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EDITORIAL

BLOQUEADORES

DEL

SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA: ENEMIGOS O AMIGOS EN PACIENTES

CON COVID-19

Dra. Maite A. Gonzdlez F,

Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel M. Fuenmayor P, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

Rev Venez Endocrinol Metab 2020;18(1): 1-3

INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades de la
Reptiblica Popular China, comunicaron a la OMS
varios casos de neumonia de etiologia desconocida
en Wuhan, una ciudad situada en la provincia china
de Hubei. Una semana mas tarde confirmaron que
se trataba de un nuevo coronavirus que ha sido
denominado SARS-CoV-2. Al igual que otros
de la familia de los coronavirus, este virus causa
diversas manifestaciones clinicas englobadas
bajo el término COVID-19, que incluyen cuadros
respiratorios que varian desde el resfriado comiin
hasta cuadros de neumonia grave con sindrome de
distrés respiratorio (SDRA), shock séptico y fallo
multiorganico.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando
como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés),
una exopeptidasa de membrana presente
fundamentalmente en el rifién, los pulmones y el
corazén'. La funcion de la ACE2 es trasformar
la Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y la
Angiotensina Il en Angiotensina 1-7. Estos
productos finales tienen efectos vasodilatadores,
antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la
natriuresis. Son todos efectos, por tanto, que
reducen la tension arterial, contrarregulando
la accion de la Angiotensina II. La ACE2 se
ha relacionado con la proteccion frente a la
hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos

vasculares y pulmonares. En modelos animales
se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar
a un mayor dafio pulmonar en el SDRA y la
sobreexpresion del ACE2 protege frente al
mismo?>. Por el contrario, la enzima convertidora
de la Angiotensina (ACE), que transforma la
Angiotensina [ en Angiotensina II, favorece la
generacion de péptidos secundarios con efecto
vasoconstrictor, proinflamatorio y de retencion
de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia
de la hipertension arterial. Se ha observado que
los casos graves de COVID-19 presentan niveles
de Angiotensina Il muy elevados, los cuales se
han correlacionado con la carga viral de SARS-
CoV-2 y el dafo pulmonar. Este desequilibrio del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
podria estar en relacion con la inhibicién de la
ACE2 por parte del virus®. Este mismo efecto ya
fue observado en el brote producido por SARS en
2003.

Dado el mecanismo de infeccion del SARS-
Cov-2 anteriormente expuesto, al inicio de la
pandemia se planted la siguiente interrogante:
Deben los pacientes que reciben inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECAS)
o antagonistas del receptor de la angiotensina II
(ARA-II) suspender la medicacion?

En marzo del 2020 la Sociedad Americana del
Corazon, el Colegio Americano de Cardiologia, la
Sociedad Europeade Cardiologiay otrasnumerosas

Articulo recibido en: Abril 2020. Aceptado para publicacién en: Mayo 2020.
Dirigir correspondencia a: Maite Gonzalez. Email: alemail205@gmail.com
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sociedades cientificas del mundo, incluyendo
la Sociedad Venezolana de Cardiologia, se
pronunciarony advirtieron que ante lano existencia
de evidencia cientifica en humanos que demuestre
que en efecto se produce una sobreexpresion de la
ECA 2 en pacientes que reciben IECA o ARA-II, y
dado que los datos son insuficientes para trasladar
lo observado en animales a humanos, se debian
mantener dichos medicamentos en pacientes
con hipertension arterial (HTA), insuficiencia
cardiaca (IC) y enfermedad cardiaca isquémica.
Incluso plantearon que la suspension de este
grupo farmacoldgico en pacientes en insuficiencia
cardiaca o con infarto del miocardio podia resultar
en inestabilidad clinica y en la ocurrencia de
eventos adversos severos’”

Por otra parte, el primer analisis sobre las
caracteristicas clinicas de los pacientes, llevado a
cabo en China, mostr6 que la HTA, la Diabetes
Mellitus (DM) y la enfermedad cardiovascular
(ECV) tenian una alta prevalencia en pacientes
con infeccion por SARS-Cov-2, siendo estos
factores de riesgo mads prevalentes entre los
pacientes que eran admitidos a las Unidades de
Cuidado Intensivo, que requerian ventilacion
mecanica o fallecian'®. La solida evidencia
disponible hasta la fecha sobre el impacto en
reduccion de mortalidad CV que tiene el bloqueo
del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRRA) confirma que los IECAS, ARA Il y
antagonistas mineralocorticoideos juegan un papel
fundamental en la terapéutica CV; el suspender
estos medicamentos plantea un riesgo elevado
de deterioro de la funcion cardiaca en pacientes
en IC y post-IM, de falta de control de la tension
arterial y mayor deterioro de la funcidon renal en
el paciente con nefropatia diabética, escenario que
hace a este grupo de pacientes mas vulnerables a
las posibles complicaciones por la infeccion con
SARS-Cov-2.

Ahora bien, existe otro escenario en los casos
graves de COVID-19, se han observado mayores
niveles de Angiotensina II, lo que puede estar
en relacion con la inhibicion por parte del virus
de la ACE2°. Este efecto ya observado en otras
infecciones que usan el mismo receptor, como el

SARS-CoV en 2003" sugiere que el tratamiento
con ARA II podria resultar favorable en los casos
graves de COVID-19. Esto plantea que los IECA
y los ARA 1II pueden ser realmente beneficiosos
en pacientes con infeccion por COVID-19 al
reducir el riesgo o la gravedad de la neumonia
viral, y algunos autores incluso sugieren que
estos medicamentos pueden tener potencial como
tratamiento para pacientes con la infeccion.

Al dia de hoy, dos trabajos recientemente
publicados demostraron: el primero, un estudio
observacional en pacientes con COVID-19,
que la presencia de enfermedad cardiovascular
estd asociada a un riesgo mayor de mortalidad
intrahospitalaria, y no observaron mayor riesgo
de complicaciones en pacientes que consumian
bloqueadores del SRAA'?; y el segundo, un estudio
caso-control llevado a cabo en Lombardia, Italia,
donde se encontré que el uso de IECAS y ARAII
fue mas frecuente entre pacientes con COVID-19
que en los pacientes controles, debido a su mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular, sin
que los bloqueadores del SRAA influyeran o le
confirieran mayor riesgo de evolucion adversa'®.

Actualmente se estd realizando un ensayo clinico
aleatorizado de fase 2, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo con Losartan en pacientes
con COVID-19, ambulatorios'* y hospitalizados'
que proporcionard informacion adicional y nos
permitira aclarar el verdadero papel de los ARA
I en los pacientes con infeccion por SARS-Cov2.

En conclusion, con base a los datos disponibles
actualmente y en vista de la evidencia abrumadora
de reduccion de la mortalidad en la enfermedad
cardiovascular, la terapia con IECAS y ARA
I debe mantenerse o iniciarse en pacientes
con insuficiencia cardiaca, hipertension o
infarto de miocardio de acuerdo con las pautas
actuales, independientemente de la infeccion
por SARSCoV2. La retirada de la inhibicion
del SRAA o el cambio preventivo no parece
recomendable, ya que incluso podria aumentar la
mortalidad cardiovascular en pacientes criticos
con COVID-19.
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INDICES ANTROPOMETRICOS ESTIMADORES DE ADIPOSIDAD Y
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Medicina Interna, Hospital del Instituto Venezolano del Seguro Social “Dr. Manuel Noriega Trigo”, San Francisco, Zulia,
Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2020;18(1): 4-17

RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre indices antropométricos estimadores de adiposidad y glucemia alterada en
ayunas (GAA).

