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SALUD Y MEDIO AMBIENTE. Editorial

Jestis Alfonso Osuna C.

Por salud, entiende la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), no tan sélo la ausencia de enfermedad, si
no el estado de completo bienestar fisico, psiquico y
social, definicion ala cual se le ha agregado la necesidad
del balance armonioso entre la persona y su medio
ambiente social y espiritual, asi como el soporte
sanitario conveniente. Sin entrar en consideraciones
sobre qué es estar sano o qué es bienestar, es pertinente
hacer consideraciones sobre los factores ambientales
que pueden afectar la salud y el bienestar de los
individuos. Todos aspiramos al ideal de buena salud,
lo cual favorece el desarrollo de la persona y de su
entorno familiar, con un impacto directo sobre el
crecimiento econdmico y el desarrollo social de su
comunidad. La pérdida de la salud invierte esos
términos, creando situaciones de dependencia con muy
alto costo para la familia y para los programas de salud
de cualquier pais.

Dia a dia crece la preocupacién por el potencial impacto
del deterioro del medio ambiente sobre la salud y la
calidad de vida de las personas y de las comunidades.
El Panel Intergubernamental sobre Cambios
Climaticos, ha realizado varias evaluaciones y ha
emitido varios informes sobre el calentamiento global.
La preocupacion no es solo de organismos como la
ONU y de grupos de expertos y cientificos estudiosos
del problema. En foros internacionales el tema ha
ganado relevancia y es considerado como un problema
politico sobre el cual se reclama la uniéon de voluntades
de todos los gobiernos del mundo. Ademas,
reiteradamente se ha sefialado que el calentamiento
global se ha convertido en una grave amenaza para
nuestro planeta y que los paises pobres seran las que
sufriran las peores consecuencias de ese fendmeno
provocado por el hombre en su afan desmedido por
mayores logros en riqueza material. Joseph Stiglitz,
Premio Nobel de Economia ha dicho «lo que estd en
juego es en parte, una cuestion moral y un asunto de
justicia social global».

El 7 de abril fue declarado por la ONU como el dia de
la salud con el lema «Invierte en salud, construye un
futuro mas seguro» y la exhortacion para una mayor
inversion en sistemas sanitarios para poder enfrentar
amenazas globales como la epidemia del sida, la gripe
aviar y las emergencias humanitarias por desastres
naturales. El Secretario General de la ONU el Sefior Ban
Ki-Moon, senal6 en Ginebra el pasado 01 de Abril «La

seguridad de todos los paises es hoy en dia cada vez
mas dependiente de su capacidad de actuar eficiente y
colectivamente para minimizar las amenazas sanitarias.
Los desafios de la sanidad publica no tienen fronteras,
pues las enfermedades, los cambios ambientales, el
bioterrorismo o los vertederos quimicos pueden afectar
a personas, sociedades y economias de todo el mundo.
El dia de la salud debe servir para movilizar la voluntad
politica y asegurar que cada pais tenga un sistema
sanitario capaz de asistir a todos los necesitados..» A
todo lo cual la Directora general de la OMS Margaret
Chang, agregd: «los desafios sanitarios son
responsabilidad de los gobiernos, pero también de las
organizaciones internacionales, la sociedad civil y el
mundo empresarial, es decir, la cuestion salud personal
y ambiental, son responsabilidad compartida de los
gobiernos y de los individuos.

Con base a las recomendaciones anteriores, cualquier
accion para ayudar a preservar la salud individual y la
de nuestras comunidades, debe sumarse a las del Estado
Venezolano. En nuestro caso como sociedad cientifica,
debemos crear y promover escenarios para evaluar y
ofrecer respuestas a problemas como la desnutricion
infantil, la diabetes mellitus y la obesidad, estas dos
ultimas con caracteristicas de verdaderas epidemias,
con muy altos costos para los sistemas sanitarios y con
efectos deletéreos sobre la economia y el desarrollo so-
cial de nuestras comunidades.

A los problemas sanitarios se suman los provocados
por los CAMBIOS CLIMATICOS y sus posibles efectos
como el aumento de las inundaciones, alternando con
periodos prolongados de sequia, creando condiciones
para el recrudecimiento de enfermedades como la tu-
berculosis, la malaria, fiebre amarilla, diarreas y den-
gue, factores que sumados a carencias alimentarias,
contribuiran a acentuar las desigualdades sociales.
Cientificos de diferentes naciones demostraron el papel
de los gases con efecto invernadero sobre el
calentamiento global. Acuerdos como el Protocolo de
Kyoto terminaron siendo letra muerta, por la
indiferencia de los mayores generadores de emisiones
toxicas. En la medida que degrademos nuestro habitat,
de igual manera seremos mas vulnerables. Por lo tanto,
ademas de hacer efectivo el lema la OMS «Invierte en
salud, construye un futuro mas seguro», tengamos
presente la consigna “el planeta es responsabilidad de
todos”.
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EFECTOS DE DOS ESQUEMAS DE TH COMBINADA CICLICA
SOBRE LA PRESION ARTERIAL, LIPOPROTEINAS, INDICES DE
RESISTENCIA A LA INSULINA Y COCIENTE TG/C-HDL EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS HIPERTENSAS

Elsy M. Velazquez-Maldonado?, Soaira Mendoza', Gabriela Arata de Bellabarba®
"Unidad de Endocrinologia del Hospital Universitario de Los Andes. *Laboratorio de Neuroendocrinologia, Dpto de Fisiopatologia, Facultad
de Medicina, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

RESUMEN

Objetivos: Comparar el efecto de dos esquemas de terapia hormonal (TH) combinada ciclica, sobre la presién arterial (PA),
indices de resistencia a la insulina y cociente Tg/C-HDL en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Métodos: Estudio clinico realizado en 19 posmenopausicas hipertensas. Todas iniciaron la TH con estrégenos equinos conjugados
(Premarin®: 0,625mg) durante 8 semanas (TH-O). Después de un periodo de 4 semanas sin tratamiento se inicio TH transdérmica
(TH-TD) con 178 estradiol (Estraderm®, 50mg,) durante el mismo periodo de tiempo. Acetato de medroxiprogesterona (5mg,
Provera®) fue administrado durante las semanas 3°-4* y 7°-8* de cada esquema de tratamiento. Se registré la PA y se tomaron
muestras de sangre en condicion basal y después de cada periodo de tratamiento para determinacion de lipidos, glucemia,
insulina, FSH, estradiol, androstenediona y DHEAS.

Resultados: La TH disminuyo la PA significativamente (p<0,05), la TH-TD tuvo un efecto mas favorable. La TH-O disminuyd
significativamente el Ct, C-LDL, apoB, indices Tg/C-HDL, Ct/C-HDL y aument¢ significativamente el C-HDL. El C/C-LDL no
fue modificado por la TH. La concentracion de Tg disminuyo significativamente durante ambos esquemas de tratamiento, con
un efecto mayor durante la TH-TD. La glucosa e insulina en ayunas y en respuesta a la carga de glucosa oral fueron similares en
ambos grupos; la TH-TD aument¢ significativamente los indices de sensibilidad (ISI y QUICKI) y disminuy¢ el indice HOMA-
IR. La androstenediona disminuyd (p<0,05) con ambos esquemas.

Conclusiones: La TH combinada, ciclica tiene efectos favorables sobre la PA, dislipidemia, indice Tg/C-HDL e indices de accion
insulinica, lo cual podria disminuir el riesgo de ECV en la mujer posmenopausica hipertensa. Se sugiere que en pacientes
postmenopausicas con hipertrigliceridemia e hipertension arterial la TH-TD deberia ser considerada como primera opcion
terapéutica.

Palabras clave: Terapia hormonal, presion arterial, lipoproteinas, indices de accién insulinica, postmenopdusicas hipertensas.

ABSTRACT

Obijectives: To compare the effect of two routes of hormonal therapy (HT) on blood pressure, insulin resistance indexes, Tg/
HDL-C ratio in postmenopausal hypertensive women.

Meéthods: A clinical study was performed in 19 postmenopausal women. All women were treated with equine conjugated
estrogens (Premarin®: 0,625mg) for 8 weeks (O-HT). After 4 weeks period without treatment, patients were switched to
transdermal estrogen therapy (TD-HT) using 178 estradiol (Estraderm®, 50mg). Medroxyprogesterone (5mg, Provera®) acetate
was administered during 3rd-4" week and seventh-eighth week in each treatment cycle. Blood pressure and blood samples were
taken at baseline and after each period o treatment. Laboratory protocol included determinations of FSH, estradiol,
androstendione, DHEAS and glucose and insulin during a standard oral glucose test.

Results: HT caused a significant decrease in BP but TD-HT was more efficient (p<0,05). Oral treatment was associated with a
significant decrease in Tg/C-HDL, Ct/C-HDL indexes and a significant increase in HDL-C. Plasma Tg decreased significantly
after both routes of treatment with more pronounced effect during TD-HT. No significant differences between groups were
observed in plasma glucose and insulin during fasting and post oral glucose load. TD-HT showed a significant decrease in
HOMA-IR and a significant increase in sensitivity indexes QUICKI and ISI. Serum androstenedione levels were decreased after
both routes of treatment (p<0,05).

Conclusions: Combined cyclical HT has beneficial effects on blood pressure, lipoproteins, Tg/C-HDL ratio and insulin action
indexes leading to a lower risk of cardiovascular disease in postmenopausal hypertensive women. We suggest that in this
population, transdermal HT should be considered as a first therapeutic option.

Key words: hormonal therapy, blood pressure, lipoproteins, insulin action indexes, postmenopausal hypertensive.

Articulo recibido en: Diciembre 2006. Aceptado para publicacion en: Febrero 2007.
Dirigir correspondencia a: Dra Elsy Velazquez Maldonado. Email:elsy.velazquez@gmail.com
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INTRODUCCION

La resistencia a la insulina y las alteraciones del
metabolismo de las lipoproteinas, particularmente, la
presencia del fenotipo 3 de la lipoproteina de baja
densidad (LDL) se asocia a un riesgo alto para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular' sin embargo,
no son facilmente cuantificables en la clinica. En
asociacion a la resistencia insulinica y a este fenotipob,
las concentraciones de triglicéridos (Tg) y colesterol de
la lipoproteina de alta densidad (C-HDL) representan
un instrumento sencillo para la identificacion de
individuos con riesgo alto para enfermedad
cardiovascular (ECV)**. El uso potencial del cociente
Tg/C-HDL fue puntualizado por Gaziano y cols’
quienes demostraron que este cociente era un predictor
de ECV al igual que los cocientes C-LDL/C-HDL y
colesterol total/C-HDL. Comparado con éstos, también
se ha demostrado que el cociente Tg/C-HDL es mejor
predictor tanto de la resistencia a la insulina como del
fenotipo LDLDb, lo cual es ttil para identificar en forma
sencilla a los individuos con alto riesgo de ECV*®y
posiblemente, para evaluar los efectos metabolicos de
tratamientos que modifiquen el metabolismo de
lipoproteinas y/o carbohidratos.

El riesgo de ECV aumenta después de la menopausia,
lo cual puede estar relacionado con los cambios
metabolicos importantes que ocurren en la transicién
entre premenopausia y postmenopausia. Diversos
meta-andlisis de estudios observacionales han sugerido
que la terapia hormonal (TH) se asocia a un menor
riesgo de ECV”#, este efecto cardioprotector puede en
parte, ser explicado por los cambios favorables sobre
la concentracion plasmatica de lipoproteinas, glucosa,
insulina, factores hemostaticos, presion arterial® y
funcion endotelial’, sin embargo, estos efectos
metabolicos dependen del tipo de estrégeno, dosis y
ruta de administracion. Los estrégenos orales aumentan
la concentracion de HDL, y disminuyen la
concentracion de LDL""? y Lipo (a) ® mientras que la
ruta transdérmica se asocia con una disminucion de la
concentracion de C-HDL y triglicéridos'*'.

Estudios observacionales que han evaluado el efecto
de la TH sobre el metabolismo glucidico en mujeres no
diabéticas han mostrado tanto efectos beneficiosos'’'®
como deletéreos”. La terapia transdérmica ha sido
asociada basicamente con un efecto beneficioso®.
Ademas de las alteraciones metabdlicas, muchas
mujeres postmenopausicas presentan hipertension, la
cual, es también un factor de riesgo para el desarrollo
de ECV. El efecto de la TH sobre la presion arterial es
controversial; algunos estudios han mostrado
incremento, reduccion o efectos neutrales?-%.

En este trabajo se evaluo el efecto de dos esquemas de

TH combinada sobre la presidn arterial, indices de
resistencia a la insulina y cociente Tg/C-HDL en mujeres
postmenopausicas hipertensas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico en 19 mujeres
postmenopdausicas hipertensas que acudieron a la
consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario
de Los Andes, Mérida, Venezuela. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: amenorrea secundaria
al menos durante el ano previo al estudio, concentracion
plasmatica de estradiol < 30pg/mL y FSH>30 UI/L;
hipertension arterial diagnosticada previamente, bajo
tratamiento anti-hipertensivo. Ninguna de las pacientes
habia recibido TH al menos durante los 6 meses previos
al estudio. Después de obtener el consentimiento
informado, cada paciente fue objeto de una evaluacién
clinica general y ginecolégica incluyendo la
mamografia y exploracion ultrasonografica
ginecologica. Se excluyeron todas las pacientes con
condiciones médicas que contraindicasen el uso de
estrogenos.

Todas las pacientes iniciaron la TH con estrégenos
equinos conjugados (Premarin®: 0,625mg, Wyeth.
Venezuela) durante 8 semanas. Después de 4 semanas
sin tratamiento se inicio TH transdérmica con 17
estradiol (Estraderm®, 50mg, Novartis. Venezuela)
durante el mismo periodo de tiempo. Acetato de
medroxiprogesterona (5mg, Provera®, Uphjon,
Venezuela) fue administrado durante las semanas 3°-
4°y 7°-8" de cada esquema de tratamiento. Se tomaron
muestras de sangre venosa en condicion basal y
después de cada periodo de tratamiento. Se registrd la
presion arterial semanalmente durante cada periodo
de tratamiento por método asculatorio con mandmetro
de mercurio, después de 10 minutos de reposo en
decubito dorsal. Las presiones sistdlica (PAS) y
diastolica (PAD) se registraron a los 5 mmHg mas
cercanos a las respectivas fases I y V de los sonidos de
Korotkoff; se calculo la presion arterial media (PAM).
Se calculd el indice de masa corporal (IMC, Kg/m?).
Las muestras de sangre se tomaron después de un
ayuno de 10-12 horas entre 7.00 y 9.00 am. El plasma
y suero obtenido por centrifugacion se almacend a
—70 °C hasta el momento de su analisis. Se realiz6 una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (75g) (PTGO)
después de 3 dias bajo dieta contentiva de 300 g de
carbohidratos/dia. Se tomaron muestras de sangre a los
0, 30, 60 y 120 minutos posterior a la carga de glucosa
para la determinacion de glucosa e insulina plasmatica.
Con los resultados de glucosa e insulina durante la
PTGO se calcularon por método trapezoidal las areas
bajo la curva de glucosa (AUC-G) e insulina (AUC-I),
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los indices HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment),
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) y
el ISI (Insulin Sensitivity Index).

La concentracion plasmatica de colesterol total (CT),
triglicéridos y C-HDL se cuantificaron por técnicas
enzimaticas con reactivos de Boehringer Mannheim,
Alemania). El C-HDL se cuantificé después de
precipitacion del plasma con cloruro de manganeso
2M/L y heparina. El C-LDL se calcul6 con la férmula
de Friedewald (Ct-Tg/5+C-HDL) si la concentracion de
triglicéridos era <300 mg/dL. La apolipoproteina B
(ApoB) fue medida por inmunoensayo turbidimétrico
(Sigma Diagnostics, USA). Se calcularon los indices C-
LDL/C-HDL, y CT/C-HDL y Tg/HDL>

Las concentraciones plasmaticas de FSH, estradiol,
androstenediona, DHEAS e insulina se cuantificaron
por radioinmunoensayo utilizando productos DPC
(Diagnostic Procedures Corporation, LA, USA). Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron 8-
9% para DHEAS, 4-11% para androstenediona, 6-8%
para estradiol y 4-8% para FSH e insulina.

Los datos fueron analizados mediante el programa
SPSS, version 12,0. La diferencia entre los grupos fue
analizada con el analisis de varianza; la prueba de t
Student para datos pareados fue realizada si en el
analisis de varianza indicaba alguna diferencia
estadistica entre los grupos. Se considerd valor
significativo una p<0,05.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 55+4 anos, con
un IMC de 29,3 + 5,47 Kg/m? el cual no mostr6 cambios
significativos posterior a la TH (Oral: 29,6 + 5,47; TD:
29,29 + 1,08).

Independientemente de la via de administracion, la TH
disminuy0 significativamente tanto la presion arterial
sistolica como la diastodlica, sin embargo, la via
transdérmica tuvo un efecto mas favorable sobre la
presion arterial (Fig 1).

La TH-O caus6 un descenso significativo del Ct, C-LDL,
apoB, indices Tg/C-HDL, Ct/C-HDL y un aumento
significativo del C-HDL. La TH-TD disminuyo
significativamente la concentracion de Tg y el cociente
Tg/C-HDL. El Ct/C-LDL no fue modificado por la TH.
La concentracion de triglicéridos disminuyod
significativamente durante ambos esquemas de
tratamiento, con un efecto mayor durante la TH-TD
(Tabla I).

Aun cuando la concentracion plasmatica de glucosa e
insulina en ayunas y en respuesta a la carga de glucosa
oral fueron similares en ambos grupos de tratamiento,
la TH-TD caus6 un aumento significativo de los indices
de sensibilidad y una disminucion significativa del
indice HOMA-IR (Tabla II).
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Fig. 1. Efectos de la TH combinada sobre la presion arterial
en mujeres hipertensas postmenopausicas.

Tabla I. Efectos de la TH combinada ciclica sobre lipidos y
lipoproteinas en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Basal TH-O TH-TD
Colesterol total (mg/dL) 251+9 217 £ 11° 227 +9
Tg (mg/dL) 196 + 18 153 + 16° 132 £ 9*
C-HDL (mg/dL) 54+3 60 + 3* 50+3
C-LDL (mg/dL) 160+ 9 130 = 10* 129+8
Tg/C-HDL 41+0,5 2,7+0,3" 2,8 +0,27F
C/C-HDL 50+0,3 3,7+0,2° 47+0,3
C-LDL/C-HDL 41+05 2,7+0.3 2,8+0,27
ApoB (mg/dL) 79,42 £ 3,65 69,18 +4,97" 75,18 +3,70

*p<0,05 TD vs Basal =~ "p<0,05 Oral vs Basal

Tabla II. Efectos de la TH combinada ciclica sobre la concentracion
de glucosa, insulina e indices de accién insulinica.

Basal Oral TD
Glucosa basal (mg/dL) 85+2 76 +3 79+4
G-30 min 136 £ 8 129+7 120+ 8
G-60 min 141 +1 128 +11 122 £ 11
G-120 min 121+8 103 +9 103 +9
Insulina basal (mUI/mL) 15+2 13+2 10+2
I-30 min. 88+ 11 82+12 81+10
I-60 min. 134 £ 21 102 + 14 105 + 25
1-120 min 127 £ 26 97 +17 91+19
HOMA-IR 312+0,75 249+051 213+0,51%
QUICKI 0,335+ 0,001 0,3526 + 0,01 0,3682 +0,01*
ISI 639+1,17 844+125 889 +1,09
*p<0,05 vs basal

La tabla IIT muestra la concentraciéon plasmatica de los
esteroides sexuales. La concentracién plasmatica de
estradiol fue significativamente mas alta con la terapia
oral; la concentracién plasmatica de androstenediona
disminuy6 significativamente con ambos esquemas.
También se observd una disminucién en la
concentracion de DHEAS con la terapia oral.
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Tabla III. Concentracién plasmatica de hormonas sexuales. Efectos
de la TH combinada en mujeres postmenopausicas hipertensas.

Basal TH-O TH-tD
FSH (mUI/mL) 50+2,7
Estradiol (pg/mL) 23,8 +1,86 203,35+9,44" 80,03 +0,62°
Androstenediona (ng/mL)1,06 + 0,21 0,65+0,18 0,67 +0,17*
DHEAS (mg/mL) 189,11 + 22,33 136,41 +20,55170,8 + 27,07

*p<0,05 TH-O vs basal; *p<0,05 TH-tD vs basal.

