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EDITORIAL

LA HISTORIA CIENTÍFICA DE NUESTRA SOCIEDAD 
PLASMADA EN SU REVISTA DURANTE 18 AÑOS DE 
EXCELENTE PRODUCCIÓN

Dra. Ingrid Yépez
Presidente de la Sociedad Venezolana de Endocrinología y Metabolismo

Rev Venez Endocrinol Metab 2021;19(1): 1-3

La evolución científi ca que se ha observado en 
la Sociedad Venezolana de Endocrinología y 
Metabolismo (SVEM) a través de los años, ha sido 
evidenciada en su revista, la Revista Venezolana 
de Endocrinología y Metabolismo (RVEM) desde 
su creación en el año 2003, luego de 45 años de 
la instalación formal  de nuestra Sociedad y de 
la  juramentación de su primera  Directiva. Desde 
entonces hasta la actualidad, la RVEM  ha ido en 
ascenso, evidenciado en la calidad de los trabajos 
científi cos y artículos publicados, muchos de 
los cuales, han sido merecedores de los Premios 
otorgados en los Congresos Anuales de la SVEM.  
Los miembros de las diferentes Directivas de 
la SVEM hemos tratado de mantener el  justo 
reconocimiento a los participantes, quienes han 
puesto a prueba su capacidad en la selección del 
tema, en el desarrollo de la propia investigación 
y en el fi nanciamiento de la misma. Es digno de 
admiración el esfuerzo realizado por los Comité 
Editoriales de nuestra revista para mantener la 
publicación cuatrimestral  en forma ininterrumpida 
durante estos 18 años, lo que ha facilitado el 
reconocimiento en los diferentes índices de 
calidad de las revistas científi cas.

La Revista Venezolana de Endocrinología y 
Metabolismo es el órgano ofi cial de divulgación 
científi ca de la SVEM.  Es una revista científi ca 
arbitrada y califi cada, cuyo principal objetivo es 
promover la excelencia y la educación en nuestra 
especialidad; con la revista se pretende difundir 

conocimientos actualizados y resultados de los 
trabajos de investigación y de experiencias clínicas 
en el área endocrino-metabólica. Al mismo tiempo 
se hace presencia en el  escenario científi co 
nacional e internacional, publica editoriales, 
artículos de revisión, artículos originales, 
casos clínicos, trabajos especiales (consensos 
y guías prácticas), cartas al editor y resultados 
de reuniones, simposios y Congresos en los que 
participa la SVEM.

Desde hace varios años la publicación de la Revista 
dejó de ser impresa y se ha mantenido a través 
de la Web, adaptándose a los nuevos tiempos, lo 
cual ha permitido que sus publicaciones lleguen 
a sitios muy distantes, dándose a conocer nuestra 
producción internacionalmente. 

Una parte  del contenido de la RVEM se obtiene 
en los congresos anuales, a partir de los trabajos 
y las conferencias presentadas. Siguiendo las 
exigencias propias de toda revista indizada, 
cualquier artículo, cuyos autores aspiren a su 
publicación, es cuidadosamente evaluado, por al 
menos dos árbitros desconocidos por los autores, en 
forma anónima, quienes dan sus recomendaciones 
y el visto bueno para su aceptación y posterior 
publicación.

Anteriormente, el medio publicitario de la 
Sociedad, estaba constituido por un Boletín, 
creado, “ante la necesidad de la existencia de un 
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órgano  comunicativo de la SVEM, por ser un 
elemento vinculante, fundamental para mantener 
una mayor interrelación y cohesión en el ámbito 
interno de la sociedad, así como también con 
otras sociedades científi cas a escala  nacional 
e internacional”, así lo expresó el Dr. José Luis 
Cevallos, director (Editor) en la Editorial del 
Número 1 del Boletín. El Dr. Cevallos había 
asumido el compromiso en el periodo 1981-1983, 
cuando presidió  la Junta Directiva de la SVEM, 
en conjunto con los demás integrantes, los Drs. 
Marietta Borges, Elizabeth Gruber de Bustos, 
Jesús Ayala y José E. Torres Suárez. Posterior 
a una pausa de diez años, uno de los objetivos 
fundamentales, como era la necesidad de abrir 
espacios para  el acopio de nuevos conocimientos, 
motivó  el reinicio del Boletín durante la gestión 
de la Junta Directiva presidida por el Dr. Roberto 
Lanes (1989-1991) y cuyo último número (13) fue 
publicado  el 12 de Diciembre del año 2001, para 
dar paso a nuestra Revista actual, la cual nació 
durante el período presidido por la Dra. Ilgora 
Pizzolante de Aguilera (2001-2004). El Dr. Jesús 
Alfonso Osuna Ceballos fue el último Editor-
Director del Boletín y el primer Editor-Director 
de la RVEM, seguido por la Magister Gabriela 
Arata de Bellabarba, quien estuvo a cargo de la 
edición durante más de 10 años, ambos miembros 
muy apreciados del Capítulo de Mérida de 
nuestra Sociedad, comprometidos y reconocidos 
investigadores, actualmente Editores Eméritos de 
nuestra Revista.

Con el fi n de fomentar la investigación y la 
publicación de los hallazgos encontrados, la 
SVEM, en el marco del Congreso Nacional de 
Endocrinología y Metabolismo, otorga cada año 
los siguientes premios: premio Dr. MIGUEL 
RUIZ GUÍA, premio Dr. EDUARDO COLL 
GARCÍA, premio Dr. MANUEL CAMEJO, en 
honor a destacados Endocrinólogos de nuestro 
País, así como premio al MEJOR CASO CLÍNICO 
y al MEJOR ARTÍCULO DE REVISIÓN 
PUBLICADO EN LA RVEM. 

Los Servicios de Endocrinología en todo el país 
cumplen de manera ejemplar su labor asistencial 
y docente, sin embargo, a través del tiempo, 

varios centros relacionados con los postgrados 
del área Endocrino-Metabólica se han destacado 
tanto en la investigación como en la publicación 
de artículos científi cos. Entre ellos, siempre ha 
llevado la delantera el grupo de Mérida, dirigido 
y encaminado en esta área por destacados 
investigadores, como son los primeros editores 
de la RVEM ya nombrados, la Dra. Soaira 
Guillén de Mendoza y la Dra. Elsy Velázquez, 
quienes han sabido propagar esa semilla de la 
curiosidad científi ca entre sus egresados, y se ha 
caracterizado por ganar la mayoría de los premios 
de la SVEM. Otro centro relevante al respecto 
es el Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, en el 
cual, el Dr. Oswaldo Obregón sembró el espíritu 
de la investigación en los diferentes grupos 
que se han formado, es el segundo  servicio de 
Endocrinología de mayor data en Venezuela y 
fue el primer postgrado universitario fundado; 
han sido múltiples las publicaciones  de perfi l 
lipídico realizados en población de  diferentes 
componentes militares y trabajadores en general 
de Venezuela, que ha coordinado y publicado el Dr. 
Obregón a nivel nacional e internacional; merece 
un especial reconocimiento el Dr. Roberto Lanes,  
quien nutrió el Centro de Investigación de este 
Hospital, realizando allí gran parte de los trabajos 
de investigación en el área de crecimiento, en 
muchas oportunidades, en compañía del Dr. Peter 
Gunczler y alumnos; esa motivación, enseñanza y 
asesoría  en ese amplio mundo de los Síndromes, 
asociados al crecimiento, condujo a muchos de sus 
alumnos a la realización de interesantes trabajos 
de investigación, compitiendo y resultando 
ganadores  de los mencionados Premios. Otro 
grupo de investigación destacado lo constituye 
el del Hospital Vargas, primer Servicio de 
Endocrinología fundado en el País, principalmente 
en las  áreas de tiroides e hipófi sis, importante ha 
sido la labor desempeñada por los Drs. Orleans 
Adrián y Franklyn Ablan al respecto.

Existe una Comisión Evaluadora de los trabajos 
libres que optan a los diferentes Premios que se 
presentan en el Congreso cada año, es escogida 
por la SVEM, y siguen un Reglamento elaborado 
para tal fi n; si alguno de los miembros de esta 
Comisión es coautor de algún trabajo, lo que 
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sucede frecuentemente, éste se abstiene de 
evaluar ese trabajo y a todo el grupo de trabajos 
que concursa para ese Premio en particular. Los 
miembros de la Comisión reciben con antelación 
una copia de la investigación para la evaluación 
individual, siguiendo un baremo específi co, 
y posteriormente es sometida a la evaluación 
conjunta de la Comisión, cuyo coordinador 
declara al ganador del premio en cuestión. La 
investigación o revisión o artículo ganador es 
publicado en la RVEM, a posteriori. 

Otro aspecto en el que se ha avanzado notablemente 
es en la participación activa del Residente de 
Postgrado de Endocrinología, evidenciado en 
el  Encuentro de Residentes Pre Congreso y en 
las reuniones interhospitalarias, no sólo  en la 
escogencia y discusión de casos, sino también 
en el tema complementario, donde se exhibe 
una completa y actualizada revisión de los temas 
alusivos al caso de discusión. 

Es oportuno mencionar también el avance y 
actualización en los diferentes Consensos, gracias 
a la participación de miembros de los diversos 
servicios de Endocrinología y Metabolismo a 
nivel nacional, lográndose  actualizar las guías 
de manejo de la Diabetes, los Consensos de 
Lípidos, de Diabetes Gestacional y el de Ovarios 
Poliquísticos. Igualmente en conjunto con 
FENADIABETES, se publicaron recientemente 
las guías de Prevención y Tratamiento de Diabetes 
y COVID 19.

La SVEM y la RVEM mantendrán siempre sus 
puertas abiertas, a fi n de hacer presencia científi ca 
nacional e internacionalmente. Continuemos 
participando.
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RESUMEN 

La obesidad es un serio problema de salud que está asociado a complicaciones cardiovasculares, incluso desarrollo 
de neoplasias malignas. El síndrome de obesidad metabólica con peso normal (sujetos con índice de masa corporal 
menor a 25 Kg/m2 pero obesos desde el punto de vista metabólico) fue descrito inicialmente el siglo pasado. La 
causa probable de este trastorno es un cambio pernicioso del estilo de vida y dieta. Estos sujetos tienen un alto 
porcentaje de alteraciones en la regulación metabólica. Diferentes investigaciones encontraron relación positiva 
del síndrome con la aparición de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial, aumento de las concentraciones 
de triglicéridos, hiperinsulinemia e hipertrofi a de adipocitos. Por lo tanto, es importante identifi car este grupo de 
sujetos afectados, pero existen diversos criterios que han sido utilizados para diagnosticar el síndrome: índice de 
resistencia a la insulina, aumento de la cantidad de grasa corporal, junto a otros componentes individuales utilizados 
para el diagnóstico del síndrome metabólico. La etiología, epidemiología y fi siopatología de este síndrome no 
es totalmente conocida por lo que el diagnóstico varía y depende de los elementos utilizados por cada una de 
las investigaciones. No existe un esquema terapéutico específi co para los pacientes con esta condición. Hasta 
la fecha, la modifi cación del estilo de vida y el aumento de la actividad física son recomendados para producir 
modifi caciones en los parámetros metabólicos. El objetivo de este artículo fue revisar los criterios diagnósticos y 
el tratamiento del síndrome de obesidad metabólica con peso normal.

Palabras clave: Síndrome de obesidad metabólica con peso normal; diagnóstico; tratamiento; obesidad.

DIAGNOSTIC CRITERIA AND TREATMENT OF NORMAL WEIGHT 
METABOLIC OBESITY SYNDROME

ABSTRACT

Obesity is a serious health problem that is associated with cardiovascular complications, including the development 
of malignancies. The metabolic obesity syndrome with normal weight (subjects with body mass index less than 25 
Kg / m2 but obese from the metabolic point of view) was initially described in the last century. The probable cause 
of this disorder is a pernicious change in lifestyle and diet. These subjects have a high percentage of alterations 
in metabolic regulation. Different investigations found a positive relationship between the syndrome and the 
occurrence of type 2 diabetes mellitus, high blood pressure, increased triglyceride levels, hyperinsulinemia, and 
adipocyte hypertrophy. Therefore, it is important to identify this group of affected subjects, but there are several 
criteria that have been used to diagnose the syndrome: insulin resistance index, increase in the amount of body fat, 
besides other individual components used for diagnosis of metabolic syndrome. The etiology, epidemiology, and 
pathophysiology of this syndrome are not completely known, so the diagnosis varies and depends on the elements 
used by each of the investigations. There is no specifi c therapeutic scheme for patients with this condition. To 
date, lifestyle modifi cation and increased physical activity are recommended to produce changes in metabolic 
parameters.  The  objective  of  this  article  was  to review the  diagnostic  criteria and treatment of normal weight 
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INTRODUCCIÓN

La obesidad y el síndrome metabólico asociado 
son reconocidos como las enfermedades de 
este siglo. El exceso de peso afecta a más de la 
mitad de los adultos a escala global1. Al mismo 
tiempo, la evidencia científi ca confi rma que las 
patologías causadas por los diferentes trastornos 
metabólicos debidos a la obesidad también 
pueden aparecer en sujetos con peso corporal 
normal. Desafortunadamente, debido a la falta de 
sintomatología clínica que afecta de forma evidente 
la calidad de vida de estas personas, el síndrome 
puede ser sumamente difícil de identifi car2.

Los trastornos metabólicos asociados con la 
obesidad en sujetos con peso corporal normal 
son también conocidos como síndrome de 
obesidad metabólica con peso normal. Esta 
condición fue descrita inicialmente en la década 
de los 80 y fue asociada al desarrollo de diabetes 
tipo 2, hipertensión, hipertrigliceridemia, 
hiperinsulinemia e hipertrofi a del tejido adiposo 
en sujetos no obesos2. Debido a la ausencia de 
criterios diagnóstico claros, la epidemiología de 
este fenómeno es desconocida y su identifi cación 
depende de los criterios de selección utilizados 
en diferentes estudios. En forma general, existen 
hipótesis que consideran que cerca del 20% 
de la población mundial puede presentar las 
características del síndrome, pero esto puede 
variar, entre 10% y 35%, dependiendo de los 
valores del modelo homeostático (HOMA) 
para evaluar la resistencia a la insulina o del 
porcentaje de grasa corporal utilizado3. Evidencia 
epidemiológica sugiere que aproximadamente 
30% de los habitantes de Estados Unidos con peso 
corporal normal pueden tener algún componente 
del síndrome metabólico4. 

Las causas probables de este trastorno son las 
modifi caciones deletéreas tanto en el estilo de 
vida como en la dieta de los habitantes de países 
occidentales. El balance energético positivo y 
la dieta rica en carbohidratos, en particular de 
sacarosa, son de importancia fundamental2. Las 
pruebas genéticas no han logrado confi rmar un 
efecto signifi cativo de mutaciones genéticas en el 
aumento de la frecuencia de personas con síndrome 
de obesidad metabólica con peso normal5-8.

El objetivo de este artículo es revisar criterios 
diagnósticos y tratamiento del síndrome de 
obesidad metabólica con peso normal.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Los primeros criterios para el diagnóstico del 
síndrome de obesidad metabólica con peso normal 
propuestos a fi nales del siglo pasado incluían: 
circunferencia de cintura, concentraciones de 
triglicéridos, ácido úrico y glicemia en ayunas, así 
como peso al nacer, aumento de peso después de la 
pubertad, antecedentes familiares de alteraciones 
metabólicas y la etnia. Ese primer algoritmo 
evaluaba 22 características diferentes y para poder 
realizar el diagnóstico era necesario alcanzar al 
menos 7 puntos9. La herramienta parecía fácil 
de utilizar en la práctica clínica diaria, aunque 
era necesario la determinación de parámetros 
bioquímicos que rara vez son determinados en 
sujetos no obesos y aparentemente sanos10,11. 
Investigaciones posteriores intentaron realizar 
el diagnóstico con los criterios del síndrome 
metabólico clásico. Para eso propusieron la 
evaluación de personas con un índice de masa 
corporal inferior a 27 Kg/m2 de acuerdo con los 
criterios del Panel de Tratamiento de Adultos 
del Programa Nacional de Educación sobre el 
Colesterol, según el cual el síndrome metabólico 

metabolic obesity syndrome.

Keywords:  Normal weight metabolic obesity syndrome; diagnosis; treatment; obesity.
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se diagnostica en presencia de al menos tres de las 
siguientes condiciones12-14:
• Circunferencia de cintura superior a 102 

centímetros en hombres y 88 centímetros en 
mujeres;

• Concentraciones séricas de triglicéridos 
superior a 150 mg/dL;

• Concentraciones séricas de lipoproteína de 
alta densidad menor de 50 mg/dL en hombres 
y por debajo de 40 mg/dL en mujeres;

• Presión arterial por encima de 130/85 mm de 
Hg;

• Glucemia en ayunas por encima de 110 mg/dL 
o diagnóstico de diabetes mellitus.

Posteriormente fue utilizado el criterio de índice  
de  masa  corporal  por debajo de 25 Kg/m2 

acompañado de algún trastorno metabólico, 
considerando la presencia de dos o más de las 
siguientes alteraciones15:
• Aumento de la presión arterial (valores 

mayores de 130/85 mm de Hg o uso de 
antihipertensivos);

• Trastornos del perfi l lipídico, incluidos 
concentraciones séricas elevadas de 
triglicéridos elevados (mayor de 150 mg/dL) 
y bajas concentraciones de lipoproteínas de 
alta densidad (menos de 40 mg/dL para los 
hombres y de 50 mg/dL para las mujeres).

• Aumento de las concentraciones plasmáticas 
de glucosa en ayunas (concentraciones de 
glicemia plasmática superiores a 100 mg/dL 
o uso de medicamentos para el tratamiento de 
la diabetes);

• Insulinorresistencia (HOMA mayor de 5,13 o 
valores superiores al percentil 90);

• Infl amación crónica subclínica sistémica 
(concentraciones de proteína C reactiva mayor 
de 0,1 mg/L o valores superiores al percentil 
90) o;

• Tratamiento de cualquiera de los trastornos 
previamente mencionados.

Por otra parte, algunos investigadores utilizaron el 
índice de masa corporal menor de 25 kg/m2 y los 
criterios del diagnóstico de síndrome metabólico 
propuestos por la Federación Internacional 
de Diabetes, considerando el diagnóstico ante 
la aparición de tres o más de las siguientes 
condiciones16,17:

• Circunferencia de la cintura igual o mayor de 
90 centímetros en hombres e igual o mayor a 
80 centímetros en las mujeres;

• Presión arterial mayor o igual a 130/85 mm 
Hg o diagnóstico de hipertensión reconocida;

• Concentraciones de triglicéridos mayor o 
igual a 150 mg/dL;

• Disminución de las concentraciones de 
lipoproteínas de alta densidad, en mujeres 
menor de 50 mg/dL y en hombres menor de 
40 mg/dL o en tratamiento para aumentar sus 
concentraciones;

• Glucemia en ayunas por encima de 110 mg/dL 
o diabetes tipo 2 previamente diagnosticada.

Contenido de Tejido Graso

Otros criterios diagnósticos propuestos en 
pacientes no obesos han sido tomados de estudios 
de la composición corporal. El punto de corte 
para el diagnóstico del síndrome de obesidad 
metabólica con peso normal fue el índice de masa 
corporal por debajo de 25 Kg/m2 y el depósito de 
tejido graso, o masa grasa, por encima de 100 cm2 

determinado por tomografía computarizada18,19. 
Sin embargo, el uso de esta técnica de imágenes 
está asociado a altos costos y exposición de los 
pacientes a radiación ionizante, lo que impide 
su uso para la evaluación rutinaria de estos 
sujetos. Investigaciones posteriores utilizaron la 
densitometría, que sigue siendo el "estándar de oro" 
para la cuantifi cación de la composición corporal. 
El índice de masa corporal entre 18 y 25 kg/m2 

y el porcentaje de grasa corporal (porcentaje de 
masa grasa) por encima del 30% son considerados 
como valores de corte. Es un método más seguro 
y económico que la tomografía, pero aún no está 
ampliamente disponible para utilizarlo en forma 
rutinaria20. Estudios posteriores utilizaron el 
mismo método, pero adoptaron diferentes puntos 
de corte para porcentaje de masa grasa: valores 
superiores a 33% - 35% para las mujeres y 20,8 - 
23,1% para los hombres21-23. 

El método de bioimpedancia también puede ser 
utilizado para evaluar la composición corporal. 
Además, es más común y está disponible para su 
uso en la práctica clínica diaria. Un valor de corte 
de 30% de masa grasa para las mujeres y 20 -23% 
para los hombres han sido considerado como los 
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valores límite24,25. Un estudio previo demostró que 
la prevalencia de obesidad de peso normal fue 
baja en la población general y más alta en mujeres 
que en hombres. Este hecho dependía, en gran 
medida, de los criterios utilizados para defi nir 
el exceso de grasa corporal. Concluyeron que el 
uso de puntos de corte específi cos de género y 
edad para defi nir el exceso de grasa corporal es 
mejor que los puntos de corte fi jos o específi cos 
de género. Los investigadores sugieren el uso 
de valores de índice de masa corporal que no 
deberían exceder en 8,3 Kg/m2 en hombres y 11,8 
Kg/m2 en mujeres26. Por otro lado, el método más 
simple, aunque con altas posibilidades de error, es 
la evaluación del grosor de los pliegues cutáneos 
por encima de la escápula. La identifi cación del 
síndrome de obesidad metabólica con peso normal 
puede realizarse cuando la suma del grosor de 
ambos pliegues excede el percentil 90 para el 
grupo poblacional26.