Métodos: Estudio de tipo observacional, correlacional y de corte transversal con pacientes captados en la consulta
de Alto Riesgo Metabdlico y Estados Pre-Moérbidos del Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo, Estado Zulia,
Venezuela, asi como los asistentes a las actividades de tamizaje. Se midieron las variables antropométricas peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura (CCi), circunferencia de cadera (CCa), indice
cintura/cadera (ICC), indice cintura/altura (ICA) e indice adipositario visceral (IAV). Se determinaron los niveles
séricos de glucosa en ayunas y perfil lipidico. El analisis estadistico de tipo correlacion se realizo a través de
modelos tipo curva ROC y area bajo la curva (ABC).

Resultados: Se encontr6 una prevalencia de sobrepeso de 35% y obesidad 54%, el fenotipo de obesidad androide
correspondio al 63,75%. El 36,25% de la muestra presentdé GAA. El tinico indice antropométrico relacionado con
GAA fue el IAV con una sensibilidad y especificidad cercanas al 80% en detectar GAA.

Conclusion: EI IAV es una herramienta til en la deteccion de anormalidades metabdlicas asociadas a la obesidad.

Palabras Clave: Obesidad; indices antropométricos; glucemia alterada en ayunas.

ANTROPOMETRIC INDICES ESTIMATORS OF ADIPOSITY AND ITS
RELATIONSHIP WITH ALTERED GLYCEMIA IN FASTING

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between anthropometric indicators of adiposity and impaired fasting
glucose (IFG).

Methods: Observational, correlational and cross-sectional study with patients recruited in the High Metabolic
Risk Consulting and Pre-morbid States at the Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo, Zulia State, Venezuela, as well
as those attending the screening activities. Anthropometric variables weight, height, body mass index (BMI), waist
circumference (WC), hip circumference (HR), waist to hip ratio (WHR), waist to height ratio (WHtR) and visceral
adiposity index (VAI) were measured. Serum fasting glucose and lipid profile were determined. The statistical
correlation analysis was done using models type ROC curve and area under the curve (AUC).

Results: The prevalence of overweight was 35% and obesity 54%, android obesity phenotype corresponded to

Articulo recibido en: Abril 2019. Aceptado para publicacion en: Diciembre 2019
Dirigir correspondencia a: Gustavo Hernandez. Email: docgusty69@gmail.com
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63.75%. The 36.25% of the sample presented IFG. The only anthropometric index that was associated with IFG
was VAI with a sensitivity and specificity close to 80% to detect IFG.

Conclusion: The VAl is a useful tool in detecting metabolic abnormalities associated with obesity.

Keywords: Obesity; anthropometric indicators; impaired fasting glucose.

INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud publica, con
una prevalencia que se ha incrementado a nivel
mundial. Datos aportados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) demuestran que la
prevalencia global practicamente se ha duplicado
entre los afios 1980 y 2008, actualmente se
considera que mas del 10% de los adultos mayores
de 20 afios son obesos y las proyecciones futuras
basadas en las tendencias actuales estiman que
para el afio 2030 existirdn aproximadamente 200
millones mas de obesos'. En el caso concreto de
Latinoamérica, las perspectivas de laOMS apuntan
a que seis de los paises con mayor obesidad en
el mundo entre la poblaciéon mayor de 18 afios,
seran latinoamericanos: Venezuela, Guatemala,
Uruguay, Costa Rica, Republica Dominicana y
México’. En Venezuela resultados preliminares
del estudio EVESCAM (2017) revelaron que 1
de cada 4 Venezolanos son obesos (24,4% de la
poblacién), con ciertas diferencias regionales?.

La importancia del estudio y caracterizacion de
la obesidad es el hecho de que la literatura ha
demostrado la asociacion entre ésta y la aparicion
de enfermedades cronicas como la diabetes,
hipertensiéon y enfermedades cardiovasculares,
incrementando asi la morbimortalidad en la
poblaciéon general. Estas enfermedades y otras
alteraciones incluidas en el sindrome metabolico
estdn asociadas con el fendmeno de resistencia
a la insulina, hiperinsulinemia compensadora y
posterior desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
(DM2)2.

Dentro de las herramientas de las que disponemos
en la practica clinica diaria para evaluar el estado

ponderal, el indice de masa corporal (IMC)
es el mas utilizado, propuesto por Quetelet, el
cual clasifica al paciente obeso como aquél con
un IMC igual o mayor a 30 Kg/m? con el gran
inconveniente de que no permite discriminar
entre masa magra y masa grasa‘, de acuerdo a
lo establecido por la OMS. Se ha estimado un
aumento medio del indice de masa corporal (IMC)
de 0,4 kg/m? por década en los tltimos 30 afios.
En el mundo, de acuerdo al Global Burden of
Disease Study, la proporcion de adultos con un
IMC de 25 kg/m?* o mas ha aumentado entre 1980
y 2013 del 29 al 37% en varones, y del 30 al 38%
en mujeres’.

Sin embargo, el IMC infravalora la prevalencia
de sobrepeso y obesidad cuando se estima la
adiposidad corporal total®. El aumento de la grasa
intraabdominal o visceral se relaciona mejor con
el desarrollo de diabetes y de otros factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular’, es por ello
que se han venido utilizado otras herramientas
de evaluacion como el perimetro de la cintura,
que es una medida sencilla que predice la grasa
visceral, asi como sus cambios con la pérdida
de peso. Se ha demostrado que es un marcador
independiente del IMC y de otros factores de
riesgo para el desarrollo de DM2 y enfermedades
cardiovasculares; ademads, se ha visto que esta
asociacion es mas precisa que con el indice
cintura/cadera8. Esta relacion entre el perimetro
de cintura y el desarrollo de comorbilidades, se
ha observado incluso en pacientes no obesos, lo
que refuerza la importancia de su medicion en la
practica clinica.

Ademas de estos indices antropométricos
comunmente usados, han surgido nuevos
indicadores de adiposidad, propuestos y ensayados
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en diferentes poblaciones. Entre ellos se encuentra
elindice de adiposidad visceral (IAV) propuesto por
Amato y sus colegas’. E1 AV es género-especifico,
disefiado para la medicién de forma indirecta de
la grasa visceral y la disfuncién de dicho tejido.
Es calculado a partir de la circunferencia de
cintura, indice de masa corporal, niveles séricos
de triacilglicéridos y colesterol de la lipoproteina
de alta densidad (HDL-C). Se demostré que el
IAV guarda una alta correlacion con los depoésitos
de grasa visceral medidos por RMN. El [AV
combina tanto pardmetros antropométricos como
parametros metabolicos para evaluar la grasa
corporal, lo cual pudiera reflejar la disfuncién
del tejido graso visceral en mejor proporcion
comparado con otros indicadores. En los ultimos
anos han sido reportadas mas de 30 publicaciones,
en las cuales se evalu6 la capacidad del IAV para
expresar la "disfuncion del tejido adiposo” y el
riesgo cardiometabolico asociado!®. Destaca una
investigacién reciente en poblacion coreana en
donde se observo riesgo directo de desarrollar
alteraciones metabdlicas con el aumento
proporcional del IAV siendo incluso superior a lo
observado para otros indicadores clasicos!'!.