DISCUSION

El cociente Tg/C-HDL ademas de ser un buen predictor
de eventos cardiovasculares, permite identificar
individuos dislipidémicos con concentraciones altas de
LDL pequena, densa y resistencia a la insulina®.
Diversos estudios observacionales han demostrado que
la TH de reemplazo en las mujeres postmenopausicas
tiene efectos favorables sobre el metabolismo de las
lipoproteinas por favorecer un aumento en la
concentracion plasmatica del C-HDL; sin embargo,
estos cambios metabdlicos difieren dependiendo de la
via de administracion de los estrogenos. La
administracion oral se asocia con un aumento en la
concentracion plasmatica de triglicéridos y del C-HDL
mientras que la administracion transdérmica tiene un
efecto neutral sobre los mismos. En el presente trabajo,
similar a estudios previos, la TH indujo cambios
favorables en el metabolismo de las lipoproteinas,
tavoreciendo una disminucién del colesterol total y un
aumento del C-HDL. La terapia oral indujo un aumento
significativo de C-HDL y una disminucion de la
apoproteina B, mientras que la terapia transdérmica
indujo una disminucion significativa de la
concentracion de triglicéridos, lo cual confirma que la
via de administracion tiene efectos diferentes sobre el
metabolismo lipoproteico. El hallazgo mas importante
del presente estudio fue la disminucion significativa
del cociente Tg/C-HDL observada tanto con la via oral
como la transdérmica, lo cual podria indicar
indirectamente no solo una disminucidon en la
concentracion de la molécula de LDL pequefia o
fenotipo b, sino también, un incremento en la
sensibilidad a la insulina inducida por la TH. Como
expresion del efecto de la TH sobre los indices de
resistencia y sensibilidad a la insulina, se observo que
la terapia transdérmica induce un cambio mas efectivo
tanto en el HOMA como en los indices de sensibilidad
a la insulina.

Contrario alo observado en diversos estudios previos*,
en este estudio la TH oral se asocié con un descenso
significativo, no esperado, en la concentracion de
triglicéridos. Es bien conocido que el efecto favorable
de los estrogenos sobre el metabolismo lipoproteico
puede ser comprometido por los progestagenos® sin
embargo, Chang y cols®* demostraron que tanto la

medroxiprogesterona como la dihidrogesterona
administradas en forma ciclica tienen un efecto
tavorable sobre la concentracion de C-HDL y colesterol
total pero causan un aumento de los triglicéridos. El
descenso de Tg observado en este estudio no puede ser
explicado por el efecto progestacional.

A pesar de los efectos benéficos observados en el
metabolismo lipoproteico, los resultados en este estudio
deben ser interpretados con cautela. El estudio WHI¥
demostré que mujeres postmenopdusicas sanas que
recibian TH podrian tener mas eventos
cardiovasculares y tromboembolicos; por lo que el
reducir el riesgo para ECV es mas complejo que el
obtener cambios beneficiosos en el metabolismo
lipoproteico. Es interesante senalar que en el estudio
WHI las mujeres tenian un promedio de edad de 64
anos y el esquema de tratamiento era oral combinado
continuo y no se evaluo el efecto de la administracion
ciclica de progesterona y de otras rutas de
administracion. El efecto de la TH ha sido muy
controversial, y en algunos paises las autoridades
sanitarias han replanteado la discusion sobre el uso de
la TH en mujeres hipertensas. En la revision realizada
por Mueck, y cols® 2004, se demostr6 que las mujeres
postmenopausicas hipertensas tienen un riesgo muy
bajo de aumentar la PA durante la TH, incluso en
algunos estudios, la TH transdérmica se asocia con una
mayor reduccion de la PA. En este trabajo, la TH resultd
beneficiosa para el control de la PA, viéndose un efecto
mayor con la via transdermica. Debe sefialarse que en
algunas pacientes puede haber predisposicion para
desarrollar una reaccién anormal a la TH, por lo que se
requiere una evaluacion cuidadosa de otros factores de
riesgo cardiovascular que permitan identificar
precozmente estas pacientes.

Es bien conocido que la resistencia a la insulina se
relaciona con hiperandrogenismo®. Similar a lo
reportado por otros autores®’! el descenso de los
androgenos observado en este trabajo, se asocié con
cambios favorables en los indices HOMA, QUICKI e
ISI, lo que podria sugerir que la TH al mejorar la
sensibilidad a la insulina podria secundariamente
reducir también los efectos metabolicos de los
androgenos en mujeres postmenopdusicas.

En conclusién, la TH combinada, ciclica tiene efectos
tavorables sobre la PA, dislipidemia e indices de accion
insulinica lo cual podria disminuir el riesgo de ECV en
la mujer postmenopausica hipertensa; siendo la via
transdermica mas efectiva que la oral, se recomienda
su uso preferencial en este grupo de pacientes.
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RESUMEN

Objetivos: Detectar factores de riesgo tanto cardiovasculares como metabdlicos en una poblacion de profesores universitarios.
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, aleatorizado, realizado en 70 profesores universitarios: 40 mujeres y 30 hombres,
seleccionados al azar de una poblacidén total de 133, en edades comprendidas entre 18 y 55 afios de edad, asintomaticos. Los
factores estudiados fueron sexo, historia familiar, tabaquismo, obesidad, dislipidemia, hipertension arterial, hiperinsulinismo,
diabetes mellitus, aumento de proteina C reactiva, hiperhomocisteinemia, hiperfibrinogenemia, microalbuminuria e hipotiroidismo
subclinico.

Resultados: La frecuencia de factores de riesgo fue: tabaquismo 57,7%, sobrepeso y obesidad 75,6%, hipertension arterial 31,4%,
diabetes mellitus tipo 2 15,7%, hipertrigliceridemia en el 62,5% de las mujeres y 46,7% de los hombres. En estos individuos
aparentemente sanos se calculd el riesgo cardiovascular global y el 42,9% se ubicaron en la categoria de riesgo moderado y el
15,9% en la categoria de alto riesgo.

Conclusiones: La presencia de factores de riesgo cardiovascular y metabolico en individuos aparentemente sanos, reitera la
gran importancia que tiene el abordaje precoz de este problema tanto en la deteccion de estos factores en la practica clinica diaria
como en el cambio y mejoria del estilo de vida.

Palabras Claves: Factores de riesgo, cardiovascular, metabdlico.

ABSTRACT

Objective: Detecting cardiovascular and metabolic risk factors in a population of university professors.

Methods: This is a transverse descriptive study. From 133 university professors, 70 were selected at random according to
inclusions approaches, between 18 and 55 years old, asymptomatic, 40 women and 30 men. The studied factors were; sex, family
history, smoking habits, obesity, dislipidemia, high blood pressure, diabetes mellitus, elevated protein C reactive,
hyperhomocisteinemia, hyperfibrinogenemia, microalbuminury, and subclinical hypothyroidism.

Results: The main risk factors found were: smoking habits 57.7%, overweight and obesity 75.6%, high blood pressure 31.4%,
type 2 diabetes mellitus 15.7%, and hipertriglyceridemia in 62.5% and 46% of female and male respectively. The global cardio-
vascular risk was calculated, the 42,9% of the people showed moderate risk and 15,9% showed a high risk.

Conclusions: Our study demonstrated the presence of cardiovascular and metabolic risk factors in people seemingly healthy. It
is important the precocious boarding of this problem through the detection of these factors in the daily clinical practice and the
improvement of the lifestyle.

Key Words: Risk factors, cardiovascular, metabolic.

INTRODUCCION Ante la prevalencia creciente de estas dos enfermedades

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares y
metabolicas son consideradas como las pandemias de
mayor impacto en la poblacién mundial, representando
las dos primeras causas de morbilidad y mortalidad
global. Solo para el ano 2000 ocurrieron 17 millones de
muertes en el mundo por enfermedad cardiovascular
y para este mismo afio se estimo que existen mas de 35
millones de personas adultas con diabetes mellitus
(DM) en el continente americano; de esta cantidad, el
54%, es decir 19 millones de personas, viven en América
Latina y el Caribe'*

y el auge de la medicina basada en evidencia, los
estudios multicéntricos mas importantes sobre el tema,
desde Framingham hasta el UKPDS, han demostrado
una asociacion importante entre el incremento de la
enfermedad arterial coronaria, DM y la presencia de
sindrome metabdlico. Es asi como los reportes
epidemioldgicos hoy en dia indican con firmeza que
las personas con DM tienen un riesgo de eventos
coronarios equiparable al de aquellos pacientes que no
siendo diabéticos ya han presentado un evento
isquémico cardiaco. Segin Framigham, el riesgo de
sufrir eventos coronarios a lo largo de 30 afios es de 2 a
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Dirigir correspondencia a: Dr. Bladimiro Falcon Pérez, bladimirofalcon@yahoo.com
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10 veces mayor en pacientes diabéticos en comparacion
con los no-diabéticos. Esta asociacién se hace mas
evidente cuando analizamos los diferentes
acontecimientos fisiopatoldgicos que ocurren en ambas
enfermedades, en donde encontramos mecanismos y
vias comunes que a la larga predisponen al paciente a
sufrir la aparicion, progresion y perpetuacion del dafo
al organo blanco. De manera que estados morbidos
tipicos que acompanan al paciente con enfermedades
metabodlicas, como la resistencia a la insulina, la
hiperglicemia, la aterosclerosis acelerada y el estrés
oxidativo, asi como también el aumento en la
agregabilidad plaquetaria, la fibrindlisis deteriorada,
estado protrombotico persistente y la franca tendencia
hacia la dislipidemia mixta, hacen que el sindrome
metabdlico y la DM sean considerados por si solos,
factores de riesgo cardiovascular®®

Si consideramos el problema desde una optica mas
amplia, la repercusion que generan las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en el mundo se extiende
no solo al ambito del sistema de salud propio de cada
pais, sino que también confiere un gran impacto
econdmico, generando asi gastos y pérdidas
presupuestales importantes. Segiin las proyecciones de
los ultimos estudios epidemioldgicos, sino se previene
y controla la progresion de estas pandemias, el
problema se agravard de manera alarmante en los
proximos afos, mas aun por el hecho de que la
tendencia de estas enfermedades es afectar a grupos
estarios cada vez mds jovenes. Esta situacion
representaria la pérdida de hasta el 75% del namero
de afios de vida ttil a nivel mundial®

Al analizar esta realidad epidemioldgica en Venezu-
ela, la situacién no difiere mucho a la del resto de los
paises del mundo, ya que las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas ocupan el primer y sexto
lugar de mortalidad respectivamente, mostrando un
continuo ascenso en la tiltima década. En lo que respecta
a la DM, los ultimos datos estadisticos revelan que en
Venezuela mueren en la actualidad alrededor de 14
pacientes cada dia por esta causa®*'*!"

Ante lo anteriormente expuesto, resulta evidente la
necesidad de considerar la creacion y ejecucion de
programas efectivos dirigidos a la deteccion precoz de
los factores de riesgo que contribuyen a la génesis y
avance de estas enfermedades, considerando un factor
de riesgo como la condicion o el habito, modificable o
no, que predispone a un individuo aparentemente sano
a padecer una enfermedad cardiovascular o metabdlica.
Al determinar el riesgo cardiovascular global de un
individuo, sin manifestaciones clinicas de enfermedad
cardiaca, y a su vez, al asociar la identificacion de los
factores de riesgo para enfermedades metabolicas

obtendremos sin lugar a dudas una visiéon mas inte-
gral del estado de salud de nuestros pacientes. Esto es
lo que se conoce actualmente como la determinacién
del riesgo cardiometabdlico, el cual denota a su vez la
posibilidad que tiene una persona de desarrollar una
enfermedad dentro de la esfera cardiovascular y/o
metabolica al cursar con varios factores de riesgo, a sa-
ber: obesidad, lipoproteinas de baja densidad (LDL)
elevadas, niveles de triglicéridos (Tg) superiores a los
valores normales, lipoproteinas de alta densidad (HDL)
disminuidas, presion arterial elevada, hiperglicemia y
resistencia a la insulina. Cada uno de estos factores,
por si mismo, incrementa el porcentaje de riesgo de un
individuo, no obstante, al coexistir, son capaces de
conferir un aumento exponencial del mismo tanto para
enfermedad cardiovascular como cerebrovascular.

Ya hace treinta anos, el Dr. Demetrio Sodi Pallares del
Instituto Nacional de Cardiologia de México*, describid
de forma brillante un nuevo modelo de enfermedad
coronaria, aun vigente en la actualidad, basado en
alteraciones metabdlicas generales y el cual se controla
a través de un balance termodinamico funcional y
multiple. De esta manera contribuyé acertadamente en
la prevencion y tratamiento de estas enfermedades. Las
ultimas revisiones sobre el tema estan dirigidas a
reconocer nuevos factores de riesgo emergentes que se
suman a los tradicionalmente conocidos y cuya
deteccion contribuye a reforzar la prevencion primor-
dial, primaria y secundaria, tales como la elevacion de
la proteina C reactiva, hiperhomosciteinemia y
elevacion en la concentracion de fibrindgeno*'**

En la actualidad no existe en Venezuela informacion
estadistica suficiente para realizar tablas propias de
riesgo epidemiologico y clinico para enfermedades
cardiovasculares o metabolicas, por lo cual se realizan
derivadas de distintos estudios poblacionales
internacionales como FRAMIGHAM, UKPDS,
INTERHEAT, TNT y recomendaciones del ATP III>*'*
6. Es en este contexto tan importante, en el que la
determinacion de los factores de riesgo se considera de
vital importancia para prevenir o retardar la aparicion
de enfermedades cardiovasculares y metabolicas, que
surge la idea de realizar el presente estudio descriptivo
de corte transversal aleatorizado, con la finalidad de
detectar factores de riesgo tanto cardiovasculares como
metabolicos en una poblacion selectiva, denominada
asi por estar conformada por individuos con un nivel
de instruccion superior, todos profesores de la
Universidad Centrooccidental Dr. Lisandro Alvarado
de la ciudad de Barquisimeto — Venezuela.

MATERIALES Y METODOS
La muestra estuvo conformada por 70 individuos, 40
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mujeres y 30 hombres, seleccionados al azar de una
poblacion total de 133 profesores universitarios, en
edades comprendidas entre 25 y 55 afios de edad, que
acudieron por primera vez a la consulta de medicina
interna de los servicios médicos de la Universidad
Centroccidental Lisandro Alvarado en Barquisimeto-
Venezuela, con sintomas no relacionados a patologia
cardiovascular y/o metabdlica. Los criterios de
inclusion fueron: edad comprendida entre 18 y 55 anos,
sin historia personal de enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial, DM, dislipidemia, sindrome
metabdlico, enfermedades del colageno, nefropatias,
procesos inflamatorios agudos o patologias tiroideas
y motivos de consultas no relacionados con sintomas
cardiovasculares y/o metabodlicos. Asi mismo se
incluyeron pacientes que habiendo cumplido con los
criterios de inclusién antes mencionados, dieron su
autorizacidén para participar en el estudio. Fueron
clinicamente evaluados mediante una historia clinica
completa; en la historia familiar se tomaron en cuenta
parientes de primera linea con hipertension arterial,
DM Tipo 2 6 cardiopatia isquémica. El habito tabaquico
fue determinado a través del interrogatorio,
considerando como pertinente positivo, el consumo
diario de cigarrillo no importando la cantidad. Con el
peso y la talla se calculd el indice de masa corporal
(IMC); se considero: sobrepeso IMC =25 =29, 9y
obesidad IMC =30 Kg/m?.Se midi6 la circunferencia
abdominal (CA) con cinta métrica graduada en
centimetros, determinada en el punto medio entre la
ultima costilla y la cresta iliaca anterosuperior; se
considerd obesidad visceral cuando la CA fue en
hombres =90 y en mujeres —80 cm. La presion arte-
rial se determind utilizando un tensiometro manual de
mercurio, en posicion dectbito, sentado y de pie. Se
consider6 hipertension cuando las cifras tensionales
fueron superiores a 130/80mmHg.

En ayunas se obtuvo una muestra de sangre venosa en
la que se determinaron: colesterol total (Ct),
triglicéridos (Tg), C-HDL y C-LDL, con un equipo
automatizado y utilizando reactivos de Roche. Se
consider6 dislipidemia cuando: Tg >150 mg/dL; C-HDL
en hombres <40 y en mujeres <45 mg/dl; C-LDL> 130
mg/dL. La glicemia en ayunas y postcarga se
cuantificaron por el método enzimatico de la glucosa
oxidasa. Se considero hiperglicemia de ayuno una cifra
>110 y < 126 (determinada en 2 oportunidades y de
manera consecutiva), e intolerancia a la glucosa, cifras
de glicemia postcarga (2 horas) entre 140 y 199mg/dL.
Se diagnostico DM con dos glicemias en ayunas —de
126 mg/dL o una glicemia dos horas post-carga de
glucosa =200 mg/dL. La insulina basal y post-carga se
cuantificé por quemioluminiscencia amplificada de alta
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resolucion con el reactivo Asxym de Abbott; se
considero hiperinsulinismo una insulina basal >12 uU/
mL e insulina postcarga >60puU/mL". Con los valores
de glicemia e insulina basal se calculo el indice de
resistencia a la insulina HOMA .. Se consider¢ alto un
valor >2.5, tomando las sugerencia del Consenso
Nacional de Diabetes 2003. La microalbuminuria se
detectd en forma seriada, utilizando el Micral — test
semicuantitativo inmunoldgico. Se considerd anormal
una cifra > 300 mg / en orina de 24 horas. La
concentracion de proteina C reactiva (PCR) se realizo
en dos oportunidades con dos semanas de diferencia
entre una y otra toma; se cuantificé por
hemoaglutinacion con latex, ultrasensible con estuche
comercial del reactivo de laboratorios Roche. Se
considero riesgo moderado un rango entre 1 y 3 mg/L
y riesgo alto una cifra > 3 mg/L. La concentracion de
homocisteina se cuantificd por inmunoensayo de
fluorescencia polarizada utilizando el método Asxym
de laboratorios Abbott. Se consideré hiperhomo-
cisteinemia una cifra>10 mg/dL. La concentracién de
tibrindgeno se realizd con el equipo de Sysmex con
reactivo Dade de Behring. Se consideré anormal una
cifra mayor a 240mg/dL. La concentracion de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) se realizé por
cromatografia liquida de alta presién y con intercambio
cationico ionizado usando el equipo Diastat. Se
considerd mal control metabolico un valor mayor a 7%.
La concentracion de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) ultrasensible y tiroxina (T4libre), solo se
realizaron en las mujeres posmenopdusicas y se
cuantificaron por quemioluminiscencia amplificada de
alta resolucion. Se utilizaron los estuches comerciales
de Minividas. Se consider6 como sugestivo de
hipotiroidismo subclinico una cifra de TSH entre 3 y
10 pUI/mL asociado a una cifra de T4 libre normal. Los
valores considerados como normales para las variables
estudiadas, se fundamentan en los resultados del
Consenso Nacional de Diabetes tipo 2 - Venezuela 2003',
IT Consenso Nacional para el Manejo del Paciente con
Dislipidemia -Venezuela 2005 y el Séptimo reporte del
Comité Nacional de prevencion, deteccion, evaluacion
y tratamiento de la Hipertension Arterial Sistémica
2003°. La informacion obtenida se registré en cuadros
y graficos estadisticos, siendo procesada con la asesoria
del Departamento de Bioestadistica de la Universidad
Centroccidental Lisandro Alvarado de Venezuela. Se
realizd un analisis univariado, determinando
frecuencia, promedio aritmético y desviacion estandar
(DS). Para determinar las relaciones entre variables se
realiz6 un andlisis bivariado, determinando chi®y/o test
exacto de Fisher. Elnivel de significancia fijado fue de
p<0.05.



Riesgo cardiovascular y metabolico en una poblacion selectiva. Estudio Camerisep

RESULTADOS

La edad promedio de los individuos estudiados fue de
40+12 anos; el 28,57% estuvieron entre los 50 a 55 afios.
Enla TablaI se presentan, los valores promedio de cada
una de las variables estudiadas segin sexo. Las cifra
promedio obtenidas en los hombres no fue distinta de
la obtenida en las mujeres, a diferencia de la insulina
postcarga que fue significativamente mayor en las
mujeres(p= 0,02).