Metabolismo de Carbohidratos e 
Insulinorresistencia

Otra dirección de investigación del síndrome 
de obesidad metabólica con peso normal fue 
defi nida como la aparición de insulinorresistencia, 
determinada por la técnica del clamp 
hiperinsulínico/euglicémico (método para la 
cuantifi cación de la secreción y resistencia 
a la insulina) en personas con peso corporal 
normal. El valor límite para el diagnóstico de 
insulinorresistencia fue el consumo de glucosa 
de 8 mg/min/kg de masa corporal magra27,28. Una 
desventaja de este método es la necesidad de 
realizar la prueba de fi jación metabólica que es 
laboriosa y técnicamente difícil10,11. Varios intentos 
posteriores han tratado de identifi car el trastorno 
en sujetos con índice de masa corporal inferior a 
27 Kg/m2 y concentración de insulina en ayunas 
superior a 150 mU/mL29. También se ha intentado 
utilizar la prueba de tolerancia a la glucosa oral, 
haciendo que estos criterios fueran más adecuados 
para el uso en la práctica clínica habitual30,31. 
Investigaciones previas han considerado que 
un valor de corte de la sensibilidad a la insulina 
de 1,69 (según HOMA) permite diferenciar los 
fenotipos potencialmente diferenciadores: lípidos 
séricos, hormonales, composición y distribución 
de la grasa corporal, ingesta dietética, antecedentes 

familiares y variables de estilo de vida entre los 
grupos de pacientes metabólicamente obesos con 
peso normal con aquellos que no presentaban esta 
condición, a pesar de un índice de masa corporal 
similar entre los grupos32. Todos los hallazgos 
indican que existe reducción clínicamente 
signifi cativa de la sensibilidad de los tejidos a la 
insulina entre sujetos con peso corporal normal 
y obesidad metabólica10. También es posible 
utilizar los patrones de secreción de insulina 
para diferenciar los individuos con síndrome de 
obesidad metabólica con peso normal al establecer 
los patrones de secreción de insulina. Esto se logra 
estableciendo la secreción de insulina estimada 
mediante la respuesta aguda durante la prueba de 
tolerancia a la glucosa intravenosa. Se observó que 
los sujetos obesos insulinorresistentes y obesos 
con peso normal mostraron secreción de insulina 
compensatoria disminuida comparado con sujetos 
normales no obesos33.

Otros Parámetros

En la actualidad continua la búsqueda intensiva 
para identifi car otros trastornos específi cos que 
tengan potencial importancia diagnóstica. Los 
resultados han mostrado correlación positiva y 
signifi cativa entre las concentraciones séricas de 
ferritina (mayor de 127 ng/mL para las mujeres 
y 46,8 ng/mL para los hombres) y la aparición 
de obesidad metabólica en personas con peso 
normal34. También existe relación positiva con el 
índice Triglicéridos y Glucosa, calculado como el 
logaritmo natural (Ln) del producto de glucosa y 
TG plasmáticos, según la siguiente fórmula: Ln 
(TG [mg/dL] x glucosa [mg/dL]/2), por encima de 
8,73 para las mujeres y 8,82 para los hombres35,36.

TRATAMIENTO

El inicio del tratamiento del síndrome de obesidad 
metabólica con peso normal es un gran desafío 
para los especialistas responsables. Los pacientes 
rara vez experimentan alguna sintomatología 
asociada y, por lo tanto, no es fácil convencerlos 
de someterse a cualquier tipo de tratamiento. Los 
esquemas terapéuticos en sí también plantean 
varias dudas, entre ellas si debiesen ser tratados de 
igual manera a las personas obesas.
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Los objetivos básicos del tratamiento de los 
pacientes coinciden con los objetivos del 
tratamiento del síndrome metabólico clásico. El 
esquema terapéutico consiste en prevenir o limitar 
los potenciales efectos negativos de enfermedades 
resultantes de estas anomalías metabólicas, 
como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia 
e hipertensión9. La base del tratamiento es 
el reconocimiento de los trastornos en forma 
individual y la modifi cación del estilo de vida, 
cuyos efectos benéfi cos ya fueron descritos hace 
más de 30 años. Entre 10% - 20% de las personas 
con síndrome de obesidad metabólica e índice 
de masa corporal entre 23 y 26,9 Kg/m2 pueden 
benefi ciarse de estas modifi caciones, que consiste 
en cambios en la dieta y aumento de la actividad 
física37.

Los sujetos con aumento signifi cativo en el 
peso corporal en la edad adulta deben realizar 
en forma periódica (cada 4-12 semanas) una 
dieta hipocalórica para evitar un mayor aumento 
de peso con efectos positivos en su perfi l 
metabólico9. No obstante, el valor energético de 
la dieta debe ajustarse al metabolismo básico 
de cada persona38. También debe limitarse la 
cantidad de azúcares simples consumida39. Un 
tercio del valor energético debe obtenerse de las 
grasas, incluyendo 10% de las grasas saturadas, 
monoinsaturadas y poliinsaturadas en la ración 
diaria. La ingesta de colesterol debe limitarse a 
solo 300 mg/día y debe reforzarse el suministro 
de ácido fólico y vitamina B12 para mantener 
concentraciones séricas óptimas de homocisteína, 
así como aumentar la ingesta de antioxidantes, 
que puede tener efectos positivos sobre el riesgo 
cardiovascular9.

La identifi cación de la preferencia de sabores 
es esencial para contribuir a limitar el consumo 
excesivo de alimentos. Los sujetos con preferencias 
por el consumo de carbohidratos deben considerar 
una dieta con índice glucémico bajo, basada en 
granos integrales, legumbres, verduras y productos 
lácteos bajos en grasa. A su vez, para los sujetos 
que prefi eren consumir productos cárnicos deben 
tener una dieta baja en grasa o alta en proteínas. 
Además, se deben limitar la cantidad de grasa 
saturada (menos del 10% de la demanda total 

de energía), 10-15% de grasa monoinsaturada y 
6-10% de grasas poliinsaturadas (5-8% de omega 
6, 1-2% de omega 3). La ingesta de colesterol 
debe limitarse a 300 mg/día e incluso 200 mg/
día en pacientes con concentraciones séricas de 
lipoproteína de baja densidad mayor o igual a 
100 mg/dL. Las opciones deben incluir grasas 
vegetales (aceites, nueces y/o semillas) y pescado 
(dos o más porciones por semana). El consumo de 
huevos (2 a 3 por semana), camarones, sardinas y 
salmón deben ser limitados. También es posible 
enriquecer la dieta con alimentos funcionales 
que contengan esteroles vegetales o esteroles que 
produzcan efectos positivos sobre los parámetros 
del perfi l lipídico38.

La actividad física regular reduce la 
insulinorresistencia, favorece la captación de 
glucosa por el músculo, aumenta la actividad de la 
lipoproteinlipasa, mejora el perfi l lipídico (reduce 
la proporción colesterol total/lipoproteínas de alta 
densidad) y la presión arterial, reduce la grasa 
abdominal y aumenta la masa magra. Asimismo, 
mejora el estado de ánimo, reduce la ansiedad y 
mejora la sintomatología depresiva9. Es necesario 
tener especial precaución al implementar cualquier 
programa de actividad física, especialmente en el 
período inicial de entrenamiento, debido al mayor 
riesgo de neuropatías, problema de cicatrización 
de heridas y aparición de enfermedades coronarias. 
Luego de tomar las medidas apropiadas, el 
ejercicio es una forma integral de tratamiento, 
especialmente en sujetos jóvenes38. Debido a las 
posibles restricciones de movilidad, cada actividad 
física debe ser seleccionada en forma individual 
según las preferencias: uso de bicicleta, caminar, 
ejercicios aeróbicos, pilates y/o yoga38,39. Se 
recomienda, en sujetos sedentarios y poco activos, 
incrementar la actividad física aeróbica (caminar, 
subir escaleras) al menos 30 minutos cinco días por 
semana. Además, es necesario practicar ejercicio 
físico adecuado para el estado funcional y edad 
que incluya actividades aeróbicas y ejercicios de 
resistencia, entre dos y tres veces por semana. El 
ejercicio anaeróbico está indicado por su efecto 
sobre la masa muscular40. Es preferible realizar un 
ejercicio que requiera esfuerzo aeróbico, seguido 
de entrenamiento de resistencia38,39. En una 
situación en la que la modifi cación del estilo de vida 
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no produce los resultados esperados, la siguiente 
fase del tratamiento debe ser farmacológica2,40.

CONCLUSIÓN

El índice de masa corporal es un elemento 
considerado por todas las investigaciones como 
base para el diagnóstico de personas con síndrome 
de obesidad metabólica con peso normal. Sin 
embargo, no existe acuerdo sobre los valores de 
corte, la mayoría ha postulado los valores de 23 
a 27 Kg/m2. Al evaluar la aparición de anomalías 
metabólicas, la atención principal se ha dirigido a 
los trastornos del metabolismo de los carbohidratos 
y la insulinorresistencia, identifi cados en función 
de diferentes criterios. Otras investigaciones 
consideran al contenido y distribución del tejido 
adiposo corporal, coexistencia de trastornos 
metabólicos (hipertrigliceridemia, disminución 
de las concentraciones séricas de lipoproteínas 
de alta densidad), aumento de la presión arterial 
e infl amación subclínica. También se ha sugerido 
una posible correlación signifi cativa entre la 
concentración de ferritina y el índice Triglicérido 
y Glucosa como el diagnóstico de síndrome de 
obesidad metabólica con peso normal.

El tratamiento de las personas con síndrome de 
obesidad metabólica con peso normal es similar 
al del síndrome metabólico. El aumento de la 
actividad física y dieta ajustada a las preferencias 
del paciente y basada en los principios de nutrición 
racional son claves. Las opciones nutritivas deben 
incluir la cantidad correcta de ácidos grasos 
insaturados, antioxidantes, vitamina B12 y ácido 
fólico, además de limitar el consumo de grasas 
saturadas, colesterol y carbohidratos simples.
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RESUMEN 

Sobre la historia, el corazón ha sido considerado órgano vital por su función de bomba sanguínea impelente y 
aspirante, permitiendo la fi siológica perfusión a todos los rincones del cuerpo humano. Sin embargo, tras este rol 
de bomba se encuentra una función poco discutida, esto es, el rol endócrino-metabólico del corazón, en calidad de 
órgano sintetizador de hormonas y, por su función de bomba, distribuidor de hormonas ajenas a él. Comprender la 
incidencia de los péptidos sintetizados en el corazón ofrece una nueva perspectiva sobre la relevancia del corazón 
en la homeostasis y como la enfermedad cardiovascular puede alterar el metabolismo. El presente trabajo tiene por 
objeto revisar la más vigente información sobre el rol de los péptidos natriuréticos producidos en el corazón y su 
función endocrino-metabólica. Estos son los péptidos natriuréticos auricular, cerebral y tipo C. Se concluye que 
la concepción del corazón como un órgano de regulación endocrino-metabólico, cuyas hormonas son elementales 
para la homeostasis del organismo, es fundamental para la medicina de este siglo y para los avances venideros, en 
materia de nuevas estrategias terapéuticas que permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Corazón; metabolismo; péptido natriurético auricular; péptido natriurético encefálico; péptido 
natriurético tipo-c.

HEART AS AN ENDOCRINE-METABOLIC ORGAN

ABSTRACT

Regarding history, the heart has been considered a vital organ due to its role as an impeller and aspirating blood 
pump, allowing physiological perfusion to all corners of the human body.However, behind this role as a pump 
there is a function little discussed, that is, the endocrine-metabolic role of the heart, as a hormone-synthesizing 
organ and, due to its function as a pump, a distributor of hormones not related to it. Understanding the incidence 
of synthesized peptides in the heart offers a new perspective on the relevance of the heart in homeostasis and how 
cardiovascular disease can alter metabolism. The present work aims to review the most current information on 
the role of natriuretic peptides produced in the heart and their endocrine-metabolic function. These are the atrial, 
brain and type C natriuretic peptides. It is concluded that the conception of the heart as an endocrine-metabolic 
regulating organ, whose hormones are elementary for the homeostasis of the organism, is fundamental for the 
medicine of this century and for the upcoming advances, in terms of new therapeutic strategies that manage to 
improve the quality of life of patients.

Keywords: Heart; metabolism; natriuretic peptide, atrial; natriuretic peptide, brain; natriuretic peptide, c-type.
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INTRODUCCIÓN

El corazón es un órgano de vital importancia, su 
función principal es bombear sangre hacia todo 
el cuerpo conduciendo nutrientes hacia todos 
los tejidos1. Está ubicado en la caja torácica, 
en el espacio denominado mediastino medio. 
Guarda una estrecha relación con los pulmones 
en sus bordes, con el esternón en su cara anterior 
y en la parte posterior con el esófago2. Su base 
se encuentra dirigida hacia arriba, a la derecha 
y ligeramente hacia atrás, de esta nacen los 
grandes vasos sanguíneos, su ápex reposa sobre 
el diafragma3.  Su confi guración interna está dada 
por cuatro cámaras, dos superiores denominadas, 
los atrios o aurículas, y dos inferiores, los 
ventrículos4. Yace envuelto por una capa fi bro-
serosa denominada pericardio, misma que facilita 
un medio de fi jación y protección al evitar el 
estiramiento excesivo. Su pared está estructurada 
por tres capas, el epicardio, la más externa y en 
relación con el pericardio; el miocardio, que 
contiene células llamadas miocardiocitos, que 
le permiten función contráctil; y el endocardio, 
la capa interna, formada por tejido conjuntivo y 
por donde discurre el sistema de conducción5. Su 
tejido se caracteriza por presentar una capa de 
músculo estriado cardíaco y un esqueleto fi broso 
que forma los orifi cios valvulares6.

La velocidad en que late el corazón por minuto está 
regulada por el centro cardiovascular del bulbo 
raquídeo, enviando señales químicas a través de 
los nervios simpáticos y parasimpáticos. Además, 
existe un control humoral mediado por hormonas 
vasoconstrictoras: adrenalina, noradrenalina, 
angiotensina, vasopresina, serotonina; y 
hormonas vasodilatadoras: bradicinina, histamina, 
prostaglandinas7. Para efectuar su función de 
bomba de manera efi caz y efi ciente, se relaciona 
con otros órganos y sistemas, riñón, sistema 
nervioso central y sistema endócrino8. No obstante, 
el corazón cumple otra función propia además de 
mantener el fl ujo constante de sangre, se trata 
del control sobre distintos procesos metabólicos 
a través de la secreción de péptidos natriuréticos 
(PNs).

PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS

En 1981, el bioquímico Alfredo de Bold descubrió 
la presencia de una hormona que permitía regular la 
presión arterial por medio de diuresis y natriuresis 
en ensayos con ratas knockout (KO) a través de 
la inyección de extractos de músculo auricular. 
En años posteriores se logró aislar un polipéptido 
sintetizado a partir de células cardíacas al cual se 
denominó péptido natriurético (PN)9.

Luego de su descubrimiento se identifi caron 
diferentes tipos de esta hormona, las cuales se 
clasifi can en: Péptido natriurético atrial o auricular 
(ANP), Péptido natriurético cerebral (BNP) y 
Péptido natriurético tipo C (CNP). En la tabla 1 se 
resumen algunas características de los PNs.

ANP está formado por una cadena larga de 28 
aminoácidos que forma a su vez un anillo de 17 
aminoácidos unidos por una ligadura de disulfuro. 
Es sintetizado, almacenado y secretado por 
los miocardiocitos auriculares, se libera como 
prohormona (pro-ANP) para después pasar 
a su forma activa ANP10,11. Los granulocitos 
de miocitos auriculares cumplen el papel de 
almacenar este péptido, pero puede situarse en 
otros órganos en menor proporción. La síntesis 
de este péptido se da a partir de un gen precursor 
de 151 aminoácidos (pre-proANP), el cual se 
degrada formando la proANP, péptido de 126 
aminoácidos que se almacena como gránulos en 
los cardiomiocitos auriculares12. Tras un estímulo, 
esta prohormona se libera y se sitúa en la periferia 
de las células cardíacas. Mediante una prohormona 
convertasa, corina, este compuesto se divide en un 
ANP 1-98 N-terminal y el ANP de 28 aminoácidos 
en su forma activa13. La vida media a partir de la 
secreción de ANP es de 2-5 minutos, mientras que 
el N-terminal pro-péptido natriurético auricular 
(NT-ANP) puede seguir circulando en los vasos 
sanguíneos durante 60 minutos13,14. La secreción 
del pro ANP está regulada por el estiramiento de 
los miocitos atriales en situaciones de aumento de 
tensión de pared auricular que refl eja el aumento 
de volumen y cargas de presión15. 
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La denominación BNP hace alusión a que su 
descubrimiento se dio en cerebros porcinos y 
posterior a ello se lo aisló en los ventrículos de los 
humanos. Dicha hormona presenta una estructura 
de 32 aminoácidos con una similitud en el anillo 
que se encuentra en el ANP. Es sintetizado por 
los miocardiocitos ventriculares y en menor 
proporción por los auriculares. Para dar origen a 
esta hormona se forma un precursor pre-proBNP, 
para luego pasar a proBNP16,17. Este compuesto se 
divide en presencia de una serina proteasa, corina, 
o por una endoproteasa, furina, las cuales producen 
el BNP de 32 aminoácidos, que es la forma activa 
de este péptido y una cadena peptídica N-terminal 
pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) 
de 76 aminoácidos. Una vez secretados, estos 
dos compuestos se mantienen en la circulación 
sanguínea de 20 a 90 minutos. El BNP difi ere en 
su almacenamiento en relación al ANP, puesto 
que se sintetiza de forma exclusiva por necesidad, 
estimulado por el aumento de presión de los 

miocitos ventriculares18–20.

Por último, el CNP difi ere de su origen con los 
anteriores péptidos, ya que no es sintetizado 
directamente por el corazón sino en el tejido 
nervioso del mismo y en mayor proporción por 
el endotelio vascular21. Se produce a partir de la 
prohormona proCNP,  la cual termina su forma 
circundante con una estructura de 22 aminoácidos 
y el anillo característico de todos los PNs22. Se 
sintetiza a partir del gen NPPC el cual forma 
un precursor pre-proCNP de 126 aminoácidos y 
posterior a ello a proCNP de 103 aminoácidos, 
para ser fi nalmente secretado como CNP-53 unido 
a la serina endoproteasa intracelular furina23. La 
presencia de furina permite que este compuesto 
se divida en CNP-53 y CNP-22. Estos dos 
compuestos tienen funciones similares, pero se 
diferencian por el lugar donde predominan, el 
CNP-53 se encuentra en mayor proporción en el 
corazón, endotelio y cerebro; en tanto el CNP-22 

Tabla I.  Hormonas secretadas por el corazón – tipos de péptidos natriuréticos

Tipo Péptido natriurético 
auricular – ANP

Péptido natriurético 
cerebral – BNP

Péptido natriurético 
tipo C -CNP

Origen Miocitos de las 
aurículas

Ventrículo cardíaco
Endotelio Vascular

Tejido Nervioso del 
corazón

Estructura
Péptido de 28 
aminoácidos

Péptido de 32 
aminoácidos

Péptido de 22 
aminoácidos

Activador del péptido
Corina Corina Furina

Furina

Órganos receptores

Corazón Corazón
Cerebro Cerebro Vasos sanguíneos
Riñones Riñones Corazón
Vasos sanguíneos Vasos sanguíneos Tejido conectivo
Músculo esquelético Tejido adiposo Riñones
Estómago Estómago
Tejido adiposo Tejido adiposo

Receptores de unión NPR-A
NPR-B

NPR-A
NPR-B

NPR-C 
NPR-B
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se halla en el líquido cefalorraquídeo y el plasma24. 

De manera general, los PNs se sintetizan, 
almacenan y liberan de forma fi siológica, sin 
embargo existen ciertos condicionantes que 
aumentan su expresión, el más importante, el estrés 
de las paredes cardíacas inducido por hipertrofi a o 
sobrecarga de volumen26.

Los PNs presentan receptores en los diferentes 
órganos en los que actúan, clasifi cándose en tres:   
NPR-A y NPR-B que son receptores de ANP y BNP 
principalmente y de CNP en menor proporción, 
que forman parte de la familia del guanilil ciclasas 
particuladas, y NPR-C que es receptor de CNP26. 
Los receptores NPR-A y NPR-B se distribuyen en 
el cuerpo en órganos como el corazón, cerebro, 
riñones, vasos sanguíneos, músculo esquelético, 
estómago y tejido adiposo. Además de ser similares 
en cuanto a su locación, también presentan una 
estructura semejante. Contienen tres dominios, 
un segmento de 450 aminoácidos donde se fi jan 
los PNs, un segmento transmembrana de 570 
aminoácidos (dominio de homología de quinasa), 
y un dominio de guanilil ciclasa donde se sintetiza 
el cGMP, que es un segundo mensajero de los 
PNs27,28. El proceso de recepción de PNs está dado 
por tres pasos: 1) El PN está en su forma basal, se 
reprime la actividad del guanilil ciclasa a través de 
dominio de homología de quinasa, 2) El PN se une 
al receptor, tomando su forma activa, logrando que 
los dominios de guanilil ciclasa se unan, 3) Existe 
una desfosforilación de los sitios de unión de 
hormonas, permitiendo que el receptor se inactive 
y repita el proceso de activación y recepción de 
hormonas29.

El NPR-C presenta un solo dominio de 440 
aminoácidos y una cola de 37 aminoácidos, se 
encuentra en las glándulas endocrinas, pulmones, 
riñones y en mayor proporción, en las células 
endoteliales30. La unión del receptor con un PN 
permite que exista una serie de reacciones que 
elimina los péptidos de la sangre. Esto le otorga la 
función de control y depuración de los PNs22,31. Si 
existe alguna disfunción de este receptor se refl ejaría 
en la alteración de PNs en el plasma sanguíneo. En 
los órganos en que se encuentra este receptor se ha 
descubierto que su estructura está formada por 37 
aminoácidos, contiene dos enlaces disulfuros y se 

encuentra glicosilado; al ser una cadena más corta 
que la de otros receptores no presenta actividad 
catalítica, pero sí de señalización29. Existe otro 
mecanismo de degradación de PNs mediado por 
la neprilisina, actualmente la degradación de 
esta metaloproteinasa integral de membrana tipo 
2 es una diana farmacológica importante para el 
tratamiento de insufi ciencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida (IC-FEr)20,25,32.