En el contexto de resistencia a la insulina, en el afno
1997, la American Diabetes Association (ADA) y
posteriormente, en 1999, la OMS, introdujeron
dentro de las alteraciones de los carbohidratos,
la categoria de Glucemia Alterada en Ayunas
(GAA), y la definieron como aquella en la cual los
valores de glucemia en ayunas son >100 y <126
mg/dL (>6,1 y <7,0 mmol/l). Fundamentaron
su creacion en la necesidad de disponer de una
prueba diagnostica predictiva de desarrollo de
diabetes y su utilizacién en sujetos en riesgo
(sobrepeso y obesidad entre otros), con capacidad
similar a la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(glucemia determinada dos horas después de la
administracion de 75 g de glucosa)'?. La presencia
de GAA predice eficazmente las caracteristicas
fisiopatologicas de la DM clinica, la ya
mencionada resistencia a la insulina y el deterioro
progresivo de la funcion beta pancreatica'>!3,

No todo paciente obeso desarrolla el fendmeno
de resistencia a la insulina y posteriormente

diabetes'*, este hecho habla de la heterogeneidad
de la obesidad; para explicar ésta incongruencia
se ha propuesto como responsable la adiposidad
visceral (obesidad visceral) la cual ha sido asociada
con un riesgo incrementado de anormalidades
metabolicas, aterogénicas, protrombdticas e
inflamatorias, incrementando de esta forma el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus®.

En base a lo anteriormente expuesto, y
considerando que segin los resultados
preliminares del citado estudio EVESCAM, asi
como de investigaciones previas, el estado Zulia
es la region venezolana con mayor prevalencia de
obesidad y sus complicaciones cardiovasculares y
metabdlicas asociadas®!'>1¢, existe la necesidad de
técnicas sencillas que permitan la discriminacion
de la distribucion grasa e identificacion de grasa
visceral. Aunque el IAV ha sido propuesto
como un indicador util de la cantidad de grasa
visceral, su eficacia en predecir riesgo para el
desarrollo de diabetes y/o GAA necesita ser
confirmado. En consecuencia, el objetivo de este
estudio fue determinar la relacion entre indices
antropométricos  estimadores de adiposidad
y glucemia alterada en ayunas (GAA) en los
pacientes de la consulta de alto riesgo metabolico
y estados pre moérbidos (ARMEP) del Hospital Dr.
Manuel Noriega Trigo, en la ciudad de Maracaibo,
Estado Zulia, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte
transversal y correlacional, en el Hospital “Dr.
Manuel Noriega-Trigo” del Instituto Venezolano
de los Seguros Sociales (IVSS) en San Francisco,
Estado Zulia, Venezuela, desde Enero de 2015 a
Septiembre de 2015.

Sujetos

La poblacion estuvo conformada por todos
los asistentes a la consulta de Alto Riesgo
Metabolico y Estados Pre-morbidos (ARMEP)
y a las actividades de tamizaje desarrolladas por
la unidad. EI muestreo fue de tipo intencional no
probabilistico. La poblacion fue de 144 sujetos a
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los cuales se le aplicaron los criterios de inclusion
y exclusion. Se incluyeron sujetos de ambos sexos,
sin distincion racial, con edades comprendidas
entre 18 y 75 afos de edad, aparentemente
sanos, que se encontraron en ayunas de
aproximadamente 8 a 12 horas al momento del
abordaje. Se excluyeron pacientes con diagndstico
establecido de Diabetes Mellitus seglin criterios
de la ADA", o que estaban bajo medicacion con
hipoglucemiantes orales por cualquier causa,
obesos morbidos segun IMC (> 40 kg/m?),
asi como también pacientes con dislipidemias
familiares o bajo tratamiento hipolipemiante, y
por ultimo gestantes. La investigacion se llevo
a cabo siguiendo los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos
(recomendaciones éticas de Helsinski)'”. Fue
aprobada por el Comité de Etica Institucional y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de
cada uno de los participantes de la consulta.

Procedimiento

Los datos necesarios para el estudio fueron
adquiridos a través de informacion recolectada
por un entrevistador entrenado usando una historia
clinica pre elaborada, cuyos items incluyeron
datos personales (nombres y apellidos, edad, sexo,
direccion, cédula de identidad, nimero de contacto
y correo electronico), asi como preguntas rapidas
y concisas, respondiendo solo “si” o “no” sobre
la presencia de factores de riesgos asociados:
historia familiar de diabetes, medicacién en uso,
habito tabaquico, consumo de bebidas alcoholicas
y actividad fisica.

Se clasifico como fumador aquel participante
que fumara para el momento de la evaluacion
0 que haya abandonado el habito dentro de los
cinco afios previos a ésta's; como actividad fisica
regular si el participante realizaba como minimo
30 minutos de caminata por lo menos 5 dias a
la semana'’; el consumo de bebidas alcohodlicas
se determindé mediante la formula que consiste
en multiplicar la cantidad de bebida consumida
en mililitros por la graduacion alcohdlica de la
bebida y por 0,8, y éste resultado dividido entre
1; se considerd que consumia bebidas alcoholica

si el participante ingeria mas de 30 unidades por
semana; 1 unidad equivale a 60 mL de una bebida
de 40° de alcohol®.

El peso se midi6 con la menor cantidad de ropa
posible, sin calzado, usando basculas previamente
calibradas (Health Meter) precision= 0,1 gr. La
talla se obtuvo en posicion erguida, sin calzado
usando el estadiometro adaptado a la bascula
(precision= 1mm), se hizo énfasis en el correcto
alineamiento de hombros. A partir de los datos
de peso y talla, se calculo el IMC, mediante la
formula: peso/talla® (kg/m?). Se consideraron con
exceso de peso, los pacientes que presentaron
sobrepeso (IMC entre 25 y 29 kg/m?) y aquellos
con obesidad (IMC > 30 kg/m?), de acuerdo a los
valores de referencia propuestos por la OMS’. La
circunferencia de cintura (CCi) se determin6 en un
punto medio equidistante entre los tltimos arcos
costales y las crestas iliacas superiores. Se definio
obesidad abdominal cuando la CCi se encontro
mayor o igual a 90 cm en hombres y mayor o
igual a 80 cm en mujeres’. La circunferencia de
cadera se determind a nivel de los trocanteres
mayores. Ambas mediciones se realizaron
posterior a una espiracion corriente usando cinta
métrica (precision= Imm). El indice cintura/altura
(ICA) se calculd dividiendo circunferencia de
cintura entre la altura en cm, y el indice cintura/
cadera (ICC) dividiendo circunferencia de cintura
entre circunferencia de cadera en cm. En el caso
del ICA La medicion de la presion arterial se
realizo usando un esfigmomanoémetro calibrado y
estandarizado, a través del método auscultatorio,
en el brazo no dominante posterior a 10 minutos de
descanso en posicion sentada, con un brazalete de
tamafio adecuado. Estas mediciones se realizaron
con un esfigmomanémetro aneroide de pedestal
marca RIESTER®, se realizaron dos mediciones
sucesivas siguiendo las recomendaciones del
INCVIIT®.

Se extrajeron muestras de sangre venosa de la
vena cubital del antebrazo contrario al utilizado
para la toma de la presion arterial, entre las horas
7:00 y 9:00 am, posterior a ayuno de 8 a 12 horas,
bajo condiciones estandarizadas. Se empled el
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sistema al vacio VACUTAINER® vy tubo de
4,5 mL estériles y sin anticoagulante, que fueron
debidamente rotulados y centrifugados durante 10
minutos a 7600 x g, para la obtencion del suero
libre de hemolisis el cual fue procesado dentro de
los 30 minutos de su obtencion en el laboratorio de
Analisis del Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo.

Se determind glucemia, utilizando el método
enzimatico colorimétrico de la marca comercial
“Wiener Laboratorio”, considerandose glucemia
alterada en ayunas valores por encima de
100 mg/dL y por debajo de 126 mg/dL. La
determinacion de colesterol total (CT), se realizo
usando el método enzimatico colorimétrico con
la colesterol esterasa y colesterol oxidasa; el
HDL-C fue medido después de la precipitacion de
las lipoproteinas que contengan apolipoproteina
B con éacido fosfotingstico, considerandose
valores anormales aquellos por debajo de 35
mg/dL para el sexo masculino y 40 mg/dL en el
sexo femenino. Los triglicéridos (TG) fueron
determinados usando andlisis colorimétrico-
enzimatico con la oxidasa de glicerol fosfato, se
consideraron elevados valores por encima de 150
mg/dL; dichas mediciones se realizaron usando el
equipo automatico SELECTRA XL.