Tabla I. Caracteristicas fisicas, antropométricas y bioquimicas de
los individuos estudiados segtn sexo.

Variable Hombres  Mujeres P
Edad (afios) 40 +12 41 +12 0.255
PAS (mmHg) 130 + 14 129 +11 0.134
PAD (mmHg) 79 £ 98 0+9 0.233
IMC (kg/m?) 29,6 6,0 29+5 0.340
CA (cm)91,6 + 10,09 0,5+20,0 0.099

Glicemia basal (mg/mL) 95,7+31,8 92,0+29,3 0.458
Glicemia 2h postcarga (mg/mL) 128 + 32 138+35  0.123
Insulina basal (uU/mL) 15,6 +12,3 13,1+8,3 0.09

Insulina 2h postcarga (uU/mL) 42 +22 91+21 0.002"
HOMA 28+1,2 29+1,0 0.219
Tg (mg/dL) 176 + 87 193+94  0.111
C-HDL (mg/dL) 35+ 83 8+6 0.234
C-LDL (mg/dL) 159 + 32 143 +28  0.150
PCR (mg/dL) 097+0,8 40,86+0,76 0.080
Homocisteina (mg/dL) 735+27 88,46+297 0.180
Fibrinogeno (mg/dL) 137 + 56 127 +44  0.200
HbAlc (%) 52+0,8 58+1,0  0.199

Promedio + DE desviaciones estandar. PAS: presion arterial
sistdlica. PAD: presion arterial diastélica. IMC: indice de masa cor-
poral. CA: circunferencia abdominal. PCR: proteina C reactiva.
HbAlc: hemoglobina glicosilada.

En la Tabla II se puede observar que el 40% de los
individuos manifestaron tener antecedentes familiares
patoldgicos, reportando un 20% para hipertension ar-
terial sistémica, 12,9% diabetes mellitus y 7,1%
cardiopatia isquemica. El 55,71 % refirieron hébito
tabaquico. Segun el género femenino o masculino y en
base al IMC, el 25.8% y el 17,5% presentaron sobrepeso
y el 17.2% y 14% obesidad, respectivamente. El 4.30%
del total de individuos obesos se ubicaron en la
categoria de obesidad morbida.

Tomando como referencia la clasificacion del séptimo
reporte del Comité Nacional para la prevencion,
deteccién, evaluacién y tratamiento de la HTA® y al
realizar controles sucesivos de presion arterial por siete
dias encontramos que el 30% del total de individuos
estudiados se ubicd en la categoria de prehipertensos,
el 31.4 % ya eran hipertensos de los cuales el 7.1 % se
encontraban en el estadio II de la enfermedad. A su
vez, solo un 38.6 % de los 70 pacientes estudiados
presentaron cifras de presion arterial normales. El
diagnostico de HTA en nuestro estudio fue confirmado

Tabla II. Presencia de factores de riesgo cardiovascular y
metabolicos en los individuos estudiados.

Factor de riesgo (%) Hombres Mujeres Total

13 (43,3%) 15 (35,7%) 28 (40%)
26 (86,3%) 13 (32,5%) 39 (55,7%)
Sobrepeso 5(17,5%) 10 (25,8%) 15 (21,4%)
Obesidad 4(14,0%) 7 (17,2%) 11 (15,7%)
HTA 12 (40,0%) 10 (25,0%) 22 (31,4%)
Glicemia basal>126 mg/dL 1(3,3%) 3(7,5%) 457 %)
Insulina basal>12 pU/mL 18 (60,0%) 21 (52,5%) 39 (55,7%)
Insulina 2h>60pU/mL 7(233%) 12 (30%) 19 (27,1%)

Antecedentes familiares
Habitos Tabaquicos

Tg> 150 mg/dl 16 (53,3%) 25 (62,5%) 41(58,6%)
C-HDL baja 16 (53,3%) 29 (72,5%) 45(64,3%)
C-LDL> 130 mg/dl 25 (83,3%) 30 (75,0%) 55 (78,6%)
PCR>1mg/dl 6 (20,0%) 11 (27,5%) 17 (24,3%)
Homocisteina>10 mg/dl 11 (15,7%) 21(52,5%) 32 (45,7%)
Fibrinogeno> 240 mg/dl 7(23,3%) 5(12,5%) 12 (17,1%)

Microalbuminuria> 300mg/dl - 1(2,5%) 1(1,4%)

Los puntos de corte para los valores son tomados del séptimo reporte
del Comité Nacional para la prevencion, deteccion, evaluacion y
tratamiento de la HTA, Consenso Nacional de Diabetes tipo 2 - Ven-
ezuela 2003, IT Consenso Nacional para el Manejo del Paciente con
Dislipidemia -Venezuela 2005.

por MAPA (Monitoreo Ambulatorio de la Presion Ar-
terial) y la posterior realizacién de ecocardiograma
transtoraxico reveld la existencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda en 16 de los 22 pacientes que
resultaron hipertensos. La Incidencia de HTA fue del
31.4% con razon de 0.45%, de manera que de cada 3
pacientes estudiados uno resulto ser hipertenso.

La incidencia de DM en este ensayo fue del 16.3% con
una razon de 0.18, es decir, que por cada 5 pacientes no
diabéticos hay uno que si padece de la enfermedad. La
determinacion de glicemias basales sucesivas con
resultados mayores a 126 mg/dL permitio confirmar el
diagnostico de DM tipo 2 en el 5.7% del total de los
pacientes estudiados. A su vez, la determinacion de
glicemia postcarga a las 2 horas con 75 gramos de
glucosa con valores superiores a los 200 mg/dL
confirmo el diagnostico en un 10.6% adicional. De
manera que del total de la muestra de pacientes
aparentemente sanos incluidos en nuestro estudio el
16.3% resultaron ser Diabéticos tipo 2, diagndstico que
posteriormente fué aun mas sustentado a través de la
determinacion de Péptido C. (Fig. 1)

De acuerdo a los criterios actuales de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)?, el 24.2% de los
individuos pertenecen a la categoria de intolerancia a
la glucosa. El 55.7% de los sujetos presentd valores de
insulina basal superiores a los 12 uU/L. En el 27.1% de
los individuos la insulina postcarga fue mayor de
60puU/mL. Tomando en cuenta la circunferencia ab-
dominal como indicador de obesidad central y el
HOMA  se obtuvieron los siguientes hallazgos: el 80%
de las mujeres presentaron obesidad central, de ellas el
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Fig. 1. Distribuciéon porcentual de la respuesta de los
individuos estudiados a una sobrecarga oral de glucosa.
Critérios Diagnésticos para DM: glicemia postcarga a las
2 horas: normal< 140 mg/dL, intolerancia a la glucosa 140
a199 mg/dL, DM > 200 mg/dL. Criterios para el diagndstico
de la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA). Nota:
se excluyen 4 pacientes ya diagnosticados como Diabéticos
tipo 2 conforme a dos glicemias basales consecutivas.

72.5% registraron un HOMA _ superior a 2.5, resultados
para los cuales el Test de Fisher revel6 una p =0.00072,
de manera que existe una relacion altamente
significativa entre obesidad central e indice HOMA
como expresion de resistencia a la insulina, Situacion
similar se encontro en los individuos del sexo masculino
en donde el 70% de los pacientes cursaron con obesidad
central. De estos el 56.6 % reportaron indice de HOMA
superior a los 2.5 con una p= 0.002. (Tabla III).

Tabla III. Relacién entre obesidad central e indice HOMA  en los
individuos estudiados.

Con obesidad Sin obesidad
central HOMA centralHOMA P
>25 <2,49 >2.5 <2,49

valor

Hombres 17 4 2 7 0,002
56,6% 13,4% 6,7%  23,3%

Mujeres 29 3 2 6 0,00072
72,5% 7,5% 5% 15%

La obesidad central fue estimada por la medicién de la
circunferencia abdominal. Segun el II Consenso Nacional para el
Manejo del Paciente con Dislipidemia la circunferencia estimada
para la poblacion venezolana es mayor o igual a 80cm en mujeres
y mayor o igual a 90 cm en hombres. Segtn el ultimo Consenso
Nacional de Diabetes, Venezuela 2003, un HOMA superior a 2.5 se
considera resistencia a la insulina.

Los niveles séricos de PCR _ en la mayoria de los
pacientes se encontraron dentro de la categoria de
riesgo bajo, sin embargo, existe un 20% y un 4.3 % de
pacientes asintomaticos, en la categoria de riesgo
moderado y alto respectivamente.
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En pacientes del sexo femenino el 72.5% tuvo
concentraciones de HDL inferior a 40 mg/dL, y de este
total, el 62.5% presentaron valores de triglicéridos
superiores a 150 mg/dL. Al establecer la relacion
estadistica entre estas variables (prueba de Fisher) se
obtuvo una relacién inversamente proporcional y
altamente significativa (p=0.00031), donde la mayoria
de las pacientes con concentraciones de HDL bajas
presentaban valores de triglicéridos superiores a los
150mg/dL.

En los individuos del género masculino, en donde el
53.3% presentd niveles de HDL inferiores a 40 mg/dL,
de ellos el 53.3% tuvo valores de triglicéridos mayores
a 150 mg/dl, sin embargo al aplicar el Test de Fisher
no se obtuvo una relacion significativa (p=0.28).Por otra
parte, cuando se relacionaron las concentraciones
séricas de C-LDL con los Tg, se observo que el 78.6%
del total de individuos, tanto del genero femenino como
masculino, presentaron concentraciones séricas de C-
LDL mayor a 130 mg/dL; el 57,3% registraron cifras de
triglicéridos superiores a los 150 mg/dL. Al aplicar la
prueba de Chi cuadrado se obtuvo una relacion
significativa (p= 0.026) entre C-LDL y Tg.

El 45.7% de los individuos presentaron
hiperhomocisteinemia, siendo mas frecuente en el sexo
masculino. El 17.1% de los individuos presentaron
valores elevados de fibrindgeno, determinando asi la
presencia de estado protrombodtico en un nimero
importante. Solo el 1,4% de los pacientes del sexo
femenino reportaron cifras de microalbuminuria
superiores a los 300 mg/dL. El 11,8%, de las
menopausicas presentaron niveles de TSH superior a
3uUI/mL, asociados a concentraciones normales de T4
libre, lo cual se corresponde con el patrén hormonal
obtenido en los casos de hipotiroidismo subclinico.
Del total de sujetos, el 14,3% presentaron glicemia
postcarga por encima de 140 mg/dL, de los cuales el
11,4 % cursaron con valores de HbA,C mayores de 7%.
Al analizar estos resultados mediante el Test de Fisher
obtuvimos una relacion altamente significativa p=
0.00000029 (Figura 2).

Por ultimo, al calcular individualmente el riesgo car-
diovascular global de acuerdo alas categorias de riesgo
descritas en el II Consenso Nacional de Dislipidemia’,
adaptacion del NCEP -ATP III¢, (Tabla IV), observamos
que el 42,9% se encuentran en la categoria de riesgo
moderado. Aun mads llamativo es el hecho de que el
15,9% de los individuos aparentemente sanos se
ubicaron en la categoria de alto riesgo ya que
presentaban DM tipo2 mds hipertension arterial,
dislipidemia y obesidad. El 32,3 % cumplia con todos
los criterios de la OMS para ser catalogados como
portadores del Sindrome Metabolico.
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Fig. 2. Relacion entre valores séricos de glicemia postcarga
con 75 gramos de glucosa a las 2 horas y la HbAlc. Test de
Fisher: p=0.00000029.

Tabla IV. Distribucién de los individuos estudiados de acuerdo a la
Categoria de riesgo cardiovascular.

RIESGO MUJERES HOMBRES Total
Bajo 25,6% 15,6% 41,2%
Moderado 22,9% 20,0% 42,9%
Alto 8,6% 7,3% 15,9%
Total 57.1% 42,9% 100%

Riesgo Bajo: Ningtin o un solo factor de Riesgo. Riesgo Moderado:
dos o mas factores, riesgo en 10 afios menor del 20 %. Riesgo Alto:
Presencia de Diabetes, riesgo mayor del 20% en 10 afios.

DISCUSION

En el presente estudio se demostrd la presencia de
diversos factores de riesgo modificables y no
modificables en una poblacion selectiva, llamada asi
por tratarse de individuos asintomaticos tanto para
enfermedad cardiovascular como metabdlica. De
acuerdo a los resultados obtenidos, entre los factores
de riesgo no modificables encontramos en primer lugar
al sexo. Mas del 50% de los individuos estudiados
corresponde a profesores universitarios del sexo
femenino, lo que coincide con la muestra analizada por
Carrasco y col. en su estudio del afio 2005”. El porcentaje
de individuos con antecedentes familiares fue alto y es
similar a los resultados obtenidos por Carrasco y col.”.
Hoy dia una de las recomendaciones mds importantes
que dictan los consensos vigentes en Venezuela tanto
para el manejo de la diabetes como de la dislipidemia
es el andlisis de la historia mérbida familiar para estas
enfermedades, debido a la estrecha relacion que existe
entre la expresion de las enfermedades

cardiometabdlicas y la predisposicion genética existente
para las mismas.

Desafortunadamente no podemos intervenir sobre los
factores de riesgo no modificables, no obstante, estos
permiten identificar a la poblacion sobre la cual
debemos tener mayor énfasis en la deteccion y control
de aquellos factores de riesgo modificables que
pudieran coexistir. Entre este grupo de factores se
encuentra el habito tabaquico. En nuestro estudio este
flagelo esta presente en mas de la mitad de los pacientes
estudiados (55,71%), similar a lo encontrado por Segura
y Rius® en su estudio de identificacion de factores de
riesgo en una provincia de Espana en el ano 1999, donde
el 53,1% de los individuos eran fumadores. Estos
hallazgos pudieran variar de acuerdo a la poblacién
estudiada si tomamos en cuenta los resultados
obtenidos en el estudio Dean Funes en Argentina
realizado en 1999 por Luquez y col’, en donde la
prevalencia de tabaquismo fue del 34,2%.

En el presente estudio la frecuencia de sobrepeso y la
obesidad no difieren mucho de los hallazgos de
Carrasco y col 20057, en donde la prevalencia para
sobrepeso fue del 47% y para obesidad del 21%. Al
relacionar este factor de riesgo con el sexo observamos
que la obesidad predomina en el sexo femenino con un
17.16% sobre el sexo masculino con un 14.29%.
Hoffman y col establecieron una relaciéon muy simi-
lar a la encontrada en nuestro estudio, mostrando
mayor predisposicion en las mujeres de desarrollar
obesidad con un 53%.

En Venezuela, los principales estudios de prevalencia
para HTA, en poblacion adulta, reportan una
variabilidad importante de los resultados, asi es como
el estudio realizado por Sulbaran en el afo 1997"
demuestra una prevalencia de 15,8% y Keppler en 1993"
reporta una prevalencia del 39,2%. Esta es una variacion
relativamente amplia, en donde quizas las
caracteristicas propias de las dos poblaciones
estudiadas condicionan de alguna manera los hallazgos
obtenidos, de hecho esta afirmacion pudiera ser
apoyada por las variaciones que también se describen
en los diferentes paises de América Latina descritas
entre el 6 y 43% de prevalencia®; en todo caso, nuestros
resultados se acercan mads a los datos obtenidos por
aquellos estudios en donde se han reportado mayores
indices de prevalencia. Otro hallazgo importante es que
la incidencia de DM tipo2 se ubicé en 15,71%, un dato
muy significativo si consideramos que se trata de
pacientes aparentemente sanos, mas aun si lo
comparamos con los resultados de diferentes ensayos
como el de Luquez y cols’ en donde se describe una
prevalencia para DM tipo2 del 6,3%. Si tomamos en
cuenta que la incidencia de DM tipo2 en Venezuela es
del 5.5% nuestros resultados podrian de alguna manera
confirmar lo planteado por el ultimo Consenso
Nacional de Diabetes Mellitus tipo2' actualmente
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vigente, en el que se afirma que existe una poblacion
cada vez mas alarmante de casos subregistrados de la
enfermedad. Cuando hay resistencia periférica a la
insulina el pancreas intenta compensar esta situacion
a través del hiperinsulinismo, este estado pudiera durar
varios anos expresandose como una intolerancia a la
glucosa, con cifras que no alcanzan los valores
diagndsticos para diabetes. En el presente estudio
observamos que el 55,7% del total de pacientes
estudiados presentaron valores de insulina basal
elevados, lo cual hace este hallazgo importante desde
el punto de vista epidemioldgico. La alta frecuencia de
obesidad central, obtenida en ambos sexos, es alta si se
compara con la obtenido por Carrasco y col’. Al
relacionar obesidad central con indice de HOMA
como expresion de la resistencia a la insulina en el
mismo sexo se demuestra una relacion altamente
significativa entre ambas variables. Es importante
mencionar que el HOMA , es un predictor
independiente de enfermedad cardiovascular'**.

En prevencion primaria otro factor de riesgo
ultimamente mencionado es la elevacion de la proteina
C reactiva. Su utilidad ha sido apoyada en varios
estudios prospectivos epidemiolédgicos realizados en-
tre individuos sin historia previa de enfermedad car-
diovascular a quienes se les midio PCR, catalogandolo
como un predictor fuerte de futuros eventos
cardiovasculares. Este valor predictivo ha mostrado ser
independiente de la edad, estado de fumador, obesidad,
HTA, historia familiar y DM. Segun el II Consenso
Nacional de Dislipidemia®, es un factor de riesgo que
adquiere cada vez mayor importancia y cuya
estimacion se hace necesaria. De acuerdo a los resultado
obtenidos en nuestro estudio, el 20% de los pacientes
se encontraba en la categoria de riesgo moderado y un
4,3% en riesgo alto, sin embargo el uso de la PCR como
herramienta de evaluacion de riesgo cardiovascular
debe hacerse de forma muy objetiva ya que requiere
conocer los niveles y distribucion de este marcador en
la poblacion general, asi como el manejo del contexto
clinico individual en cada paciente para su correcta
interpretacion. Lorenzatty y col’® en su articulo de
revision sobre de los nuevos factores de riesgo cardio-
vascular resefian los resultados del Physician’s Health
Study donde analizaron las diferentes concentraciones
basales de PCR ultrasensible reportadas en 1.086
hombres aparentemente sanos. Al seguir estos
pacientes por un periodo de 8 afios compararon el
riesgo de evento coronario agudo en los pacientes que
tenian niveles bajos de PCR con aquellos que cursaban
con niveles altos, el riesgo de sufrir un infarto agudo al
miocardio y enfermedad cerebrovascular aumento6 3 y
2 veces respectivamente en aquellos pacientes con
niveles elevados de PCR, independientemente de la
coexistencia de los factores de riesgo tradicionales.

La presencia de microalbuminuria no solamente es un
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marcador de riesgo renal, sino también un potente
indicador de riesgo de morbimortalidad cardiovascu-
lar". Este hecho fue descrito en pacientes diabéticos y
en hipertensos esenciales. En nuestro estudio la
prevalencia de microalbuminuria fue del 1,4%, a
diferencia de lo descrito en el estudio PREVEND de
Diercks y cols'®, en donde la prevalencia de
microalbuminuria en pacientes que no son diabéticos
o hipertensos fue del 7,2%. La ausencia de
microalbuminuria en el 98% de los individuos
estudiados le confiere a esta poblacion un beneficio
importante en cuanto a la reduccion de riesgo cardio-
vascular. La dislipidemia estuvo presente en gran parte
de los sujetos estudiados. La hipertriglicerinemia
obtenida en el 46,7% de los hombres y en el 62,5% de
las mujeres son cifras similares a las reportadas por
Campos y cols’, pero diferentes a las de Luquez y cols’,
quienes solo obtuvieron un 20.5% de los pacientes con
este factor de riesgo. E1 53,3% de los hombres reflejaron
valores de C-HDL por debajo de los limites normales,
esta condicion fue mas evidente para el sexo femenino,
contrario a los hallazgos de Carrasco y cols’ en donde
los valores de C-HDL bajo predominan en el sexo
masculino. Asi mismo se demostré una importante
relacion entre niveles bajos de C-HDL y concentraciones
séricas elevadas de triglicéridos para el sexo femenino,
la cual no fue significativo para el sexo masculino.