CORAZÓN, ALGO MÁS QUE UNA 
BOMBA

Los PNs desempeñan un rol fi siológico importante, 
intervienen en distintos procesos celulares que 
regulan la homeostasis del organismo humano33. 
Los efectos cardinales son diuresis, natriuresis 
y vasodilatación, sin embargo, es importante 
reconocer que sus mecanismos de acción no 
se encuentran limitados a estos, puesto que, en 
realidad ejercen efectos en el propio corazón, 
vasculatura, a nivel renal, poseen estrecha relación 
con el metabolismo de los lípidos, el tejido adiposo 
y el estrés oxidativo, es decir, constituyen un grupo 
de hormonas cuyas funciones son autocrinas y 
paracrinas34–36. Las principales funciones de los 
PNs se ilustran en la fi gura 1.

Péptidos Natriuréticos y Corazón

Los NPR se expresan en los miocitos y fi broblastos 
cardíacos, lo cual demuestra una evidente relación 
de los PNs con su principal órgano de síntesis. Quien 
ejerce las funciones más importantes es el ANP, 
las mismas consisten en efectos antihipertrófi cos 
y antifi bróticos37,38. Se ha demostrado en estudios 
con ratones KO que el bloqueo de la codifi cación 
genética del ANP se relaciona con el desarrollo de 
hipertrofi a cardíaca e hipertensión en respuesta a 
hipoxia crónica y dietas altas en sal39,40. Además, 
en el contexto de sobrecarga de volumen, se 
encontraron resultados similares independientes 
del consumo de sal, relacionados con el desarrollo 
de hipertrofi a cardíaca y disrupción genética del 
ANP41,42.

El mecanismo por el cual el ANP ejerce un efecto 
antihipertrófi co es la inhibición del receptor de 
potencial transitorio canónico 6 (TRPC-6), proceso 
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mediado por la proteína quinasa G (PKG). TRPC-
6 es el encargado de inducir hipertrofi a cardíaca 
a través de la activación del factor nuclear de las 
células T activadas  (NFAT), calcineurina y la 
activación de proteínas como MKP-1, p38MAPK 
y ERK43,44.

BNP y CNP ejercen funciones en el corazón, 
aunque en menor medida comparado con ANP. 
Dentro de las características más llamativas, está la 
inhibición de la fi brosis, el efecto antihipertrófi co 
es menor comparado con ANP 37. Los mecanismos 
propuestos para explicar su papel antifi brótico 
son, la inhibición del factor de crecimiento 
transformador beta (TGF-B) por parte del BNP 
y la reducción de síntesis de colágeno por parte 
del CNP, este último, aumenta su producción ante 
estímulos pro-fi bróticos45. BNP tiene la capacidad 
de modular la reacción infl amatoria en el contexto 
de lesión cardíaca, disminuyendo monocitos, 
linfocitos B y células NK en sangre periférica, 
además regula la quimiotaxis de monocitos y 

producción de moléculas infl amatorias por los 
macrófagos en el tejido cardíaco46.

Adicionalmente, en el marco del ejercicio clínico, 
se emplea ANP y BNP/Pro-BNP como los 
biomarcadores mejor establecidos para diagnóstico 
y pronóstico de insufi ciencia cardíaca (IC), 
donde el incremento de los niveles plasmáticos 
de estos PNs indicaría la presencia de IC incluso 
con fracción de eyección conservada, mientras 
un resultado negativo descartaría la patología. A 
pesar de esto, no existen límites estandarizados 
respecto a las concentraciones plasmáticas47,48.

Péptidos Natriuréticos y Vasos Sanguíneos

ANP y CNP son los principales PNs que actúan a 
este nivel, sin embargo, es fundamental tener en 
cuenta que ambos son sintetizados en el corazón 
y el endotelio vascular49. Es decir, sus efectos 
podrían estar mediados por ambos. La evidencia 
disponible se basa en estudios in vitro y estudios 

Figura 1. Funciones de PNs: Corazón, riñón, vasos sanguíneos, sistema digestivo, sistema neurológico, tejido 
adiposo, músculo y tejido conectivo. Se detallan las funciones con sus principales PNs relacionados. PNS 
Péptidos natriuréticos, ANP Péptido natriurético auricular, BNP Péptido natriurético cerebral, CNP Péptido 
natriurético C, TFG Tasa de fi ltrado glomerular, MLV Músculo liso. Imágenes obtenidas a partir de: © 2020 LES 
LABORATOIRES SERVIER, todos los derechos reservados.  URL: https://smart.servier.com/. Licencia de Creative 
Commons Reconocimiento 4.0 Internacional. No se realizó modifi cación alguna sobre las imágenes. 

https://smart.servier.com/.
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ex vitro en ratones KO50. ANP contribuye a la 
activación de PKG a través de su unión con 
NPR-A y NPR-B, proceso mediado por cGMP, 
estimulando al complejo Ca2/calmodulina 
dependiente de la enzima óxido nítrico sintasa, así, 
el resultado es mayor producción de óxido nítrico 
(NO), promoviendo la relajación de las células del 
músculo liso vascular, lo que disminuye la presión 
arterial sistémica a través de vasodilatación46,51. Un 
efecto indirecto que tiene relación con la función 
vascular es la acción inhibitoria ejercida por los 
PNs sobre el SRAA, disminuyendo la resistencia 
vascular46. Estudios in vitro en células endoteliales 
de venas umbilicales humanas demuestran que la 
variante genética de ANP, C2238, está relacionada 
con disfunción endotelial dependiente de estrés 
oxidativo52–55.

ANP Y CNP demostraron una reducción en 
la expresión de moléculas de adhesión como 
MCP-1 y P-selectina, importantes en el proceso 
aterosclerótico al estimular la infi ltración de 
leucocitos a través de las células endoteliales en 
el contexto de una lesión y estimular la adhesión y 
agregación plaquetaria56,57. La migración de células 
del músculo liso vascular desde la capa media 
hasta la capa íntima del endotelio, contribuye a la 
formación de placas de ateroma. ANP, BNP y CNP 
inhiben esta migración, siendo el CNP quien ejerce 
un efecto mayor en comparación con los demás 
PNs58. Además, CNP cumple un rol importante 
en la angiogénesis y remodelación vascular luego 
de eventos isquémicos, mediante la activación de 
NPR-C, el cual se encuentra acoplado a proteína 
G inhibidora (Gi) a quinasas reguladas por 
señal extracelular 1/2 (ERK1/2) y a la proteína 
quinasa B (Akt) para promover la proliferación 
y migración endotelial59. Sangaralingham y col. 
demostraron en un estudio epidemiológico de 12 
años de seguimiento, que las concentraciones de 
CNP elevado en el plasma, estaban en relación 
con mayor incidencia de eventos cardiovasculares 
mortales y no mortales60. 

Péptidos Natriuréticos y Riñones

Todos los PNs brindan protección cardiorrenal, 
sin embargo, es el CNP quien tiene la menor 
capacidad para producir efectos renales y ANP 

quien ejerce las funciones más importantes. Las 
principales acciones que ejercen los PNs son 
natriuresis y diuresis61,62. La reabsorción de Na 
a través del túbulo colector es dependiente del 
canal de sodio sensitivo a amilorida (ENaC), 
y a nivel de la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle por el cotransportador Na-K-2Cl con 
la ayuda de adenosina trifosfatasa de sodio y 
potasio (Na-K-ATPasa), estos permiten la entrada 
pasiva de este ion desde la luz tubular hacia el 
torrente sanguíneo. ANP inhibe la función de 
ENaC y Na-K-ATPasa, provocando el efecto de 
natriuresis51,63,64. ANP interacciona con el SRAA, 
inhibiendo la secreción de renina y la producción 
de aldosterona, disminuyendo entre otros su efecto 
antidiurético65,66. Favorece a la diuresis al inhibir 
la secreción de vasopresina por la neurohipófi sis 
inducida por angiotensina II67,68. La vasopresina 
actúa a nivel del túbulo distal y túbulos colectores, 
a través de su receptor V2, el cual también 
puede ser inhibido por ANP. Además, induce un 
aumento de la tasa de fi ltrado glomerular (TFG), 
al provocar vasodilatación de la arteriola aferente 
y vasoconstricción de la arteriola eferente. Puede 
interferir en la vasoconstricción de la arteriola 
aferente mediada por el sistema nervioso simpático 
a través de noradrenalina51,69.

Estudios sugieren que ANP aumenta la TFG a 
través de la relajación de las células mesangiales 
intraglomerulares en el espacio entre el endotelio 
capilar y los podocitos, aumentando el área 
de fi ltración70. Existen datos de pacientes con 
enfermedad renal crónica (ERC) que poseen bajos 
niveles de corina, crucial en la activación de ANP, 
es decir, en este grupo se favorece el desarrollo de 
hipertensión arterial, sin embargo los mecanismos 
no se encuentran totalmente dilucidados71,72

Péptidos Natriuréticos y Sistema 
Neurohormonal

Los PNs actúan modulando la actividad del 
sistema nervioso autónomo, ANP disminuye la 
frecuencia cardíaca al inhibir el sistema simpático, 
provocando que predomine la función vagal27. 
La inhibición simpática a nivel renal provoca 
disminución de secreción de renina, mencionada 
con anterioridad, al igual que los efectos sobre la 
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vasopresina67,73.

Péptidos Natriuréticos y Metabolismo

El metabolismo de los lípidos está regulado 
especialmente por dos lipasas, lipoproteína lipasa 
y lipasa sensible a hormonas. Éstas median los 
procesos de entrada, almacenamiento y salida de 
ácidos grasos libres (FFA) y glicerol a través de la 
hidrólisis de los triglicéridos74. La lipasa sensible 
a hormonas es especialmente importante ya que 
contribuye al proceso antes mencionado, y a 
partir de esto, el glicerol se transporta al hígado, 
y es utilizado para gluconeogénesis, mientras que 
los FFA se transportan por medio de albúmina 
sérica a los tejidos donde son catabolizados para 
obtener energía75,76. La estimulación de la lipólisis 
está regulada por estímulos adrenérgicos y por la 
insulina, quienes contribuyen a la conversión de 
la forma inactiva a la activa de la lipasa sensible a 
hormonas77.

El tejido adiposo se encuentra en estrecha 
relación con los PNs, en él se expresan NPR-A 
que une a ANP y BNP y NPR-C que promueve 
su eliminación78,79. Los PNs inducen síntesis de 
ácidos grasos libres y glicerol por estimulación de 
lipólisis en el tejido adiposo a través de la activación 
de la lipasa sensible a hormonas, acción mediada 
por el complejo PNA/cGMP/PKG80–82. Birkenfeld 
y col., demostraron que la infusión de ANP en 
pacientes jóvenes estaba relacionada con mayores 
concentraciones plasmáticas de ácidos grasos 
libres y glicerol, mediante efectos independientes 
del sistema adrenérgico83. El ejercicio aeróbico 
y de resistencia mejoran el proceso de lipólisis 
inducida por ANP en el tejido adiposo humano84,85.

Los depósitos de grasa que forman el tejido 
adiposo se dividen según su coloración y tienen 
características individuales, estos son: tejido 
adiposo marrón (BAT), tejido adiposo blanco 
(WAT) y tejido adiposo beige o brite (bAT)86. 
WAT está relacionado con el almacenamiento y 
movilización de sustratos energéticos, además 
expresa una gran variedad de hormonas como 
leptina, adiponectina, angiotensina, visfatina, 
glucocorticoides, esteroides sexuales e incluso 
moduladores infl amatorios como interleucina 

6 (IL-6), además de intervenir en el proceso de 
expresión de ácidos grasos libres mediado por 
lipasa sensible a hormonas87,88. Por el contrario, 
BAT posee abundantes mitocondrias las cuales 
cuentan con proteína desacopladora 1 (UCP1), 
que desacopla la fosforilación oxidativa de 
síntesis de ATP, sustituyéndolo por la generación 
de calor, la activación de peroxisome proliferator-
activated receptor γ co-activator 1 α (PGC1a) 
estimula la génesis mitocondrial y la producción 
de factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGFB) quien propicia la entrada de ácidos 
grasos libres para la producción de calor, es 
decir, contribuyen al proceso de termogénesis; 
la activación del desacoplamiento mitocondrial 
y de la termogénesis en el BAT, depende de la 
acción conjunta del sistema adrenérgico y de las 
hormonas tiroideas89–91.

Los PNs fomentan la conversión de tejido adiposo 
WAT en BAT, además fomentan la expresión de 
genes termogénicos que codifi can PGC1a y UCP1, 
proceso mediado por el complejo PNA/cGMP/
PKG/p38 MAPK92–95. Estos datos demuestran la 
infl uencia de los PNs en el metabolismo al aumentar 
el gasto energético a través de la regulación de la 
lipólisis aumentando la disponibilidad de FFA 
y contribuyendo al proceso de termogénesis 
favoreciendo la biogénesis mitocondrial.

Los PNs desempeñan un papel importante en el 
músculo esquelético al aumentar la biogénesis 
mitocondrial y mejorar la capacidad oxidativa96-97.  
Engeli y col. demostraron que el entrenamiento 
físico regula positivamente la expresión de genes 
que codifi can RPN-A en el músculo esquelético, 
además de la asociación positiva, luego de  8 
semanas de entrenamiento aeróbico, entre los 
niveles de este receptor, su señalización y genes 
codifi cadores de proteínas que intervienen en el 
proceso de fosforilación oxidativa, además de genes 
que codifi can peroxisome proliferator-activated 
receptor γ co-activator 1 α (PGC1a). Existieron 
cambios en las concentraciones plasmáticas de 
ANP y BNP luego del entrenamiento físico, lo que 
sugiere un vínculo fi siológico entre la señalización 
de estos PNs por su receptor con la capacidad de 
regulación oxidativa y consumo de oxígeno en el 
músculo esquelético98.
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ANP inhibe la secreción de adipocinas por 
adipocitos, citocinas proinfl amatorias y 
quimiocinas por macrófagos en el tejido adiposo, 
muchas de estas relacionadas con resistencia 
insulínica en el contexto de obesidad, como leptina, 
IL-6, TNF-α inhibidor tisular de metaloproteinasa 
(TIMP) -1, RBP-4, así como quimiocinas (MCP-
1, MIP-1β, MCP-2 y GRO-α)99,100. BNP ejerce 
efectos inhibiendo la ghrelina, hormona reguladora 
del apetito101. CNP se encuentra relacionado con 
funciones como estimulación de la proliferación 
e hipertrofi a de condrocitos, producción de matriz 
cartilaginosa, modulación de la motilidad de los 
espermatozoides, desarrollo de células germinales 
testiculares102,103.

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR EN EL 
METABOLISMO

En condiciones patológicas, como hipertensión 
arterial, existe hiperactivación de SRAA y del 
sistema nervioso simpático (SNS) con mayor 
retención de sodio y agua; en la insufi ciencia 
cardíaca además de estas 2 características 
mencionadas previamente hay sobrecarga de 
volumen y estrés cardíaco inducido por el 
estiramiento de las cámaras, lo que provoca un 
aumento de la secreción de PNs, en particular de 
ANP, proceso que no sucede en la hipertensión 
arterial puesto que estudios no han demostrado un 
papel compensatorio de los PNs en respuesta a un 
aumento de la PA, sin embargo, una falla de este 
sistema de péptidos se encuentra relacionado con 
la patogénesis de la enfermedad13,104–106.

La hiperactivación del SRAA y SNS en estadios 
iníciales de la insufi ciencia cardíaca, proporciona 
un mecanismo compensatorio para aumentar el 
gasto cardíaco y vasoconstricción periférica con 
el fi n de mantener la homeostasis cardiovascular; 
con el tiempo, la activación prolongada de estos 
sistemas se vuelve perjudicial y contribuyen a 
la progresión de la enfermedad, a partir de aquí 
es crucial la acción de mecanismos reguladores, 
entre ellos el aumento de la secreción de PNs, 
sobre todo ANP y BNP quienes ofrecen efectos 

protectores induciendo diuresis, natriuresis, 
vasodilatación, protegiendo al paciente de la 
sobrecarga de volumen. No obstante, durante la 
evolución de la enfermedad, estos PNs pierden 
gradualmente su efecto natriurético, lo que sugiere 
la aparición de resistencia renal a estos. Existen 
varias hipótesis que explican este mecanismo, 
entre ellas un aumento local en la degradación de 
NP o una disminución en la concentración renal 
de NPR-A13,27.

Actualmente la terapia con sacubitril/valsartán 
ha innovado el tratamiento de la insufi ciencia 
cardíaca, al combinar un antagonista del 
receptor de la angiotensina II con un inhibidor 
de la neprilisina, molécula relacionada con 
la degradación de los PNs, teniendo efectos 
reductores en la PA y aumento de la diuresis y 
natriuresis107–111; cuyos efectos metabólicos en 
este contexto son igual de destacables. En un 
análisis post-hoc del ensayo PARADIGM, los 
pacientes con insufi ciencia cardíaca y diabetes con 
HbA1c ≥ 6,5% que fueron asignados al azar a la 
terapia con sacubitril/valsartán tuvieron un mejor 
control glucémico que los sujetos que recibieron 
enalapril112. Durante el seguimiento monitoreando 
las concentraciones de HbA1c y el nuevo uso de 
insulina o hipoglucemiantes orales, los resultados 
fueron signifi cativamente más bajos en el grupo 
sacubitril/valsartán en comparación con el grupo de 
control. En una cohorte de sujetos con hipertensión 
y obesidad, ocho semanas posteriores al inicio de 
tratamiento con sacubitril/valsartán aumentó la 
sensibilidad a la insulina y lipólisis en el tejido 
adiposo subcutáneo abdominal13,27,108. Estos datos 
sugieren la importancia del papel del sistema 
cardiovascular, y específi camente de los PNs en el 
contexto de la enfermedad cardiovascular sobre el 
metabolismo.

CONCLUSIÓN

Más allá de su función como bomba aspirante e 
impelente, la concepción del corazón como un 
órgano de regulación endocrino-metabólico, cuyas 
hormonas son elementales para la homeostasis del 
organismo, es fundamental para la medicina de 
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este siglo y para los avances venideros.

La comprensión de los diferentes péptidos 
natriuréticos y su utilidad clínica, así como de 
los distintos grados de disfunción cardíaca y su 
impacto en distintos ejes metabólicos/hormonales, 
son muy importantes y no debe infravalorizarse, 
para de esta forma dar un enfoque integral a los 
pacientes con enfermedades cardiometabólicas. 
Resulta conveniente acotar que el descubrimiento 
y estudio de los péptidos natriuréticos auriculares 
no solo ha sido benefi cioso para el diagnóstico y 
pronóstico de la insufi ciencia cardíaca, también 
contribuye en el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas que permitan mejorar la calidad de 
vida de los pacientes.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de la circunferencia de cuello (CCu) en el diagnóstico nutricional de escolares y 
adolescentes, y su relación con el índice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura (CC).

Métodos: Estudio transversal. Incluyó 270 escolares y adolescentes, 137 varones y 133 hembras, entre 12 y 17 
años de edad, el 50,74% de una institución privada y 49,26%  de una pública. Se realizó evaluación antropométrica 
(IMC, CC y CCu). Se determinaron los valores percentilares para la CCu, según edad y sexo, y se realizó el 
diagnóstico nutricional.

Resultados: La CCu fue mayor en los varones y aumentó con la edad. Los valores de la CCu del percentil (pc) 10 
oscilaron entre 27,09 y 32,00 cm, del pc 50 entre 29,50 y 34,20 cm y del pc 90 entre 32,37 y 37,00 cm. De acuerdo 
al IMC, el 76,3% tenía nutrición normal, el 17,8% bajo la norma y el 5,9% sobre la norma. La concordancia del 
diagnóstico nutricional por CCu y por IMC fue moderado (kappa: 0,423) y entre CCu y CC fue débil (Kappa: 
0,202). La CCu detectó más casos sobre la norma (sobrepeso y obesidad) y menos casos bajo la norma. La CCu se 
correlacionó signifi cativamente con el IMC (r=0,588; p=0,0001) y la CC (r=0,666; p=0,0001).

Conclusión: La CCu puede ser útil en la valoración del estado nutricional, sobre todo en estudios de campo, donde 
no se cuente con los equipos apropiados, y principalmente en la detección de niños y adolescentes con sobrepeso 
y obesidad.

Palabras Clave: Diagnóstico nutricional; circunferencia de cuello (CCu); índice de masa corporal (IMC); 
circunferencia de cintura (CC); escolares; adolescentes. 

NECK CIRCUMFERENCE AS A TOOL IN THE NUTRITIONAL 
DIAGNOSIS OF SCHOOLSCHILDREN AND ADOLESCENTS: 
RELATIONSHIP WITH BODY MASS INDEX AND WAIST 
CIRCUMFERENCE

ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of the neck circumference (NC) in the nutritional diagnosis of school 
children and adolescents, as well as its relationship with the body mass index (BMI) and the waist circumference 
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(WC).

Methods: Cross-sectional study. It included 270 schoolchildren and adolescents, 137 males and 133 females, 
between 12 and 17 years of age, 50.74% from a private institution and 49.26% from a public one. Anthropometric 
evaluation (BMI, WC and NC) was carried out. The percentile values for NC were determined, according to age 
and sex, and the nutritional diagnosis was made.

Results: The NC was higher in males, and increased with age. The NC values for the 10th percentile (pc) ranged 
between 27.09 and 32.00 cm, for pc 50 between 29.50 and 34.20 cm, and for pc 90 between 32.37 and 37.00 
cm. According to the BMI, 76.3% had normal nutrition, 17.8% under the norm, and 5.9% above the norm. The 
concordance of the nutritional diagnosis by NC and by BMI was moderate (kappa: 0.423) and between NC and 
CC was weak (kappa: 0.202). The NC detected more cases above the norm (overweight and obesity) and fewer 
cases below the norm, compared to BMI and WC. NC was signifi cantly correlated with BMI (r=0.588; p=0.0001) 
and WC (r=0.666; p=0.0001).