Siguiendo la formula propuesta por Amato y
colaboradores'’, se calculd el Indice adipositario

Masculinos : 1AV = . x TG X( 131 ]
39,68+ (1,88xIMC) ) (1,03 ) {HDL-C

. CCi TG 1,52
Femeninas: [AV=| ——— [x X
36,58+(1,89x IMC) ) 0,81) | HDL-C

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados usando el paquete
estadistico GraphPad.4 - Instat (GraphPad
software Ins, San Diego, California, USA 2005).
Se calcularon la media y desviacion estandar
(DE) de las caracteristicas demograficas. La
normalidad de las variables cuantitativas fue
estudiada mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Se aplicd el estadistico de contraste
respectivo: t de student, para las variables que

cumplieron la distribucion normal y la prueba U
de Mann-Whitney, para las que no cumplieron con
esta distribucion, lo que permitié comparar los
promedios de las diferentes variables cuantitativas
continuas. Con el fin de determinar la capacidad
predictiva de los parametros antropométricos
para el diagndstico de GAA, se empled la curva
operador receptor (ROC-receiver operating curve)
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. La
exactitud de la prueba fue determinada mediante
el célculo del area bajo la curva (ABC), de
acuerdo a los criterios de Swets?'. Se construy6
un modelo de regresion logistica para conocer las
variables que predijeron GAA, introduciendo lo
siguiente: sexo, edad mayor a 50 afos, consumo
de alcohol, sedentarismo, tabaquismo, obesidad
(IMC), ICC, ICA e TAV segin puntos de cortes
determinados en curva ROC. Se califico GAA
como: presente=1 ausente=0 y se empled el
método de seleccion por pasos hacia adelante para
la introduccidén/remocion de las variables en el
modelo. Finalmente, para correlacionar todos los
parametros antropométricos, se aplico la prueba de
correlacion de Pearson. El criterio de significacion
utilizado en todos los analisis fue menor al 5% de
error (p < 0,05).

RESULTADOS

Se estudiaron 144 pacientes que asistieron a la
consulta de Alto Riesgo Metabdlico y Estados
Premorbidos (ARMEP) realizada en el Hospital
Dr. Manuel Noriega Trigo, de enero a septiembre
del afio 2015. Del total de los pacientes, 64 no
cumplieron los criterios de inclusion y fueron
excluidos por diagnostico establecido de diabetes
Mellitus tipo 2 (n=15), diagnostico establecido de
hipertension arterial (n=26), obesos morbidos por
IMC > 40 kg/m?* (n=4), antecedente de cardiopatia
isquémica cronica, enfermedad cerebro vascular y
enfermedad renal cronica estadio III (n= 5, n= 3,
n=6 respectivamente), pacientes que no tenian la
mayoria de edad para la fecha de culminacion del
estudio (n=3) y aquellos que no aceptaron formar
parte del estudio por limitantes de tiempo (n=6)
quedando por lo tanto una muestra de 76 pacientes
en total.
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De estos 76 pacientes, 34 (44,7%) eran de sexo
masculino y 42 (55,3%) de femenino, con edades
comprendidas entre 18 y 72 afios (41,25+12,14),
de los cuales el 60,52% pertenece al rango de
edad de 31 a 49 afios y en las edades extremas
tenemos 17,1% en menores de 30 afios, y 22,13%
en los mayores de 50 afios. En cuanto a la presion
arterial, se observan cifras promedio para TAS
121,2+14,64 mmHg y TAD 77,96+ 8,983 mmHg,
con diferencia estadistica entre sexos, mayor en el
sexo masculino (TAS 125,8 vs 117,4 y TAD 81,03
vs 75,45 mmHg; p<0,0005) (Tabla I). En mayor
detalle, el 52,63% (n=40) presentaron cifras de
TAS en rangos de 120-139 mmHg y TAD entre
80-90 mmHg. El 34,21% (n=26) presentaron
cifras para TAS <120 mmHg y TAD <80 mmHg.
E110,52% (n=8) cifras en los rangos de TAS entre
140-159 mmHg y TAD 90-99 mmHg y por tltimo
solo el 2,63% cifras de TAS > 160 mmHg y TAD
>100 mmHg.

El peso medio fue de 86,38 + 15,48 Kg en el
género masculino y 74,58 + 14,48 Kg en el
femenino. De acuerdo al IMC fueron considerados
con sobrepeso 35% (n=27), obesos 54% (n=41)
y solo el 11% normopeso (n=8) sin diferencia
entre géneros. Asi mismo, presentaron un valor
promedio alto para la CCi (indicador de obesidad
central), el 67,5% de los estudiados (n=54)
siendo ésta significativamente mayor en el género
masculino quienes presentaron una CCi media de
102,1 + 15,59 cm frente a la poblacion femenina
con una CCi media de 92,23 + 11,94 cm (Tabla I).

Entre los antecedentes familiares y habitos
psicobiologicos destaca el diagnostico de diabetes
entre familiares de primer grado en el 51,25%
de los participantes, asi como también el habito
tabaquico en el 26,5% de la muestra (n=21), éste
ultimo con significativa mayor frecuencia en el
sexo masculino (38,8 vs 15,9%). En el caso del
sedentarismo se observd que el 65% (n=52) de la
muestra no realiza algin tipo de actividad fisica
y por ultimo son consumidores frecuentes de
alcohol el 52% de los estudiados (Tabla I).

Entre las variables bioquimicas en estudio (Tabla
II) destaca la presencia de glucemia en ayunas

por encima de 100 mg/dl y debajode 126
mg/dl (GAA) en el 36,25% de los estudiados,
observandose un valor medio de 100,61 + 32,94
mg/dl. Hipertrigliceridemia fue encontrada en el
63% de la muestra (n=48) con un promedio de
127,1 £ 60,51 mg/dl. Se observa que los valores
promedio de colesterol total (CT) y LDL-C, se
encuentran dentro de los intervalos normales
178,4 + 32,64 para el CT y 114 + 28,19 para
LDL-C. Sin embargo en el caso del HDL-C se
observa que el 64,70% (n=22) de los participantes
masculinos presenta niveles por debajo de los
recomendados para su género y asi mismo en
el caso del género femenino 88,09% (n=37),
diferencia significativamente superior.

En la distribucion de la grasa corporal, aplicando
los indices antropométricos ya descritos, llama la
atencion en el caso del indice cintura/cadera (ICC),
la predisposicion de obesidad central (63,75%),
también llamada obesidad androide en ambos
géneros, en el caso de la poblacion masculina con
un 77,77% vy en la femenina con un 52,27%. A
diferencia de la obesidad ginecoide observada en
un 22,23% y en un 47,72% en hombres y mujeres
respectivamente (Ver figura 1). Al utilizar el indice
cintura/altura los resultados son diferentes, éste
marcador identifica en la poblacion en estudio la
presencia de obesidad central en el 91,25% (n=73)
sin diferencias entre géneros. Llama la atencion en
el caso concreto del [AV un promedio de 2,39+ 1,4
sin distincion de género (Tabla II).