En un metandlisis, Boushey y cols' demostraron que
la homocisteina es un importante e independiente fac-
tor de riesgo de aterosclerosis tanto en la enfermedad
coronaria como en la cerebrovascular y vascular
periférica. Estimaron que el 10% del riesgo de
enfermedad coronaria en la poblacién general es
atribuible a valores elevados de homocisteina. En
nuestro estudio, la hiperhomocisteinemia se detecto en
el 45,7% de los casos; segun Stanger y cols® este factor
de riesgo es responsable del 10% del riesgo total. Entre
las recomendaciones del II Consenso de Dislipidemia
del 2005, éste factor se considera emergente y se incluye
dentro del perfil lipidico ampliado necesario para el
estudio del paciente con dislipidemia, por lo cual debe
ser determinado como parte de prevencion secundaria
y no primaria. La prevalencia para hipotiroidismo
subclinico en las posmenopdusicas fue del 11,8 %,
resultados muy similares a los obtenidos por Irwink y
cols?'. El fibrinégeno representa una de las proteinas
procoagulantes mas abundante en circulacion y su
relacion con la génesis de eventos coronarios ha sido
planteada por multiples estudios®*. En nuestro estudio
se encontraron concentraciones elevadas de fibrindgeno
en el 17,2% de los sujetos aparentemente sanos, de tal
manera que este factor se convierte en un aspecto a
considerar en la prevencion primordial y primaria para
la enfermedad cardiovascular. Segtin la American Dia-
betes Association?, existe una estrecha relacion entre
valores elevados de HbAlc y la aparicion de las
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complicaciones cronicas de la DM, tanto micro como
macrovasculares. En este estudio se evidencia una
relacion altamente significativa entre los valor de
glicemia postcarga alterada y HbAlc elevada.

En el presente estudio se pone en evidencia la
importancia que tiene ofrecer al paciente asintomatico
una valoracién médica integral independientemente de
su grado de instruccion. Quizds uno de los hallazgos
mas importantes de nuestro trabajo haya sido el detectar
que el 15,9% de los sujetos estudiados se ubico en la
categoria de alto riesgo, y el 42,9% en riesgo moderado.
Esto pone de manifiesto la importancia que tiene la
deteccion precoz de estos factores de riesgo en la
practica clinica diaria como parte de la prevencion
primaria y secundaria de estas pandemias.

Se concluye que un alto porcentaje de sujetos
asintomaticos cursan con uno o mas factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares y metabolicas. El
resultado obtenido, en esta pequena muestra, implica
la urgente necesidad de realizar estudios multicéntricos
que permitan evaluar las realidades propias de nuestra
poblacion y su comportamiento frente a los factores de
riesgo cardiovasculares tanto tradicionales como
emergentes. “El no presentar sintoma no es garantia
de ausencia de riesgo”
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| Terapia de reemplazo hormonal |

LA TERAPIA HORMONAL RIESGOS Y BENEFICIOS.

Dra. Lilia Uzcategui de Saughi

Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.

El uso habitual de la terapia con estrégeno (ET) y
terapia estrogenos-progesterona (EPT) data de
aproximadamente cien afios, con una practica clinica
de aproximadamente 75. La historia de su uso se conoce
desde el ano 1900, cuando se populariza los extractos
de ovarios para tratar la dismenorrea y amenorrea; para
1928 se dispone del primer preparado parenteral y
desde 1923 se comercializa el estrogeno conjugado
(EEC premarin ®) en Estados Unidos !. Para 1970 se
tienen datos que asocian el uso de ET sin oposicion en
mujeres con utero intacto con incremento de cancer de
endometrio, lo que hace que en 1980 y 1990, se indique
el tratamiento combinado con progestagenos. Décadas
de seguimiento muestran evidencias que muestran que
la terapia ET/EPT se asocia a un pequefio aumento del
riesgo de cancer de mama, mientras que otros estudios
observaciones sugieren efectos beneficiosos de la ET/
EPT en reduccion de riesgo de fracturas osteoporoticas
y enfermedad cardiaca coronaria (CHD), promoviendo
su indicacion en la prevencion de estas enfermedades
crénicas y en el tratamiento de sintomas menopausicos.
En el afio 2002 se publica el estudio Women’s Health
Initiative (WHI) el cual fue prematuramente
interrumpido por el incremento en el riesgo de cancer
de mama en el 2004 se interrumpe por aumento del
riesgo de apoplejia y tromboembolismo venoso (TEV).
Dos obvias implicaciones de estos datos deben pensarse:
dosis utilizadas y el tiempo de duracion de la ET/EPT.
En las primeras décadas altas dosis 1.25 a 2.5 mg de
estrogeno era la norma, hoy en dia la recomendacion
son bajas dosis y el tiempo de duracion del tratamiento
era prolongado ahora se recomienda tratamiento a corto
plazo **.debido alos cambios en estas recomendaciones
es probable que el impacto sea significativo en el
tratamiento de la mujer menopausica con la TH.

La sociedad norteamericana de menopausia, ha
publicado posicionamientos en la terapia hormona
(TH) en peri y postmenopausia que datan desde el 2002
sugiriendo que cuando se considere la indicacion esta
debe ser individualizada, realizando una evaluacién
clinica del estado de salud de la mujer, que incluya
examen fisico completo, historia clinica, mamografia,
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evaluacion del endometrio y que otros exdmenes como
la densitometria deberian ser considerados en cada
caso en especial °.

RIESGOS - BENEFICIOS DE LA TH

La TH sigue siendo la primera indicacion en los
sintomas vasomotores severos o moderados, Los
productos ET/EPT sistémicos o locales estan aprobados
para el tratamiento de los sintomas severos o
moderados de atrofia vulvar y vaginal: resequedad
vaginal, dispaurereunia y vaginitis atrofica.

En mujeres con utero intacto la TH debe prescribirse
con progestagenos como CC-EPT o CS-EPT ( Continua-
ciclica/ Continua-secuencial).

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las primeras evidencias a favor del uso de estrégenos
en mujeres menopausicas provienen
fundamentalmente de estudios observacionales>*'°.
Destacandose de ellos, el estudio prospectivo
conducido por Stamperf y cols. En mujeres de 30 y 55
anos'. El 53 % de ellas eran menopausicas, para el
momento de iniciar el estudio, el riesgo de sufrir infarto
del miocardio fatal o no fatal fue significativamente
menor en las mujeres que recibian estrdgenos;
resultados favorables que promovieron el uso de ET/
EPT en la prevencion de la CHD en mujeres
menopausicas™®’. El estudio conocido como HERS"
evaluo el efecto de la ET/EPT sobre la mortalidad por
enfermedad coronaria y la frecuencia de infarto de
miocardio no fatales. El periodo de seguimiento fue de
4 anos con un post-Hoc andlisis a los 6.8 afnos'. En el
riesgo de CHD se observo un incremento en el nimero
de eventos adversos en el primer afio y una tendencia a
la disminucién de los mismos en los siguientes 3 afos.
El post-hoc andlisis a los 6.8 afios no confirmd estas
dos tendencias'®. En efecto, estudios angiograficos
coronarios, llevados a cabo antes y después de la
administracién de estrogenos o placebo durante 3.2
afnos, no demostraron cambios en la progresion de las
lesiones coronarias. Un estudio mas reciente el WHI,
mostrd una interaccion significativa entre el riesgo de
CHD vy el tiempo de inicio de ET/EPT con aumento de



riesgo en el primer afio de la TH y reduccién del riesgo
en los afos subsecuentes *°. La conclusion fundamental
de esta investigacion es que, la terapia sustitutiva de
reemplazo, no debe iniciarse ni tampoco debe
continuarse como prevencion primaria ni secundaria
de la enfermedad coronaria arterosclerdtica. Los datos
de metaanalisis evaluados en consensos, muestran una
reduccion de los eventos de CHD en mujeres cuando
se inicia la TH en menos de 10 anos de menopausia y el
riesgo de CHD es significativamente mayor cuando se
inicia ET/EPT luego de 10 afios postmenopausia 7'>'3.
El riesgo absoluto de CHD es considerablemente bajo
en mujeres jovenes que inician la menopausia al
compararse con las mujeres evaluadas en el WHI y el
HERS las cuales fueron de mas de 10 anos
postmenopausicas cuando iniciaron la TH y no deben
extrapolarse estos hallazgos.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Los estudios observaciones y RTCs han hallado un
aumento significativo en el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) en mujeres postmenopausicas con ET/
EPT durante el primer y segundo ano de iniciada la
TH y disminuye a largo plazo. El WHI reporto 11 casos
adicionales de TEV por cada 10.000 mujeres por afio
con EPT vy 2 casos por 10.000-afio para ET en mujeres
de 50 a 59 afios. Pocos estudios observaciones y ninguno
de RCT han considerado el riesgo de TEV con terapia
transdermica de 173-estradiol u otras terapias orales”'.

APOPLEJIA (ACV)

Ambos ET y EPT parecen aumentar el riesgo de ACV
isquemicos en mujeres postmenopausicas ***!'*. En el
WHI la terapia con EPT y ET demostraron un aumento
del riesgo: 8 eventos en el brazo de EPT y 12 eventos
adicionales en el brazo de ET por cada 10.000/ano, sin
embargo estos riesgos caen en la categoria de bajo riesgo
si utilizamos los estandares estadisticos (CIOMS). El
riesgo absoluto para las mujeres de 50 a 59 afios fue
bajo 1 evento por cada 10.000/afio para ET y de 3 eventos
por 10.000 mujeres/afo para EPT. Sin embargo el panel
del NAMS concluye que no debe indicarse la TH en
prevencion primaria o secundaria de ACV y debe ser
particularmente desaconsejadas en mujeres de alto
riesgo de ACV.

DIABETES MELLITUS (DM)

Los Estudios RCTs sugieren que la TH previene la
aparicion de nuevos casos de DM. En las mujeres que
recibieron EPT en el WHI, la incidencia anual de
diabéticas que requirieron tratamiento fue de 0.61 %
versus 0.76% en las que recibieron placebo, trasladado
a RR fue de 21% de reduccion, fue 15 casos por cada
10.000 mujeres/por ano con TH, similares observaciones
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muestra el HERS de 0.65%, en el brazo de solo ET del
WHI mostré una reduccién del 12 % para DM. El
mecanismo por el cual se obtienen estos beneficios es a
través de reduccion de la ganancia de peso centripeto,
reduce la resistencia insulinica en mujeres que
recibieron EPT y quizas otros factores .

CANCER DE MAMA

El riesgo de cancer de mama aumenta con el uso de
EPT indicada por mas de 5 afios. En términos absolutos,
el aumento del riesgo es fue raro, en el WHI fue de 4 a
6 de cancer invasivo por 10.000 mujeres por afio en las
que usaron EPT por 5 afios o mas. Los estudios no han
clarificado si existen riesgos diferentes entre el uso de
progestagenos continuo o secuencial. En el brazo de
ET del WHI no hubo incremento de cancer después de
un promedio de 7.1 afios de seguimiento, con 8 casos
de cancer de mamas por 10.000 mujeres usuarias de
ET. Las evidencias sugieren, que el estrogeno por menos
de 5 afios, tiene poco impacto en el riesgo de cancer de
mama 14,15

El estudio de un milldn de mujeres posmenopausicas,
evalué mediante una encuesta el efecto de la terapia
hormonal sobre el cancer de mama; en este estudio se
confirma que el uso combinado de EPT y la mayor
duracion del mismo fueron las variables que mas se
asociaron con efectos adversos. Es interesante sefalar
que el riesgo relativo del ET, fue menor que la tibolona
y otras combinaciones con progestagenos, en relacion
al cancer de mama . La ET aumenta la proliferacion
de las células mamarias, genera mastalgia, e
incrementa la densidad mamaria en las mamografias
eso puede impedir la interpretacion diagndstica de las
mamografias “"°.

OSTEOPOROSIS

Existen fuertes evidencias de la eficacia de ET/EPT en
reducir el riesgo de fracturas osteoporoticas en
postmenopausia. La ET/EPT han sido aprobadas para
la prevencion de osteoporosis postmenopausica como
tratamiento a largo plazo. Cuando se requiere drogas
para reduccion del riesgo de fracturas en mujeres con
alto riesgo en los proximos 5 a 10 afos, la ET /EPT
pueden considerarse como una opcion, sin embargo
debe evaluarse riesgos beneficios **".

DEPRESION Y DEMENCIA

Algunos estudios prospectivos han demostrado un
aumento del riesgo d edepresion mayor y menor en
mujeres postmenopausicas al compararlas con la
premenopausia. Estudios RCTs han encontrado eficacia
antidepresiva con cursos cortos de estrogeno en mujeres
postmenopausicas. En mujeres mayores esta eficacia no
se ha demostrado. Algunos estudios clinicos han
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mostrado que el suplemento hormonal en la meno-
pausia estd asociado con la preservacion o mejoria de
la funcion cognitiva, sin embargo, los resultados varian
segun el subtipo de prueba cognitiva analizada. La EPT
después de los 65 afios no debe recomendarse para
prevencion primaria de demencia o declinacion
cognitiva, asi mismo son insuficientes las evidencias que
apoyen o refuten la prevencion primaria de demencia
cuando la TH se inicia en etapa de transicion de la
menopausia o en estadio temprana de la misma *.

CONCLUSION

Eluso de ET/EPT deberia ser considerada en el contexto
de las metas del tratamiento, en los riesgos y beneficios
para cada mujer individualmente, tomando en
consideracion la causa de la menopausia, el tiempo de
inicio, sintomas que imperan (ej sexualidad, suefio),
evaluando el impacto en la calidad de vida y los riesgos
subyacentes de CHD, ACV, TEV, DM vy otras
condiciones. El consenso general de las sociedades
involucradas en el cuidado de la mujer posmenopausica
recomienda el uso de estrogenos para el alivio de los
sintomas por un periodo de tiempo corto (menor de
cinco anos) y a dosis mas bajas, asi como otras rutas de
administracion (transdérmica, nasal, etc).
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ANALISIS DEL ESPERMOGRAMA
Dr. Roald E. Gomez-Pérez

Universidad de Los Andes. Mérida. Venezuela

El andlisis de semen es realizado para la evaluacion de
los trastornos de fertilidad con y sin sintomas de déficit
de andrdgenos.
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Se recomienda un periodo de abstinencia entre 3 a 5
dias para la toma de muestra y andlisis de la misma.
La variabilidad normal de los parametros para la



potencial fertilidad deberia basarse en al menos dos
analisis de semen realizados en un intervalo de 4 a 12
semanas. El eyaculado deberia ser obtenido en la clinica
por masturbacion en un envase de boca ancha y estéril.
Examen fisico:

El volumen del eyaculado es medido en un contenedor
de vidrio graduado, deberia tener un volumen de2 a 6
ml. Un eyaculado normal tiene un color gris opalescente
y se licua en 60 minutos a temperatura ambiente. Una
apariencia amarilla y olor purulento indica infeccion,
un color marrdn - rojizo indica la presencia de hematies,
hematospermia.

Si el pH excede 8, la infeccion deberia ser sospechada,
un pH bajo menor de 7,2 asociado a azoospermia indica
malformacion u obstruccion del epididimo, conducto
deferente, vesiculas seminales o del conducto
eyaculatorio.

EXAMEN MICROSCOPICO

La aglutinacion espermatica en la muestra de semen
fresco es subjetiva de infertilidad inmunoldgica. Sin
embargo, la adherencia de los espermatozoides a
detritos celulares u otros elementos del eyaculado, no
se considerada patoldgica.

La motilidad espermatica es examinada en el examen
de semen fresco e una magnificacién de 400 — 600x. El
examen deberia ser realizado a una temperatura de
ambiente de 37° C, a los 60 minutos después de la
eyaculacion. La clasificacion de la motilidad se expresa
acorde ala clase “a” hasta “d”, las cuales son definidas:
a.- motilidad progresivamente rapida (> 25 mm/s), b.-
motilidad progresiva lenta, c.- motilidad in situ (< 5
mmy/s), d.- inmoéviles.

La concentracion espermatica es determinada en una
camara de conteo (camara de Neubauer). Segtun los
parametros de la OMS, la concentracion deberia estar
en 20 millones de espermatozides por ml, con una
concentracion minima total de 40 millones en un
eyaculado. Por debajo de esta cifra se considera
oligozoospermia. La azoospermia es la ausencia total
de espermatozoides en el eyaculado examinado.

La azoospermia deberia ser confirmada por la ausencia
de espermatozoides en el sedimento después de una
centrifugacion a alta velocidad del eyaculado.
Ademas de las células espermaticas, el eyaculado
contiene células epiteliales del tracto urinario y las
denominadas células redondas (células
espermatogonias y leucocitos). La diferenciacion entre
estas células redondas es lograda por la tincion de
peroxidasa, la cual colorea especificamente a los
leucocitos. Otro marcador especifico para leucocitos es
la coloracién de CD45.

La morfologia espermatica se examina en un preparado
de semen fijado y coloreado con la técnica de
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Papanicolaou. El esperma normal tiene una cabeza de
forma ovalada con una pieza media y cola intacta. El
acrosoma deberia ser claramente visible y cubrir del
40 al 70 % del éarea de la cabeza. Algunos
espermatozoides tienen doble cabeza, formas
irregulares de la cabeza ( cabeza oval pequenia y/o larga)
denominadas como formas amorfas. La pieza
intermedia y la cola también muestran defectos. El 30
% de los espermatozoides examinados deberian ser
normales. Segun los criterios de Kruger, el 14 %
deberian ser normales.

ANALISIS BIOQUIMICO

Diferentes sustancias quimicas son medidas en el
liquido seminal, las cuales son secretadas por érganos
especificos y estas sirven de marcador para su
funcionabilidad. La determinacion de estas sustancias
permite establecer el nivel del trastorno. Asi, la funcién
prostatica puede ser medida por la concentracion de
zinc, 4cido citrico y la fosfatasa acida prostatica. Las
prostaglandinas y la fructosa son secretadas
principalmente por las vesiculas seminales. Una
concentracion baja de fructosa en el plasma seminal
puede indicar agenesia bilateral o severa disfuncion de
las vesiculas seminales u obstruccién del conducto
eyaculador.

La a-glucosidasa, la L-carnitina y la glicerolfosfocolina
son marcadores del epididimo. La a-glucosidasa tiene
una sensibilidad y especificidad alta para funcién
epididimaria. Una severa disminucién de a-
glucosidasa en presencia de FSH normal y volumen
testicular normal es un indicador de obstruccion
epididimaria o del conducto deferente.

OTROS ANALISIS

CASA: la concentracidén espermatica puede ser
analizada automaticamente por un andlisis espermatico
ayudado por computadora, siglas en inglés (CASA).
La evaluacién de la motilidad espermaética es
influenciada por la subjetividad del observador. Por lo
que la utilizacién de un sistema computarizado permite
una mayor objetividad de la misma. El sistema CASA
es actualmente el mejor desarrollado, consiste en la
colocacion de una muestra de semen en un microscopio
conectado a un sistema de computadora, la cual tiene
un software para medir la movilidad de los
espermatozoides. Este sistema permite medir la
velocidad del espermatozoide, la linealidad y la
amplitud del desplazamiento de la cabeza entre otros.
Estos valores son altamente predictivos de la capacidad
de fertilidad.

Test de vitalidad:

Test de la solucién hipoosmoética es un método para
determinar la integridad de la membrana espermatica
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dela cola del espermatozoide. Los espermatozoides son
diluidos con una solucién hipoosmoética y el agua entra
a la célula. Un espermatozoide intacto se observa un
englobamiento de la cola en diferentes tamafios. Este
test sirve para diferenciar un espermatozoide vivo
inmdvil de uno muerto.

Test de eosina se basa en que las células vivas rechazan
la eosina, la membrana de espermatozoides muertos
puede ser penetrada por ella y colorearlos.

Con las nuevas técnicas de reproduccion asistida
(inyeccion espermatica intracitoplasmatica), las técnicas
de vitalidad son necesarias para seleccionar un
espermatozoide vivo, el cual puede ser usado para la
fertilizacion.

Valores normales del espermograma segun la OMS:
Volume: 2 - 6 ml pH:72a8 Concentracion
espermatica: 20 x 10°/ml

Concentraciéon espermatica total: 40 x 10°
Motilidad a + b : 50 %
Morfologia normal: 30 %
Leucocitospermia: <1 x 10°
Terminologia basica:
Oligozoospermia: < 20 millones de espermatozoides
por ml

Viabilidad: 50%

Astenozoospermia: < 50% de espermatozoides con
movilidad progresiva

Teratozoospermia: < 30 % formas normales
Oligoastenoteratozoospermia (OAT): sumatoria de los
tres trastornos anteriores

Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el semen
Aspermia: no eyaculado

Parvisemia: volumen del eyaculado <2 ml
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VISION INMUNOENDOCRINA DE LA PAREJA INFERTIL. ALGUNAS IDEAS

PREVIAS.
Dra. M. Gladys Muifioz

Universidad Simén Bolivar, Caracas-Venezuela.