Conclusion: NC can be useful in the assessment of nutritional status, especially in fi eld studies, where the 
appropriate equipment is not available, and mainly in the detection of children and adolescents with overweight 
and obesity.

Keywords: Nutritional diagnosis, neck circumference; body mass index; waist circumference; schoolchildren; 
adolescents.

INTRODUCCIÓN

La antropometría es una técnica no invasiva 
utilizada para la evaluación nutricional1,2. El estado 
nutricional inadecuado, ya sea por exceso o défi cit, 
causa un gran impacto en la salud, tanto en la 
infancia como en la edad adulta; se ha comprobado 
que aquellos que presentan mala nutrición en 
etapas tempranas de la vida, tienen mayor riesgo 
de padecer obesidad, diabetes, enfermedades 
cardiovasculares, resistencia a la insulina, etc3,4.
Lo común es que se realice la determinación del 
índice de masa corporal (IMC), para determinar si 
el estado nutricional de una persona se encuentra 
en la norma o fuera de ella5. Recientemente ha 
surgido el interés por investigar la circunferencia 
de cuello (CCu) y su relación con el IMC y la 
circunferencia de la cintura (CC), considerándose 
la CCu, un indicador  antropométrico valioso para 
medir el tejido adiposo de la parte superior del 
cuerpo6,7. La CCu es una alternativa en la práctica 
clínica, es sencilla, no invasiva, no requiere un 

equipo especial, a diferencia del IMC que amerita 
una balanza de peso y un estadiómetro, y tiene una 
técnica simple, a diferencia de la circunferencia de 
la cintura, donde se describe la falta de uniformidad 
en la técnica de medición y variaciones en 
determinadas condiciones de salud8,9. La CCu 
puede ahorrar tiempo, es de fácil aplicación, no 
amerita espacio específi co, no sufre oscilaciones 
de medida a lo largo del día y puede ser realizada 
a cualquier hora10,11. Esto es especialmente útil en 
aquellas personas que están estigmatizadas por su 
peso corporal, tienen fobia de pesarse o de retirar 
la ropa para medir la circunferencia de cintura12.

Este método se implementó en una población 
turca, por Hatipoglu y col13, quienes estudiaron 
niños obesos o en sobrepeso y niños sanos entre 
6 y 18 años de edad, encontrando una correlación 
positiva entre el IMC y la CCu. Katz y col14, 
evaluaron 936 niñas y 977 niños, en dos servicios 
de salud canadienses, para obtener percentiles; la 
CCu fue comparada en niños sanos (IMC < pc 85) 
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y niños obesos (IMC > pc 85) y encontraron que 
por cada unidad adicional de IMC, el perímetro 
de cuello aumentaba 0,49 cm en niños y 0,43 cm 
en niñas. 

Por otra parte, el Estudio IDEFICS15, realizado 
en Italia, Alemania, España, Estonia y Suecia, 
incluyó 15.673 niños de 3 a 10 años de edad, a 
quienes aplicaron un score de factores de riesgo 
de síndrome metabólico, y comprobaron que 
niños con perfi l metabólico desfavorable se 
ubicaban en o por encima del percentil noventa 
(pc 90) de la CCu, mostrando su capacidad para 
identifi car niños con riesgo metabólico; señalaron 
además, puntos de corte de 26,2 cm para niños 
de 3 a 4 años de edad y 30,9 cm para los de 9 
a 10 años de edad, para esta identifi cación. En 
Brasil, estudios poblacionales como los de Ferreti 
y col16, en 1.668 adolescentes y Coutinho y col17, 
en 2.794 adolescentes, muestran una correlación 
signifi cativa entre la CCu, el IMC, la CC y el 
porcentaje de grasa corporal, siendo el último 
de los estudios mencionados, el primero en 
proporcionar percentiles de CCu, para niños en 
Brasil.

En México, Figueroa y col18, en 248 escolares de 6 
a 12 años de edad, evidenciaron que la CCu en los 
que presentaban sobrepeso era signifi cativamente 
mayor en comparación a los que tenían peso 
normal. En Venezuela, el Estudio Latinoamericano 
de Nutrición y Salud (ELANS)19, realizado en 
1.132 sujetos de 15 a 65 años de edad, con una 
muestra estratifi cada por regiones (Capital, 
Oriental, Llanos, Central, Guayana, Andes y 
Occidental), señala que en la población de 15 a 
19 años de edad, el valor promedio de CCu en 
varones fue de 35,5 cm (34,7-36,4 cm) y para las 
hembras, 32,1 cm (31,7-32,6 cm). Considerando 
lo anterior y siendo la CCu, un indicador  nuevo, 
con poca literatura en niños y adolescentes, el 
propósito del estudio abarca dos vertientes: uno, 
determinar la utilidad de la CCu en la evaluación 
nutricional, en comparación con el IMC y la CC; 
y la segunda, determinar valores percentilares 
en población pediátrica sana y así, identifi car los 
puntos de corte de riesgo.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos

Estudio observacional, analítico, de corte 
trasversal, en el que se incluyeron 270 escolares 
y adolescentes de ambos sexos, en edades entre 
12 y 17 años, de dos instituciones educativas, una 
pública y otra privada, del Municipio Libertador 
de la ciudad de Mérida. En la institución pública, 
se estudiaron 133 y en la privada 137 sujetos. La 
población se obtuvo del registro de los escolares 
y adolescentes matriculados en la institución 
educativa, por nivel de estudio desde el primer 
año, hasta el quinto año. Criterios de inclusión: 
edad entre 12 y 17 años, aceptar voluntariamente a 
participar en el estudio y otorgar el consentimiento 
informado por escrito, por parte de los padres 
o representante legal. Criterios de exclusión: 
escolares y adolescentes con protuberancias 
en el cuello, traqueotomías, collarín cervical 
o traumatismo craneoencefálico menor a tres 
meses de evolución, con enfermedades crónicas 
como endocrinopatías, cardiopatías, nefropatías, 
afecciones inmunológicas e infecciosas o que 
reciban fármacos que pudieran alterar las variables 
a estudiar.

Procedimiento 

Se solicitó autorización de la Dirección de las 
Unidades Educativas seleccionadas, se envió 
a todos los representantes y/o responsables un 
folleto informativo y el consentimiento informado 
escrito, donde se explicaron los objetivos y la 
importancia del estudio. Se indagó a través de una 
breve anamnesis acerca de los datos demográfi cos 
y socioeconómicos usando el método Grafar20, 
el cual engloba: profesión del jefe de la familia, 
nivel de instrucción de la madre, fuente de ingreso 
y vivienda. Esta clasifi cación contempla cinco 
estratos sociales, numerados en orden creciente 
del I al V, con categorías y puntajes más altos a 
medida que se desciende en el estrato social. Se 
realizaron medidas antropométricas y evaluación 
clínica, las cuales fueron recogidas en una fi cha 
diseñada de acuerdo a los objetivos propuestos en 
el estudio.
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Evaluación clínica y antropométrica

Las técnicas e instrumentos de medición 
empleados fueron los recomendados por 
el programa Biológico Internacional de las 
Naciones Unidas21. El peso se determinó en 
una balanza estándar, con el sujeto en posición 
fi rme, relajado, con los brazos a ambos lados 
del cuerpo y la vista al frente. La talla se 
midió con el estadiómetro de Harpenden, con 
el sujeto en posición fi rme, con la cabeza, la 
espalda, los glúteos y los gemelos pegados a 
la barra vertical del instrumento; la cabeza, 
colocada en plano de Frankfort, se puso en 
contacto con la barra móvil del equipo de 
medición y se aplicó una ligera tracción hacia 
arriba, colocando los dedos en mastoides y 
submaxilar; se hizo la lectura con el sujeto 
en inspiración. El IMC se calculó por el peso 
dividido entre la talla al cuadrado en metros; 
para defi nir el diagnóstico nutricional se 
utilizaron los patrones de referencia nacional 
de FUNDACREDESA22, y se consideró bajo 
la norma cuando el valor estaba por debajo del 
pc10, normal entre pc 10 y 90 y sobre la norma 
(sobrepeso y obesidad) cuando estaba mayor 
al pc 90. La CC se tomó en el punto medio de 
una línea que se trazó desde el borde inferior 
de la última costilla, hasta el borde superior 
de la cresta iliaca de cada lado, en espiración, 
pasando por la cicatriz umbilical, y se expresó 
en centímetros. Para su interpretación, se 
utilizaron los puntos de corte obtenidos 
en la distribución de la muestra de niños 
y adolescentes participantes en el estudio 
CREDEFAR, por grupos de edad y sexo23, y 
se consideró bajo la norma cuando el valor 
estaba por debajo del pc 10, normal entre 
pc 10 y 90 y sobre la norma cuando estaba 
mayor al pc 90. La CCu se midió por debajo 
del cartílago tiroides, sobre la prominencia 
laríngea, con el sujeto sentado con la cabeza 
orientada en el plano horizontal de Frankfurt, 
el medidor frente al sujeto o ligeramente de 
lado. Se realizaron dos mediciones, aplicando 
una presión mínima y constante con una 
duración menor a cinco segundos, para evitar 
la compresión de los tejidos, y se tomó el valor 

promedio de las mismas24,25.

Análisis estadístico

Los datos se procesaron con el programa 
estadístico Statistical Package for The Social 
Sciences®, versión 20.0 (SPSS). Se realizó 
la distribución por percentiles (pc 10, pc 50, 
pc 90) de la CCu, de acuerdo con la edad y 
el sexo. Para establecer las diferencias entre 
las variables continuas, se aplicó la prueba 
t de Student. Para establecer asociación 
entre las variables categóricas se aplicó la 
prueba Chi-cuadrado. Con el índice kappa 
(k) se estableció la concordancia entre los 
diagnósticos nutricionales según IMC, CC y 
CCu, considerándose pobre si es menor a 0,20; 
débil de 0,21-0,40; moderada de 0,41-0,60; 
buena, si el valor obtenido es de 0,61-0,80; y 
muy buena, si va de 0,80 a 1,00. Se realizó 
correlación de Pearson de la CCu con el IMC 
y la CC. Los resultados se presentan en tablas 
y gráfi cos y se aceptó como signifi cativa una 
p<0,05.

RESULTADOS 

De los 270 escolares y adolescentes estudiados, 
50,74% (n= 137) pertenecían a la institución 
privada y el 49,26% (n= 133) a la pública, el 
50,7% era de sexo masculino (n=137) y el 49,3% 
del femenino (n=133). La edad promedio fue de 
14,86 ±1,47 años. No hubo diferencia estadística 
en la distribución por sexo, edad, peso, talla, 
IMC, circunferencia de cintura y circunferencia 
de cuello, según la institución educativa. En 
relación a la condición socioeconómica (Graffar), 
se observaron diferencias importantes, en la 
institución privada predominó la condición 
media alta y no hubo casos de pobreza extrema, 
mientras que en la institución pública predominó 
la condición media baja y obrera, y no hubo casos 
de clase alta (p<0,005; Tabla I).

En la Tabla II se presentan los valores 
percentilares de la CCu de acuerdo con el sexo 
y la edad. En prácticamente todas las edades, el 
indicador antropométrico de la CCu, fue mayor 
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en los varones que en las hembras, presentando 
un aumento progresivo y signifi cativo con el 
incremento de la edad, en ambos sexos, sobre todo 
en el grupo de 16 a 17 años. Los valores de la CCu 
del pc 10, oscilaron entre 27,09 y 32,00 cm; para el 
pc 50, se ubicó entre 29,05 y 34,20 cm; y para el pc 
90, entre 31y 37,00 cm. Estos valores sirvieron de 
base para realizar el diagnóstico nutricional según 
CCu; se catalogó como bajo la norma cuando el 
valor estaba por debajo del pc10, normal entre pc 
10 y 90 y sobre la norma cuando estaba mayor al 
pc 90.

En la Figura 1 se señala el diagnóstico nutricional 
según el IMC, la CC y la CCu. De acuerdo al 
IMC, el 76,3% tenía nutrición normal, el 17,8% 
bajo la norma y el 5,9% sobre la norma. El estado 
nutricional según la CC y la CCu con respecto 
al IMC, coinciden en una mayoría con nutrición 
normal (83% para ambos), tienden a subestimar 
los casos bajo la norma (10,4% y 8,5%, 
respectivamente), y a sobreestimar aquellos sobre 
la norma (6,7% y 8,5%; respectivamente). La 
concordancia diagnóstica se estableció mediante 
el índice kappa; el diagnóstico según CCu e IMC 

Tabla I. Distribución de los escolares y adolescentes por variables demográfi cas y antropométricas, 
según tipo de institución educativa

Variables Institución Privada Institución Pública Total
n=137 (50,74) n=133 (49,46) n=270

Edad (años) 14,85 ± 1,42 14,89 ± 1,54 14,87 ± 1,47

Género
   Masculino 62 (45,3) 75 (56,4) 137 (50,7)
   Femenino 75 (54,7) 58 (43,6) 133 (49,3)

Grupos de Edad 
   12-13 años 36 (26,3) 50 (37,6) 86 (31,9)
   14-15 años 67 (48,9) 40 (30,1) 107 (39,6)
   16-17 años 34 (24,8) 43 (32,3) 77 (28,5)

CSE-Graffar *
Alta  31 (22,6)  0 (0,0) 31 (11,5)
Media alta 59 (43,1) 17 (12,9) 76 (28,3)
Media baja 27 (19,7) 45 (34,1) 72 (26,8)
Obrera 20 (14,6) 65 (49,2) 85 (31,6)
Pobreza  extrema 0 (0,0) 5 (3,8) 5 (1,9)

Talla (cm) 1,62 ± 0,10 1,62 ± 0,09 1,62 ± 0,10
Peso (kg) 51,85 ± 11,23 51,46 ± 11,59 51,66 ± 11,39
IMC (kg/m2) 19,64 ± 2,80 19,38 ± 3,16 19,52 ± 2,98
Circ. cintura (cm) 68,33 ± 6,97 69,40 ± 8,01 68,86 ± 7,51
Circ. cuello (cm) 30,98 ± 2,64 31,03 ± 2,59 31,01 ± 2,62

Datos en X±DE y n(%).  CSE: Clasifi cación socioeconómica.   * p<0,005
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mostró una concordancia de 0,423; (concordancia 
moderada); y la concordancia entre CCu y CC fue 
de 0,202 (concordancia débil).

En la Figura 2 se muestran las correlaciones 
signifi cativas y positivas de la CCu con el IMC 
(r=0,588; p=0,0001) y con la CC (r=0,666; 
p=0,0001), incluyendo todos los pacientes; ambas 
correlaciones son moderadas. Al realizar estas 

correlaciones según el diagnóstico nutricional, se 
observa una mejor correlación en el grupo sobre 
la norma, siendo la correlación CCu con IMC de 
r=0,655; p=0,006 y con CC de r=0,741; p=0,001, 
mientras que en el grupo en la norma (r=0,437; 
p=0,0001 con IMC y r=0,549; p=0,0001 con 
CC) y bajo la norma (r=0,338; p=0,01 con IMC 
y r=0,658; p=0,0001 con CC), estas correlaciones 
son levemente menores (Figura 3).

Tabla II. Distribución en percentiles de la Circunferencia de Cuello (CCu) en cm por edad y sexo

Edad (años)
n Percentiles

10 50 90
Masculino
12-13 48 27,09 29,50 32,37
14-15 50 29,71 33,00 35,49
16-17 39 32,00 34,20 37,00
Femenino
12-13 38 27,18 29,05 31,00
14-15 57 28,00 30,00 32,04
16-17 38 28,24 30,50 32,96

Figura 1. Diagnóstico nutricional según IMC, circunferencia de cintura y circunferencia de cuello. Porcentajes. 
p= 0,0001; Índice kappa: IMC-Circ.Cuello: 0,423; Circ.Cintura-Circ.Cuello: 0,202.



Original. Circunferencia de cuello como herramienta en el diagnóstico nutricional de escolares y adolescentes: ... Camacho-Camargo y col

33Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 19, Número 1 (Enero-Abril); 2021

Figura 2. Correlaciones de la Circunferencia de Cuello con el Índice de Masa Corporal (IMC) y la Circunferencia de Cintura 
(CC)

Figura 3. Correlaciones de la Circunferencia de Cuello con el Índice de Masa Corporal (IMC) y la Circunferencia de Cuello 
según el Diagnóstico Nutricional (Bajo la Norma, Normal y Sobre la Norma).
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En la tabla III se muestra el diagnóstico 
nutricional según las tres medidas 
antropométricas  en  los  escolares  y   adolescentes 
de acuerdo al sexo, encontrándose una 
distribución muy similar al grupo total. Según 
el IMC, la mayoría se encuentran en nutrición 
normal (75,9% en el masculino y 76,7% en el 
femenino), bajo la norma, el 19,7% en el sexo 
masculino y el 15,8% en el femenino, y sobre 
la norma, el 4,4% en el masculino y el 7,5% 
en el femenino, sin diferencias signifi cativas 
según sexo. En el diagnóstico según CCu, se 
mantiene la tendencia a subestimar los casos 
bajo la norma (8,8% en el masculino y 8,3% 
en el femenino) y a sobreestimar los casos 
sobre la norma (7,3% en el masculino y 9,8% 
en el femenino). Los índices kappa también 
son similares al grupo total, aunque se observa 
mayor concordancia entre del diagnóstico 
por IMC y CCu en el sexo femenino (0,507, 
concordancia moderada en el femenino y 
0,339, concordancia débil en el masculino).

En la tabla IV se presenta el diagnóstico 
nutricional según las tres medidas 
antropométricas en los diferentes grupos de 
edad. Se observa también una distribución 
muy similar al grupo total, la mayoría 
se encuentran en nutrición normal y sin 
diferencias signifi cativas según los grupos 
de edad. En el diagnóstico usando la CCu, se 
mantiene la tendencia a subestimar los casos 
bajo la norma, ya que en el grupo de 12-13 
años fue 23,3% con IMC vs 8,1% con CCu, 
en el de 14-15 años fue de 15,9% con IMC 
vs 8,4% con CCu y en el grupo de 16-17 años 
fue de 14,3% con IMC vs 9,1% con CCu. Al 
igual que con todos los sujetos, también se 
observó la tendencia a sobreestimar los casos 
sobre la norma en los grupos de 12-13 años 
(4,7% con IMC y 8,1% con CCu) y de 14-15 
años (3,7%con IMC y 8,4% con CCu), pero 
no en el grupo de mayor edad, donde hubo un 
10,4% con el IMC, mientras que se encontró 
una frecuencia menor, de 7,8% con la CCu. 
Los índices kappa fueron similares al grupo 
total, entre débil y moderado.

Tabla III. Diagnóstico nutricional por IMC, circunferencia de cintura y circunferencia de cuello, 
según sexo

Diagnóstico nutricional Masculino Femenino
n=137 n=133

IMC
Bajo la norma 27 (19,7) 21 (15,8)
Normal 104 (75,9) 102 (76,7)
Sobre la norma 6 (4,4) 10 (7,5)
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA 18 (13,5)
Bajo la norma 10 (7,3) 107 (80,5)
Normal 117 (85,4) 107 (80,5)
Sobre la norma 10 (7,3) 8 (6,0)
CIRCUNFERENCIA DE CUELLO
Bajo la norma 12 (8,8) 11 (8,3)
Normal 115 (83,9) 109 (82,0)
Sobre la norma 10 (7,3) 13 (9,8)

Datos en n (%). 
Índice kappa masculino: IMC-Circ.Cuello: 0,339; Circ Cuello-Circ.Cintura: 0,247. 
Índice kappa femenino: IMC-Circ.Cuello: 0,507; Circ.Cintura-Circ.Cuello: 0,164.
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DISCUSIÓN

Nuestro estudio trata de averiguar si la CCu es 
un parámetro válido para realizar la evaluación 
nutricional a escolares y adolescentes sanos, 
utilizando el IMC como principal punto de 
referencia, similar a los trabajos realizados por 
Mazicioglu y col. en Turquía26 y Katz y col. en 
Canadá14; es un enfoque diferente del utilizado 
en otros estudios previos, que consideran la 
medición de la CCu, fundamentalmente en niños 
con sobrepeso y obesidad27-29, que no son una 
población de referencia ideal.

El estado nutricional por IMC en nuestro estudio 
mostró que el 17,7% estaba bajo la norma, el 
76,4% estaba normal y el 5,9% sobre la norma; 
comparado con el estudio de más de 6.000 niños de 
comunidades pobres, valoradas por la Fundación 
Bengoa, entre los años 2008-201230, se observa 
una frecuencia similar de défi cit de peso, entre 15 
y 20%, mientras que difi ere en aquellos sobre la 

norma, que fue mayor en el estudio de Bengoa, 
entre 16 y 20%, en comparación con la frecuencia 
nuestra de 5,9%. En ciudades como Maracaibo 
y Caracas, en el año 2.012, las prevalencias de 
sobrepeso variaron entre 19 y 21%, cifras que 
deben actualizarse a la realidad actual31.