Al correlacionar los indices antropométricos en
estudio con los niveles de glucemia en ayunas se
obtienen los siguientes resultados: en el caso del
IMC, ICC e ICA se evidencio una correlacion lineal
positiva muy débil (coeficiente de correlacion
de pearson < 0,200) no estadisticamente
significativa en ninguno de los casos (Ver figura
2). En contraste, con el IAV se encuentra una
correlacion lineal positiva o directa, es decir a
medida que se incrementa el IAV aumentan los
niveles de glucemia en ayunas, con un coeficiente
de correlacion de 0,524 (bueno moderado)
estadisticamente significativo, expresado por la
linea ascendente en el grafico de dispersion (Ver
figura 2).
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Tabla I. Caracteristicas generales, presion arterial y variables antropométricas de los individuos en estudio.

OBESIDAD GINECOIDE

OBESIDAD ANDROIDE

Figura 1. Fenotipos de obesidad clasificados por géneros usando el ICC.
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Variables Masculinos Femeninas Total Valor p*
(N=34) (N=42) (N=76)
Edad (aiios) 44,64 £ 13,47  38,93+10,36 41,50+12,12 0,0354*
Grupos Etarios
<30 aiios 5(14,7) 8 (19,0) 13 (17,1) 0,1897
31-49 aios 18 (52,9) 28 (66,7) 46 (60,5)
50 aiios y mas 11 (32,4) 6(14,3) 17 (22,4)
TAS (mmHg) 1258+ 15,17  117,4+ 13,17 121,2+14,64 0,009*
TAD (mmHg) 81,037,213 75,45+ 9,571 77,96 £ 8,983  0,004*
Peso (Kg) 86,38+ 15,48 74,58 £ 14,48 79,89 £ 15,97  0,0007*
Talla (mts) 1,70 = 0,08 1,56 = 0,06 1,66 + 0,10 <0,0001*
Circunferencia Cintura (cms) 102,1 £15,59 92,23 +£11,94 96,98 + 14,48  0,0025*
Circunferencia de Cadera (cms) 1088 +12,00 109,8 +12,79 1094 +12,37 0,7122
Diabetes Familiar 17 (47,2) 24 (54,5) 41(51,3) 0,6534
Fumadores 14 (38,8) 7 (15,9) 21(26,3) 0,0240*
Sedentarismo 24 (66,6) 28 (63,6) 52 (65,0) 0,8174
Consumo de Alcohol 18 (52,0) 22 (52,0) 40 (52,0) 1,0000
Datos en X+DE para variables cuantitativas y N(%) para variables categoricas
* Significativo estadisticamente
30 )
B !vasculinos
@ Femeninas
20
10
0

10
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Tabla II. Caracteristicas de las variables bioquimicas e indices estimadores de adiposidadde los individuos en estudio

Variables Masculinos Femeninas Total Valor p*
N=34 N=42 N=76
Glucemia en Ayunas (mg/dl) 101,3 +41,03 100,1 + 20,85 100,61 + 32,94 0,871
Colesterol Total (mg/dl) 177,8 £36,91 1789 £ 29,11 178,4 + 32,64 0,861
Triglicéridos (mg/dl) 143 + 52,58 113 + 63,80 127,1 £60,51 0,028%*
HDL-C (mg/dl) 36,81+ 7,73 41,48 + 7,66 39,38 7,99 0,009*
LDL-C (mg/dl) 113,7 £ 32,58 1142 £24,42 114,0 + 28,19 0,936
Indice de Masa Corporal 29,5+3,9 30,4 +4,7 30,0+4,4 0,362
(Kg/m?)
Indice de Cintura Cadera 0,94 + 0,07 0,84 + 0,06 0,88 0,08 0,001*
Indice de Cintura Altura 0,60 + 0,08 0,59+ 0,07 0,59+ 0,07 0,543
Indice Adipositario Visceral 2,39 +0,96 2,39 £1,8 239+14 0,9990
(IAV)
Datos en X+DE para variables cuantitativas y N(%) para variables categoricas
* Significativo estadisticamente
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Figura 2. Correlacion de indices Antropométricos y glucemia en Ayunas.
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Para obtener puntos de cortes aplicables a cada
indice en la deteccion de GAA, segin género, se
realiza el estadistico curva COR, analizando el
area bajo la curva (ABC); asi mismo, apoyados
por la menor Distance to ROC y el mayor Indice
de Youden se obtienen los resultados expresados
en la tabla Il y Figura 3. El valor mas alto de ABC
corresponde al IAV (0,788 en el género femenino
y 0,842 para el género masculino) los puntos de
corte seleccionados fueron en el caso de mujeres
1,93 con una sensibilidad y especificidad para
detectar GAA de 78,6% y 71,4% respectivamente.
En el caso de los hombres el punto de corte
seleccionado fue 2,45 con una sensibilidad y
especificidad de 81,8% y 78,3% respectivamente.
Aplicando estos puntos de corte a la muestra
estudiada, se evidencia en el género masculino
que el 41% (n=14) present6 1AV por encima del
punto de corte planteado y en el caso del género
femenino el porcentaje fue del 50% (n=21). (Ver
figura 4).

En cuanto al siguiente indice en estudio el IMC, se
obtuvo una ABC en el género femenino de 0,610.
Se establecio un punto de corte de 32,13 Kg/m2
con una sensibilidad y especificidad para detectar
GAA de 64,3 en ambos casos. En el género
masculino el ABC fue aun mas bajo (0,553), con
un punto de corte de 29,8 Kg/m? que predice GAA

s Mujeres
A -
‘__[___ - VAI
ICC
g 1cC
=== IMC

Sensibilidad

a.2
oo

(5211

|0 08 06 4 (13 ik

Especificidad

con una sensibilidad de 54,5% y especificidad
de 56,5%.Para ICC el area bajo la curva (ABC)
obtenido fue en el caso del género femenino: 0,694,
utilizando un punto de corte de 0,85 se detectd
GAA con una sensibilidad y especificidad de
64,3%. En el género masculino el ABC resultante
fue de 0,561 y el punto de corte de 0,91 permitio
detectar GAA con una sensibilidad de 63,6%
pero una especificidad del 47,8%.Con el ICA el
ABC en el género femenino fue de 0,606,el punto
de corte seleccionado 0,57 el cual detectdo GAA
con una sensibilidad de 71,4% vy especificidad
de 53,6%. En los hombres el ABC fue de 0,534,
el punto de corte es el mismo que el género
femenino (0,57) pero en este caso detect6 GAA
con una sensibilidad de 72,7% y especificidad de
47,8% (Tabla III, Figura 3). La expresion de los
intervalos de confianza, los indices de Youden y la
Distance to ROC para cada indice se pueden ver
en la tabla I1I. Asi mismo, las curvas COR para los
cuatro indices en estudio en la Figura 3.

Por ultimo, el analisis del modelo de regresion
logistica se realiz6 para determinar los factores de
riesgo para GAA, dicho modelo estuvo ajustado
por: Edad (> de 50 afios y < de 50 afios), Sexo,
Consumo de alcohol, Sedentarismo, Tabaquismo,
Obesidad segun IMC, ICC, ICA y por ultimo AV
(punto de corte 1,9 general). Los sujetos mayores de

Hombres

B = _J

- VAI
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" VAl
=== IMC

G

04

Sensibilidad

032
1

s

16 0% 66 2] 0. o
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Figura 3. Curvas COR construidas para evaluar los indices antropométricos en la prediccion de glucemia alterada en ayunas
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Tabla III. Comportamiento de los indices antropométricos para la deteccion de glucemia alterada en ayuno y sus puntos

de corte con respecto al sexo.