Claude Bernard, hace 100 afios reconocia la importania de la estabilidad del medio interno. Este concepto recibe

actualmente el nombre de homeostasis (Walter Cannon)
y se refiere a la habilidad de mantener dentro de ciertos
limites operativos el medio interno. Tradicionalmente
se ha considerado que el Sistema Nervioso Central
(CNS) y el Sistema Endocrino (SE) estan encargados
de mantener la composicion constante de los fluidos,
la generacion y reparacion de tejidos, la generacion y
utilizacién de la energia y la temperatura corporal. En
tanto que el Sistema Inmunoldgico (SI) se ha
considerado como el encargado de eliminar lo extrafio
como una forma de proteger al organismo. Pero en las
ultimas dos décadas se ha desarrollado el concepto de
que el SI ademads de constituirse en mecanismo de
defensa es un sistema regulador del metabolismo,
trabajando en comunicacion bidireccional con el
sistema neuro endocrino, para mantener la homeostasis
(Husband 1995).Se ha documentado ampliamente que
el stress induce inmunosupresion. Asi como también
que los factores ambientales estresantes resultan en un
aumento de adrenocorticotrofina (ACTH) la cual a su
vez activa la produccién de hormonas de la corteza
adrenal (adrenocorticosteroides), las que tienen un
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potente efecto inmunosupresor (Blalock 1994).
Los criterios para definir al SI como uno de los sistemas
homeostaticos son los siguientes:

1- Comunicacion SNC-SL

El sistema nervioso auténomo tiene efectos sobre las
funciones del SI, a través de neurotransmisores
adrenérgicos, colinérgicos y peptidicos. Se ha descrito
una intima asociacion entre fibras noradrenérgicas y
linfocitos T en el bazo y se especula una especie de
sindpsis entre estas fibras y células del SI, lo que si esta
demostrado es que los linfocitos tienen receptores para
un gran namero de neurotransmisores liberados por el
sistema nervioso central y periférico, con propiedades
inmuno moduladoras. Muchas de las hormonas
hipofisiarias también tienen efectos inmunomodu-
ladores, la hormona de crecimiento por ejemplo,
promueve la activacion de linfocitos, la hormona a
melanocito estimula efectos antiinflamatorios, la
arginina vasopresina actua sinergisticamente con
ACTH para modular la inmunosupresion (Husband
1995). Ademas se ha demostrado que testosterona y



estrogenos modifican la distribucién periférica de
linfocitos By T.

2- Interaccion bidireccional de SNC y SI

Existe clara evidencia que el SNC influye sobre la
inmunidad pero también que la funcién inmunologica
influye sobre el impulso del SNC. Las citocinas
liberadas por el SI no sdlo regulan la respuesta inmune
sino que también afectan la funcion del SNC via
estimulacion hormonal. Por ejemplo ACTH, cortisol y
la secrecion de prolactina son mediadas por la accion
de IL-1, IL-2, citocinas que son liberadas a nivel de la
hipdfisis y que estan involucradas en el aumento de
ACTH, cortisol y prolactina. Por otra parte los linfocitos
son capaces de producir factores endocrinos asociados
con el SNC. Se ha demostrado que los linfocitos
contienen ARNm para 20 diferentes sustancias
neuroendocrinas. Blalock ha propuesto que ya que las
citocinas, hormonas peptidicas y neurotransmisores
constituyen un conjunto de mensajes solubles comunes
a SNCy 8], interactuando de una manera bidireccional,
el SI puede ser considerado como un “6rgano sensorial
y efector”. En consecuencia el SNC tiene sensores para
reconocer los cambios en el medio ambiente y entregar
informacién a través de la liberaciéon de hormonas y
neurotransmisores, pero el SI tiene receptores que
detectan la presencia de antigenos, lo cual no es
reconocido por el SNC, entregando informacién al SNC
a través de la liberaion de citocinas (Blalock and
Smith,2007).

3- Efecto de la retroalimentacion inmune en relacion
con otros procesos fisioldgicos.

Si tomamos como ejemplo la infeccion para analizar
este aspecto, la llamada fase aguda de la respuesta
inmunologica que sigue a la infeccion, implica una
etapa homeostatica, debido a la presencia de tejidos
dafiados u otros efectos que alteran la funciéon normal
del érgano afectado, varias de la citocinas liberadas en
esta etapa IL-1, IL-6, TNFa e interferones producen
efectos en el SNC, por ejemplo IL-1 es somnogénica, e
induce fiebre y falta de apetito, IL-6 también es
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somnogénica e induce somnolencia, letargo, depresion,
anorexia y fiebre. Por su parte los interferones también
producen fiebre, letargo,anorexia, vémitos y malestar
general, estos sintomas indican el momento en que la
enfermedad se ha declarado y comienzan los procesos
homeostaticos en el organismo.

Es asi como se postula, en los tultimos 30 afos, la
existencia de una red comunicacional por interacciones
inmuno-neuro-endocrinas. Lo mas relevante es el
intercambio de sefales entre los 3 sistemas y las
funciones cerebrales.La interaccion de estos circuitos
puede afectar las funciones del SI, los procesos
inflamatorios, autoinmunes y las enfermedades
infecciosas. También se postula que las citocinas
originadas en el cerebro, juegan un papel importante
en la fisiologia cerebral y la integracion inmuno neuro
endocrina (Besedovsky HO and Rey AD, 2007).

Por otra parte las investigaciones acerca del rol de las
citocinas comprometidas en la resistencia a
glicocorticoides en la depresion denotan que la
evaluaciéon de un problema como la infertilidad de la
pareja por ejemplo, debe abordarse con una vision
integradora y no con un enfoque parcial, que deja de
lado aspectos reveladores de la interaccién inmuno
neuro endocrina (Malarkey WB and Mills PJ. 2007).
Una de las situaciones mas estresantes es la infertilidad,
porque la pareja se siente acosada por una sociedad
que tiene patrones muy rigidos y aniquiladores.
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CHLAMYDIA TRACHOMATIS E INFECCION GENITAL. ENFERMEDAD DE

TRANSMISION SEXUAL.
Dra. Ingrid Tortolero Mendoza

Catedra de Fisiologia. Facultad de Farmacia y Bioanalisis. Laboratorio de Neuroendocrinologia de la Reproduccion. Universidad de los

Andes. Mérida-Venezuela.

La infeccién por Chlamydia trachomatis representa la
enfermedad de transmision sexual (ETS) mas comun 'y
curable, en la mayoria de los paises industrializados.
Ha alcanzado proporciones epidémicas en sociedades

occidentales provocando un significativo impacto
deletéreo en el campo de la fertilidad y de la
perinatologia; en paises en desarrollo se ha
transformado en causa protagonica de patologia ocular.
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En mujeres es la mayor causa de enfermedad
inflamatoria pélvica (EIP). El diagndstico y tratamiento
de la infeccién podria evitar la infertilidad futura en
varones y mujeres. En el varén infecta las glandulas
sexuales accesorias produciendo epididimitis,
prostatitis, uretritis y en ambos, artritis reactivas,
perihepatitis y sindrome uretral agudo. Estudios
epidemiologicos sugieren que la infeccion por C.
trachomatis también supone un incremento en el riesgo
de carcinoma de cérvix de células escamosas.

La correlacion demografica mas comun de infeccion
con C. trachomatis en mujeres es la edad joven (menos
de 20 afos). Los factores demograficos asociados con
mujeres de mayor edad incluyen: estatus de no casada,
nulipara, raza negra y condiciones socioecondmicas
pobres. Otros factores asociados con infeccion por C.
trachomatis son alto numero de parejas sexuales, nueva
pareja sexual, carencia del uso de anticonceptivos de
barrera e infeccion concurrente por Neisseria gonorrheae.
La infeccidon por C. trachomatis es la enfermedad de
transmision sexual mas frecuente en Estados Unidos,
el rango de prevalencia es de 3%-11% en mujeres entre
15-24 afios. En el mundo, se cree que hay mas de 50
millones de nuevos casos anualmente. Se han descrito
tasas de prevalencia muy altas en paises en vias de
desarrollo, como en Martinique, Senegal y Cuba, sin
embargo los datos de estos paises son insuficientes
debido al alto costo del diagnostico.

La tendencia mundial es a aumentar cada afio, con
excepcion de Suecia, donde se implantd en 1996 un
programa de screening (deteccion-tratamiento de C.
trachomatis y educacion de prevencion de ETS cuyo
resultado ha sido una reduccién importante de la
infeccion por C. trachomatis y de sus complicaciones.
La conducta sexual y el porcentaje de ETS no es el
mismo en los diferentes paises (Penney y cols, 2005),
por lo que nuestro pais no puede asumir como propias
las tasas de esta infeccion existentes en la bibliografia
mundial. En Venezuela disponemos de escasos datos
sobre la prevalencia e incidencia de la infeccion por C.
trachomatis.

El orden de los Chlamydiales incluyen Chlamydia psittaci,
Chlamydia pneumoniae y Chlamydia trachomatis. La
Chlamydia trachomatis es la que infecta al hombre y
anualmente el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) en USA declara que 4 millones
de nuevos casos son tratados, a un costo de 2.4 billones
de dolares. El mayor desafio para el control de la
infeccion por C. trachomatis es que mas del 70%-80% de
las mujeres y mas del 50% de los varones que se infectan
no experimentan ninguna sintomatologia. Esto da como
resultado un gran reservorio de individuos infectados
no reconocidos que son capaces de trasmitir la infeccion
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a sus parejas sexuales. A este desafio contribuye el hecho
de que son frecuentes las infecciones recurrentes,
porque la inmunidad que aparece después de esta
infeccién es especifica, pero sélo parcialmente
protectora.

Las Chlamydias son clasificadas como bacterias, a pesar
de ser organismos intracelulares obligados, carecer de
mitocondrias no producir su propia energia y depender
del metabolismo de la célula huésped, pero cuentan
con la capacidad de reproducirse por fision binaria,
presentan DNA, RNA y enzimas, ademas de compartir
sensibilidad a antibidticos. Su ciclo reproductivo
reconoce dos formas, el cuerpo elemental (forma
infectante y extracelular) y la forma reticular (no
infectante e intracelular), necesitando 48 horas para
provocar la lisis de la célula huésped.

Actualmente se han identificado 18 serotipos de
Chlamydia trachomatis, de los cuales D, E, F, G, H, L J y
K son los implicados en las patologias oculo-genitales.
El periodo de incubacién de la infecciéon genital es de
6-14 dias siendo el érgano blanco el endocérvix no
presentando sintomatologia la mujer infectada en la
mayoria de los casos. Esta infeccion asintomatica,
debido ala exposicion continua de antigenos infectantes
con gran poder de producir intensa reaccién
inflamatoria mononuclear (Hsp 60 y Hsp 10), es la que
ala postre se transforma en una fuente secuelar crénica
de infertilidad, embarazos ectdpicos y patologia de alto
riesgo perinatal.

La infecciéon por Chlamydia dispara tres mecanismos
de defensa inmune: la produccion local de IgA
secretoria, la defensa mediante linfocitos-T-citotdxicos,
la produccién de anticuerpos humorales de isotipos de
IgM, IgA e IgG. Anticuerpos contra la LPS son
producidos inmediatamente después de la infeccion,
al igual que los anticuerpos contra la MOMP. La
primera respuesta de defensa es la produccion de IgA
secretoria en el sitio de la infeccidon. Esto es seguido
por la produccion de anticuerpos humorales. Anti LPS
especifico IgM, IgA e IgG comienzan a aparecer entre
la 5% y 20? semana después de la infeccion.El curso
cronico de la enfermedad es caracterizado por la
presencia de anticuerpos IgA e IgG. Por el contrario en
la infeccion aguda, los titulos no estan a niveles
constantes.

En menos del 3% de los casos cronicos solamente son
detectables anticuerpos IgA antes de que aparezcan los
anticuerpos IgG. Los anticuerpos IgA sin los
correspondientes IgG pueden ser evidentes solo en
pocos casos cronicos. En pacientes asintomaticos IgA
son constantemente bajos por varias semanas,
indicando que el agente persiste lo cual no puede ser
relacionado con una infecciéon primaria. IgG séla



representa una infeccion curada.

El diagndstico de laboratorio se basa en técnicas directas
e indirectas, dentro de las primeras destacan la tincién
directa de las células obtenidas de la lesion, siendo el
cultivo celular el método diagndstico de confirmacion
(cultivo de células de McCoy) y en los ultimos afos se
han desarrollado pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos (PAAN), que han supuesto un importante
avance en el diagnostico de esta infeccion. La técnica
de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) y la
técnica de reaccion en cadena de la ligasa (LCR),
alcanzan ambas una sensibilidad y una especificidad
cercanas al 90%, respectivamente (Boulanger y cols,
2004). Existe otra técnica de diagnodstico directa, como
lo es la deteccion de antigenos mediante técnicas de
inmunofluorescencia directa, la cual es la mas utilizada
gracias a su rapidez y bajo costo, presentando una
sensibilidad del 70-100% y una especificidad de 95%.
La serologia (técnica indirecta) basado en la
determinacion de titulos de IgA, IgM y/o IgG es de
ayuda en el caso de sospecha de primoinfeccion de
caracter sistémico y como herramienta util
epidemioldgica en la evolucion de la prevalencia e
incidencia de esta infeccion en la poblacion de riesgo.
Existe una diferencia importante en la informacion
dada sobre la prevalencia de la infeccién por
Chlamydia, por los distintos métodos diagnosticos
utilizados en los diferentes centros de salud de
prevencion de ETS. Se reporta en la literatura una baja
prevalencia de la enfermedad por los métodos directos
(0,7%-2,3%). Esto puede ser explicado porque algunos
pacientes pudieran haber recibido antibidticos en otras
unidades de Cuidados Primarios o con sus médicos de
cabecera a causa de alguna sintomatologia relacionada
con infecciones genitales y posteriomerte llegaron a la
Unidad de Infertilidad. El tratamiento con antibidticos
puede erradicar el microorganismo, pero los
anticuerpos pueden aparecer hasta mucho tiempo
después de que la infecciéon haya pasado o puede
enmascarar los resultados obtenidos por los métodos
diagnosticos directos. Los anticuerpos generados por
la infeccion por C. trachomatis no inactivan a los
parasitos que se encuentran ya en el interior de las
células pudiendo esta situacién inducir cuadros
infecciosos cronicos por meses y afios, danando érganos
y tejidos. En la bibliografia mundial se ha publicado la
dificultad para dignosticar la Chlamydia por métodos
directos. En estos casos la serologia representa el
método diagndstico de eleccion.

Es importante considerar la realizacion de pruebas de
screening a todas las pacientes con factores de riesgo
para ETS, existencia de otra ETS en ella o en su pareja,
nueva pareja sexual en los tltimos 6 meses o mas de 2
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en el altimo ano. Ademas, se deben hacer pruebas
diagnosticas en las siguientes situaciones clinicas:
cervicitis, uretritis, EPI, infertilidad y en situaciones
donde la citologia arroje resultados con células atipicas
sospechosas del virus del papiloma humano (VPH) y
cancer de cérvix (Varela y cols, 2006. En la gestacion, el
diagndstico precoz de la C. es critico para la salud
materno-fetal, para tratarla y evitar los efectos adversos
durante el embarazo y la transmision al recién nacido.
El papel de la C. trachomatis como factor de infertilidad
masculina estd muy debatido . Puede ser trasmitida a
sus parejas causando un proceso inflamatorio,
infertilidad tubarica y la generacion de anticuerpos
antiespermaticos. Las secuelas de la infeccién
ascendente en el hombre puede ser la causa de oclusion
en el sistema canalicular del tracto genital, estenosis
de los 6rganos infectados y dafio de las células
espermatogénicas Este microorganismo al igual que
otros puede adherirse al espermatozoide y servir como
agente activo en la diseminacion de la infeccion.Por otra
parte, se ha demostrado que la Chlamydia infecta al
espermatozoide penetrando en el niicleo como cuerpos
elementales o formas reticulares, siendo asi un agente
activo en la trasmision de enfermedad a la mujer,
infectando al cigoto, lo cual finalmente infecta al
embrion.

Ademas la presencia de C. trachomatis en el tracto genital
estd asociado con aumento en semen de leucocitos
polimorfonucleares citoquinas aumento de especies de
oxigeno reactivas (ROS) y una disminucion de la
capacidad antioxidante en el plasma seminal, que
inciden negativamente sobre los parametros seminales;
disminuyendo la movilidad, concentracién y formas
normales del espermatozoide. Factores que afectan la
fertilidad del varon.

Los agentes quimioterapetiticos pueden entrar a la
célula huésped y ser efectivos. Solamente las
tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina), kinolonas
(ciprofloxacin, ofloxacina) y macrélidos (eritromicina,
claritromicina, azitromicina) son efectivos para la
infecciéon de Chlamydia. Las cefalosporinas y
penicilinas no son efectivas. Los antibidticos
corrientemente en uso son solamente efectivos durante
la fase reproductiva, fase de cuerpos reticulares de la
Chlamydia . La fase reproductiva puede ocurrir en
periodos prolongados, durante el cual el antibidtico es
inefectivo.

El tratamiento inadecuado frecuentemente resulta en
el establecimiento del curso cronico de la enfermedad,
con la persistencia de la Chlamydia por muchos afios.
La cronicidad e infeccidn persistente de la Chlamydia
puede cursar con: molestias abdominales no claras en
mujeres, inflamacion de las glandulas sexuales
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accesorias, infertilidad masculina y femenina, artritis
reactiva, asma croénica, enfermedades respiratorias,
endocarditis, enfermedad coronaria. Mientras que la
infeccion aguda por Chlamydia cursa con: uretritis,
cervicitis, conjuntivitis y enfermedad respiratoria.

En conclusién: la infeccidén genital por Chlamydia es
un problema importante para la salud publica y hace
falta implantar un programa de busqueda activa de
casos, asi como una notificacion de contactos sexuales,
que reduzcan el peso socioeconémico de la infeccion.
En la actualidad, la deteccion fuera de los servicios
especializados es limitada y las intervenciones
destinadas a reducir la incidencia de la infeccién deben
llegar a una mayor proporcién de la poblacién. No
debemos olvidar que el camino menos caro para
prevenir las infecciones del tracto genital superior y
sus graves secuelas es la prevencion de las ETS y el
camino mas efectivo es evitar la transmision de la
infeccion a otras personas.
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| Diabetes Mellitus: Avances en tratamiento |

MANEJO DE LA HIPERGLUCEMIA EN LA DIABETES TIPO 2.

Resumen de la declaracion del consenso de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea

para el Estudio de la Diabetes.
Dr. Roald E. Gomez-Pérez.

Universidad de Los Andes. Mérida. Venezuela

El manejo de la hiperglucemia ocup¢ el centro del
escenario del tratamiento de la diabetes, las terapias
dirigidas a otros rasgos coincidentes, como la
dislipidemia, la hipertension, la hipercoagulabilidad,
la obesidad y la resistencia a la insulina, también han
sido el centro de atencion en la investigaciéon y la
terapia. En estudios epidemioldgicos se ha demostrado
que el mantenimiento de los niveles de glucemia lo mas
cercano posible a los valores no diabéticos tiene un
impacto beneficioso sobre las complicaciones
especificas de la diabetes.
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El desarrollo de nuevas clases de medicamentos
hipoglucemiantes para reemplazar a las terapias
antiguas, como las intervenciones dirigidas al estilo de
vida, la insulina, las sulfonilureas y la metformina, ha
aumentado el numero de opciones de tratamiento para
la diabetes tipo 2. Ya sea que se usen solas o en combina-
cién con otras intervenciones hipoglucemiantes.

Los estudios clinicos controlados, como el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) y el estudio
de intervencion de diabetes de Estocolmo en diabetes
tipo 1y el U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) y



el estudio de Kumamoto en diabetes tipo 2, han
ayudado a establecer las metas terapéuticas de la
glucemia que han redundado en mejora de los
desenlaces a largo plazo.