En el contexto regional, en la ciudad de Mérida, 
Venezuela, Ramírez y col32, en 349 escolares con 
edades entre 6 y 13 años, revelaron que el 35% 
del total presentó alteraciones del IMC para su 
edad, con un 25%, ubicado sobre la norma y un 
10% bajo la norma, difi riendo con los hallazgos 
del presente estudio. Rincón y col4 entre los años 
2010 y 2011 estudiaron 922 niños y adolescentes 
entre 9 y 18 años de edad, procedentes de 
diferentes instituciones educativas de la ciudad 
de Mérida, el 72,8%, tenía IMC normal, un tanto 
similar al promedio arrojado en este grupo con un 
76,4%, mientras que difi eren de forma importante 
en los sujetos bajo la norma, con un 9,8%, menor 
frecuencia a la hallada en presente 

Tabla IV. Diagnóstico nutricional por IMC, circunferencia de cintura y circunferencia de cuello 
según grupos de edad

Diagnóstico nutricional 12-13 años 14-15 años 16-17 años
n=86 n=107 n=77
(31,85%) (39,63%) (28,52%)

IMC
Bajo la norma 20 (23,3) 17 (15,9) 11 (14,3)
Normal 62 (72,1) 86 (80,4) 58 (75,3)
Sobre la norma 4 (4,7) 4 (3,7) 8 (10,4)
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA
Bajo la norma 13 (15,1) 9 (8,4) 6 (7,8)
Normal 70 (81,4) 90 (84,1) 64 (83,1)
Sobre la norma 3 (3,5) 8 (7,5) 7 (9,1)
CIRCUNFERENCIA DE CUELLO
Bajo la norma 7 (8,1) 9 (8,4) 7 (9,1)
Normal 72 (83,7) 88 (82,2) 64 (83,1)
Sobre la norma 7 (8,1) 10 (9,3) 6 (7,8)

Datos en n (%).
Índice kappa 12-13 años: IMC-Circ.Cuello: 0,440; Circ Cuello-Circ.Cintura: 0,157. 
Índice kappa 14-15 años: IMC-Circ.Cuello: 0,420; Circ Cuello-Circ.Cintura: 0,174. 
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estudio de 17,7% y mayor frecuencia sobre la 
norma, de 17,4% en comparación con 5,9% de 
nuestra investigación. Estos resultados señalan 
que la población ha sido afectada y el sobrepeso 
de años anteriores, se ha sustituido por una mayor 
frecuencia de défi cit nutricional y menor de 
sobrepeso y obesidad.

No se encontraron en Venezuela datos de 
referencia sobre mediciones percentilares de CCu 
en población pediátrica, los cuales pueden ser 
determinados por factores genéticos (maduración 
sexual y raza) y ambientales, que pueden limitar 
su uso. Por otro lado, la circunferencia del cuello 
se modifi ca con el sexo, la edad y la etapa de 
desarrollo en que se encuentre el individuo, esto 
obliga a establecer los valores de referencia por 
edad y sexo, determinar los patrones de normalidad 
y su probable utilidad en la valoración nutricional. 
Al respecto, en la medición de CCu en la presente 
investigación, se evidencia un aumento progresivo 
y signifi cativo con el incremento de la edad, para 
ambos sexos, similar al estudio de Castro-Piñero 
y col33, así como valores más altos en los varones 
que en las hembras, resultados similares a los 
reportados en otros estudios8,13,17. También existe 
una variabilidad de la CCu determinada por la 
maduración sexual, incrementándose entre los 11-
14 años de edad en las hembras y en los 15-17 
años de edad, en los varones. Nuestros resultados, 
en las edades de 12 a 17 años, son coincidentes 
con la investigación de Katz y col, en Canadá14, en 
1.713 sujetos de peso normal, entre 6 y 17 años de 
edad, para los percentiles 10, 50 y 90, tanto para 
varones, como para hembras.

Por otro lado, Castro-Piñero y col33, en 2.198 
estudiantes, reclutados de escuelas de Cádiz y 
Madrid en España, con edades de 6 a 18 años, 
tomando el grupo de 12 a 17 años de edad, reportan 
valores de punto de corte para realizar diagnóstico 
nutricional de sobrepeso/obesidad, que van de 29,9 
a 32,2 cm, en el grupo femenino y 31,8 a 36,1 cm, 
en los masculinos, sin hacer referencia a valores 
por percentiles. También, Ferretti y col16 en 1.774 
adolescentes de escuelas públicas de Sao Paulo, 
señalan puntos de corte de CCu, para 10 a 17 años 
de edad, según niveles óptimos de sensibilidad 

y especifi cidad, de sobrepeso ≥ 31,25 cm para 
hembras y ≥ 34,25 cm para varones, mientras que 
para obesidad, ≥ 32,65 cm para hembras y ≥ 37,95 
cm para varones. Y como tercer estudio de interés, 
se tienen los valores reportados por Iñarritu en 
México34, quien establece los siguientes puntos 
de corte de perímetro de cuello por grupo de edad 
y sexo para detectar sobrepeso y obesidad; en las 
hembras, de los 11 a los 12 años de edad, fue de 
19,5 cm; a los 13 años de edad, 30,5 cm, y de los 
14 a los 15 años de edad, 31,0 cm; mientras que 
en los varones, de 11 a 15 años de edad, el punto 
de corte propuesto fue de 30,5 centímetros; a los 
13 años de edad, 32,0 cm, y de los 14 a 15 años 
de edad, 33,5 cm. En nuestro estudio fueron en el 
género femenino, superiores a 31,00 cm de 12-13 
años de edad, 32,04 cm entre 14-15 años de edad 
y 32,96 cm entre 16-17 años de edad; mientras que 
para los masculinos, fueron 32,37 cm de 12-13 
años de edad, 35,49 cm entre 14-15 años de edad y 
37,00 cm entre 16-17 años de edad (estos valores 
se corresponden al pc 90); los valores en las 
hembras son más equivalentes, que con respecto 
a los varones. Esto demuestra que al comparar la 
CCu de los escolares y adolescentes venezolanos 
con los resultados de estos estudios, difi eren 
levemente, probablemente debido, por una parte, 
a la infl uencia de la etnia y a las diferencias de la 
composición corporal, y por la otra, a los factores 
socioeconómicos que infl uyen en el crecimiento 
y desarrollo del individuo. Por lo planteado, es 
importante establecer puntos de corte propios, 
para cada región.

En relación al diagnóstico nutricional obtenido a 
través del IMC, la CC y la CCu, las investigaciones 
previas muestran los siguientes resultados: Nafi u 
y col35, al estudiar 1.102 sujetos de ambos sexos, 
entre 6 a 18 años de edad, subsidiarios de cirugías 
no cardiacas programadas, encontraron una 
correlación alta y signifi cativa de  la CCu, tanto con 
el IMC, como con la CC, tanto en niños como en 
niñas, siendo más fuertes a medida que aumentaba 
la edad. Asimismo, Atwa y col36, en 2.762 
escolares de 12 a 15 años de edad, demostraron 
igualmente la existencia de una correlación alta 
de la CCu con el IMC. Estos autores concluyen, 
que la CCu es un buen indicador para diagnóstico 
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nutricional. Igualmente, Fuentes y col8, en 947 
estudiantes chilenos, entre 6 a 18 años de edad, 
señalan el hallazgo de una correlación buena 
y signifi cativa entre la CCu y la CC, en niños 
(r=0,80) y una correlación regular, en niñas 
(r=0,71); también hacen mención a la existencia 
de una correlación directa y signifi cativa entre el 
IMC y la CCu (p<0.001); los autores preconizan 
el uso de la CCu como método de cribado de mal 
nutrición por exceso.

En la presente investigación, las correlaciones de 
la CCu, con el IMC y la CC, no fueron tan altas 
como en los estudios anteriores, fueron regulares 
y signifi cativas (r=0,588; p=0,0001 y r=0,666; 
p=0,0001; respectivamente); se reporta el hallazgo 
de una mejor correlación en el grupo sobre la 
norma. Al respecto, varios estudios muestran 
correlaciones signifi cativas, entre regulares y 
buenas, de la CCu con el IMC y con la CC. Así, 
Ruge37, realizó un estudio correlacional de la 
CCu e IMC en niños, en población colombiana, 
observando la existencia de una correlación 
buena, directamente proporcional y signifi cativa, 
en la que a cada incremento en 0,845 de la variable 
IMC corresponde un incremento proporcional, 
en la variable CCu. Taheri y col38 estudiaron la 
CCu como un marcador útil para el tamizaje del 
sobrepeso y obesidad en niños y adolescentes, 
en Irán, encontrando coefi cientes de correlación 
signifi cativos, entre buenos y regulares, de la CCu 
con el IMC y con la CC, para todos los grupos de 
edades y sexo. Lou y col39 valoraron la CCu como 
un indicador preciso y simple de la evaluación del 
sobrepeso y la obesidad en niños Han, de China, 
encontrando correlaciones de la CCu, buenas y 
regulares, según género masculino y femenino, 
para    el   IMC   (r= 0,800;   p< 0,001;    r= 0,736;  
p< 0,001; respectivamente) y para la CC (r= 0,809; 
p< 0,001; r= 0,739; p< 0,001; respectivamente). 
Coutinho y col17, investigaron la medición de 
la CCu y su correlación con la composición 
corporal, en una muestra de estudiantes de São 
Paulo, Brasil, con el hallazgo de correlaciones 
signifi cativas tipo regular y buena, de la CCu con 
el IMC (r=0,75; p<0,001) y con la CC (r=0,81; 
p<0,001); respectivamente; la signifi cancia de las 
correlaciones se mantuvo cuando se estratifi có 

la muestra por sexo. Kim y col40, realizaron un 
estudio clínico sobre la precisión de la CCu para 
clasifi car niños norteamericanos con sobrepeso 
y obesidad, encontrando correlaciones regulares 
y signifi cativas de la CCu con el IMC, por sexo, 
r=0,78; p<0,001 para los masculinos y r=0,72; 
p<0,001 para las femeninas. La variabilidad entre 
la correlación de la CCu, tanto con el IMC, como 
con la CC, en niños y adolescentes, puede deberse, 
por una parte, a la existencia de diferencias entre 
los grupos étnicos estudiados, y por la otra, la 
presencia de una falta de estandarización de los 
métodos utilizados para realizar la medición de la 
CCu.

En nuestro estudio, la concordancia en el 
diagnóstico nutricional usando CCu en 
comparación con el diagnóstico según el IMC 
fue mejor que con el diagnóstico según CC, y se 
observó una mayor capacidad para detectar casos 
sobre la norma. Los resultados coinciden con la 
literatura reportada en relación a la utilidad de 
la CCu, sobre todo, en el diagnóstico nutricional 
sobre la norma (sobrepeso y obesidad), mientras 
que hay subestimación de los casos bajo la norma. 

Entre las limitaciones del estudio se encuentran, 
en primer lugar, un tamaño de la muestra  no 
totalmente representativo para determinar con 
exactitud los puntos de corte de la CCu, y en 
segundo lugar, que esta muestra estuvo conformada 
sólo por escolares y adolescentes pertenecientes a 
un sector de la población, por lo que los resultados 
no pueden ser inferidos a toda la población, solo a 
la ciudad Mérida. Así, se requiere realizar estudios 
poblacionales, con la fi nalidad de validar los 
hallazgos encontrados, y así, reafi rmar la utilidad 
de la CCu en el diagnóstico de malnutrición por 
exceso. 

Se concluye que la CCu puede resultar un 
complemento útil al IMC o a la CC, en la valoración 
del estado nutricional, sobre todo en estudios 
de campo, donde no se cuente con los equipos 
apropiados, y principalmente en la detección de 
niños y adolescentes con malnutrición por exceso.
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la frecuencia de alteración de la función diastólica del ventrículo izquierdo (FDVI) en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), en comparación con sujetos no diabéticos, así como su asociación 
con variables clínicas y bioquímicas.

Métodos: Estudio observacional, analítico, transversal. Se incluyeron 60 pacientes, 30 con DM1, 16 del sexo 
femenino y 14 del masculino, y 30 sujetos control sin DM1, ajustados a edad, sexo e índice de masa corporal. Edad 
en pacientes con DM1 27,70±7,42 años y en controles 27,80±7,30 años. Se realizó examen físico, determinación 
de glucemia, lipidograma y ecocardiograma modo-M, bidimensional y Doppler.

Resultados: El 33,3% (10 pacientes) con DM1 tuvo alteración de la FDVI frente a 3,3% (1 sujeto) en el grupo 
control (Odds ratio: 14,5; IC95%:1,71-122,39; p=0,003). Las variables ecocardiográfi cas razón E/e′, velocidades 
de la onda e′ Septal, onda e′ Lateral y volumen auricular izquierdo indexado mostraron diferencias signifi cativas 
entre los grupos (p<0,001). Mayor edad, mayores niveles de glucemia, de triglicéridos, de cLDL y mayor duración 
de la diabetes, tuvieron correlación signifi cativa con cambios patológicos en las variables ecocardiográfi cas. La 
duración de la DM1 mayor a 12 años aumenta 11 veces el riesgo de presentar función diastólica alterada.

Conclusión: Un tercio de los pacientes adultos jóvenes con DM1 presentaron alteración de la FDVI, en ausencia de 
síntomas clínicos. La hipertrigliceridemia y la duración de la diabetes son buenos predictores de función diastólica 
alterada en DM1. La evaluación cardiaca de rutina es necesaria para detectar alteraciones subclínicas y prevenir 
las manifestaciones de insufi ciencia cardiaca.

Palabras Clave: Función diastólica del ventrículo izquierdo, diabetes mellitus tipo 1.

ALTERATION OF THE DIASTOLIC FUNCTION OF THE LEFT 
VENTRICLE IN DIABETES MELLITUS TYPE 1: ASSOCIATION WITH 
CLINICAL AND BIOCHEMICAL VARIABLES

ABSTRACT

Objective: To study the frequency of alteration of the diastolic function of the left ventricle (DFLV) in patients 
with type 1 diabetes mellitus (T1DM) in comparison with non-diabetic subjects, as well as its association with 
clinical and biochemical variables, 
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Methods: Observational, analytical and cross-sectional study. Sixty patients, 30 with T1DM, 16 female and 14 
male, and 30 control subjects without T1DM, adjusted for age, sex and body mass index were included. The age in 
patients with T1DM was 27.70±7.42 years, and in controls was 27.80±7.30 years. Physical examination, glycaemia 
determination, lipid profi le and echocardiogram, M-mode, two-dimensional and Dopp|ler were performed.

Results: A 33.3% of altered DFLV was detected in patients with T1DM versus 3.3% in patients control (Odds 
ratio: 14,5; CI95%:1,71-122,39; p=0,003). The echocardiographic variables E/e′ ratio, velocities of the e′ Septal, 
e′ Lateral waves and the left atrial volume indexed exhibited signifi cant differences between groups (p<0,001). 
Older age, higher blood glucose, triglycerides and cLDL levels, and longer duration of diabetes, had a signifi cant 
correlation with pathological changes in the echocardiographic variables. Diabetes duration greater than 12 years 
increases 11 times the risk of having altered diastolic function.

Conclusion: One third of the young adult patients with T1DM had altered DFLV in absence of clinical symptoms. 
Hypertriglyceridemia and the diabetes duration are good predictors of altered diastolic function in T1DM. Routine 
cardiac evaluation is necessary to detect subclinical alterations and prevent the manifestations of heart failure. 

Keywords: Diastolic function of the left ventricle; type 1 diabetes mellitus.

INTRODUCCIÓN

La  Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una 
enfermedad compleja y crónica que requiere 
estrategias de reducción de riesgo multifactoriales, 
más allá del control glucémico, para prevenir 
complicaciones agudas a largo plazo1; resulta 
de la destrucción autoinmune de las células β 
del páncreas endocrino y representa alrededor 
del 10% de los casos de diabetes en el mundo2. 
Las patologías cardiovasculares son objeto de 
estudio en pacientes con diabetes. La alteración 
de la función diastólica del ventrículo izquierdo 
(FDVI) constituye un predictor de falla cardiaca 
y mortalidad a largo plazo; es uno de los signos 
más tempranos de compromiso miocárdico en 
pacientes con diabetes. La presencia de diabetes 
aumenta de 2,5 a 5 veces el riesgo de desarrollar 
insufi ciencia cardiaca3-5. 

La afectación del miocardio del diabético no 
asociada a aterosclerosis coronaria ni a HTA 
sistémica se denomina Enfermedad Muscular 
Cardíaca del Diabético (EMCD)6. Su patogenia 
se considera multifactorial y se han implicado 
alteraciones en la microcirculación del miocardio, 
cambios metabólicos y neuropatía autonómica 

cardíaca, lo que conlleva al depósito de 
colágeno en el intersticio, a hipertrofi a de los 
miocitos y a depósito de lípidos en el interior de 
éstos7. La consecuencia es la anormalidad del 
funcionamiento miocárdico, que comienza con 
alteración de la FDVI, la cual puede considerarse 
un marcador precoz de EMCD8. La EMCD 
inicialmente es asintomática y reversible, sin 
embargo es progresiva, y un diagnóstico tardío 
empeora el pronóstico9. La ecocardiografía es 
el método más utilizado para el diagnóstico de 
alteración de la FDVI debido a su mayor difusión, 
alta rentabilidad y ausencia de complicaciones7,10. 

En el 2016, la Sociedad Americana de 
Ecocardiografía y la Asociación Europea de 
Imágenes Cardiovasculares11 actualizaron las 
recomendaciones para la evaluación de la FDVI 
cuando la fracción de eyección es normal y 
Mitter et al12 publicaron en 2017 un algoritmo 
para el diagnóstico de disfunción diastólica del 
ventrículo izquierdo (DDVI) con ecocardiografía 
doppler. Caballero et al13 recomiendan evaluar 
la normalidad o alteración de los parámetros 
ecocardiográfi cos de FDVI con valores de 
referencia según los rangos de edad y no con 
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valores fi jos, con base a su estudio donde 
encontraron  que las ondas E y e′ fueron más 
altas en sujetos más jóvenes y disminuyeron 
progresivamente en los mayores, mientras que 
la razón E/e′ aumentó con el envejecimiento; 
apoyan la necesidad de establecer la normalidad 
o alteración de los parámetros ecocardiográfi cos 
según los rangos de edad y no con valores fi jos.  

Fernández et al7  encontraron en 35 jóvenes 
españoles con DM1, sin síntomas cardiovasculares, 
que la alteración de la FDVI estuvo presente en 
13 (37,1%) de ellos y en ninguno de los pacientes 
control;  los afectados tenían mayor edad, en su 
mayoría eran varones, con peor control glucémico, 
más alteración del metabolismo lipídico y 
mayores concentraciones de microalbuminuria. 
En el entorno latinoamericano, Herrera et al5 

estudiaron 53 adolescentes con DM1, de ambos 
sexos, y hallaron que el 16% (n=9) presentó 
DDVI; los afectados eran varones, tenían mayor 
duración de la enfermedad, mayor índice de 
masa corporal (IMC), peor control metabólico y 
microalbuminuria.  

En Venezuela no hay estudios sobre la frecuencia 
de alteración de la FDVI en pacientes con DM1, 
por lo cual se planteó determinar su frecuencia en 
los pacientes con DM1 del Instituto Autónomo 
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), 
así como su asociación con variables clínicas 
y bioquímicas que permitan sospechar el 
diagnóstico e intervenir precozmente para retrasar 
su desarrollo.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos

Estudio observacional, analítico y transversal. 
Se seleccionaron al azar 30 pacientes con DM1 
mayores de 18 años de la consulta externa del 
Servicio de Endocrinología del IAHULA, y 30 
sujetos controles sin DM, ajustados por edad, 
sexo y estado nutricional. Se cumplió con el 
tamaño de muestra adecuado, que correspondió a 
30 pacientes para cada grupo, calculado con los 

siguientes datos: una población de 80 pacientes 
con DM1 mayores de 18 años que se controlan 
en nuestro Servicio, una frecuencia de función 
diastólica alterada del 37% en pacientes con DM1 
y de 0% en sus controles no diabéticos, según 
Fernández et al7,  y un valor alfa de 0,05. Se 
excluyeron sujetos en tratamiento con fármacos 
hiperglucemiantes, con patologías hematológicas 
como anemia o hemoglobinopatías, sujetos 
con HTA, cardiopatía hipertensiva, isquémica, 
valvular o congénita, arritmias cardiacas, función 
sistólica ventricular izquierda alterada (fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo <50%), 
enfermedad pulmonar, enfermedad renal crónica 
grado 3 o mayor, hipotiroidismo,  alcoholismo, 
pacientes con DM1 que tuvieran complicaciones 
crónicas de la enfermedad y gestantes.

Procedimiento 

Los sujetos fi rmaron el consentimiento informado 
y se recolectaron datos respecto a: número 
de historia clínica, antecedentes familiares y 
personales, edad, sexo, peso, talla, presión arterial, 
glucemia en ayunas y postprandial de los últimos 
3 meses  y tratamientos que recibía. Se calculó 
el índice de masa corporal (IMC=Peso/Talla2), y 
se determinó el estado nutricional por la OMS14 

como bajo peso <18,50 kg/m2,  normal entre 18,50 
y 24,99 kg/m2, sobrepeso entre 25 y 29,99 kg/m2 y 
obesidad ≥30 kg/m2. 

Se realizó ecocardiograma bidimensional, 
Doppler y Doppler tisular, con un equipo modelo 
ALOKA prosound α 7, con un transductor de 
3.5 MHz. Todos los estudios fueron efectuados 
y analizados por el mismo ecocardiografi sta, 
quien no conocía la condición del sujeto. Las 
mediciones se obtuvieron de acuerdo con las 
recomendaciones actuales11; con el transductor en 
la ventana  cuatro cámaras se obtuvo el volumen 
de la aurícula izquierda indexado; luego se analizó 
el patrón de fl ujo transmitral utilizando doppler 
pulsado sobre las valvas de la válvula mitral, se 
obtuvieron mediciones de: Velocidad de la onda 
E, que representa la velocidad del fl ujo transmitral 
durante la fase de llenado pasivo temprano 
expresada en m/seg, tomando como referencia 
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la velocidad del fl ujo máximo en diástole 
precoz; Velocidad de la onda A, que representa 
la contribución auricular izquierda al llenado 
ventricular en  m/seg, tomando como referencia 
la máxima velocidad de fl ujo en telediástole (tras 
la onda P del ECG); razón E/A: defi nido como un 
índice que refl eja la relativa contribución de la 
aurícula al llenado ventricular izquierdo; tiempo 
de desaceleración de la onda E, medido entre el 
pico de la onda E y la línea basal. Posteriormente 
con doppler tisular se evaluó la velocidad de 
la onda e′ Lateral y la onda e′ Septal del anillo 
mitral. Con este dato se obtuvo la razón E/e′; por 
último se observó la presencia de regurgitación 
tricuspídea (RT), con doppler color, en caso de 
observarse un artefacto (aliasing), se cuantifi có la 
velocidad máxima con doppler continuo. 