Parametros Antropométricos

IMC ICC ICA VAI
Mujeres
Puntos de Corte 32,13 kg/m2 0,85 0,57 1,93
ABC (CI 95%) 0,610(0,437-0,783)  0,694(0,515-0,873)  0,606(0,426-0,786) 0,788(0,642-0,935)
Sensibilidad (%) 64,3 64,3 71,4 78,6
Especificidad (%) 64,3 64,3 53,6 71,4
Indice de Youden 0,29 0,29 0,25 0,50
Distance to ROC 0,5 0,5 0,54 0,35
Hombres
Puntos de Corte 29,8 kg/m2 0,91 0,57 2,45
ABC (CI 95%) 0,553(9,345-0,753)  0,561(0,355-0,767)  0,534(0,332-0,735)  0,842(0,707-0,977)
Sensibilidad (%) 54,5 63,6 72,7 81,8
Especificidad (%) 56,5 47,8 47,8 78,3
Indice de Youden 6,11 0,11 0,21 0,6
Distance to ROC 0,62 0,63 0,58 0,28

IMC: Indice de masa corporal; ICC: Indice Cintura Cadera; ICA: Indice Cintura Altura; VAI: Indice de Adiposidad Visceral.

50 anos presentaron un OR=7,55 estadisticamente
significativo (p=0,02) lo que indica que dicha
poblacidn tiene 7 veces mayor riesgo de GAA que
los menores de ese rango de edad. Asi mismo, la
presencia de IAV elevado presenté un OR= 15,84
(con p=<0,01) lo que establece un riesgo 15 veces
mayor frente a sujetos con AV por debajo de este
punto de corte en el desarrollo de GAA. Con los
otros indices antropométricos no se evidenciod
riesgo para el desarrollo de GAA, asi como

Masculinos

Hl 1AV ELEVADO
B 1AV NORMAL

tampoco el consumo de alcohol, sedentarismo o
tabaquismo (Ver tabla IV).

DISCUSION

En este estudio se confirma que la obesidad es
un importante factor de riesgo para el desarrollo
de trastornos metabolicos y se evidencia que
el incremento de la adiposidad visceral esta
positivamente asociado con éstos. Comparado

Il 1AV ELEVADO
= TAV NORMAL
Femeninas

Figura 4. Frecuencia de IAV elevado segtin puntos de corte seleccionados
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Tabla IV. Modelo de regresion logistica de factores de riesgo para glucemia alterada en ayuno..

Variables Odds ratio ajustado Valor p
(IC 95%)
Sexo
Femenino 1,00 0,66
Masculino 0,68 (0,12-3,80)

Grupos etarios

< 50 afios 1,00 0,02%*
> 50 aiios 7,55 (1,28-44,46)
Consumo de Alcohol 3,07 (0,71-13,14) 0,13
Sedentarismo 0,40 (0,09-1,71) 0,21
Tabaquismo 0,26 (0,04-1,53) 0,13
Obesidad (IMC) 1,20 (0,19-7,51) 0,84
indice Cintura Cadera Alto 1,30 (0,25-6,79) 0,75
indice Cintura Altura Alto 1,68 (0,25-11,09) 0,58
IAV Elevado 15,84 (3,01-80,90) 0,01%*

IAV: Indice adipositario visceral.
* Significativo estadisticamente

con otros indices antropométricos, el AV resultd
el mejor en identificar GAA y asi el riesgo de
desarrollo futuro de diabetes mellitus tipo 2.

En esta muestra de estudio se encontrd una
prevalencia del 90% de obesidad y sobrepeso
(segin IMC), resultados similares fueron
encontrados por Campos y col*? quienes
observaron una prevalencia de IMC elevado en
80% de los estudiados. En cuanto a los fenotipos
de obesidad se encontrdé que en ambos sexos la
obesidad androide (obesidad abdominal o central)
es el fenotipo prevalente con un 63,75% usando
como referencia el ICC.

La frecuencia de alteraciones en parametros
bioquimicosrevelaque el 36,25% delos estudiados
presentd GAA, observandose un valor medio
de 100,61 + 32,94. Estos resultados contrastan
con los presentados por Ryder y col®, quienes
observaron GAA en 15,6% de sus estudiados
en una muestra con caracteristicas similares a

la nuestra, sus valores medios observados para
glucemia en ayunas fueron de 83,07 + 13,26
mg/dL.En cuanto al perfil lipidico destaca la
presencia de hipertrigliceridemia en el 63% de
la muestra (n=48) con un promedio de 127,1
+ 60,51 mg/dl, el género masculino presentd
significativamente los niveles mas elevados de
triacilgliceridos, 85%, en contraposicion con
los 47,8% encontrado por Campos y col?? en su
estudio, en donde igualmente fue el sexo masculino
el predominante en cuanto a hipertrigliceridemia
se refiere. En el caso del HDL-C se observa que
el 64,70% (n=22) de los participantes masculinos
presenta niveles por debajo de los recomendados
para su género y asi mismo en el caso del género
femenino 88,09% (n=37), diferencia significativa.

Los resultados de esta investigacion permiten
afianzar la fuerte relacion entre obesidad y
diabetes, que a su vez ha sido reportada por muchos
estudios. Algunos investigadores incluso usan el
término "diabesidad" para describir ésta cercana
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relacion®. Yang y col. encontraron que aquellos
sujetos que presentaban una circunferencia de
cintura aumentada tenian 3,79 veces mayor
riesgo de desarrollar DM2 que aquellos con este
perimetro en valores considerados normales®.
Yang y col. reportaron que la prevalencia de
diabetes en obesos fue 43% mas elevada que en
personas con normopeso®®. Ensayos clinicos han
demostrado que una pérdida de peso de al menos
5% es suficiente para prevenir que sujetos con
intolerancia oral a la glucosa desarrollen diabetes,
especialmente la disminucion de la obesidad
abdominal?’.

Los mecanismos moleculares por los cuales la
adiposidad visceral se relaciona con alteraciones
metabdlicas se estan aclarando progresivamente?.
Esta demostrado que en comparacion con la grasa
subcutanea, la grasa visceral presenta mayor
actividad lipolitica, por lo cual su produccién de
acidos grasos libres es mayor y esto contribuye
al desarrollo de lipotoxicidad y resistencia a la
insulina®. Por otro lado Fontana y col. reportaron
que los adipocitos viscerales secretan una gran
cantidad de citoquinas inflamatorias llamadas
"adipoquinas", las cuales juegan un papel
importante en la ocurrencia de resistencia a la
insulina y diabetes*. Aunque se ha encontrado que
la adiposidad visceral esta independientemente
asociada con la insulino-resistencia y el desarrollo
de diabetes, no es facil realizar las mediciones
del volumen del tejido adipositario visceral
(TAV); técnicas como la RMN y TAC han sido
consideradas como el gold estandar para dichas
mediciones, pero obviamente no son aplicables
para estudios epidemiologicos de gran tamaiio o
para la practica en atencion primaria, debido a sus
altos costos.

El TAV, en contraposicion, si podria ser utilizado
en dichos estudios y en la practica clinica diaria
ya que ha sido demostrada su utilidad como
marcador indirecto de la cuantia y disfuncion
del TAV. Puede, a su vez, reflejar otros factores
de riesgo cardiometabolicos no clasicos, por
ejemplo: produccion alterada de adipoquinas,
actividad lipolitica incrementada, y por lo tanto,
altas concentraciones de acidos grasos libres

plasmaticos. Consistente con estudios previos?*3?,
en esta investigacion también se demostroé que el
IAV es un marcador ttil en identificar aquellos
individuos con riesgo incrementado de diabetes
(en este caso GAA), relacion no encontrada con
los otros indices antropométricos estudiados.
La presencia de IAV elevado aumenta el riesgo
de desarrollar GAA 15 veces mas que sujetos
con [AV normal. A través de los resultados del
modelo curva COR, el mejor perfil de ABC fue el
observado para IAV con un ABC de 0,788 en el
género femenino para el punto de corte de 1,93 y
ABC de 0,842 en el género masculino con un punto
de corte 2,45 con sensibilidad y especificidad
cercanas al 80%. Notese que en contraste con [AV,
el resto de los indices antropomeétricos expresaron
ABC cercanos a 0,5 lo cual pone en evidencia
su bajo poder discriminatorio en detectar GAA.
Sin embargo, llama la atencién que la habilidad
del TAV en identificar riesgo de diabetes no fue
encontrada superior que otros indices (en concreto
el ICA) en investigaciones previas realizadas en
caucasicos®'. La diferencia puede ser atribuida
a poblaciones de estudios diferentes. Ha sido
reportado que comparado con los caucasicos, los
asiaticos y latinoamericanos presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar diabetes
con IMC significativamente inferiores***>.

