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and 9 x 6 centimeters in the left ovary, with smooth, multilocular walls, thick internal echoes and absence of
solid portions. Uterus was normal with hyperechoic and intact endometrium. Laparoscopy was performed in
which bilateral ovarian tumors densely adhered to neighboring tissues were found, performing a bilateral ovarian
cystectomy. Histopathological examination confirmed the diagnosis of benign bilateral functional ovarian cysts.
Hormonal concentrations normalized after surgery.

Conclusion: Precocious puberty is defined by the appearance of pubertal characteristics at ages below the average
age at the onset of puberty and can be classified as central (or true) and peripheral (or pseudo-puberty). Autonomous
functional ovarian follicular cysts are the most common cause of precocious puberty independent of gonadotropins

and may involve spontaneously or with treatment. Surgery is indicated when there are complications.

Keywords: Pseudo-puberty; early puberty; follicular cysts; ovary.

INTRODUCCION

La pubertad precoz esta definida por la aparicion
de caracteristicas puberales en edades de 2,5
- 3,0 desviaciones estandar inferiores a la edad
promedio del inicio de la pubertad. El limite
inferior de edad aceptada para el inicio de la
pubertad es de 8 afios para las nifias y 9 afios para
los nifiost. La prevalencia reportada de pubertad
precoz es casi diez veces mayor en el sexo
femenino?® Esta puede ser clasificada en central
(o verdadera) y periférica (o pseudo-pubertad).
Esta dltima generalmente resulta del exceso
de esteroides sexuales, sin activacion del eje
hipotaldmico-pituitario-gonadal y estd asociada
a diagndstico de quistes ovaricos, hipotiroidismo
primario crénico, tumores suprarrenales -
gonadales y sindrome de McCune-Albright®.

Los quistes ovaricos son comunes en las nifias
de todas las edades y la mayoria de ellos no
tienen importancia clinica. Aunque ocurren
comunmente (2-5% de las nifias pre-puberes),
solo 5% secreta estrdgenos y el consiguiente
riesgo estimado de pubertad precoz periférica
es de 1 en 400 (0,25%)*. Los quistes foliculares
ovéricos funcionales autonomos son la causa
méas comun de pubertad precoz independiente de
las gonadotropinas. Estos aparecen a cualquier
edad y pueden involucionar espontaneamente
0 con tratamiento, para luego reaparecer en
cualquier momento de la vida®. Se presenta un
caso de pseudo-pubertad precoz debida a quistes

foliculares ovaricos auténomos bilaterales.
CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 24 meses de edad
que fue llevada a la consulta por presentar aumento
de volumen de ambas mamas desde hacia 5 meses,
seguido por 3 episodios de sangrado genital en
los 15 dias previos. Los padres negaron aumento
de peso y talla. Los padres negaban antecedentes
de cirugias, uso de drogas o farmacos, patologias
endocrinologicas, neurolégicas o familiares de
pubertad precoz. El nacimiento fue a término con
peso Yy talla apropiado para la edad gestacional.

El examen fisico demostrd que el peso correspondia
al percentil 85 para la edad y la talla al percentil 70
para su edad. Se observo aumento de volumen de
ambas mamas, acompafiada de desarrollo de los
pezones y marcada pigmentacion de ambas areolas,
correspondiendo a la etapa 3 de la clasificacion
de Tanner, mientras que los genitales externos y
clitoris eran normales y correspondian a la etapa
1 de Tanner. No se encontrd vello axilar o pubico.
Tampoco se observaron zonas de pigmentacion
cutanea anormal o deformidades Oseas de las
extremidades. El resto del examen fisico estaba
dentro de limites normales.

Las pruebas de laboratorio demostraron altas
concentraciones de estradiol (156 pg/mL) con
valores bajos de hormona foliculo estimulante (0,1
mUI/mL, valor de referencia, mayor de 4 mUl/mL)
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y hormona luteinizante (0,1 muUl/mL, valor de
referencia, mayor de 0,3 mUI/mL). Los valores de
17-hidroxiprogesterona, triyodotironina, cortisol,
hormona adrenocorticétropa, prolactina, hormona
tiroestimulante estaban dentro de los valores
de referencia para la edad. Los valores de los
marcadores tumorales (inhibina A, gonadotropina
coriénica, CA-125 y alfafetoproteina) estaban
dentro de limites normales.

La ecografia pélvica demostrd la presencia de
tumores quisticos presentes en cada ovario,
de paredes lisas, multiloculares, ecos internos
gruesos y ausencia de porciones sélidas. El del
ovario derecho media 6 x 5 centimetros y el
del izquierdo media 9 x 6 centimetros, con un
volumen combinado de 257 mm® y puntuacién
de Sassone de 6 puntos (figura 1). El utero de
aspecto normal, media 3,2 x 2,0 centimetros con
endometrio hiperecoico e intacto (figura 2). No
se observaron otras patologias abdominales o
pélvicas. La determinacion de la edad dsea de la
paciente era comparable a la de sujetos femeninos
de 32 meses segln la puntuacién de Greulich-
Pyle, por lo que fue considerada como normal.
Las imagenes de resonancia magnética cerebral

Figura 1. Imagen de ecografia pélvica en la que se observan
dos lesiones quisticas de paredes lisas, multiloculares, ecos
internos gruesos y ausencia de porciones solidas, localizadas
superior y anterior del Utero.

y tero

fgndometﬁo

Cuello
uterino

Figura 2. Imagen de ecografia pélvica que muestra Utero
de tamafio normal para la edad y endometrio hiperecoico e
intacto.

no mostraron lesiones o tumoraciones. En vista de
los hallazgos se realiz6 el diagnostico de pseudo-
pubertad precoz debida a quistes foliculares
ovaricos autbnomos bilaterales.