El diagnóstico de alteración de la FDVI se realizó 
usando dos criterios; el primero, con los puntos 
de corte de los 4 parámetros recomendados 
por la Sociedad Americana de Ecocardiografía 
y la Asociación Europea de Imágenes 
Cardiovasculares11, y el segundo método, utilizando 
como puntos de corte de los mismos 4 parámetros, 
los obtenidos en la distribución por percentiles 
(pc) del grupo control de este estudio (Tabla I). 
Así, los valores considerados patológicos fueron: 
1.-Razón E/e′ >14 según las guías actuales11, o >pc 
95 del grupo control, esto es >7,07. 2.- Velocidad 
de la onda e′ Septal <7  cm/seg y/o velocidad de 
la onda e′ Lateral <10 cm/seg, o valores <pc 5 del 
grupo control, es decir <11 cm/seg para la onda e′ 
Septal y/o <11,55 cm/seg para la onda e′ Lateral. 
3.-Velocidad de la regurgitación tricuspídea >2,8 
m/seg, o >pc 90 del grupo control, es decir >2,67 

m/seg.  4.-Volumen de la aurícula izquierda 
indexado >34 mL/m2, o >pc 95 del grupo control, 
esto es, >21,45 mL/m2. Posteriormente se clasifi có 
como FDVI Normal si había 1 o ningún parámetro 
alterado o FDVI Alterada si tenía 2 o más de los 
parámetros alterados10. 

La determinación de la glucemia y el perfi l lipídico 
se realizaron en el Laboratorio de Hormonas del 
IAHULA por método colorimétrico enzimático 
y Hb1Ac por turbidimetría en el laboratorio 
privado CDEA, sin embargo, ésta última se 
pudo realizar en solo dos pacientes por carencia 
temporal del material en nuestra ciudad. Se 
procesaron por métodos que cumplieron con los 
criterios de estandarización establecidos para el 
procesamiento de esta prueba, en equipos de marca 
reconocida. Se consideró buen control glucémico 
si el porcentaje de HbA1c era menor a 7%, o si 
el promedio de la glucosa plasmática diaria de 
los últimos 3 meses en ayunas estaba entre 80-
130 mg/dL y postprandial: <180 mg/dL15; valores 
mayores se consideraron mal control glucémico.  
El diagnóstico de dislipidemia se realizó según la 
Asociación Americana de Diabetes16 si cumplía 
cualquiera de los siguientes parámetros: colesterol 
HDL  en  hombres <40 mg/dL, en mujeres <50 
mg/dL; colesterol LDL >100 mg/dL; triglicéridos: 
>150 mg/dL. En el grupo control, considerados 
sin factores de riesgo, el colesterol LDL fue 
categorizado según la Asociación Americana 
de Endocrinólogos Clínicos17 como alterado 
si se encontraba por encima de 130 mg/dL.  Se 
cumplieron los lineamientos propuestos por 
la Declaración de Helsinki sobre trabajos de 
investigación.

Tabla I. Distribución por percentiles de las variables ecográfi cas en el grupo control.

Variable n 5 10 50 90 95
E/e′ 30 3,30 3,57 5,08 6,84 7,07
e′ Septal (cm/seg) 30 11,00 11,10 15,00 17,00 17,90
e′ Lateral (cm/seg) 30 11,55 14,00 18,50 21,00 22,45
Vel Reg. Tricuspídea (m/seg) 19 0,77 0,79 1,63 2,67 --
Vol Aur Izq Index 30 6,78 8,59 13,00 19,00 21,45
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Análisis estadístico

Los datos se presentan en gráfi cos y tablas, las 
variables categóricas en números absolutos y 
porcentajes y las variables cuantitativas en media y 
desviación estándar. La asociación entre variables 
categóricas se determinó mediante la aplicación 
del Chi cuadrado o el test de Fisher, y cuando fue 
pertinente se calculó el odds ratio. Las diferencias 
entre las medias de las variables cuantitativas 
se determinaron con el test de t de Student o su 
equivalente no paramétrico. Se realizó una matriz 
de correlación entre las variables cuantitativas y 
un análisis de regresión logística con la presencia 
o no de función diastólica alterada como variable 
dependiente para determinar los parámetros 
ecográfi cos y metabólicos que más infl uyeron 
en el diagnóstico. Se consideró signifi cativo 
estadísticamente una p<0,05. Se empleó el paquete 
estadístico SPSS para Windows-20.

RESULTADOS 

Las características clínicas y determinaciones 
bioquímicas de los pacientes y controles se 
presentan en la Tabla II. De los pacientes 
diabéticos, 16 eran del sexo femenino (53,3%) y 
14 del masculino (46,7%), y en el grupo control el 
56,7% (n=17) eran de sexo femenino y el 43,3% 
(n=13 del masculino). El promedio de edad en 
los pacientes con DM1 fue de 27,70±7,42 años, 
y el de los controles de 27,80±7,30 años, siendo 
la edad mínima 18 años y la máxima 43 años. No 
hubo diferencias en la edad y en la distribución 
por sexo entre casos y controles. El promedio de 
IMC fue similar en los pacientes con DM1 y en 
los  controles  (22,88±2,60  frente a  21,90±2,78 
Kg/m2). En cuanto al estado nutricional, la 
mayoría estaba en normopeso (73,3% de los casos 
y 76,7% del grupo control) seguidos de 23,3% 
en sobrepeso en el grupo con DM1 y 16,7% de 
los controles; no hubo obesidad. No se observó 
diferencia estadística en estas variables, ni en la 
presión arterial, entre los grupos. El promedio de 
duración de la diabetes fue de 14,08±7,60 años, 
con un rango de 2 hasta 30 años, sin diferencias 
signifi cativas según sexo. 

Por defi nición, la glucemia en ayunas estuvo 
signifi cativamente más elevada en el grupo con 
DM1 al igual que la glucemia 2 horas postprandial. 
En el grupo con DM1, el 53,3% (n=16) presentó 
mal control y el 46,7% (n=14) buen control, sin 
diferencia signifi cativa por sexo. Los promedios 
de triglicéridos, colesterol total, cHDL y cLDL no 
mostraron diferencias signifi cativas entre el grupo 
de casos y de controles, aunque al clasifi carlos, 
el porcentaje de pacientes con dislipidemia fue 
más alto en el grupo con DM1  (60%, n=18) que 
en el grupo control (33,3%, n=10), lo cual fue 
signifi cativo estadísticamente  (p=0,038) (Tabla 
II).

Los parámetros ecocardiográfi cos evaluados se 
muestran en la Tabla III. El promedio del volumen 
de la aurícula izquierda ajustado por superfi cie 
corporal y de la razón E/e′, se encontraron 
signifi cativamente más altos el grupo con DM1 
que en el grupo control, mientras que el promedio 
del tiempo de desaceleración de la onda E 
(TDEc), de la velocidad de la onda e′ Septal y la 
onda e′ Lateral del anillo mitral, se encontraron 
signifi cativamente más bajos en los pacientes con 
DM1. Las demás variables no fueron diferentes 
entre los grupos. Estos resultados fueron similares 
al clasifi car por sexo.

Con los puntos de corte de Nagueh et al11 para 
la evaluación de la FDVI por ecocardiografía, 
se observó que ningún paciente, ni diabético ni 
control, cumplió los criterios para alteración de la 
función diastólica, a pesar de que los promedios 
de las variables ecográfi cas involucradas eran 
signifi cativamente diferentes entre los grupos de 
diabéticos y no diabéticos. Sin embargo, usando 
los puntos de corte obtenidos de la distribución 
por percentiles del grupo control, se aprecia que el 
33,3% de los pacientes con DM1 presentó función 
diastólica alterada (n=10) frente a sólo 3,3% (n=1) 
de los no diabéticos; se encontró una asociación 
estadística signifi cativa entre DM1 y función 
diastólica alterada (p=0,003), con un riesgo 14,5 
veces mayor de presentar esta alteración si se 
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Tabla II. Variables clínicas y bioquímicas de los pacientes diabéticos y no diabéticos

Variables Diabéticos No Diabéticos Valor p
n=30 n=30

Sexo
   Femenino 16 (53,3) 17 (56,7) NS
   Masculino 14 (46,7) 13 (43,3) NS
Edad (años) 27,70 ± 7,42 27,80 ± 7,30 NS
Peso (Kg) 60,33 ± 9,19 58,85 ± 8,89 NS
Talla (m) 1,62 ± 0,08 1,63 ± 0,07 NS
IMC (Kg/m2) 22,88 ± 2,60 21,90 ± 2,78 NS
Estado Nutricional:
   Bajopeso 1 (3,3) 2 (6,7) NS
   Normopeso 22 (73,3) 23 (76,7) NS
   Sobrepeso 7 (23,3) 5 (16,7) NS
TA Sistólica (mm Hg) 105,07 ± 11,37 107,07 ± 10,42 NS
TA Diastólica (mm Hg) 66,10 ± 7,81 67,27 ± 8,36 NS
Duración Diabetes  (años) 14,08 ± 7,60 -- --
Rango  2 a 30 años -- --
Glucemia Ay (mg/dL) 137,42 ± 57,44 80,16 ± 7,54 0,0001
Glucemia 2 hs (mg/dL) 180,47 ± 72,98 119,50 ± 3,53 0,0001
Control Metabólico
   Buen Control 14 (46,7) -- --
   Mal Control 16 (53,3) -- --
Triglicéridos (mg/dL) 135,71 ± 85,94 105,96 ± 47,13
Colesterol Total (mg/dL) 194,41 ± 77,64 167,93 ± 41,72 NS
cHDL (mg/dL) 63,30 ± 23,79 57,08 ± 16,39 NS
cLDL (mg/dL) 103,96 ± 65,11 89,69 ± 39,56 NS
Dislipidemia 18 (60,0) 10 (33,3) 0,038

Datos en X±DE y n (%).  NS: No signifi cativo.  TA: Tensión arterial,  cHDL: colesterol de la lipoproteína de alta densidad, 
cLDL: colesterol de la lipoproteína de baja densidad.

padece DM1 (IC95%: 1,71-122,39. Tabla III).

Para determinar el parámetro ecocardiográfi co que 
más infl uyó en el diagnóstico de función diastólica 
alterada en este grupo de pacientes con DM1, se 
realizó un análisis de regresión logística con la 
presencia o no de función diastólica alterada como 
variable dependiente, y la razón E/e′, la velocidad 
de la onda e′ Septal  y onda e′ Lateral del anillo 

mitral, que tuvieron signifi cancia en el análisis 
univariante, como variables independientes; se 
encontró que en el análisis multivariante solo 
mantiene signifi cancia la velocidad de onda 
e′ Lateral, donde una disminución en su valor 
aumenta el riesgo de alteración de la función 
diastólica, con un R2 de 0,562 y un odds ratio de 
1,08 (IC95%: 1,09-2,99).
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Se realizó una matriz de correlación entre las 
variables cuantitativas incluyendo todos los 
sujetos. Como era de esperar, la edad tuvo una 
correlación inversa y signifi cativa con la razón 
E/A (r=-0,525; p=0,0001), la onda e′ Septal (r=-
0,318; p=0,013) y la onda e′ Lateral (r=-0,326; 
p=0,011) del anillo mitral. Se observó que la 
glucemia en ayunas se correlacionó signifi cativa 
y positivamente con el volumen de la aurícula 
izquierda indexado (r=0,460; p=0,0001), y 
negativamente con la velocidad de la onda e′ Septal 
(r=-0,442;  p=0,0001) y la onda e′ Lateral (r=-
0,350; p=0,006) del anillo mitral, lo cual expresa 
que mientras más alto es el nivel de glucemia, 
mayor es el volumen auricular izquierdo y menor 
es la velocidad de estas ondas (Figura 1). También 
se obtuvo una correlación negativa lineal de la 
concentración de los triglicéridos con la velocidad 
de la onda e′ Septal (r=-0,387; p=0,002) y la onda 
e′ Lateral (r=-0,325; p=0,011) del anillo mitral, 
refl ejando que a niveles más altos de dicho lípido la 
velocidad de ambos parámetros ecocardiográfi cos 
es menor, y una correlación positiva entre el valor 

Tabla III. Variables ecocardiográfi cas y frecuencia de alteración de la función diastólica del 
ventrículo izquierdo en los pacientes diabéticos y no diabéticos

Variables Diabéticos No Diabéticos Valor p
n=30 n=30

Vol Aur Izq Index (mL/m2) 17,15 ± 4,89 13,22 ± 3,87 0,001
Valor E (m/seg) 0,86 ± 0,18 0,86 ± 0,15 NS
Valor A (m/seg)                                                                                                                        0,52 ± 0,14 0,51 ± 0,12 NS
E/A 1,73 ± 0,56 1,74 ± 0,39 NS
TDEc (mseg) 194,66 ± 37,80 218,90 ± 50,16 0,039
e′ Septal (cm/seg) 11,66 ± 2,33 14,63 ± 2,22 0,0001
e′ Lateral (cm/seg) 13,92 ± 3,64 17,70 ± 3,24 0,0001
E/e′ 6,43 ± 1,84 4,99 ± 1,16 0,001
Reg Tricuspídea n (%) 20 (66,7) 19 (63,3) NS
Vel Reg. Tricuspídea (m/seg) 1,54 ± 0,78 1,59 ± 0,66 NS
Función Diastólica VI
   Alterada 10 (33,3) 1 (3,3) 0,003
   Normal 20 (66,7) 29 (96,7) Odds ratio: 14,5

IC95%: 1,71-122,39

de cLDL y el volumen de la aurícula izquierda 
indexado (r=0,313; p=0,015). De éstas variables 
metabólicas, glucemia en ayunas, triglicéridos y 
cLDL, la única que mantuvo su signifi cancia en 
el análisis de regresión logística multivariante fue 
la concentración de triglicéridos (R2: 0,324; odds 
ratio: 1,01; IC95%: 1,002-1,026). En los pacientes 
diabéticos, se muestra en la fi gura 2, que la duración 
de la enfermedad tuvo una correlación negativa 
y signifi cativa con las velocidades de la onda e′ 
Septal y e′ Lateral del anillo mitral (r=-0,424; 
p=0,02 y r=-0,363; p=0,049, respectivamente); 
se aprecia que éstas disminuyen progresivamente 
con la duración de la enfermedad. 

En la Tabla 4 se muestran las características 
clínicas y las variables bioquímicas en los 
pacientes diabéticos según función diastólica 
alterada o normal. Aquellos con función diastólica 
alterada tenían un promedio de edad levemente 
mayor y una frecuencia mayor de sexo femenino, 
sin llegar a ser una diferencia signifi cativa. 
Los pacientes con función diastólica alterada 

 

Datos en X±DE y n (%).  VI: Ventrículo izquierdo.
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Figura 1. Correlaciones de la glucemia en ayunas (mg/dL)  con el volumen de la aurícula  izquierda indexado, la velocidad de 
la onda e′ Septal y e′ Lateral del anillo mitral (cm/seg) en todos los sujetos (panel izquierdo). Correlaciones de los triglicéridos 
(mg/dL) con la velocidad de la onda e′ Septal y e′ Lateral del anillo mitral (cm/seg) y del cLDL (mg/dL) con el volumen de la 
aurícula izquierda indexado en todos los sujetos (panel derecho).
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presentaron triglicéridos signifi cativamente más 
elevados (186,00±120,27 frente a 110,57±49,25; 
p=0,021) y una duración de la diabetes también 
mayor (18,50±5,77 frente a 11,87±7,55; p=0,014) 
que en los diabéticos con función diastólica 
normal. No hubo diferencias signifi cativas en 
los valores de glucemia y los demás lípidos 
entre los grupos. Para establecer la asociación 
con la duración de la enfermedad, se clasifi có 
esta variable según el valor de la mediana, en 
igual o mayor de 12 años y menos de 12 años de 
enfermedad; se encontró que 9 de los 10 pacientes 
con función diastólica alterada (90%) tenía una 
duración de la enfermedad de 12 años o más, y 
solo 1 paciente (10%) tenía menos de 12 años. El 
riesgo de presentar función diastólica alterada fue 
11 veces mayor si el paciente tenía una duración 
de la diabetes igual o mayor a 12 años (Odds ratio: 

Figura 2. Correlaciones de la duración de la diabetes tipo 1 (años)  con la velocidad de la onda e′ Septal y e′ Lateral del anillo 
mitral (cm/seg). 

11,0; IC95%: 1,16-103,94; p=0,02).

Solo en los pacientes diabéticos, se buscaron 
asociaciones entre la función diastólica alterada 
y el estado nutricional y el control metabólico. 
Se observa que no hubo asociación con el estado 
nutricional ya que el 30% (n=3) de aquellos con 
función diastólica alterada estaban en sobrepeso 
y el 70% (n=7) en normopeso. Al asociar con el 
control metabólico, se observa que la mayoría, el 
70% (n=7) de los pacientes con función diastólica 
alterada tenía mal control metabólico y 30% (n=3) 
buen control, sin embargo, a pesar de esta tendencia 
y de las correlaciones signifi cativas de la glucemia 
con los diferentes parámetros ecocardiográfi cos, 
esta asociación no llegó a ser estadísticamente 
signifi cativa (datos no mostrados).
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Tabla IV. Características clínicas y variables bioquímicas en los pacientes diabéticos con o sin 
función diastólica (FD) alterada

Datos en X±DE y n (%).  

Variables FD Alterada FD Normal Valor p
n=10 n=20

Edad (años) 30,70 ± 6,79 26,20 ± 7,42 NS
Sexo 
   Femenino 7 (70,0) 9 (45,0) NS
   Masculino 3 (30,0) 11 (55,0) NS
IMC 23,39 ± 2,54 22,62 ± 2,66 NS
Glucemia Ay (mg/dL) 136,86 ± 58,18 137,71 ± 58,58 NS
Glucemia 2 hs (mg/dL) 188,12 ± 76,83 176,87 ± 73,23 NS
Triglicéridos (mg/dL) 186,00 ± 120,27 110,57 ± 49,25 0,021
Colesterol Total (mg/dL) 171,50 ± 57,02 205,86 ± 85,12 NS
cHDL (mg/dL) 54,90 ± 12,96 67,51 ± 26,99 NS
cLDL (mg/dL) 79,42 ± 52,24 116,23 ± 68,57 NS
Duración de la DM 18,50 ± 5,77 11,87 ± 7,55 0,014
Duración DM:
   ≥12 años 9 (90,0) 9 (45,0) 0,01
   <12 años 1 (10,0) 11 (55,0) Odds ratio: 11

IC95%: 1,16-103,94

DISCUSIÓN

En este estudio se evaluó la FDVI, entidad que 
puede predecir futuros eventos cardiovasculares3, 
en pacientes con DM1 y un grupo control sin 
diabetes; se encontró, en primer lugar, que el 
33,3% de los pacientes con DM1 tenía una 
función diastólica alterada y sólo el 3,3% de los 
controles,  lo que determina un riesgo 14,5 veces 
mayor de presentar esta alteración si se padece 
DM1. En la mayoría de los estudios se observó 
mayor frecuencia de función diastólica alterada 
en los pacientes con DM1, en comparación 
con controles, con cifras que oscilaron entre 
14,4%18,19 y 37,1%7, similares a la nuestra. En 
segundo lugar, se identifi có que varios factores 
de riesgo como la mayor edad, la hiperglucemia, 
la hipertrigliceridemia y la mayor duración de la 

enfermedad se correlacionaron patológicamente 
con las variables ecocardiográfi cas estudiadas. 
La hipertrigliceridemia y la mayor duración de 
la diabetes en particular, mostraron asociación 
signifi cativa con el riesgo de presentar función 
diastólica alterada. 

Es de hacer notar que en nuestro estudio, cuando 
se aplicaron los valores de corte de los parámetros 
ecocardiográfi cos para diagnóstico de DDVI, 
señalados en las recientes recomendaciones al 
respecto10,11, no se detectó ningún paciente, ni 
diabético ni control con alteración, a pesar de 
múltiples correlaciones signifi cativas entre éstos 
parámetros ecocardiográfi cos con los valores 
de glucemia, lípidos y duración de la diabetes, e 
inclusive con valores de varios de estos parámetros 
signifi cativamente más alterados en el grupo de 
DM1, en comparación con los controles. En vista 
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de esto, y en concordancia con otros autores13,18-21 

que refi eren las difi cultades y limitaciones de 
estos criterios diagnósticos tan estrictos, se evaluó 
la FDVI con los puntos de corte de los diferentes 
parámetros ecocardiográfi cos obtenidos de la 
distribución por percentiles del grupo control; se 
detectaron 10 pacientes diabéticos (33,3%) con 
función diastólica alterada, que deben seguirse 
estrechamente y que no se hubieran diagnosticado 
con los criterios estrictos de las guías actuales. 
Similar a nuestro estudio, Zarich et al20 reportaron 
que el 29% de los diabéticos tenía disfunción 
diastólica cuando fueron categorizados por la 
presencia de al menos dos variables anormales de 
fl ujo mitral, defi niendo como límites normales el 
95% del límite de confi anza de la distribución de 
los valores del grupo control.  