La ADA elige como meta para buen control metabdlico
en diabetes , un nivel de HbAlc < 7%, la federacién
Internacional de Diabetes de la Union Europea
considera un nivel de HbAlc < 6,5%. En este consenso
es dictamin6 que una HbAlc =7% debe servir como
voz de alerta para iniciar o cambiar la terapia con miras
a alcanzar un nivel de HbA1lclo mas cercano posible al
intervalo no diabético o como minimo para disminuir
la HbAlc a 7%.

Cuando los niveles de HbAlc son altos (> 8,5%), se
recomienda recurrir a las clases de medicamentos que
tienen eficacia hipoglucemiante mayor y mads rapida,
o iniciar con terapia combinada. Por el contrario,
cuando los niveles de glucemia se encuentran mas
cercanos a los niveles objetivos (HbAlc < 7,5%), se
puede considerar los medicamentos que tienen menor
potencial hipoglucemiante o un comienzo de acciéon
mas lento.

Farmacos disponibles:

Metformina: su principal efecto es la disminucion de
la produccién hepatica de glucosa y controlar la
glucemia en ayuno. Normalmente la metformina en
monoterapia reduce la HbAlc en ~1,5. En general es
bien tolerada y sus efectos adversos mas frecuentes son
gastrointestinales. La acidosis lactica es bastante
infrecuente (< 1 caso por 100.000 pacientes tratados).
Ademas, se utiliza en pacientes con prediabetes sin
problemas de hipoglucemia. El principal efecto no
glucémico es la pérdida de peso.

Sulfonilureas: bajan la glucemia al mejorar la secrecion
de la insulina. Bajan la HbAlc en ~1,5. El principal
efecto adverso es la hipoglucemia, relacionado ala clase
del medicamento, dichos episodios son mas comunes
en pacientes ancianos. El aumento de peso es frecuente
(-2 Kg).

Glinidas: estimulan la secrecion de insulina segun los
niveles de glucemia, la repaglinida es casi tan eficaz
como la metformina o la ssulfinilureas, reduce la
HbA1Cc ~1,5. La hipoglucemia es menos frecuente y
su accion es mas corta que las sulfonilureas. Tienen un
alto beneficio en mejorar la glucemia postprandial.
Inhibidores de la a-glucosidasa: reducen la velocidad
de la digestion de los polisacaridos en el yeyuno, con
lo cual reducen los niveles postprandiales de glucosa
sin causar hipoglucemia. Reducen la HbAlc~0,5-0,8.
El aumento de lallegada de carbohidratos al colon suele
dar lugar a un aumento de la produccién de gas
(flatulencia) y otros sintomas gastrointestinales.
Tiazolidinedionas: son moduladores del receptor g
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activado por el proliferador de los peroxisomas,
aumentan la sensibilidad del musculo, la grasa y el
higado a la insulina enddgena y exdgena. Disminuyen
la HbAlc en 0,5 — 1,4 %. Los efectos adversos mas
frecuentes son el aumento de peso y la retencién de
liquidos.

Agonistas del Péptido 1 similar al glucagon (GLP1):
estimulan la secrecion de insulina. Su administracion
es subcutanea y tienen un efecto de disminucién de
HbAlc~0,5-1, através de reduccion de los niveles de
glucosa postprandial. El exenatide también suprime
la secrecion del glucagdén y hace mas lenta la motilidad
gastrica. Del 30 — 45 % de los pacientes tratados
experimentan uno o mas episodios de nauseas, vomitos
odiarrea. La pérdida de peso es un beneficio observado,
de ~2 a 3 kg en 6 meses.

Agonistas de la amilina (pramlintide): el pramlitide
es un andalogo sintético de la amilina. Se administra por
via subcutanea antes de cada comida y hace mas lento
el vaciamiento gastrico, inhibe la produccion de
glucagon de forma dependiente de la glucosa y
predominantemente disminuyen las excursiones
postprandiales de la glucosa. En estudios clinicos se
ha reducido la HbAlc ~ 0,5 - 0,7. La pérdida de peso
asociada a este medicamento es de ~1 a 1,5 kg en 6
meses. Solo esta aprobado para ser utilizado en
combinacion con insulina.

Manejo de la hiperglucemia en diabetes tipo 2:

Paso 1: La intervencion del estilo de vida y metformina.
La mayoria de los individuos con diabetes tipo 2 con
intervencion del estilo de vida no logran alcanzar o
mantener las metas metabolicas, ya sea porque no
consiguen bajar de peso, vuelven a ganar el peso
perdido, tienen enfermedad progresiva o una
combinacion de factores. En consecuencia, el consenso
dictamino que la terapia con metformina se debe iniciar
al mismo tiempo con la intervencion del estilo de vida
en el momento del diagndstico. El tratamiento con
metformina debe titularse hasta la maxima dosis
efectiva en el curso de 1 -2 meses, segun tolerancia.
Paso 2: si la intervencion del estilo de vida mas
metformina a dosis maxima tolerada no consiguen
alcanzar o sostener las metas de la glucemia, se debe
anadir otro medicamento dentro de los 2 — 3 meses
siguientes. No hubo consenso firme alrededor de la
segunda medicacion anadida después de la metformina
a elegir entre insulina, sulfonilurea o wuna
tiazolidinediona. Por lo cual se debe individualizar a
cada paciente. La insulina debe ser seleccionada si la
HbAlc es mayor a 8,5%.

Paso 3: si el estilo de vida, la metformina y una segunda
medicacion no dan lugar a que se alcance la meta de la
glucemia, el siguiente paso debe ser iniciar o intensificar
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la terapia con insulina. Sila HbAlcesta cerca de la meta
se podria considerar la adicion de un tercer agente oral.
Las pautas hacen énfasis en:

El logro y el mantenimiento de la glucemia en rango
normal.

Terapia inicial con intervencién del estilo de vida y
metformina.

Adicion rapida de medicamentos y transicion a nuevos
regimenes, cuando las metas de glucemia no se
alcanzan o sostienen.

Adicién rapida de terapia con insulina en pacientes que
no alcanzan las metas deseadas.
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| Tratamiento antiresortivo |

TRATAMIENTO ANTIREABSORTIVO - EFICACIA BIFOSFONATOS

Dra Norma Diaz de Miguez

Gineco-Obstetra, Miembro Activo de SOVEMO, Caracas, Venezuela.

La osteoporosis y la osteopénia han tomado en las
altimas décadas una

importancia epidemioldgica relevante, por la
proyeccion estadistica de

poblacion expuesta a la enfermedad. La OMS estima
que actualmente existen

200 millones de personas que sufren de osteoporosis
en el mundo, de las

cuales el 80% son mujeres, esto implica que 1/3 de las
mujeres por encima

de 50 afnos van a sufrir de osteoporosis, un 40%
osteopénia y 1 de cada 4 de ellas va a presentar una
fractura. Estas cifras empeoran a medida que el
paciente avanza en edad, de tal manera que mas de 2/3
de las mujeres mayores de 80 afios van a presentar
osteoporosis. Lo mas grave es que no solo se fracturan
las pacientes que presentan

osteoporosis, sino que el 80% de las fracturas se presenta
en mujeres que

tienen osteopénia porque la proporcidon de pacientes
en este rango es mucho

mayor.

Seguin la OMS en mujeres mayores de 50 anos, un 35 a
50% presentaran osteopénia y entre 13 a 18%
osteoporosis. Actualmente la poblaciéon Venezolana es
de 27.305.394 habitantes, (censo del afio 2001 y
proyeccion de poblacion para el ano 2007,online,
Instituto Nacional de Estadistica), y 2.305.394 son
mujeres , se estima que el ndmero de mujeres con
osteopénia es de 800.000 a 1.150.000 y de 300 a 400.000
con osteoporosis. De las estadisticas locales disponibles,
la Dr. Riera en Valencia, en mujeres mayores de 50 un
40% para osteopénia y un 25% de osteoporosis lo cual
es muy similar a las estadisticas Americanas. Estas
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cifras indican que con mayor frecuencia nos
encontraremos con este problema en nuestra consulta
y debemos prevenir, no dejar pasar, diagnosticar, y
tratar a estas pacientes. También es importante sefialar
que solo el 7% de la poblacion de pacientes expuestas a
la enfermedad recibe terapia especifica para la
osteoporosis, segun datos suministrados por
Internacional Marketing Services.

El objetivo primario del tratamiento de la osteoporosis
es la prevencion primaria 0 secundaria de las fracturas,
no estamos tratando de modificar un parametro de
laboratorio, la DMO o variaciones en los marcadores
bioquimicos cuando son accesibles, estamos tratando
de asegurar una mejor calidad de vida del paciente que
envejece, que llega a edades avanzadas, que recibe
terapias que colocan en situacion de riesgo su salud
esquelética, mediante la prevencion de la fractura.
Los resultados del estudio FIT (Fracture Intervention
Trial de Denis Black y Steven Cummings) un estudio
de 3,8 afios de seguimiento, en el cual se compara el
riesgo relativo de mortalidad de la poblaciéon que se
fractura en relacién a la poblaciéon basal (que no
presentd fractura durante el estudio) ilustran
claramente el incremento en

la mortalidad de la poblacion después de padecer una
fractura clinicamente

diagnosticada; se duplica el riesgo de muerte después
de alguna fractura, es7 veces mayor el riesgo de muerte
después de la fractura de cadera, y 9 veces mayor
después de la fractura vertebral. Estos resultados han
sido confirmados en otros ensayos clinicos donde se
determinan las incidencias de fractura de las
poblaciones y sus respectivas comorbilidades asociadas
de los diferentes a antireabsortivos.



Actualmente manejamos el concepto de osteoporosis
Segun la Conferencia

Consenso del Instituto Nacional de salud (NHI-2001):
donde se le da mayor relevancia en la génesis de la
fractura, al compromiso de la fuerza y resistencia dsea.
Y ;de que depende la resistencia 6sea?, de los factores
que integran la densidad y calidad

del hueso.La calidad del hueso depende de factores que
integran las propiedades estructurales del hueso como
lo son la macroarquitectura, la microarquitectura, la
actividad metabolica 6sea representada por el recambio
0seo, el pico de masa dsea alcanzado por el adulto y
las caracteristicas materiales del hueso formadas por
la mineralizacion del tejido, el contenido de colageno
y de otras proteinas ademds del microdano 6seo
acumulado. Todos estos elementos conforman la
caracteristica de dureza o flexibilidad de cada hueso
del organismo de acuerdo a su funciéon. Uno de los
objetivos importantes del tratamiento debe ser
preservar la funciéon metabodlica 6sea, es decir un
remodelado adecuado que permita al hueso la
renovacion permanente de su

tejido. Un elemento importante que compromete la
resistencia y calidad dsea es el

establecimiento de la fractura, una vez que el hueso se
fractura, se pone en evidencia el compromiso
estructural de su resistencia lo cual hace que la fractura
perse sea un importante factor de riesgo que evidencia
el deterioro de la calidad dsea. La presencia de una
fractura vertebral representa un factor de riesgo
poderoso para la ocurrencia de

futuras fracturas vertebrales, resaltando la necesidad
de una intervencion temprana y la importancia de
prevenir la ocurrencia de la primera fractura vertebral.
La intervencion farmacoldgica mas conocida e
investigada en el tratamiento

de la osteoporosis es el uso de los medicamentos
antireabsortivos ahora

llamados anticatabodlicos; éstos reducen el riesgo de
fractura a través de la

modulacion del remodelado 6seo, rellenando el espacio
de reabsorcidn dsea En este proceso intervienen varios
mecanismos: incremento de la mineralizacion - que es
justamente el mecanismo de accion de los bifosfonatos-
, corrigiendo el disbalance que existe entre la
reabsorcion y la formacion - de esta manera se previene
el dafio microestructural-, evitando la perforacion de
la placa trabecular- previniendo la pérdida de nuevas
trabeculas-, y disminuyendo el nimero de sitios
intensificadores de tensién lo que permite la
preservacion de la arquitectura 6sea. Por otro lado se
incrementa la DMO, la trabecularidad del hueso se
mantiene, se preserva grosor cortical, todo ello
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contribuye a disminuir la incidencia de fracturas.
Medicamentos con efecto antireabsortivo,, utilizados
desde hace mas de 3 décadas, los estrogenos. E1 WHI
(Women Health Initiative), demostro efectividad en la
reduccion de riesgo de fractura de 34% a nivel vertebral
y de cadera R1,P - C - PR2.

Desde hace mas de 25 afios se han venido estudiando
los Bifosfonatos, sin embargo no es sino hasta el afio 95
con las Publicaciones de Liberman y Cummings y Black
en el 96 y 98 con los estudios FIT cuando se establecio
la eficacia de los Bifosfonatos ( Alendronato) para el
tratamiento de la osteoporosis. El acido bifosfdrico les
confiere a los bifosfonatos una alta afinidad por la
superficie 6sea, una vida media baja, una muy baja
biodisponibilidad y un perfil de efectos sistémicos bajos
a diferencia de otros antireabsortivos. La alta afinidad
por la superficie 0sea es una gran ventaja ya que, una
minima cantidad del fdrmaco absorbida puede ejercer
un importante efecto en el remodelado 6seo. En el
interior de los osteoclastos, son las cadenas R2, las que
determinan la potencia y mecanismo de acciéon del
farmaco a través de la inhibicion de la enzima Farnesyl
Farnesyl Bifosfonato sintetasa (FPP-S) y la Geraniyl
Geranyl PP-S, interfiriendo en la actividad osteoclastica:
organizacion del cito esqueleto, trafico de vesiculas,
formacién del borde en cepillo y con la exposiciéon
prolongada se induce también la apoptosis celular. La
estructura molecular bésica de los Bifosfonatos es
similar y la diferencia radica en los radicales R1 y R2
que les confieren la afinidad dsea y la potencia a los
Aminobifosfonatos. El R2 unido al carbono central es
el que le confiere la potencia al bifosfonato y es el que
va a producir la inhibiciéon enzimatica a nivel de las
sintetasas, mientras que el R1 da la afinidad al hueso y
en la mayoria de los

Bifosfonatos es el grupo hidroxilo el que le confiere
esa propiedad. La diferencia entre los
Aminobifosfonatos radica en la variacion de esta
molécula que va a producir en estos Bifosfonatos un
efecto de supresion del recambio mas acentuado por lo
que la mayor potencia de las nuevas moléculas permite
una dosificaciéon menor. Los Bifosfonatos que tienen
hasta el momento datos de seguridad a largo plazo son
el Alendronato y el Risedronato. Por lo que habra que
esperar por los ensayos clinicos a mayor tiempo de los
medicamentos de ultima generacion que ofrecen una
mayor potencia que los ya conocidos para evaluar su
seguridad y efecto en la microarquitectura dsea.

La experiencia a largo plazo con Alendronato derivada
del FLEX Study (FIT long-Term Extension) el cual
mantiene la evidencia de 50% de reduccion de riesgo
de fractura vertebral, 55% de reduccién de riesgo de
fractura no vertebral con un 78% de reduccién en la

27



Jornadas de Endocrinologia

fractura vertebral clinica. Actualmente la
administracion simultanea de Colecalciferol al
Alendronato le provee de una ventaja mas para el
tratamiento de la osteoporosis asegurando un
suministro adicional de vitamina D al tratamiento.

El Risedronato, aminobifosfonato nitrogenado de
segunda generacion, cuyo anillo nitrogenado le genera
mayor potencia- una menor dosificacion, tiene una
efectividad demostrada del 49% en RRR a nivel fractura
vertebral, con una RRR en 6 meses a este nivel de 61 a
65% , y una efectividad a nivel no vertebral de un 33 a
39%.

Recientemente una revision de cohorte comparativa
entre Risedronato y Alendronato muestran unas tasas
de incidencia de fractura de cadera y no vertebrales
inferiores en las pacientes tratadas con Risedronato a
las pacientes tratadas con Alendronato durante el
primer afio de tratamiento.

El Ibandronato, un potente bifosfonato de tercera
generacion, en estudios en fase III presenta una RRR
FX vertebral de un 62% , no hay estudios para punto
final cadera y la supresion del recambio dseo es mas
acentuada. Ofrece la ventaja de dosificacion mensual
oral o endovenoso mensual a trimestral, sin embargo
hacen falta estudios a largo plazo y en diferentes
poblaciones para afianzar su efectividad vy
seguridad. Las mujeres se inclinan a una menor
frecuencia de la toma por su comodidad y facilidad a
largo plazo, es decir una toma oral mensual al
tratamiento semanal, sin embargo el paciente debe
permanecer mayor tiempo sin comer después de la
toma(lh).

El Zolendronato otro potente bifosfonato nitrogenado,
utilizaado, para demostrar la efectividad de
dosificaciones intermitentes de Bifosfonatos, 1 vez al
ano de uso endovenoso. Culminando la fase III, el
estudio pivote de fractura para Zolendrénico, después
de 3 afios, se presentaron unas cifras de RRR de fracturas
anivel vertebral de 70% y a nivel de cadera de un 40%.
Tiene la ventaja de experiencia clinica a otras
dosificaciones en enfermedad de Pager y otras
patologias dseas y parece ejercer una supresion del
recambio 0seo sumamente acentuada.

El Pamidronato es ya un bifosfonato conocido usado
como potente inhibidor de la reabsorcion 6sea en otro
tipo de patologias como enfermedad de Paget,
osteogénesis imperfecta, Hipercalcemia maligna o
Metastasis 6seas, uno de los elementos a considerar hoy
en dia en relacion a estos bifosfonatos de tercera
generacion en la acentuada supresion del recambio
0seo, y la seguridad de su uso a nivel de calidad dseo a
largo plazo por lo cual debemos seguir evaluando los
estudios alargo plazo ya que las publicaciones recientes
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de complicaciones dseas como la Osteonecrosis de
mandibula hacen reflexionar del potencial peligro que
pueda tener las supresiones acentuadas a largo plazo
del recambio dseo en algunos pacientes.

Por ultimo y aunque no es un medicamento
exclusivamente antireabsortivo, sino de accién mixta y
no es un bifosfonato tenemos el Ranelato de Estroncio
es un oligoelemento similar al calcio 6 magnesio, que
ademas de su efecto antireabsortivo posee un efecto
osteoformador. Promueve la formacion 6sea por
estimulacion de los osteoblastos y reduce la reabsorcion
osea inhibiendo la actividad y diferenciacion de los
osteoclastos.

Recientes resultados de dos largos estudios en fase III
conducidos en mujeres PMO, estudios SOTIy TROPOS,
demostraron que 3 anos de tratamiento con dosis orales
diarias de RNES 2gr RRRFx vertebral en un 44%, no
vertebral y cadera en 41% vs. Placebo. En prevencion
RNES 1 gr. diario incremento la DMO a nivel de cadera
y columna.

Hoy en dia al decidir entre las terapias disponibles
actualmente para la osteoporosis, contamos con una
variedad de medicamentos que nos permiten
individualizar cual es la mejor opcion para cada
paciente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Russell RG, Croucher Pi, Rogers M]. Biphosphonates:
pharmacology, mechanism of action and clinical uses.
Osteo Int 1999, 9:566-80.

Cummings SR, Black DM, Thompson DE, Applegate WB,
Barret-Connor E, Musliner TA,Palermo L, Laroix AZ 1998.
Alendronate reduces the risk of vertebral fractures in
women without preexisting vertebral
fractures: results from the Fracture Intervention Trial.
JAMA 280:2077-2082

Jean Yves Reginster. Datos estadisticos de la elevada
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D sérica y sus
implicaciones para la salud. Cur Med Res Opin 2005;21:
579-585.

Black DM, Thompson DE, Bauer DC, Ensrud K, Musliner
MC, Hochberg MC, Nevitt MC, MC,Cummings SR
Fracture risk reduction with alendronate in women
with osteoporosis: the Fracture Intervention Trial. FIT
Research Group, ] Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4118-
4124.

Reginster J, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, Roux C.
Randomized trial of the effects of Risedronate on vertebral
fractures in women with established postmenopausal
osteoporosis. Osteoporosis Int 2000;11:83-91.

Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD. Effect of
risedronate treatment on vertebral and nonvertebral
fractures in women with postmenopausal osteoporosis: a
randomized controlled trial. JAMA 1999;282:1344-1352

Cranney A, Wells G, Willan A, Griffit L, Adachi J 2002,
Metanalyses of therapies for postmenopausal



osteoporosis. II Metanalyses of alendronate for the
treatment of post-menopausal women. Endocr Rev2002;
23: 508-516

Chestnut CH, Rosen CJ. Bone Quality Discussion Group.
Reconsidering the effect of antiresorptive therapies in
reducing osteoporotic fracture. ] Bone Miner Res
2001;16:2163-2172

Delmas PD, Li Z, Cooper C. Relationship between changes
in bone mineral density and fracture risk reduction with
antiresorptive drugs: some issues with metaanalyses. |
Bone Min Res 2004;19:330-337

McAlister FA, Laupacis A, Wells GA, Sackett DL.
Users’guides to the medical literature XIX. Applying
clinical trial results. Guidelines for determining whether a
drug is exerting (more than) a class effect. ] Am Med Assoc
1999;282:37-47

Silverman SL, Watts NB, Delmas PD, Lange JL. Efectividad
de los bifosfonatos en las fracturas novertebrales y de
cadera en el primer afio de tratamiento: estudio REAL.
Osteoporosis Int 2007;18:25-34

Chesnut III CH, Skag A, Christiansen C. Effect of oral
ibandronate administereddaily or intermittently on
fracture risk in posmenopausal osteoporosis. ] Bone Miner
Res 2004;19:1241-1249.

TERAPIA SECUENCIAL

Dra. Maria Hercilia Esteva Spinetti

Jornadas de Endocrinologia

McClung M. Single infusion of Zolendronic acid 5 mg
provides sustained benefits in BMD and biomarkers at 12
months in postmenopausal women with low bone mineral
density and prior alendronate therapy. Presented at 28th
annual meeting of the american society for bone and
mineral research, 15-19 Sept 2006, Philadelphia, USA.

Reid IR ,Miller P, Brown J. A single infussion of zolendronic
acid improves remission rates in Paget disease: a
randomized controlled comparision with risedronate. N
Engl ] Med 2005;353:898-908

Bamias A, et al. Osteonecrosis of the Jaw in cancer after
treatment with bisphosphonates: Incidence and risk
factors. ] Clin Oncol 2005; 23: 8580-8587

Segal E, Tamir A, Ish Shalom S, Compliance of osteoporotic
patients with diferents treatment regiments. Isr Med Assoc
] 2003; 5: 859-62

Meunier PJ, Roux C, Seeman Ego, Reginster JY. The effects
of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in
women with postmenopausal osteoporosis. N Engl ] Med
2004;350:459-68

Marie PJ, Ammann P, Boivin G. Mechanisms of action and
therapeutic potential of strontium in bone. Calcif Tissue
Int 2001;69:121-129

Medicina Interna-Reumatologia-Hospital Central de San Cristdbal, Tachira, Venezuela.

Algunas medicaciones han sido efectivas al reducir la
incidencia de fracturas osteoporoéticas. Tanto las
fracturas vertebrales como no vertebrales pueden ser
reducidas entre un 30-65% con el uso de agentes
anticatabolicos (raloxifeno, alendronato, y risedronato)
o por agentes anabolicos (hormona paratifoidea, PTH,
teriparatide, y ranelato de estroncio).

Estas medicaciones han sido investigadas en ensayos
aleatorizados-placebo-controlados. Dichos estudios han
proporcionado la informacién sobre la eficacia a y
seguridad a largo plazo. Sin embargo, la mejor
estrategia terapéutica sobre el uso de estas
medicaciones en individuos de alto riesgo todavia es
incierta. Por ejemplo, los méritos relativos de empezar
tratamiento con un agente anabdlico o un agente del
anticatabolico no han sido comparados. La edad del
paciente, la severidad de la osteoporosis (la densidad
mineral dseay los factores de riesgo), las preferencias
y capacidad de adherencia del paciente, deben ser
categorizadas para decidir la modalidad de terapia a
utilizar.

Se han evaluado modalidades de tratamiento entre
ellos, las terapias combinadas, los resultados obtenidos
no han sido satisfactorios con PTH y terapia con
Bisfosfonatos. En contraste, el uso de PTH-bisfosfonato,

en modalidad secuencial y sostenida promete ser
beneficiosa para el tratamiento de osteoporosis
posmenopausica severa, con por lo menos dos fracturas
vertebrales. Sin embargo, no se conoce auin, sobre las
sinergias potenciales entre las medicaciones en lo que
se refiere a la reduccion de riesgo de fractura.

No se han comparado los regimenes sincronicos y
secuenciales en los ensayos clinicos aleatorizados, y
tales ensayos serian extremadamente dificiles de
disefiar. No obstante, los datos disponibles permiten
sugerencias con respecto a las estrategias del
tratamiento. El paso mds importante es decidir y
empezar con el tratamiento mas eficaz (el raloxifene,
bisfosfonatos, teriparatide, o ranelato de estroncio) en
los pacientes de alto riesgo para las fracturas. Deben
darse los pacientes la informacion detallada sobre los
beneficios potenciales y las modalidades del
tratamiento a largo plazo.
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OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO EN NINOS.

Prevalencia y Fisiopatologia.
Dra. Angela M. Farias Yafez.

La obesidad es el aumento de tejido graso corporal
como resultado de un balance energético positivo,
originado a su vez por un desequilibrio permanente
entre la ingesta de alimentos y el gasto energético que
se relaciona con un indice de masa corporal mayor al
percentil 97 (Fundacredesa). La obesidad es un
trastorno nutricional que ha aumentado su prevalencia
en paises industrializados y no industrializados. En
Venezuela las cifras de malnutricién por exceso
aumentaron para el 2004 a 13,7% en nifios y
adolescentes (7-14 anos) (SISVAN 2004). Entre los
factores involucrados en el aumento de la prevalencia
de la obesidad a nivel mundial se encuentran los
cambios desfavorables en el estilo de vida: aumento de
la ingesta de caldrica y disminucion de la actividad
fisica. Dado el aumento del sobrepeso en los
adolescentes americanos en la ultima década no es
sorpresivo la presencia y aumento de sindrome
metabolico en estos nifios y adolescentes. Sin embargo,
a pesar que el sindrome metabdlico ha sido
extensamente estudiado en adultos es mucho menos
conocido en ninos.

El sindrome metabdlico (SM) es un grupo de
alteraciones metabolicas y clinicas consideradas cada
una de ellas como de riesgo cardiovascular, y que tienen
una tendencia a agregarse confiriendo mayor riesgo de
diabetes y enfermedad cardiovascular tanto en
pacientes con o sin diabetes; asi se presentan en un
individuo, con una base fisiopatoldgica central que es
la resistencia a la insulina, y producen como
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consecuencia un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de diabetes mellitus tipo2. Se ha
definido segtin el panel de tratamiento de adultos (ATP
IIT ) como la presencia de tres de las siguientes
anormalidades: Hipertrigliceridemia (adolescentes>110
mg/d1-P90), bajas concentraciones del colesterol de la
lipoproteina alta densidad (C-HDL: < 40mg/d-P101)
hiperglicemia en ayunas ( >110 mg/dl), aumento de la
circunferencia abdominal(>P90), hipertension arterial
(>P90). Sin embargo, no hay un acuerdo en los criterios
para su definicién en nifios y los cambios en el
crecimiento y desarrollo, asi como las diferencias
sexuales complican los puntos de cortes para estos
factores de riesgo.

La prevalencia del sindrome metabdlico es muy dispar
y depende de los criterios de definicion utilizados, los
puntos de cortes y del tipo de poblacion estudiada. A
pesar de ello, se estima que se sittia entre el 3y el 4 %
muy por debajo de la poblacion adulta. En adolescentes
Americanos obesos (IMC: >P P85) entre los 12 y los 19
afos se encontré una prevalencia del 35,5%, en
poblaciones europeas entre 8 y 18 anos las cifras son
del 8.9%. Es mas frecuentes en los nifios y adolescentes
obesos que en los que tienen peso normal. Por tanto, se
pude afirmar que la prevalencia de sindrome
metabolico ha aumentado con el aumento de la
obesidad.

La hiperglicemia forma parte del sindrome metabdlico
y esta relacionada con mayor riesgo cardiovascular. El
sindrome metabdlico es multifactorial y entre ellos se



encuentra la obesidad la cual es la principal causa de
la resistencia a la insulina, sobre todo en la infancia. El
tejido adiposo abdominal refleja la grasa visceral y se
considera metabolitamente muy activo, mostrando
gran sensibilidad para la liberacion de acidos grasos
libre con efecto citotdéxico y con capacidad de
almacenarse a nivel hepatico alterando el metabolismo
de dicho o6rgano, lo que contribuye aun mas a la
resistencia a la insulina. La asociacion entre obesidad,
resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular
esta relacionada con el grado de obesidad y con la
distribucion de la grasa corporal. La adiposidad y la
resistencia a la insulina ha sido reportada en adultos y
ninos la perdida de peso lleva un aumento en la
sensibilidad en adultos y adolescentes.

El tejido abdominal estd involucrado ademas en la
secrecion de citocinas pro inflamatoria como la
interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-2), que pueden alterar la tolerancia a la glucosa y
dado el estado pro inflamatorio cronico de la obesidad
pueden detectarse niveles elevados de proteina C
reactiva de alta sensibilidad (> 3mg/L). La adiponectina
esta disminuida y contribuye atin mas a la resistencia
a la insulina.

La fisiopatologia del desarrollo de la diabetes tipo 2 es
compleja y multifactorial. La obesidad lleva a la
resistencia la insulina e incrementa los niveles
circulantes de la insulina. En algun punto se pierde el
control de la glicemia y se produce la intolerancia a la
glucosa; y finalmente se produce la diabetes tipo 2. Sin
embargo, no todos los individuos obesos desarrollan
intolerancia a los carbohidratos. Los factores que
permiten que algunos individuos desarrollen diabetes
tipo 2 no son bien conocidos, y es que hay factores
genéticos involucrados y estos marcadores genéticos
pueden ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo
a tener diabetes.

En la resistencia a la insulina se produce un aumento
de la gluconegénesis y glucogendlisis, y una
disminucion de la captacion periférica de glucosa, lo
que trae como consecuencia la hiperglicemia en ayuno
o la intolerancia a la glucosa, y cuando falla la célula
beta se manifiesta la diabetes mellitus.

La alteracion en el metabolismo de los lipidos que
caracteriza a los pacientes con SM es la elevacion de
los triglicéridos, disminucion de C-HDL. El valor de
C-LDL puede ser normal pero son mas aterogénicas
porque son mas pequenas y densas.

La dislipidemia asociada a la resistencia a la insulina
se puede originar por la incapacidad de la insulina para
inhibir la lipdlisis a nivel del tejido adiposo, la cual
produce un aumento en la liberacion de los acidos graos
libres (AGL), un mayor aporte de éstos al higado y un
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aumento e la produccion de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), ricas en triglicéridos, las cuales,
intercambian triglicéridos por esteres de colesterol con
las moléculas HDL y LDL dando lugar a la aparicién
de particulas de HDC ricas en triglicéridos que son
degradada, disminuyendo asi sus niveles plasmaticos,
por otra parte, las particulas de LDL ricas en
triglicéridos son hidrolizadas por la lipasa adherida al
endotelio (LPL), generando particulas de LDL pequenas
y densas. Este perfil alterado aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

La hipertension arterial (HTA) forma parte del
sindrome metabolico y presenta gran asociacion con la
obesidad y la resistencia a la insulina. Multiples
mecanismos contribuyen al desarrollo de la
hipertension y es dificil aislar la contribucion de la
obesidad y/o hiperinsulinemia.

Multiples mecanismos contribuyen al desarrollo de la
hipertension y es dificil aislar la contribucion de la
obesidad y/o hiperinsulinemia.

Hiperinsulinemia aumenta la retencion renal de sodio
eincrementa el “clearence” de agua libre. La resistencia
insulina esta también asociada con un aumento de la
actividad del sistema nervioso simpatico y estimula el
crecimiento del musculo liso vascular; efectos que
conllevan a la vasoconstriccion e hipertension arterial.
Adolescentes obesos pueden tener un aumento de la
resistencia vascular que puede disminuir con la pérdida
de peso, por otro lado hay una fuerte influencia de la
genética en la presidon sanguinea en la infancia que se
puede intensificar con la presencia de otros factores de
riesgo.

Los niveles de insulina son mas altos en pacientes con
hipertension arterial esencial que en pacientes con
tension arterial normal. Mas del 50% de los pacientes
con hipertension arterial esencial tienen resistencia a
la insulina siento este el grupo de mayor riesgo para
enfermedad cardiovascular.
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SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES. DIAGNOSTICO Y

CONSECUENCIAS.
Dra. Joalice Villalobos.

Hospital de Especialidades Pediatricas. Centro Médico Paraiso. Maracaibo, Venezuela.

Desde hace varios afnos, a los Pediatras nos ha tocado
conocer y discutir sobre enfermedades que
tradicionalmente afectaban a la poblacién adulta, los
cuales ahora son problemas emergentes en la poblacion
pediatrica como son: Obesidad, Dislipidemias, Diabetes
Mellitus tipo 2 y Enfermedad Cardiovascular (ECV).
Al mismo tiempo se incorpora como tema de discusién
pediatrica al Sindrome Metabdlico, el cual asocia los
diferentes factores de riesgo para ECV, los cuales
traducen unabase fisiopatoldgica comtiin donde juegan
un papel fundamental la resistencia insulinica.

El diagndstico de Sindrome Metabolico es
fundamentalmente clinico, con el auxilio de pruebas
complementarias bdsicas.

Iniciando con la anamnesis, se deben investigar los
antecedentes familiares de obesidad, dislipidemia,
diabetes, hipertensién arterial y ECV a edades
tempranas (<55aB&, <65a@&), en cuanto a los
antecedentes personales debemos evaluar el control
pediatrico previo con la evolucién del peso y talla en el
tiempo, asi como los habitos de alimentacion y
actividad fisica.

En cuanto al examen fisico, evaluamos las
caracteristicas fenotipicas, lo cual nos ayuda a establecer
diagnodsticos diferenciales, distribucidon de grasa
corporal, presencia de acantosis nigricans, y medicion
de presion arterial. Se realiza la evaluacién
antropométrica con determinacion de peso, talla, indice
de masa corporal, pliegues cutdneos, circunferencia
abdominal, contrastando con los pardmetros de
referencia correspondientes para edad y sexo.

Las exploraciones complementarias estan orientadas
tanto al diagndstico de sindrome metabolico como
determinacion de otros factores de riesgo, segtin el caso
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se pueden incluir: glicemia en ayunas, perfil lipidico,

insulinemia, proteina C reactiva, transaminasas,

fibrindgeno.

A través de los afos se han establecido varios criterios

diagnosticos para Sindrome metabolico, con el objetivo

de determinar en la practica clinica los pacientes con

mayor riesgo.

Organizacion Mundial de la Salud. 1999

- Hiperglicemia en ayunas, Tolerancia glucosada
alterada, Diabetes Mellitus o Resistencia a la insulina.

- Dos o mas de los siguientes

- Hipertension arterial

- Hipertrigliceridemia y/o Hipercolesterolemia

- HDL bajo

- Obesidad abdominal o IMC >30 kg/m2

- Microalbuminuria

Esta definicidon se caracteriza por incorporar a la
Diabetes Mellitus a la definicidn, lo cual incrementa el
riesgo a ECV en una manera dramatica en relacién a
los que no son diabéticos, implica la medicion de
insulina y microalbuminuria, lo cual no es factible en
todas las poblaciones, y utiliza indistintamente el valor
de circunferencia abdominal e indice de masa corporal,
los cuales tienen un riesgo para ECV diferente’.

Adult Treatment Panel III (ATP III) 2001

Tres o mas de los siguientes:

- Obesidad Abdominal: Circunferencia abdominal >
102 cm B...y > 88 cm @&.

- Triglicéridos —150 mg/dl.

- HDL colesterol <40mg/dl B...y =50mg/dl @&

- Presion arterial = 130/85 mmHg

- Glicemia en ayunas = 110 mg/dl



Esta definicion se caracteriza por colocar en primer
lugar a la obesidad abdominal, y por determinaciones
de laboratorio simples, que le dan practicidad y
posibilidad de utilizacién en diferentes escenarios. Es
una de las mas utilizadas'.

Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos.

AACE

- Sobrepeso

- Hipertrigliceridemia

- HDL-c bajo

- Hipertension arterial

- Intolerancia a la glucosa

- Hiperglicemia en ayunas

- Otros: Historia familiar de: DM tipo 2, HTA, ECV,
SOP; vida sedentaria, edad avanzada

Esta definicién hace una asociacion de los diferentes
factores de riesgo para ECV que plantean diferentes
autores, sin embargo no define el nimero de factores
de riesgo que deben estar involucrados, dejando el
diagnostico al juicio clinico’.

Sindrome metabdlico en nifios

La mayoria de los autores ajustaron los criterios del
ATP 1II, para ser utilizados segun los parametros de
referencia segtin edad y sexo, de la siguiente manera'*:

Tres o mas de los siguientes:

- Obesidad Abdominal (>p90)

- Hipertrigliceridemia (>110mg%)

- HDL colesterol Bajo (<40mg%)

- Hipertension Arterial (>p90)

- Hiperglicemia en ayunas (=100 mg%)

Como demuestran las clasificaciones y los diferentes
estudios realizados tanto en nifios como en
adolescentes, adquiere relevancia la importancia de la
obesidad abdominal como signo cardinal a tomar en
cuenta. Una de las razones es que la circunferencia
abdominal (CA) tiene un bajo error intraobservador e
interobservador, es facil de medir y mas reproducible
que otras medidas, como la del pliegue cutaneo’.
Ademas esta demostrado en adultos, que la medida de
CA es un indicador de masa grasa intraabdominal y se
relaciona mas directamente con el riesgo de ECV y un
perfil lipidico aterogénico que la obesidad determinada
por indice de masa corporal (IMC)*.

La circunferencia abdominal es un predictor de insulino
resistencia en nifios y adolescentes y podria ser incluida
en la practica clinica como una herramienta simple para
identificar mayor riesgo de desarrollar ECV y diabetes
tipo 23°. El estudio de Bogalusa demostrd que la grasa
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abdominal determinada por CA en nifios de 5-17 afios
se asocid con concentraciones anormales de
Triglicéridos, HDL, LDL e insulina.

Revisando las evidencias que tenemos de las
consecuencias que puede traer para una persona tener
los factores involucrados en el sindrome metabdlico,
encontramos que en el estudio de Framinghan, el
sindrome metabdlico, por si solo predijo
aproximadamente el 25% de la ECV de reciente
aparicion; determinando un riesgo a 10 afios de ECV
para hombres en un 20%, y para mujeres 10%".

Por otro lado el ATP III identificd a la ECV como la
principal consecuencia clinica del Sindrome
Metabdlico, sin embargo resalta que la mayoria de las
personas con este sindrome tienen resistencia insulinica,
lo cual confiere un riesgo incrementado para Diabetes
Mellitus (DM) tipo 2, y cuando ésta tiltima esta presente
se incrementa ampliamente el riesgo para ECV. Ademas
de la ECV y DM tipo 2, las personas con Sindrome
Metabdlico son susceptibles a otras condiciones como
son: sindrome de ovario poliquistico, esteatosis
hepatica, litiasis vesicular, asma y trastosnos del suefio®.
Existen varios trabajos realizados en la poblacion
pediatrica donde se pone en evidencia la presencia y
se evaltian los diferentes componentes del sindrome
metabdlico como factor de riesgo. El estudio de
Bogalusa, evaluando nifios y adolescentes con edades
comprendidas entre 8 y 17 afios demostr6 que el IMC e
insulinemia basal son predictores de Sindrome
Metabolico en la adultez temprana’. Freedman encontrd
que aproximadamente 60% de los jovenes obesos, tienen
al menos un factor de riesgo para ECV, incluyendo
elevacion de la presion sanguinea, lipidos anormales
y elevacion de la insulina; y mas del 25% tienen 2 o
mas de estos factores de riesgo®. La Diabetes Mellitus
tipo 2 ocurre entre 8 y 45% de la Diabetes Mellitus
recién diagnosticada en jovenes menores de 19 anos’.
En el mismo orden de ideas se ha encontrado que la
presion arterial estd elevada en 20-30% de los nifios con
sobrepeso en edades comprendidas entre 5 y 11 afios, y
20% de los nifios de 5 a 10 afios con IMC > 85 percentil
tienen colesterol total elevado®.

Estudios realizados en nuestro pais han determinado
en ninos y adolescentes obesos un 39% de perfil lipidico
alterado'y valores de insulinemia elevada entre un 55
y 80%. Ademas la incidencia de Diabetes Mellitus tipo
2 en nifos y adolescentes recién diagnosticados alcanza
un 4 a5%".