Se procedio a realizar laparoscopia en la que se
encontraron tumoraciones ovaricas bilaterales
densamente adheridas a los tejidos vecinos. La
evaluacion de una seccion congelada reveld un
quiste folicular benigno, por lo que se decidid
realizar cistectomia ovérica bilateral. El examen
histopatol6gico demostré pared de quiste folicular
revestida por capa de granulosa interna y células
de la teca con estroma ovarico circundante
compuesto de células fibroblasticas. También
se encontraron foliculos primordiales dispersos
irregularmente, confirmando el diagndstico de
quistes ovaricos funcionales bilaterales benignos.

DISCUSION

Existenafeccionesbenignasque llevanal desarrollo
precoz y aislado de ciertas caracteristicas sexuales
secundarias. La pubertad precoz puede clasificarse
segun la etiologia en central (dependiente de
gonadotropina) y periférica (independiente de
gonadotropina), también conocida como pseudo-
pubertad precoz*.
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En la pubertad precoz central, el mecanismo
principal es la activacion temprana de la secrecion
pulsatil de hormonas liberadores de gonadotropinas
por el hipotdlamo. La causa es idiopatica en 80%
de los casos y la mayoria de los casos ocurren en
nifias®. Laactivacion prematura del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario también puede ser causada por
lesiones del sistema nervioso central y la causa
méas comun es el hamartoma hipotaldmico®,
aunque también se han descrito casos secundarios
a gliomas oOpticos - hipotalamicos, astrocitomas y
defectos congénitos en la linea media. Las causas
menos comunes incluyen mutaciones genéticas
especificas  (sindrome de McCune-Albright,
mutaciones DAX1) e hipotiroidismo primario®.

En la pubertad precoz periférica o pseudo-
pubertad precoz, el mecanismo de produccion
es secrecion excesiva de hormonas sexuales
derivadas de gonadas, glandulas suprarrenales o
fuentes exdgenas. Esta forma puede ser apropiada
al género (isosexual) o inapropiada (contrasexual)
con virilizacion de nifias o feminizacion de nifios.
A diferencia de la central, las gonadotropinas son
suprimidas. Los quistes ovaricos son comunes
en las niflas normales de todas las edades, pero
ocasionalmente pueden aumentar de tamafio e
incrementar la produccion de estrogenos, llevando
al desarrollo de las mamas, sangrado o flujo
vaginal y/o aumento de volumen de los labios
menores*’.

La evaluacion de todos los casos con sospecha
de pubertad precoz debe comenzar con la
historia clinica completa y el examen fisico para
establecer la progresion del desarrollo puberal.
El inicio, duraciéon y tipo de desarrollo de las
caracteristicas  sexuales secundarias pueden
proporcionar  elementos  diagndsticos  para
determinar la posible etiologia del cuadro clinico.
En algunos casos, el desarrollo de las glandulas
mamarias puede aparecer en un tiempo variable
antes del sangrado vaginal. Si bien el desarrollo
mamario es el primer signo de pubertad normal,
generalmente aparece alrededor de 2 afios antes
del inicio de la menarquia’. Existe evidencia
que demuestra que, si una nifia con desarrollo
precoz de mamas progresa a sangrado genital

en los siguientes 12 meses, es mas probable que
la causa sea de origen ovarico®. Ademas, ya que
las caracteristicas sexuales secundarias son de
feminizacién, como en el presente caso que fue
isosexual, varias etiologias pueden ser excluidas,
como arrenoblastoma ovérico, cuya caracteristica
principal es la produccién de andrégenos.

Las pruebas de laboratorio ayudan a confirmar
el diagnostico de pubertad precoz. Los estudios
hormonales pueden identificar la etiologia y
la necesidad de tratamiento. El primer paso es
confirmar si la etiologia es periférica o central.
La prueba de estimulacion con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina es la prueba
estandar para realizar el diagnostico. Después de
la prueba, las concentraciones de gonadotropinas
permanecen bajas en los casos de pubertad precoz
periférica, pero aumentan en los casos de pubertad
precoz central®. Si las concentraciones de hormona
luteinizante estan por encima de 5 mUI/mL, se
puede diagnosticar pubertad precoz central sin
realizar la prueba de estimulacion. Sin embargo,
en algunos casos con concentraciones basales
bajas o intermedias de hormona luteinizante, se
debe realizar la prueba para definir el diagndstico®.
En este caso no se realiz6 la prueba, ya que la
paciente presentaba valores muy bajos de hormona
luteinizante junto con elevacion de los valores
séricos de estradiol.