En el presente estudio se determinó que una mayor 
concentración de glucemia se correlacionaba 
signifi cativamente con varios parámetros 
ecocardiográfi cos. Una explicación fi siopatológica 
de este hallazgo es propuesta por van Heerebeek 
et al22, quienes señalan que la hiperglucemia 
mantenida es uno de los factores que clásicamente 
se ha implicado en la patogenia de la EMCD, al 
conllevar una glucación no enzimática de las 
proteínas en el miocardio con entrecruzamiento 
de las fi bras de colágeno y aumento de éste en 
su intersticio, llevando posteriormente a fi brosis. 
Esto conduce a alteración de la relajación del 
miocardio y de las fuerzas de restauración y a un 
incremento de la presión auricular izquierda, que 
da como resultado, una reducción de la motilidad 
longitudinal ventricular, disminución de la 
velocidad de la onda e′ del anillo mitral y dilatación 
auricular23. También se halló una correlación 
negativa lineal entre la concentración sérica de 
los triglicéridos con la velocidad de la onda e′ 
Septal y e′ Lateral del anillo mitral, y los valores 
de triglicéridos se encontraron signifi cativamente 
más altos en los pacientes diabéticos con función 
diastólica alterada en comparación con aquellos 
con función normal. Además, se pudo evidenciar 
la existencia de correlación positiva entre el valor 
de cLDL  y el volumen de la aurícula izquierda 
indexado. Estos hallazgos son similares a los 
obtenidos por Fernández et al7, quienes al realizar 

un análisis de regresión logística múltiple para 
conocer las variables que se asociaban de forma 
independiente con la función diastólica alterada 
del VI en sus pacientes diabéticos, evidenciaron 
que de todos aquellos parámetros que en el 
análisis univariante habían tenido una diferencia 
estadísticamente signifi cativa tales como edad, 
sexo, colesterol total, colesterol LDL, colesterol 
HDL, triglicéridos y microalbuminuria en orina 
de 24 h, sólo los triglicéridos mantuvieron la 
signifi cación estadística. Al respecto, se han 
descrito hallazgos anatomopatológicos del 
miocardio de estos pacientes, que ponen de 
manifi esto depósitos lipídicos en el miocito24, 
consecuencia de una mala utilización de la 
glucosa en la célula miocárdica, que precisa de la 
obtención de energía a partir de la oxidación de los 
ácidos   grasos9. Como resultado, se produce un 
exceso de triglicéridos que, además de depositarse 
en el miocito, activan la proteincinasa C, que 
fosforiliza las proteínas de los canales de calcio 
del retículo sarcoplásmico y altera su homeostasis 
y, con ello, la función del miocardio25. 

En la actual investigación, la duración de la diabetes 
tuvo una correlación negativa y signifi cativa con 
las velocidades de la onda e′ Septal y e′ Lateral del 
anillo mitral, apreciándose que éstas disminuyen 
con la duración de la enfermedad. La evidencia 
parece apoyar que el efecto de la diabetes en los 
parámetros diastólicos es progresivo y ocurre en 
el curso del tiempo19,26. Nakai et al27 evaluaron 
60 pacientes con DM1 y DM2 con promedio de 
duración de la diabetes de 8,7±8,4 años y, mediante 
la técnica de ecocardiografía de rastreo de marcas 
(speckle tracking echocardiography), estudiaron 
la deformación miocárdica longitudinal global; 
el análisis de regresión lineal univariante reveló 
que la reducción de la deformación longitudinal 
se asoció de forma independiente con la duración 
de la diabetes y el análisis  multivariante demostró 
que la duración de la diabetes era el único 
predictor independiente de dicha reducción. Un 
estudio llevado a cabo en Turquía28 informó que 
la alteración de la función diastólica tuvo lugar 8 
años después del inicio de la diabetes; en nuestro 
estudio, la mayoría de los casos con función 
diastólica alterada se presentaron en pacientes con 
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12 años o más de evolución de la diabetes, y no 
hubo casos entre aquellos con menos de 10 años 
de diabetes. 

Con respecto a los parámetros ecocardiográfi cos 
que más infl uyen en la presentación de la función 
diastólica alterada, se resalta la importancia de 
la razón E/e′ en varias investigaciones. From et 
al29, en un estudio poblacional de Estados Unidos, 
establecieron que por cada unidad de incremento 
en la razón E/e′, el riesgo de insufi ciencia 
cardiaca se  incrementaba 3% (OR=1,03, IC95%:   
1,01-1,06; p=0,006). La probabilidad acumulada 
de desarrollar insufi ciencia cardiaca a los 5 años 
para pacientes con diabetes y alteración de la 
función diastólica fue 36,9% versus 16,8% para 
pacientes sin disfunción diastólica (p<0,001). 
Así mismo encontraron que los pacientes con 
diabetes y disfunción diastólica subclínica 
tenían una tasa de mortalidad a los 5 años de 
30,8% comparada con 12,1% para pacientes 
con diabetes sin disfunción. En relación con las 
velocidades de la onda e′ Septal y e′ Lateral del 
anillo mitral, la utilidad de su medición radica en 
la observación de que, en corazones sanos, una 
signifi cativa cantidad del volumen de eyección 
del VI y de llenado de la aurícula izquierda resulta 
del descenso del anillo mitral hacia el ápex. Este 
movimiento longitudinal normalmente precede al 
llenado y puede reducirse y retrasarse en pacientes 
con diabetes10 tal y como lo demostraron Gul et al28 
quienes estudiaron 89 pacientes con DM1 menores 
de 40 años sin antecedentes cardiovasculares y 
51 pacientes voluntarios sanos como controles; 
similar a nuestros resultados, encontraron que 
las velocidades de la onda e′ Septal y e′ Lateral 
fueron signifi cativamente menores en diabéticos 
que en los sujetos control y que la razón E/e′ 
fue signifi cativamente más alta en el grupo con 
diabetes. 

En nuestro estudio, el sexo y el estado nutricional 
no se asociaron signifi cativamente con la presencia 
de función diastólica alterada en los sujetos 
diabéticos, aunque se observó una tendencia 
a mayor cantidad de casos en las pacientes 
femeninas y con sobrepeso. En este contexto Wai 
et al30 no encontraron asociación signifi cativa 

entre el sexo y anormalidades ecocardiográfi cas, 
pero evidenciaron que el IMC estaba incrementado 
signifi cativamente en los pacientes con disfunción 
diastólica. De hecho, al considerar juntos los datos 
de función sistólica y diastólica, el IMC mostró 
ser un predictor independiente de anormalidades 
ecocardiográfi cas, pues por cada unidad que 
aumenta el IMC (1 kg/m2) se observó un 
aumento del 17% en el riesgo de presentar dichas 
alteraciones. Fernández et al7 encontraron que el 
84,6% de los pacientes con disfunción diastólica 
era de sexo masculino, sugiriendo que éste 
podría ser un factor predisponente, sin embargo 
Airaksinen et al31 condujeron un estudio en el que 
19 de 36 pacientes femeninas (52%) con DM1 
presentaron trastornos del llenado ventricular 
izquierdo, demostrando que también en el sexo 
femenino es altamente frecuente la alteración de 
la relajación diastólica. 

Finalmente, en nuestro estudio se observó una 
tendencia a mayor cantidad de casos con función 
diastólica alterada en pacientes con mal control 
metabólico, aunque no llegó a ser signifi cativa 
estadísticamente, a pesar de las correlaciones 
signifi cativas de diferentes parámetros 
ecocardiográfi cos con la glucemia; al respecto, 
Yoldaş et al32, encontraron función diastólica 
alterada en pacientes con buen control metabólico 
y apuntan que la posible explicación puede ser 
una hiperglucemia leve que se asocia con la 
producción de productos fi nales de glucación 
avanzada, acumulación de colágeno cardíaco y 
estrés oxidativo. 

Nuestro estudio aporta interesantes hallazgos, 
sin embargo se debe reconocer que, aunque se 
realizó y se cumplió un cálculo de muestra, y se 
obtuvieron diferencias signifi cativas entre los 
grupos, el número de sujetos fue bajo, por lo que es 
posible que algunas asociaciones  que mostraron 
tendencia, pudieran llegar a ser signifi cativas con 
un número mayor de participantes. 

En conclusión, se demostró que un tercio de los 
pacientes adultos jóvenes con DM1 presentaron 
alteración de la FDVI, en ausencia de síntomas 
clínicos, y en comparación con controles sin DM1, 
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tienen un riesgo 14,5 veces mayor de presentar esta 
alteración. Los parámetros ecocardiográfi cos que 
mostraron diferencias estadísticas signifi cativas 
con respecto al grupo control fueron: la razón E/e′, 
las velocidades de la onda e′ Septal, e′ Lateral y 
el volumen auricular izquierdo indexado, los 
cuales expresan alteraciones en la relajación 
del ventrículo izquierdo y consecuentemente 
alteraciones en las presiones de llenado durante la 
diástole. De las variables bioquímicas, los valores 
de triglicéridos se encontraron signifi cativamente 
asociados con función diastólica alterada. La 
duración de la diabetes tipo 1 es un predictor para 
la presentación de función diastólica alterada, 
pues los pacientes con 12 años o más de evolución 
de la enfermedad presentaron 11 veces más riesgo 
de alteración de la FDVI.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de defi ciencia de prolactina idiopática aislada.

Caso Clínico:  Se trata de una paciente de 22 años con trastornos menstruales posparto. Informó una historia 
de embarazo espontáneo sin sangrado u otras complicaciones 3 años antes sin modifi caciones en las mamas e 
incapacidad absoluta para amamantar durante el puerperio. Se encontró tejido mamario bilateral normal en el 
examen físico, y la evaluación ginecológica no mostró anormalidades. Los resultados de las pruebas de hormonas 
sexuales, tiroideas y suprarrenales mostraron resultados normales. Los valores de prolactina fueron indetectables 
(menores de 2,8 ng/dL) en cuatro ocasiones con seis semanas de diferencia. La resonancia magnética no encontró 
tumores ni alteraciones estructurales de la hipófi sis. Las pruebas con corticotropina y hormona liberadora de 
tirotropina mostraron una respuesta normal para todas las hormonas, pero no para la prolactina. Los resultados de la 
prueba de estimulación con metoclopramida y clorpromazina tampoco produjeron cambios en las concentraciones 
séricas de la hormona. El análisis genético en busca de los cinco exones no identifi có mutaciones.

Conclusión: La prolactina es esencial y funciona en la lactancia posparto, mientras que puede ser necesaria 
para la función ovárica normal. La mayoría de los casos de defi ciencia de prolactina son secundarios a tumores 
pituitarios, cirugía u otros trastornos hipofi sarios. La defi ciencia de prolactina idiopática aislada es rara, su 
etiología es desconocida y sus manifestaciones clínicas aparecen en mujeres después del parto debido a la ausencia 
de lactogénesis puerperal.

Palabras Clave: Prolactina; defi ciencia aislada de prolactina; hipófi sis; diagnóstico.

ISOLATED IDIOPATHIC PROLACTIN DEFICIENCY

ABSTRACT

Objective: A case of isolated idiopathic prolactin defi ciency is presented.

Clinical case: This is a 22-year-old female patient with postpartum menstrual disorders. She reported a history of 
spontaneous pregnancy without bleeding or other complications by 3 years earlier without breast modifi cations 
and absolute inability to breastfeed during the puerperium. Normal bilateral breast tissue was found on physical 
examination, and gynecological evaluation showed no abnormalities. Sexual, thyroid, and adrenal hormone test 
showed normal results. Prolactin values were undetectable (less than 2.8 ng/dL) on four occasions six weeks 
apart. Magnetic resonance imaging found no tumors or pituitary structural alterations. Tests with corticotropin and 
thyrotropin-releasing hormone showed a normal response for all hormones, but not for prolactin. The results of the 
simulation test with metoclopramide and chlorpromazine did not produce any changes in the serum concentrations 
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INTRODUCCIÓN

La prolactina es esencial para el desarrollo y 
crecimiento mamario, lactogénesis durante el 
embarazo, inicio y mantenimiento de la lactancia 
luego del parto, regulación de la función ovárica 
cíclica y desarrollo puberal1. El papel y la 
importancia fi siológica y clínica de esta hormona 
no han sido bien estudiados. No obstante, 
existe evidencia que su defi ciencia posterior a 
hipofi sectomía o por supresión farmacológica 
produce trastornos menstruales, infertilidad y 
alactogénesis puerperal2.

La defi ciencia de prolactina es secundaria a la 
pérdida funcional de las células adenohipofi sarias 
productoras de prolactina con disminución 
o ausencia  de  la  hormona en suero. Esta 
puede ocurrir en asociación con otros defectos 
hormonales de la hipófi sis anterior o de 
forma aislada secundaria a lesiones cerebrales 
traumáticas, neoplásicas, autoinmunes, 
infecciosas y/o vasculares3. La defi ciencia 
aislada idiopática de prolactina es rara, su 
etiología es desconocida y sus manifestaciones 
clínicas aparecen en mujeres después del parto 
por ausencia de lactogénesis puerperal4. Se 
presenta un caso de defi ciencia aislada idiopática 
de prolactina.

CASO CLÍNICO 

Se trata de paciente femenina de 22 años quien 
fue referida a la consulta por alteraciones 
menstruales post-parto. Refería antecedentes 

of the hormone either. Genetic analysis looking for all fi ve exons did not identify mutations.months with marked 
improvement.

Conclusion: Prolactin is essential and performs in postpartum lactation, while it may be necessary for normal 
ovarian function. Most cases of prolactin defi ciency are secondary to pituitary tumors, surgery or other pituitary 
disorders. Isolated idiopathic prolactin defi ciency is rare, etiology is unknown, and its clinical manifestations 
appear in women after delivery due to the absence of puerperal lactogenesis.

Keywords: Prolactin; isolated prolactin defi ciency; hypophysis; diagnosis.

de embarazo espontáneo, sin hemorragia ni otras 
complicaciones hace 3 años, sin modifi caciones 
mamarias y con incapacidad absoluta de amamantar 
durante todo el puerperio. La pubarquia y telarquia 
fueron a los 14-15 años de edad y la menarquía 
a los 16 años con ciclos menstruales irregulares 
tipo oligomenorreicos (ciclos que duraban 
35–60 días y sangrado de 4–5 días). Negaba 
manifestaciones de hipopituitarismo, antecedentes 
personales de infecciones recurrentes, tuberculosis 
o enfermedades neoplásicas que pudieran 
afectar la hipófi sis y familiares de alactogénesis, 
enfermedades autoinmunes o de neoplasias 
malignas.

En el examen físico el índice de masa corporal fue 
de 26,3 Kg/m2 y se palpó tejido mamario bilateral 
normal. La evaluación ginecológica por palpación 
demostró que el útero estaba intrapélvico y ambos 
anexos estaban dentro de límites normales. El 
desarrollo del vello púbico fue consistente con 
la clasifi cación IV de Tanner. Los resultados 
de las pruebas del campo visual por perimetría 
automatizada fueron normales. El resto del examen 
físico estaba dentro de límites normales. La 
ecografía transvaginal confi rmó que ambos ovarios 
(ovario derecho media 28 x 27 x 21 milímetros y 
el izquierdo 30 x 27 x 19 milímetros) y el útero 
(81 x 55 x 49 centímetros) eran de tamaño y forma 
normales.

Los resultados de las pruebas hormonales 
mostraron los siguientes resultados: hormona 
folículo estimulante 3,9 UI/L (valor normal de 
3,5–12,5 UI/L, fase preovulatoria), hormonal 
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luteinizante 2,5 UI/L (valor normal 2,5–12,5 UI/L, 
fase preovulatoria), cortisol matutino 495 mmol/L 
(valor normal 171–585 mmol/L), hormona 
tiroestimulante 3,0 mUI/L (valor normal 0,4–4,4 
mUI/L),  T4  libre  15  ng/dL  (normal,  8–22         
ng/dL), estradiol 45 pg/mL (valor normal superior 
a 45 pg/mL) y factor de crecimiento tipo I similar 
a la insulina 18,6 nmol/L ajustados para la edad 
y sexo (valor normal 9–33 nmol/L). Los valores 
de prolactina fueron no detectables (valor normal 
de 2,8–29,2 ng/mL) en cuatro ocasiones con seis 
semanas de diferencia. Las concentraciones séricas 
de parathormona, transferrina, fosfatasa alcalina, 
albúmina, hierro, calcio y fosforo estaban dentro 
de límites normales. Las concentraciones séricas 
de progesterona fueron de 12,3 ng/ml (valor 
normal mayor de 10 ng/mL), lo que indicaba fase 
lútea media y función ovárica normal.

La resonancia magnética no demostró 
tumoraciones ni alteraciones estructurales 
y la hipófi sis no presentaba alteraciones. La 
evaluación de tolerancia glucosada mostró 
resultados normales. La prueba de estimulación 
con corticotropina (250 mcg) demostró 
respuesta normal. Los resultados de la prueba de 
estimulación hipofi saria con hormona liberadora 
de tirotropina (500 picogramos) indicaron aumento 
de los valores de hormona folículo estimulante, 
luteinizante y tiroestimulante sin modifi caciones 
de las concentraciones de prolactina, las cuales 
fueron bajas y no superaron los valores previos. 
Los resultados de la prueba con metoclopramida 
intravenosa (10 mg) no demostraron aumento 
de las concentraciones séricas de prolactina 
(concentraciones no detectables antes y después 
de la prueba). La administración de clorpromazina 
intramuscular (50 mg) tampoco produjo cambios 
en las concentraciones séricas. El resultado de 
la determinación de anticuerpos anti-tiroideos 
(anticuerpos antitiroglobulina < 2 IU/mL y 
anticuerpos microsomales < 35 UI/mL) fue 
negativo.

El análisis del ADN de los cinco exones de la 
prolactina no identifi có mutaciones. En vista 
de los hallazgos se realizó el diagnóstico de 
defi ciencia aislada de prolactina. No se realizaron 

pruebas para determinación de anticuerpos contra 
prolactina.

DISCUSIÓN

La prolactina es importante para el desarrollo 
y crecimiento de las glándulas mamarias, 
lactogénesis durante el embarazo, inicio y 
mantenimiento de la lactancia después del 
parto. Por lo tanto, parece que la alteración de la 
lactogénesis es consecuencia de su ausencia3. Un 
gran número de los casos de hipoprolactinemia 
son secundarios a tumores, cirugías u otras 
patologías hipofi sarias en las cuales también están 
afectadas otras hormonas. La defi ciencia aislada 
idiopática de prolactina es rara, generalmente 
es detectada en forma accidental y se manifi esta 
clínicamente como falta de lactogénesis puerperal. 
Existen informes de alrededor de 10 casos 
reportados y solo uno de estos casos presentó 
desarrollo mamario anormal4,5. En la paciente de 
este caso las manifestaciones clínicas fueron de 
alactogénesis puerperal con desarrollo normal del 
tejido mamario.

El crecimiento y diferenciación de las glándulas 
mamarias está controlada por factores de 
crecimiento y hormonas1,6. La morfogénesis en 
modelos animales muestra que la formación de 
los brotes terminales durante la pubertad está 
dirigida por estrógenos y factores de crecimiento 
epidérmico, crecimiento similar a la insulina 2 y 
de crecimiento transformante beta1. La prolactina 
actúa en la fase de ramifi cación ductal y formación 
de yemas alveolares. Los ratones que carecen 
de prolactina muestran crecimiento normal y 
desarrollan un árbol ductal normal. Sin embargo, 
los conductos no desarrollan estructuras lobulares 
por lo que estos ratones son completamente 
incapaces de amamantar7. 

Existe desacuerdo sobre la posible relación 
entre la defi ciencia aislada de prolactina y sus 
efectos sobre la fase lútea del ciclo ovárico8. El 
papel de la prolactina al inicio de la pubertad 
parece diferir entre humanos y animales, ya que 
existe evidencia de retraso de la pubertad de 
ratas con hipoprolactinemia9. La disminución de 
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las concentraciones de prolactina inducida por 
bromocriptina produce alteraciones en la síntesis 
de progesterona en mujeres normales y acorta la 
fase lútea en mujeres con hiperprolactinemia10. No 
obstante, algunos estudios han demostrado que solo 
son necesarias pequeñas cantidades de prolactina 
para la producción normal de progesterona2. Otros 
estudios indican que mujeres con concentraciones 
subnormales lograron embarazos sin intervención 
médica10, como se observó en este caso. Se ha 
descrito que la concentración sérica mínima para 
el desarrollo y función del cuerpo lúteo normal es 
cercana a 3 ng/mL11. 

También se ha informado de aparición familiar 
de defi ciencia aislada idiopática de transmisión 
genética12. Algunas instancias han sido atribuidas 
a mutaciones dominantes y recesivas del gen para 
el factor de transcripción pituitaria (POU1F1) que 
es crítico para la diferenciación de somatotrofos, 
tirotrofos y lactotrofos13. Sin embargo, se ha 
demostrado recientemente que la mutación del gen 
PROP1 puede causar defi ciencia de gonadotropina 
además de defi ciencia de somatotropina, hormona 
tiroestimulante y prolactina14. Por lo tanto, la 
mutación menor o parcial de estos genes puede estar 
asociada con la aparición de defi ciencia aislada de 
prolactina. Evidencia adicional parece indicar que 
la alactogénesis puerperal familiar y la defi ciencia 
de prolactina pueden ser inducidas por mecanismos 
alternativos, como enfermedades autoinmunes o 
infl amatorias. Existen informes que proporcionan 
evidencia de presencia de anticuerpos contra un 
subconjunto de células productoras de prolactina5. 
En este caso solo se pudieron realizar el estudios 
parciales de mutaciones genéticas, sin embargo, 
la paciente carecía de antecedentes familiares de 
alactogénesis y negaba condiciones adquiridas 
que pudiesen relacionarse con la aparición de la 
condición.

El diagnóstico de defi ciencia aislada idiopática 
puede establecerse por bajas concentraciones 
séricas de prolactina, junto a la ausencia de 
respuesta a la administración de la hormona 
liberadora de tirotropina o medicamentos 
antidopaminérgicos. Las pruebas de función 
hipofi saria y las concentraciones séricas de las 

otras hormonas hipofi sarias deben permanecer 
dentro de límites normales y mostrar una respuesta 
normal a las pruebas de estimulación5. En el 
presente caso las concentraciones de prolactina 
fueron indetectables al momento del diagnóstico y 
las pruebas de estimulación con metoclopramida 
no produjeron modifi caciones en los valores 
séricos de prolactina, mientras que las demás 
hormonas respondieron adecuadamente.