En conclusion, los factores involucrados en el Sindrome
Metabolico estan presentes en la poblacion pediatrica,
de alli la importancia de su identificacion, dirigida a
una intervencién temprana.
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| Enfermedad tiroidea: orientacion diagndstica

CARCINOMA BIEN DIFERENCIADO DE TIROIDES

Dra. Isabel Benitez

Coordinadora de la Unidad de Diabetes y Endocrinologia. Hospital “José Gregorio Hernandez” Trujillo, Venezuela.

Aunque la enfermedad nodular tiroidea es una
patologia bastante frecuente, los carcinomas tiroideos
son relativamente raros, estos constituyen el 1% de los
tumores malignos. La tasa de incidencia del carcinoma
tiroideo varia a nivel mundial entre 0,5 a 10 casos por
100.000 habitantes, sin embargo es la condiciéon maligna
endocrina mas frecuente (90%) y causa mas muertes
que todos los canceres endocrinos combinados, (64%).
(AACE, 1997)

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER
TIROIDEO

1) Originados de Células Foliculares:
a) Bien Diferenciados:
- Papilar - Folicular - Células de Hurthle
b) Indiferenciados:
- Anaplasico - Células pequefias.
2) Originados de Células C:
a) Carcinoma Medular
3) Miscelaneos:
a) Sarcomas.
b) Linfomas
¢) Tumores metastaticos.

Guell R, 1998; Garcia R et al, 1999.

Del total de los carcinomas tiroideos, el 80% al 90%
provienen de células foliculares y son carcinomas bien

34

diferenciados, de estos el 70% corresponden a
carcinoma papilar y en general implican un buen
pronostico. Sin embargo, la mortalidad persiste a 30
anos en 12 % tras recidiva local y en un 43% luego de la
aparicion de metastasis a distancia. Las principales
causas de muerte son insuficiencia respiratoria (43%),
asfixia (13%), hemorragia (15%) y falla circulatoria por
obstruccion de la vena cava (15%).

FACTORES PRONOSTICO PARA EL CARCINOMA
BIEN DIFERENCIADO

a) Dependientes del paciente:
- Edad < 15 anos 6 > 45 anos.
- Sexo masculino
- Historia familiar de cancer de tiroides
- Historia previa de irradiacion.
b) Dependientes del tratamiento:
- Retraso en el Dx y Tratamiento
- Cirugia < que tiroidectomia total 6 casi total
- Retraso en la totalizacion de la tiroidectomia
- Falla en el tratamiento con “'I.
- Falla en la supresion de TSH.
c) Dependientes del tumor:
- Tumor >4 cm.
- Multifocalidad.
- Extension extratiroidea.
- Invasion vascular.




- Metastasis linfaticas.
- Formas histologicas agresivas.
- Concentracion baja o ausente de "'I.
- Metastasis a distancia.
d) Dependientes del seguimiento:
- Falla en determinar Tg y realizar rastreos.
- Falla en reconocer elevaciones de Tg.

Tennvall J., et al, 1985; Larrad, J. 2005

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BIEN
DIFERENCIADO DE TIROIDES

METAS DEL TRATAMIENTO INICIAL

Excéresis completa del tejido patologico existente en
cuello (tumor primario, invasion fuera de la capsula y
nodulos linfaticos afectados).

Minimizar la morbilidad relacionada con la
enfermedad y efectos del tratamiento.

Permitir una exacta estratificacion de la enfermedad.
Facilitar el tratamiento postoperatorio con ™I
Permitir una adecuada vigilancia para recurrencia de
la enfermedad.

Disminuir el riesgo de recurrencia y metastasis.

Con la finalidad de lograr estas metas se recomienda
un estudio de extension previo que permita plantear el
tipo de intervencion ideal. Este podria ser realizado con
una gammagrafia con yodo-talio ¢ s6lo con talio y la
ecografia cervical mas citologia de la adenopatia
sospechosa.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La curacion del carcinoma diferenciado de tiroides se
inicia en quiréfano con un planteamiento correcto y la
técnica quirargica adecuada.Las opciones quirurgicas
estan limitadas a dos posibilidades:

Tiroidectomia casi total: se remueve todo el tejido
tiroideo visible dejando sdlo una pequena cantidad
(<1gr) cerca de la insercidon del nervio laringeo
recurrente.

Tiroidectomia total. La lobectomia es considerada como
el tinico tratamiento necesario sélo en los casos de
carcinoma papilar intratiroideo, aislado, pequefio, en
ausencia de metastasis a ganglios cervicales y en
pacientes de bajo riesgo.

Justificacion de la Tiroidectomia total:

Permite el uso del 'I: ablacion de restos y diagndstico
y tratamiento de persistencias, recidivas y mt.
Permite el uso de Tg para seguimiento.

Evita recidivas en el 16bulo contralateral.

Evita la transformacién en carcinoma anaplasico.
Aumenta la supervivencia en Tu > 1 cm.

Disminuye la necesidad de reintervencion.

En cuanto a la actuacidon sobre ganglios linfaticos es
recomendable la diseccion de los ganglios del
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compartimiento central y la diseccidon ipsilateral 6
bilateral radical modificada (compartimiento II-V) si
se demuestra afectacién ganglionar y en todos los
pacientes con alto riesgo.

Una vez realizada la cirugia, debe hacerse la
estratificaciéon del paciente, ya que nos permite
establecer:

El pronostico individual de cada paciente.

La terapia postoperatoria adecuada: 'l y supresion de
TSH.

Determinar la secuencia y la intensidad del
seguimiento.

La unificacion de criterios sobre el tratamiento en el
equipo médico.

Existen muchos sistemas de clasificacion, pero el
sistema TNM es el mds recomendado para todos los
tumores incluido el cancer de tiroides, por considerar
que identifica mejor los factores necesarios para la
clasificacion individual de riesgo de cada paciente.

TRATAMIENTO CON RADIOYODO

Se ha considerado como parte del tratamiento
obligatorio del cancer diferenciado de tiroides, sin
embargo actualmente representa un tema controversial
en cuanto a sus beneficios en ciertas situaciones y la
necesidad de aplicacion a todos los pacientes, pues
actualmente algunos autores sugieren obviar la
ablacién en sujetos de bajo riesgo (Tu < 1,5cm y sin
afectacién ganglionar, en pacientes jovenes y con
tumores pequenios). Se ha visto ademas que no existen
diferencias en las recidivas a 30 afios tras la utilizacion
de dosis bajas (29 a 50 mCi) y altas (51 a 200 mCi).
(Rubial M.A.,, et al, 2005) Por el contrario hay quienes
sugieren que la terapia de ablacion del tejido remanente
con 'l deberia ser usada en todos los pacientes ya que
destruye los restos microscopicos del cancer, facilita la
deteccion de enfermedad persistente ¢ recurrente con
rastreos corporales y mejora la sensibilidad de la Tg
para el seguimiento

PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO ABLATIVO
CON RADIOYODO

Para todos se recomienda una dieta pobre en yodo (<
50ug/dia) 2 semanas antes del tratamiento.

Con Retiro de T4:

Retiro de la toma de LT4 durante 4 a 6 semanas 6
Retiro de toma de LT4 e inicio de toma de T3 50ug/dia
durante 3 semanas.

Retiro de toma de T3 durante 2 semanas.
Demostracion de elevacion de TSH > 30 mU/L

Toma de muestra para TSH, Tg y Ac-Tg y
administracion de ®'I.

Reinicio del tratamiento con LT4 entre el dia 2 y 5 del
1311.
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Realizacién de rastreo de 3 a 10 dias después de la
administracion del *'I.

Con TSH recombinante humana: La administracion
de TSHrh puede utilizarse cuando: no se tolera el
hipotiroidismo, las metastasis se encuentran en sitios
potencialmente peligrosos o cuando hay imposibilidad
para aumentar satisfactoriamente TSH después de la
supresion de tiroxina.

Dia 1: toma de muestra para TSH, Tg y Ac-Tg, previa
administracion de 0,9 mg de TSHrh VIM.

Dia 2: se administra una nueva dosis de 0,9 mg de
TSHrh VIM.

Dia 3 6 4: administracién de dosis terapéutica de I,
con determinacién de TSH, Tg y Ac-Tg

Realizacién de rastreo de 3 a 10 dias después de la
administracion del *'I.

La ablacion satisfactoria de restos tiroideos es definida
como la ausencia de captacion en estudios diagndsticos
posteriores con "L

TERAPIA SUPRESIVA CON TSH
Debido al aumento de la tasa de crecimiento celular
como respuesta a la estimulacion de TSH en las células
del carcinoma tiroideo diferenciado, la administracion
de dosis suprafisioldgicas de LT4 para suprimir TSH
es utilizada comtinmente en el tratamiento de este tipo
de pacientes. Dosis:

- En pacientes de alto riesgo: LT4: 2,2 a 2,8ug/Kg/dia,
ajustando el tratamiento individual con el objetivo
de lograr TSH < 0,1uU/ml.

- En pacientes de bajo riesgo: se usan dosis sustitutivas
de LT4 para obtener TSH de 0,4 a 2uU/ml.

SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES

En pacientes con tiroidectomia total o casi total, el
criterio de ausencia de enfermedad esta dado por lo
siguiente: no evidencia clinica de tumor, no evidencia
de tumor por estudios de imagen, valores de Tg
circulante indetectables con TSH > 25uU/ml y con Ac-
Tg negativos. El seguimiento es diferente para cada
paciente segun el riesgo que posea de tener persistencia
o recurrencia de la enfermedad.

1) Seguimiento a corto plazo:

A los 6 0 12 meses del tratamiento quirtrgico y con

radioyodo se valoran: ultrasonido cervical, Tg y Ac-Tg

con TSH > 25 uU/ml, con retiro previo de la terapia
supresita:

a) El resultado de Tg indetectable con Ac-Tg negativos
y TSH elevada indica remisién de la enfermedad.
Después de un ano de tratamiento y con iguales
resultados los pacientes deben ser reevaluados en 1
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a 3 anos.

b) Tg igual o menor a 2 ng/ml en Tu de bajo riesgo y
con Ac-Tg negativos y TSH elevada también puede
considerarse como remision.

c¢) Tg >2 ng/ml en iguales condiciones para Tu de
cualquier nivel de riesgo indica persistencia de
enfermedad vy justifica estudios de localizacion de
tumor y una nueva dosis ablativo de "L

d) Tg > 10 ng/ml en paciente con tiroidectomia uni o
bilateral, con o sin terapia ablativo de remanente
tiroideo, indica la necesidad de otros estudios
diagnosticos.

2) Seguimiento a largo plazo:

a) Luego de 2 anos con diagndstico de remision se
disminuird la dosis de LT4 hasta una dosis
sustitutiva que permita valores de TSH no > 2uU/
ml. Cada 6 a 12 meses se realizara seguimiento con
Tg, Ac-Tg y TSH, examen fisico y ecografia de cuello.
Confirmada la remision en otros dos afios se valorara
solo Tg basal bajo tratamiento sustitutivo con LT4.
Un posterior aumento de Tg es indicativo de
medicion de Tg con TSH elevada.

b) En tumores de riesgo moderado o alto en remision,
se cuantificard Tg con TSH elevada cada 2 afios
durante 8 a 10 afos.

¢) En tumores sin remision se cuantificara Tg con TSH
suprimida y ecografia de cuello de alta resolucion
cada 3 meses. La presencia de masas tumorales con
captacion > 2% de "'l y accesibles a cirugia son
candidatas a tratamiento quirurgico previo al
tratamiento ablativo con radioyodo. Puede
requerirse de otros métodos: TAC, RM, FDG-PET,
en casos de Tg elevada y rastreo corporal negativo.
El hallazgo de imagenes sospechosas requiere la
confirmacion con citologia por puncion.

d) Estudio morfoldgico negativo, con PAAF negativa
y Tg < 10ng/ml con TSH elevada requiere la
determinacion de Tg cada 3 a 6 meses por 2 afios y
luego anual si es confirmada la remision.

e) Estudio morfolégico sospechoso, confirmado con
PAAF o Tg> o igual a 10 ng/ml con TSH suprimida
condiciona dos posibles conductas: cirugia si es
posible y/6 nueva dosis de radioyodo. La
persistencia de Tg elevada excluye nuevas dosis de
radioyodo.

f) Sila presencia de enfermedad sin criterios de cirugia
es demostrada después de una dosis empirica de "',
y hay evidencias de disminucién del tumor, la
terapia debe ser repetida hasta la erradicacion del
tumor o hasta que no responda mas al tratamiento.
Debe evaluarse el riesgo de dosis frecuentes de ™'I.



OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES
Radioterapia Externa: es tutil en el manejo de la
enfermedad cervical irresecable, metastasis dolorosas
en hueso o localizadas en sitios criticos ¢ ante la
presencia de sintomas compresivos sin criterio
quiruargico. (Cooper D., et al 2006)

Quimioterapia: podria ser de discreta utilidad en
lesiones resistentes al tratamiento con radioyodo. La
Doxorubicina ha demostrado ser relativamente eficaz
en la estabilizacion de la enfermedad cuando se usa a
dosis: 60 — 75 mg/m?* cada 3 semanas. Nuevas Terapias:
Inhibidores de oncogenes.

Moduladores de crecimiento o apoptosis.

Inhibidores de la angiogénesis.

Inmunomoduladores.

Terapia génica.
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NODULO TIROIDEO. CONSENSO EUROPEO Y ASOCIACION AMERICANA DE

TIROIDES. CONTROVERSIAS.

Dra. Denise Maman
Hospital Vargas. Caracas

Se define al nodulo tiroideo como una discreta lesion
de la glandula tiroides, que es palpable y/o
ultrsonograficamente diferente al tejido tiroideo
circundante.

Mundialmente se cataloga como una entidad muy
frecuente, que cada vez estamos diagnosticando mas,
por ello, un grupo de expertos se ha reunido para
formar consensos y establecer pautas diagnosticas y
terapéuticas uniformes, adaptadas a cada sociedad y
completamente sustentados con medicina basada en
evidencia:

NIVEL CONCEPTO

FUERTEMENTE RECOMENDADO

RECOMENDADO (SUFICIENTE EVIDENCIA)
RECOMENDADO (OPINION DEL EXPERTO)
CONTRAINDICADO (OPINION DEL EXPERTO)
CONTRAINDICADO (SUFICIENTE EVIDENCIA)
FUERTEMENTE CONTRAINDICADO (BUENA
EVIDENCIA)

SIN EVIDENCIA SUFICIENTE PARA HACER ALGUN
TIPO DE RECOMENDACION

o O N W >

—
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Los diversos consensos a comentar coinciden en que la
prevalencia es de aproximadamente 4-7% en la
poblacion general, cuando este es diagnosticado por
palpacion, por ultrasonido la prevalencia puede
elevarse aun mas, algunas series reportan entre un 20 a
76%, en autopsias se ha encontrado patologia nodular
tiroidea en el 50 % de los casos. Es mas frecuente en
mujeres que en hombres, entre la tercera y cuarta
décadas de la vida.
El objetivo principal al estudiar un nédulo, es definir
si se trata de una entidad benigna o maligna.
Existen algunos datos tanto epidemioldgicos, como
clinicos y paraclinicos sugestivos de malignidad, que
nos orientan en el diagndstico, ellos son: Areas
deficientes de yodo, historia familiar de patologia
tiroidea, antecedentes de irradicién a cabeza y/o a
cuello, edad < de 20 y > de 60, sexo masculino,
crecimiento rapido del nodulo, consistencia firme,
adenopatia cervical, fijacion a estructuras vecinas,
sintomas sugestivos de compresion tales como disfonia,
disfagia o disnea. Al examen fisico debemos tomar en
cuenta la consistencia del nodulo, de ser firme es
sugestiva de malignidad, asi como de adherencia a
tejidos adyacentes, presencia de adenopatias cervicales.
Dentro de los estudios paraclinicos se encuentra el
ultrasonido de cuello, en el que se evidenciarian
algunos signos sugestivos de malignidad, como son:
hipoecogenicidad del nddulo, bordes mal definidos,
ausencia de halo periférico, vascularidad central
intranodular, presencia de microcalcificaciones y la
composicion del nédulo, que arrojan excelente
informacion orientadora.La coexistencia de 2 0 mas de
estos signos aumentan la sensibilidad y/o la
especificidad del US. La gamma grafia tiroidea
representa un estudio anatomo-funcional de la glandula
tiroides, se utilizan radioisétopos como el I**!, I'* o0 Tc-
99m, util en aquellos pacientes con TSH muy baja o
suprimida, con bocio nodular o BMN, en BMN con
extension sub-esternal, demostrandose tanto la
distribucién intraparenquimatosa del trazador como
el % de captacion del material por parte de la glandula.
La puncién por aspiracion con aguja fina (PAAF)
constituye para la mayoria de los expertos el método
de eleccion para el diagnostico de la patologia nodular
tiroidea, es segura, econdmica, con alta sensibilidad y
especificidad. Su reporte se hace segtin 4 categorias
establecidas:
1. Negativa o Benigna. (Bocio coloide, Bocio Nodular,
bocio nodular con degeneracién quistica, Tiroiditis).
2. Indeterminada o Sospechosa para malignidad
(Lesion folicular, patrdn folicular neoplasico, nédulo
hiperplasico con células de Hurtle, neoplasia de
Hurtle)
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3. Positiva para Dx de Céncer. (Ca Papilar, Ca Medular,
Ca anaplasico, linfomas y Ca metastasico).

4. No diagnoéstica o Insuficiente: Poca cantidad o
muestra de mala calidad para diagndstico, ausencia
de células foliculares.

Existen algunos criterios para realizar PAAF guiada por

US. ) ver los diferentes algoritmos).Existen dentro de

los algoritmos propuestos, la posibilidad de tratamiento

médico o quirtrgico de estos nddulos. El tratamiento
médico consiste en administrar LT4 a dosis supresivas,
con la finalidad de suprimir la TSH y evitar la
estimulacion que esta produce sobre la célula folicular,

y asi inhibir el crecimiento del nédulo y posiblemente

evitar la aparicion de otros nuevos. Se ha comprobado

tal disminucion en solo el 20% de los pacientes que la
utilizan.

Indicaciones de LT4 a dosis supresiva:
En pacientes jovenes con nédulos pequenios y coloides,
nodulos no autébnomos, sin embargo hay controversias
en cuanto a su empleo, ya que su uso por tiempo
prolongado trae como consecuencias disminucion de
la masa Osea, arritmias cardiacas sobre todo en
pacientes mayores y mujeres posmenopausicas, y una
vez suspendida la terapia, se observa re-crecimiento del
nodulo.
En cuanto al tratamiento quirdrgico, se tienen los
siguientes objetivos:
Obtener el diagnostico definitivo, la remocion del tejido
neoplasico, estadiaje de la enfermedad y la preparcion
para el tratamiento ablativo. Esta indicado en pacientes
con PAAF sospechos o confirmada de Cancer Tiroideo,
Tu folicular, Tu de Hurtle u Oxifilico, quistes punzados
con mas de 2 recidivas, nddulos de crecimiento rapido,
presencia de sintomas compresivos, pacientes con
PAAF negativa pero con sospecha de malignidad,
nddulo que no responda al tratamiento medico.
La decision de la clase de tiroidectomia a realizar debe
hacerse en base al diagnostico cito patologico de la
PAAF, de acuerdo a la presencia o no de adenopatias
regionales o a distancia.
Las clases de cirugia propuestas son:Lobectomia
tiroidea-Tiroidectomia casi total, Total o Sub-total.
En la mujer embarazada existe la posibilidad de
aumento del tamano de algiin nédulo pre-existente o
la aparicion de algin nédulo nuevo y este aumento se
hace mas evidente a medida que avanza la edad
gestacional, sin embargo no hay evidencias de que el
grado de malignidad sea mayor en la mujer
embarazada comparado con el riesgo en la mujer no
gestante. El procedimiento diagnostico en la mujer
embarazada es idéntico que en la no embarazada
excepto en la contraindicacién de gamma grafia
tiroidea.



En la infancia se ha reportado una prevalencia de
nodulo tiroideo menor con respecto a la edad adulta,
pero hay controversias en cuanto al riesgo de
malignidad, siendo para algunos autores mayor que
en la edad adulta y para otros sin diferencias en cuanto
a malignidad comparado con los adultos.
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