Algunas limitaciones de la investigacion necesitan
ser discutidas, como el tamafno de la muestra. Al
aumentarse el mismo, es posible que se encuentren
nuevas asociaciones entre los parametros
evaluados. Ademas, no fueron contemplados
habitos nutricionales, los cuales pudieran tener un
papel fundamental en las alteraciones metabolicas
y bioquimicas encontradas. Asi mismo, nuestro
estudio de disefio transversal no nos permite
discutir acerca de la evolucion del trastorno
metabolico evidenciado. Por otro lado, por
tratarse de una poblacion de alto riesgo con ~ 51%
de antecedentes familiares directos de DM2, no
representa a la poblacion general. Sin embargo, a
pesar de sus limitaciones, este trabajo representa
un avance en la caracterizacion y deteccion de
las complicaciones metabolicas asociadas a la
obesidad.
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Se concluye que al correlacionar los indices
estimadores de adiposidad con los niveles de
glucemia en ayunas, en esta muestra estudiada,
solo se obtuvo una correlacion positiva,
estadisticamente significativa en el caso concreto
del TIAV, el resto de los indices estudiados no
presentaron correlacion  significativa  alguna.
El TAV tiene la capacidad de detectar GAA con
una sensibilidad y especificidad cercana al 80%,
ademas, la presencia de IAV elevado (usando
los putos de corte aqui planteados) aumenta 15
veces el riesgo de dicha complicacion metabolica.
El TAV es una herramienta 0til en la deteccion
de anormalidades metabolicas asociadas a la
obesidad.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la funcion e histologia de la glandula tiroides de ratas BIOU: Wistar expuestas cronicamente
a malation en comparacion con ratas no expuestas.

Métodos: Se estudiaron 20 ratas Wistar machos asignados al azar, 10 al Grupo Control y 10 al Expuesto. El Grupo
Expuesto recibi6 la aplicacion cronica de malation inhalado una vez a la semana durante 2 horas por 14 semanas.
El Grupo Control fue expuesto a un placebo (agua destilada). Fueron sacrificadas; se obtuvieron muestras séricas
para tirotropina (TSH), tiroxina libre (T4L) y acetilcolinesterasa (AChE); se extrajo la glandula tiroides para el
analisis por microscopia de luz y electronica.

Resultados: Los niveles de AChE se encontraron significativamente mas bajos (p=0,0001) y de T4L mas altos
(p=0,004) en el grupo expuesto; los niveles de TSH estuvieron mas bajos, aunque no significativamente. Se
encontr6 una correlacion inversa significativa entre AChE y T4L (r=-0,522; p=0,018). Se evidencid hiperplasia
folicular por microscopia de Iuz en el 70% del grupo expuesto, mientras que no hubo alteracion en el grupo control
(RR: 4,33; 1C95%: 1,60-11,69; p=0,002). En el analisis por microscopia electronica, las células foliculares del
Grupo Expuesto mostraron marcado deterioro tisular, alteracion nuclear y citoplasmatica con disminucion de las
organelas. No se observaron alteraciones ultraestructurales en el Grupo Control.

Conclusiéon: La exposicion cronica a malation en ratas BIOU: Wistar produce incremento de las hormonas
tiroideas y alteraciones histopatologicos en la glandula tiroides. Se deben realizar estudios al respecto en seres

humanos, dado el uso indiscriminado de los pesticidas.

Palabras Clave: Tiroides; Tirotropina; Tiroxina libre; Acetilcolinesterasa; Malation.

ALTERATION ON FUNCTION AND HISTOLOGY OF THE THYROID
GLAND OF BIOU: WISTAR RATS EXPOSED TO MALATHION
ABSTRACT

Objective: To determine the function and histology of the thyroid gland of BIOU: Wistar rats chronically exposed
to malathion compared with unexposed rats.

Methods: Twenty randomized male Wistar rats were studied, 10 to the Control Group and 10 to the Exposed. The
Exposed Group received the chronic application of inhaled malathion once a week for 2 hours for 14 weeks. The
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Control Group was exposed to a placebo (distilled water). They were slaughtered. Serum samples were obtained
for thyrotropin (TSH), free thyroxine (FT4) and acetylcholinesterase (AChE). The thyroid gland was removed for
analysis by light and electron microscopy.

Results: AChE levels were found significantly lower (p = 0.0001) and FT4 levels higher (p = 0.004) in the
exposed group; TSH levels were lower, although not significantly. A significant inverse correlation was found
between AChE and T4L (r = -0.522; p = 0.018). Follicular hyperplasia was observed by light microscopy in 70%
of the exposed group, while there was no alteration in the control group (RR: 4.33, 95%CI: 1.60-11.69; p=0.002).
In the electron microscopy analysis, the follicular cells of the Exposed Group showed marked tissue deterioration,
nuclear and cytoplasmic alterations with decrease of the organelles. No ultrastructural alterations were observed
in the Control Group.

Conclusion: Chronic exposure to malathion in BIOU: Wistar rats produces an increase in thyroid hormones and
histopathological alterations in the thyroid gland. Studies in this regard should be carried out in humans, given the

indiscriminate use of pesticides.

Keywords: Thyroid; Thyroid-Stimulating Hormone; Free Thyroxine; Acetylcholinesterase; Malathion

INTRODUCCION

En los ultimos afios, los estudios médicos se han
centrado cada vez mas en el papel de los disruptores
endocrinos (DE) en la fisiopatologia humana.
Los DE se definen como "sustancias quimicas
exogenas o mezclas de sustancias quimicas
que puede interferir con la sintesis, secrecion,
transporte, metabolismo, unién al receptor o
eliminaciéon de hormonas endoégenas, alterando
los sistemas endocrino y homeostatico'. Ademas,
literatura cientifica sugiere que la mayoria de los
DE son capaces de interferir en la regulacion de
la expresion gendmica. De hecho, los cambios
epigenéticos, como la metilacion del ADN o las
modificaciones en las histonas, parecen estar
involucrados en los mecanismos relacionados con
la alteracion endocrina?.

Dentro de los DE, los plaguicidas estan entre
las 12 peores sustancias quimicas disruptoras de
hormonas con las que el ser humano podria estar
en contacto regularmente’. Lamentablemente
el mercado mundial de los plaguicidas estd en
continuo crecimiento y con esto el incremento
de su consumo. De hecho, se ha demostrado
que el 35% de los alimentos consumidos tiene
residuos de plaguicidas detectables por analisis de
laboratorio®.