Los diagnósticos diferenciales de la defi ciencia 
aislada idiopática de prolactina son las causas de 
defi ciencia combinada de hormonas hipofi siarias, 
que representan la mayoría de los casos, por 
causas adquiridas y genéticas. Estas condiciones 
pueden observarse en patologías de la hipófi sis 
anterior, incluidas lesiones vasculares (necrosis 
isquémica del síndrome de Sheehan), tumores 
hipofi sarios o paraselares (principalmente 
adenoma y craneofaringioma no secretores), 
afecciones infl amatorias (hipofi sitis y sarcoidosis) 
e infecciones (tuberculosis)2. Las defi ciencias 
combinadas también aparecen en defectos 
genéticos de las proteínas G subyacentes y en 
los factores de transcripción POU1F1, PROP1, 
LHX3, LHX4, HESX1 y OTX2, que dirigen 
la diferenciación del linaje de los lactotrofos. 
El pseudohipoparatiroidismo puede también 
estar asociado con esta condición, pero las 
concentraciones séricas normales de calcio, 
fósforo y fosfatasa alcalina sérica, junto a la 
ausencia de deformidades musculoesqueléticas, 
permiten descartar esta condición2,3. No obstante, 
en este caso la paciente solo mostró alteración de 
las concentraciones de prolactina, sin alteraciones 
del resto de hormonas hipofi sarias y sin evidencia 
de alteración de estas hormonas luego de las 
pruebas de estimulación específi cas.

El tratamiento de esta condición es difícil. Algunos 
investigadores han propuesto el tratamiento con 
agentes antidopaminérgicos. Estos fármacos 
inhiben la acción de la dopamina, principal 
inhibidor de la prolactina. Pero es necesario que 
las células secretoras estén intactas para aumentar 
la secreción3. Las pacientes con alteraciones 
menstruales y defi ciencia aislada idiopática de 
prolactina pueden ser tratadas con citrato de 
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clomifeno15. Sin embargo, es probable que esta 
condición no tenga impacto signifi cativo en la 
fertilidad, aun con alteraciones ovulatorias11.

CONCLUSIÓN

La defi ciencia aislada idiopática de prolactina es 
una condición rara. El papel de la prolactina en 
la ovulación humana no está claro, pero su papel 
dominante es la lactogénesis durante el embarazo 
y la lactancia después del parto. El reconocimiento 
de esta condición proporciona información sobre 
algunos casos de alactogénesis, así como la 
importancia de medir las concentraciones séricas 
de prolactina.
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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo inducido por litio.

Caso Clínico:  Paciente femenina de 62 años de edad referida para evaluación de hipercalcemia persistente. Refería 
diagnóstico de trastorno bipolar tratado con litio durante 10 años. Negaba síntomas de hiperparatiroidismo. El 
examen físico estuvo dentro de los límites normales. Las pruebas de laboratorio demostraron concentraciones séricas 
elevadas de calcio y parathormona. La densitometría ósea estaba disminuida. La tomografía computarizada mostró 
lesión paratiroidea izquierda de aproximadamente 5 milímetros. La gammagrafía con sestamibi con tecnecio-99m 
mostró retención de isótopos en el polo inferior izquierdo de la glándula tiroides. Todos estos hallazgos llevaron 
a la posibilidad diagnóstica de hiperparatiroidismo inducido por litio. Se suspendió el tratamiento y se inició el 
uso de calcimiméticos, pero después de 2 meses, debido a una recaída del trastorno psiquiátrico fue sometida a 
paratiroidectomía. Durante el postoperatorio, las concentraciones séricas de calcio y parathormona volvieron a la 
normalidad. Se reanudó el tratamiento con litio para controlar los síntomas psiquiátricos.

Conclusión: El litio es un tratamiento efectivo para algunas condiciones psiquiátricas. Uno de los efectos 
secundarios es sobre las glándulas paratiroides y puede causar exacerbación del hiperparatiroidismo preexistente 
o causar función alterada de la parathormona, lo que lleva a la hiperplasia paratiroidea. La prevalencia de la 
enfermedad multiglandular es alta y no existe consenso sobre el tratamiento específi co y la reanudación del litio. 
En casos de hipercalcemia no controlada o fracaso del tratamiento médico, se debe realizar la paratiroidectomía.

Palabras Clave: Hiperparatiroidismo; Litio; hipercalcemia; parathormona; tratamiento.

LITHIUM-INDUCED HYPERPARATHYROIDISM

ABSTRACT

Objective: To describe a case of lithium-induced hyperparathyroidism.

Clinical case: A 62-year-old female patient who was referred for evaluation of persistent hypercalcemia. 
She reported a diagnosis of bipolar disorder treated with lithium for 10 years. She denied symptoms of 
hyperparathyroidism. The physical examination was within normal limits. Laboratory tests demonstrated elevated 
serum calcium and parathormone concentrations. Bone densitometry was decreased. Computed tomography 
showed a left parathyroid lesion of approximately 5 millimeters. Technetium-99m sestamibi scintigraphy showed 
isotope retention in the lower-left pole of the thyroid gland. All of these fi ndings led to the diagnostic possibility 
of lithium-induced hyperparathyroidism. The treatment was suspended and the use of calcimimetics was started, 
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INTRODUCCIÓN

El litio es altamente efectivo e importante en la 
estabilización del estado de ánimo en pacientes 
con trastornos afectivos unipolares, bipolares, 
depresión recurrente y comportamiento 
agresivo o automutilante. Su mecanismo de 
acción sigue siendo controvertido, pero algunas 
investigaciones sugieren que atraviesa la 
barrera hematoencefálica e inhibe la síntesis 
de noradrenalina y serotonina1. El litio, como 
un catión monovalente elemental, tiene cierta 
similitud estructural con el calcio y puede 
interactuar con receptores proteicos2.

El hiperparatiroidismo inducido por litio (HIL) es 
una complicación relativamente poco frecuente 
que ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3% de 
los pacientes tratados, la mayoría durante más 
de 10 años2. Estudios in vitro han demostrado 
que el litio puede estimular en forma directa la 
secreción de parathormona (PTH) y aumentar 
la masa celular de las glándulas paratiroideas, 
llevando a hiperplasia o adenomas solitarios 
o múltiples; sin embargo, no está claro si el 
tratamiento inicia la condición o desvela un estado 
de hiperparatiroidismo subyacente3. Aunque la 
asociación es ampliamente reconocida, existe 
escasa información sobre el correcto manejo 
clínico y terapéutico. Se presenta un caso de 
hiperparatiroidismo inducido por litio. 

CASO CLÍNICO 

Se trata de paciente femenina de 62 años de edad 

but after 2 months, due to a relapse of the psychiatric disorder, she underwent parathyroidectomy. During 
postoperative period, serum calcium and parathormone concentrations returned to normal. Lithium treatment was 
resumed to control psychiatric symptoms.

Conclusion: Lithium is an effective treatment for some psychiatric conditions. One of the side effects is on 
the parathyroid glands, and can cause exacerbation of pre-existing hyperparathyroidism or cause impaired 
parathormone suppression, leading to parathyroid hyperplasia. The prevalence of the multiglandular disease is 
high and there is no consensus on the specifi c treatment and resumption of lithium. In cases of uncontrolled 
hypercalcemia or failure of medical treatment, a parathyroidectomy must be performed.

Keywords: Hyperparathyroidism; Lithium; hypercalcemia; parathormone; treatment.

quien fue remitida a la consulta de endocrinología 
para evaluación por hipercalcemia persistente. 
La paciente refería diagnóstico de trastorno 
bipolar a la edad de 37 años tratado con litio, 
más recientemente a dosis de 900 mg/día y con 
concentraciones en rango terapéutico, durante 
10 años. Negaba dolor óseo difuso, cefalea, 
fatiga excesiva, letargo ó cualquier otro signo / 
síntoma sugestivo de hiperparatiroidismo. Refería 
menopausia natural a los 47 años. También negaba 
episodios de nefrolitiasis, así como consumo de 
alcohol, tabaco, fármacos o drogas recreativas y 
antecedentes personales o familiares de neoplasias.

El examen físico estaba dentro de límites normales 
con un índice de masa corporal de 29,3 Kg/m2. No 
se encontraron tumoraciones ni linfadenopatías en 
el cuello. La presión arterial fue de 150/90 mm/Hg 
y frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto. Los 
análisis de hematología, orina, fosfatasa alcalina, 
hormonas tiroideas, funcionalismo hepático y 
renal, velocidad de sedimentación globular y 
nitrógeno ureico fueron normales. Las pruebas de 
laboratorio demostraron concentraciones séricas de 
calcio de 13 mg/dL (valor normal de 8,4–10,2 mg/
dL), fósforo  2,1  mg/dL  (valor  normal  de  2,0-4,0   
mg/dL), albúmina sérica: 4,0 g/dL (valor normal 
3,2-5,5 g /dL), creatinina 0,8 mg/dL (valor normal 
de 0–1,0 mg/dL) y PTH de 256 pg/dL (valor normal 
de 15–60 pg/dL). Los valores de calciuria en 24 
horas fueron de 310 mg/día (valor normal 100–320 
mg/día) y microalbuminuria de 7,6 mg/24h (valor 
normal menor de 30 mg/día). Las concentraciones 
de 25-hidroxivitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina 
D estaban también normales. Las concentraciones 
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séricas de electrolitos fueron: sodio 139 mmol/L 
(valor normal 135-146 mmol/L) y potasio 4,8 
mmol/L (3,5–5,1 mmol/L). Las concentraciones 
séricas de litio estaban dentro de límites normales. 
La densitometría ósea mostró valores de T-score 
disminuidos en antebrazo (-2,0), cuello del fémur 
(-2,0) y columna vertebral (-1,3). Con estos datos, 
se realizó el diagnóstico de hiperparatiroidismo 
primario. Aunque el diagnóstico era evidente 
desde el punto de vista bioquímico, el antecedente 
del uso de litio indicaba la necesidad de realizar 
estudios de localización de posibles alteraciones 
paratiroideas.

La tomografía computarizada de la región 
cervical mostró lesión paratiroidea izquierda de 
aproximadamente 5 milímetros sin evidencia 
de glándulas del lado derecho. Para intentar 
delimitar en forma precisa la lesión, fue realizada 
la exploración por gammagrafía con tecnecio-99m 
sestamibi, la cual mostró retención de isótopos en 
el polo inferior izquierdo de la glándula tiroides 
(fi gura 1). La ecografía renal no reveló alteraciones 
anatómicas. Todos estos hallazgos llevaron a la 
posibilidad diagnostica de HIL.

Después de consultar con el servicio de psiquiatría, 
el tratamiento con litio fue suspendido e inició 

el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al día) en 
un intento de revertir los efectos del tratamiento 
psiquiátrico sobre las glándulas paratiroideas. 
No obstante, el tratamiento con calcimiméticos 
fue suspendido luego de 2 meses debido a que el 
control no fue óptimo y el trastorno psiquiátrico 
había recaído en ese período. Las opciones 
terapéuticas fueron discutidas con la paciente y 
familiares decidiendo el tratamiento quirúrgico. 

Durante la cirugía se observó la tumoración 
paratiroidea izquierda, realizándose 
paratiroidectomía subtotal con resección de 
las glándulas paratiroideas superior e inferior 
izquierda, inferior derecha y 2/3 de la glándula 
paratiroidea superior derecha, la cual estaba normal 
dejándola en su lugar. Las concentraciones de PTH 
fueron 206 pg/dL y 85 pg/dl antes y después de la 
resección quirúrgica de la lesión, respectivamente. 
La cirugía concluyó sin complicaciones.

La evaluación histopatológica del tumor 
paratiroideo demostraba proliferación de células 
uniformes con núcleos ovalados, cromatina 
nuclear abundante citoplasma claro y ligeramente 
eosinofílico sin signos de malignidad. El resto del 
material extirpado correspondía a las glándulas 
extirpadas y reportó solo hiperplasia. Los 

Figura 1. Imagen de gammagrafía con tecnecio-99m sestamibi que muestra retención de isótopos en el polo 
inferior izquierdo de la glándula tiroides.
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hallazgos confi rmaron el diagnóstico de adenoma 
paratiroideo.

Durante el postoperatorio mediato, las 
concentraciones séricas de calcio (8,6 mg/dL) y 
PTH (23 mg/dl) regresaron a la normalidad. No 
obstante, debido a que la condición psiquiátrica 
presentó deterioro y no pudo ser controlada con 
otros esquemas terapéuticos, el tratamiento con 
litio tuvo que reanudarse luego de 3 meses de la 
cirugía, a dosis de 600 mg/día. Durante los 12 
meses siguientes las concentraciones de calcio y 
PTH han permanecido dentro de límites normales. 
La condición psiquiátrica ha permanecido estable 
y la paciente acude a seguimiento regular por 
consulta externa.

DISCUSIÓN

El HIL es la principal causa de hipercalcemia en 
estos pacientes4. Diferentes estudios han señalado 
que la prevalencia oscila entre 4,3 y 6,3%   de  
los  pacientes  tratados,  siendo superior  a  la 
prevalencia de hiperparatiroidismo en la población 
general. La proporción estimada de mujeres a 
hombres es de 4:15. La distribución sistémica del 
fármaco afecta a las cuatro glándulas paratiroideas 
por igual, sin embargo, la tasa de enfermedad 
paratiroidea multiglandular varía entre 27 y 
75%2. El aumento de las concentraciones de PTH 
asociado a normocalcemia puede persistir meses 
incluso después de la conclusión del tratamiento3.

La etiología del HIL parece deberse a menor 
sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, 
ya que el litio actuaría como antagonista del 
receptor sensor de calcio alterando la respuesta 
de la parathormona6. Esto lleva a cambios en el 
ajuste inhibitorio de PTH y a concentraciones 
mayores de calcio sérico, aumentando el 
umbral necesario para suprimir la secreción 
de la hormona. También es capaz de inducir 
la fosforilación de la proteína quinasa C, un 
factor clave en las reacciones intracelulares, 
interfi riendo la producción intracelular de inositol 
trifosfato, a través de una inhibición específi ca de 
la enzima inositol monofosfatasa. El efecto fi nal 
podría ser el resultado de un desequilibrio entre 

activación débil a nivel del receptor e inhibición 
fuerte de las vías de señalización intracelular. 
Este hecho puede apoyar la hipótesis de que el 
litio aumenta las vulnerabilidades preexistentes 
de enfermedad paratiroidea en lugar de actuar de 
forma independiente7,8. 

En pacientes asintomáticos, el HIL es 
diagnosticado con frecuencia después del 
descubrimiento incidental de hipercalcemia. La 
mayor incidencia lineal acumulativa puede estar 
asociada con la duración del tratamiento con 
litio y las manifestaciones pueden ocurrir hasta 
5 meses después de suspender el tratamiento9. 
En casos sintomáticos, el esqueleto y los riñones 
son los principales órganos afectados. Los efectos 
renales del tratamiento pueden durar meses o 
años. Algunos pacientes pueden desarrollar 
debilidad muscular proximal asociada con atrofi a 
neuropática de fi bras musculares tipo 2 que afecta 
principalmente a las extremidades inferiores. 
Otro grupo de pacientes puede presentar síntomas 
neuropsiquiátricos inespecífi cos, que van desde 
disminución de la atención y de la capacidad de 
concentración hasta depresión severa10. 

Las características más comunes del HIL incluyen: 
baja excreción urinaria de calcio y ausencia de 
nefrolitiasis, excreción normal de monofosfato 
de adenosina cíclica urinaria y concentraciones 
plasmáticas normales de fosfato inorgánico. La 
paciente de este caso presentaba hipercalcemia 
con concentraciones normales de fosfatos séricos y 
calcio urinario, lo cual es acorde con el tratamiento 
a largo plazo con litio. Es importante estar alerta 
ante la posibilidad de HIL si aparece un cuadro de 
delirio en pacientes tratados con litio9.

Dada la alta tasa de enfermedad paratiroidea 
multiglandular, es importante considerar que 
la alta sensibilidad de la gammagrafía para la 
detección de adenomas paratiroideos disminuye 
en estos pacientes (97% comparado con 61%)1,6. 
La ecografía paratiroidea como modalidad 
diagnóstica también tiene baja sensibilidad (40%) 
incluso en pacientes con adenomas tiroideos6. 
Una herramienta útil para el diagnóstico en estos 
pacientes es la tomografía computarizada 4D, que 
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analiza los cambios de las estructuras anatómicas 
para localizar el cuadrante correcto de la lesión 
paratiroidea con sensibilidad del 76 a 80% y 
especifi cidad del 80 a 90%11. Otras técnicas de 
imágenes de medicina nuclear, aunque están 
disponibles, no han sido probadas en pacientes 
con esta condición12. La exploración quirúrgica 
puede ser necesaria en muchos casos en los que 
los estudios radiológicos son imprecisos3,6.

Los pacientes asintomáticos o levemente 
hipercalcémicos son más adecuados para la terapia 
médica y en los casos donde la hipercalcemia 
y el hiperparatiroidismo son más graves, es 
necesaria la cirugía. Además, la sintomatología 
de HIL es variable y disminuye o mejora por sí 
sola, aunque en algunos casos este periodo de 
mejoría es variable9. Los casos asintomáticos 
sin criterios quirúrgicos pueden ser tratados de 
manera conservadora. Las recomendaciones 
incluyen determinación de calcio sérico cada 6 
meses, calcio y creatinina urinaria cada 12 meses 
y monitoreo de la densidad mineral ósea (incluido 
radio distal, un sitio importante del hueso cortical) 
cada 1 - 3 años8.

El tratamiento médico es útil en casos de pacientes 
sintomáticos no aptos o que rechazan la cirugía. 
Este manejo incluye el uso de calcimiméticos 
y evitar los diuréticos, particularmente las 
tiazidas, consumo de mayor cantidad de líquidos, 
deambulación, moderación del consumo de calcio 
dietético y evitar  el  uso  de  suplementos  de 
calcio o vitamina D10. Los calcimiméticos están 
indicados en el tratamiento del hiperparatiroidismo 
secundario, pero, aunque parece ser una 
alternativa prometedora a la cirugía, su papel en el 
tratamiento del HIL no está claramente defi nido. 
La activación del receptor sensor  de calcio por 
los calcimiméticos reduce tanto la secreción 
de PTH como la hiperplasia de las glándulas, 
antagonizando los efectos del litio. Sin embargo, 
no funciona en todos los casos13.

En los pacientes con HIL que no puedan abandonar 
el tratamiento con litio, así como aquellos casos en 
que la condición persiste luego de descontinuar el 
fármaco, las indicaciones quirúrgicas son similares 

a las del hiperparatiroidismo primario, aunque no 
están estrictamente defi nidas. La recomendación 
general es que todos los pacientes con indicaciones 
deben ser sometidos a paratiroidectomía2. Puede 
reservarse como tratamiento de segunda línea en 
casos de HIL resistente o después del resurgimiento 
del hiperparatiroidismo luego de la interrupción 
del tratamiento con calcimiméticos. La resección 
de la mayoría de las glándulas es curativa en cerca 
del 90% de los casos14. La principal complicación 
es el hipoparatiroidismo permanente. La mayoría 
de los pacientes experimentan hipocalcemia 
postoperatoria leve y transitoria, pero solo aquellos 
con enfermedad esquelética extensa pueden 
desarrollar hipocalcemia prolongada secundaria a 
la desmineralización10. 

Aún no está claro si el HIL causa hiperplasia 
de cuatro glándulas o promueve el crecimiento 
de adenomas paratiroideos preexistentes9. 
Es necesario tener cuidado al seleccionar el 
tratamiento quirúrgico, debido a la heterogeneidad 
de las lesiones observadas en el HIL1. Los 
resultados de la cirugía a largo plazo son pobres, 
con un porcentaje de recidivas alrededor de 
42%, lo que sugiere que algunos casos de 
adenoma paratiroideo son en realidad enfermedad 
paratiroidea multiglandular no diagnosticada. 
Esto también puede estar asociado con la duración 
del tratamiento15.

Algunos pacientes pueden presentar adenomas, 
que parecen corresponder a tumores paratiroideos 
que aparecen de forma independiente, por lo 
tanto, la mayoría de estos casos son glándulas 
hiperfuncionantes. Además, continuar el 
tratamiento con litio puede ser un factor de 
riesgo para la aparición de adenomas al estimular 
la multiplicación de las células paratiroideas7. 
Para aquellos casos que presentan hiperplasia 
generalizada, el tratamiento quirúrgico suele ser la 
resección de la mayoría de tejidos paratiroideos, 
como ocurrió en esta paciente.

La evidencia indica que detener el tratamiento 
con litio en cualquier caso con hipercalcemia o 
aumento de las concentraciones de PTH puede 
controlar la afección paratiroidea, en especial 
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en aquellos pacientes tratados por largo tiempo9. 
La interrupción puede mejorar la sintomatología 
endocrina, pero el riesgo de recaída de la patología 
psiquiátrica aumenta hasta 28 veces6. Se debe 
tener en cuenta el riesgo de recaída de los síntomas 
psiquiátricos después de suspender el tratamiento 
y es necesario aconsejar de forma adecuada a 
los pacientes. Las decisiones de diagnóstico y 
tratamiento deben ser individualizadas según la 
situación particular de cada caso3,6. 

CONCLUSIÓN

El HIL es relativamente común en pacientes 
con trastorno bipolar y tratados durante más 
de 10 años. El tratamiento puede favorecer el 
desarrollo de hiperplasia y adenomas de las 
glándulas paratiroideas. La fi siopatología de esta 
condición es incierta, pero parece estar asociada 
tanto a exacerbación de hiperparatiroidismo 
preexistente como a enfermedad multiglandular. 
El manejo es un desafío. La interrupción del 
tratamiento es difícil y no lleva a normalización 
de las concentraciones séricas de calcio y PTH 
en algunos casos. La paratiroidectomía puede ser 
curativa, pero en algunos casos puede ser útil el 
tratamiento con calcimiméticos.
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