Otras pruebas que ayudan a confirmar Ila
posible causa de la pubertad precoz incluyen
concentraciones de hormonas sexuales (enespecial,
estradiol) y marcadores tumorales. Dado que la
mayoria de los tumores ovaricos son feminizantes,
las pruebas de causa de hiperandrogenismo como
cortisol, dehidroepiandrosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona y 17-hidroxiprogesterona
pueden ser innecesarias. Los resultados negativos
en los marcadores tumorales proporcionan méas
evidencia de que la tumoracion ovarica quistica es
la causa del hiperestrogenismo?®.

Los estudios por imégenes permiten establecer
la etiologia definitiva luego que las pruebas
hormonales diferencian la pubertad precoz central
de la periférica. La ecografia pélvica ayuda a
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diferenciar lesiones benignas y malignas que
pueden causar pubertad precoz periférica. El quiste
ovérico recurrente o persistente con componente
solido sugiere tumor ovérico. El tumor de células
de la granulosa juvenil es la neoplasia ovérica
maés frecuente en la pubertad precoz periférica®.
Los quistes menores de 10 mm de didmetro
son clinicamente insignificantes, mientras
aquellos asociados a pseudo-pubertad precoz son
generalmente mayores de 20 mm de didmetro
como lo demuestran los hallazgos en este caso.
Por otra parte, los cambios uterinos causados por
los estrogenos también pueden ser Utiles para el
diagnostico. Un volumen uterino mayor a 2,0 cm?
tiene una sensibilidad y especificidad del 89%
para el diagnostico de pubertad precoz®.

Otro elemento importante a considerar es la
velocidad de progresion del desarrollo puberal. El
crecimiento generalmente aumenta en los casos de
pubertad precoz y puede ser un hallazgo atil*2, La
maduracion esquelética, medida como edad 6sea,
suele ser mayor en los casos de pubertad precoz.
Una edad 6sea mayor a la real sugiere precocidad,
al igual que la telarquia prematura. En este caso,
la edad Osea, con referencia a la clasificacion
de Greulich-Pyle, era ligeramente superior a
la edad cronoldgica, pero esta diferencia no fue
significativa. Sin embargo, este hallazgo no
excluye la necesidad de evaluaciones adicionales,
especialmente si el desarrollo puberal continla
progresando.

Entre los diagnosticos diferenciales de pubertad
precoz periférica se debe considerar el sindrome
de McCune-Albright. Este trastorno es causado
por mutacion de la proteina G que conduce a
estimulacion continua de la funcion endocrina
y estd caracterizado por la triada clinica de
pubertad precoz periférica, pigmentacion cutanea
y displasia fibrosa poliostdtica. Los sintomas
clinicos del sindrome aparecen de 18 a 40 meses
después del diagnostico de pubertad precoz™.

El manejo de los casos de pubertad precoz
periférica se dirige al tratamiento de la patologia
subyacente. Los quistes ovéricos funcionales
autébnomos son auto-limitados y generalmente

no necesitan tratamiento, ya que involucionan
espontaneamente en los 2 - 3 meses siguientes a
la deteccion. Se debe considerar que la exposicion
prolongada o repetida a estrogenos puede llevar
a maduracion temprana del eje hipotalamico-
pituitario-gonadal, resultando en progresion de
la pseudo-pubertad precoz a pubertad precoz
central, llamada "pubertad precoz combinada”,
que puede necesitar tratamiento®. El tratamiento
intervencionista debe retrasarse para evitar efectos
adversos y/o complicaciones®®. La cirugia esta
indicada en caso de torsién ovarica, si el desarrollo
de caracteristicas sexuales secundarias continua
y si el quiste ovarico no se resuelve o disminuye
de tamafo luego de 3 meses’. En este caso la
persistencia de los tumores por 5 meses, junto
con el tamafio y la posibilidad de torsion ovérica
Ilevaron a tomar la decision de realizar la cirugia.
Los inhibidores de la aromatasa y moduladores
selectivos del receptor de estrogenos pueden
contrarrestar los efectos del hiperestrogenismo
en la pubertad precoz periférica, sin embargo, no
existe consenso en el manejo de quistes ovaricos
autébnomos en nifias pre-puberes. Por esta razon
estos tratamientos estan reservados solo a casos
con sindrome de McCune-Albright415,

CONCLUSION

El desarrollo de caracteristicas sexuales
secundarias en nifias menores de 8 afios puede
sugerir el diagnostico de pseudo-pubertad precoz,
que generalmente es causada por quistes ovaricos
funcionales autdnomaos. Las pruebas de laboratorio
permiten diferenciar la pubertad precoz central
y periférica. Los quistes ovaricos funcionales
auténomos son la causa més comun de pubertad
precoz periférica. Dado que estos quistes suelen
involucionar luego de 2 - 3 meses, se prefiere
un tratamiento conservador. La cirugia sélo esta
indicada si existen signos de torsién ovérica o si
el desarrollo puberal y el crecimiento del quiste
persisten por méas de 3 meses.
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