El uso de plaguicidas organofosforados y dentro
de estos, el malation, es uno de los mas difundidos
tanto a nivel internacional, como en Venezuela,
sin embargo, mundialmente, los organofosforados
son frecuentemente relacionados con
intoxicaciones agudas, y la afectacion
endocrinologica generalmente se sugiere con
exposiciones cronicas a los mismos, y son
frecuentemente alteraciones sub-diagnosticadas.
Aunque existe controversia, se ha indicado
en estudios principalmente experimentales,
que la exposicion a organofosforados tiene un
riesgo potencial de desarrollar enfermedades
tiroideas, por lo que se considera un DE**¢. Los
probables mecanismos subyacentes incluyen
diferentes vias fisiopatologicas, que pueden
implicar al co-transportador de sodio yoduro, la
enzima peroxidasa tiroidea, los receptores de las
hormonas tiroideas y de la TSH, las proteinas de
transporte, los mecanismos de absorcion celular’,
afectacion del aclaramiento de las hormonas
tiroideas y alteracion en la expresion del gen de
las hormonas tioideas®.

El objetivo de este estudio fue determinar la
funcion e histopatologia de la glandula tiroides
de ratas BIOU: Wistar expuestas cronicamente a
malation en comparacidon con ratas no expuestas,
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y colaborar asi en esta area de investigacion.
MATERIALES Y METODOS
Ratas de experimentacion

Se realizo un estudio de investigacidon basica de
tipo experimental en animales. Se utilizaron ratas
machos linea BIOU: Wistar, con peso promedio
de 300 g, suministradas por el Bioterio de la
Universidad de Los Andes y fueron trasladados
a la Facultad de Medicina de la Universidad
de los Andes (Mérida, Venezuela), las cuales
permanecieron en las instalaciones del Laboratorio
de Farmacologia y Toxicologia durante todo el
trabajo. Se ubicaron en sus respectivas jaulas
(Fig. 1), se pesaron (g) y se les dio una semana
como periodo de adaptacion. Con respecto a las
condiciones de alojamiento, las ratas se sometieron
aciclosconstantesde 12 horasde luzy de oscuridad,
manteniéndose a una temperatura de 22°-24°C,
con ventilacion continua. La alimentacion fue a
libre demanda con ratarina y como bebida, se les
suministré agua corriente a libre demanda y se les
proveyd un ambiente tranquilo protegiéndolos de
la contaminacion sonica.

Se utilizd como material toxico el malation,
nombre comercial MALATHION 57%, cuyos
componentes son malation al 57% e ingredientes
por

aditivo  43%, fabricado Insecticidas

Internacionales C.A. (INICA).
Procedimiento

Se estudiaron 20 ratas, las cuales se distribuyeron
al azar en 2 grupos de 10 ratas al Grupo Control y
10 al Grupo Expuesto. El tiempo y la frecuencia
por semana de exposicion al malation en los
animales de experimentacion, asi como la cantidad
y preparacion del mismo se hicieron de acuerdo a
las instrucciones del fabricante a dosis equivalentes
a las usadas por humanos en agricultura. El1 Grupo
Expuesto fue sometido a la aplicacion de malation
de manera inhalada, calculada de acuerdo al area
de aplicacion, tomando en cuenta que se aplica de
1 a 3 litros de malation por hectarea. La dilucion
del malation se hizo de acuerdo a las instrucciones,
en una proporcion de 1:100, por lo que se diluyo
lcc de malation en 100cc de agua destilada, y de
acuerdo a las medidas del area, se aplicaron 4cc
de la dilucion a través de una asperjadora, sobre
la jaula.

Estas ratas fueron llevadas a una instalacion al
aire libre en su respectiva jaula donde quedaron
expuestas durante dos horas. Luego fueron
llevadas dentro de las instalaciones del laboratorio
y fueron observadas diariamente vigilando signos
de toxicidad aguda y por ende sufrimiento del
animal. La exposicion se hizo una vez a la semana
por catorce semanas (cronica), tomandose las

1M1y ‘.LG‘hi“‘P"
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Figura 1. Ratas BIOU: Wistar ubicadas en sus respectivas jaulas.
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medidas de proteccion recomendadas al usuario
dadas por el fabricante. Las ratas del Grupo
Control fueron expuestas a un placebo (agua
destilada) y de igual manera al aire libre por el
mismo intervalo de tiempo.

Al término de la exposicion, previa anestesia
inhalatoria con enfluorano al 1% durante
aproximadamente 10 minutos, las ratas de cada
grupo fueron sacrificadas. Se les practico necropsia
mediante una incisién quirtrgica a lo largo de la
linea media ventral, explorando la cavidad toracica
e intraperitoneal, se tomaron muestras de sangre a
través de la vena cava para la determinacion de la
acetilcolinesterasa y para la determinacion de TSH
y T4 libre. Posteriormente se extrajo en bloque la
glandula tiroides (Fig. 2A y 2B), la cual se lavo
con solucion fisiologica. Todas las glandulas
tiroideas de las ratas del Grupo Control y del
Grupo Expuesto se estudiaron por microscopia de
luz, y 5 glandulas tiroides del Grupo Control y 5
del Grupo Expuesto se estudiaron por microscopia
electronica.

Para microscopia de luz, las muestras se fijaron
con formol al 10% por 24 horas, luego se
seccionaron en segmentos pequefios, maximo de
0,5 cm. A continuacion se sumergieron los mismos
en parafina y luego se realizaron los respectivos
cortes con el microtomo. Los cortes se colocaron
en agua tibia para su extension y luego en un
portaobjetos, posteriormente fueron coloreados

Figura 2A. Ubicacion de la glandula tiroides.

con hematoxilina-eosina y finalmente analizadas
con un microscopio de luz. Se establecio la
presencia de alteraciones anatomopatologicas
(hiperplasia, hipertrofia y degeneracion maligna).

Para el analisis ultraestructural por microscopia
electronica, las muestras de tiroides fueron
sumergidas en mezcla fijadora 3:3 (glutaraldehido
al 3% mas formaldehido al 3% en tampon
cacodilato 0,1 M y pH 6,3)3inmediatamente fueron
seccionadas en bloques de aproximadamente 3
mm°®, y mantenidas en esta solucion fijadora a
4°C durante 12 horas, luego fueron lavadas con
abundante tampoén cacodilato 0,1 M y pH 6,3,
para después ser postfijadas durante 18 horas en
tetraoxido de osmio al 1% preparado en la misma
solucion tampoén. Luego se lavaron nuevamente
en solucion tampoén y se inici6 la deshidratacion y
la infiltracion epoxidica del tejido.

Posteriormente, el material fue incluido en resina
epoxidica y se llevo a una estufa a 60° C durante
48 horas, para garantizar la polimerizacion de la
resina, lo cual permitio realizar cortes gruesos de
1 a 2 um de espesor y cortes ultrafinos de 90 nm
de espesor, para ser observados respectivamente,
con microscopia de luz de alta resolucion y
microscopia electronica de transmision, después
de haber sido contrastados los cortes gruesos
con p-fenil-endiamina y los cortes ultrafinos con
acetato de uranilo y citrato de plomo®''. Los cortes
fueron realizados utilizando un Ultramicrotomo

-

Figura 2B. Extraccion de la glandula tiroides con la traquea.
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Sorvall Porter-Blum MT2-B. Los cortes gruesos
fueron analizados a través de un microscopio
foténico Polyvar Reichert Jung, con camara
fotografica Infinity digitalizada; mientras que las
secciones ultrafinas fueron observados con un
microscopio electronico de transmisién Hitachi
H-7000. Las muestras fueron estudiadas por un
especialista en microscopia electronica, quien no
tenia conocimiento sobre si la tiroides provenia
del Grupo Control o del Expuesto.

La determinacion de acetilcolinesterasa se llevo
a cabo en el Laboratorio de Farmacologia de
la Facultad de Medicina, las muestras fueron
procesadas por el método del Hidroxamato de
Hestrin, modificado por Truhaut y Vernin'’ y
analizado por espectrofotometria a 520 nm. La
cuantificaciéon de la TSH y T4 libre se realizo
en el Laboratorio de Hormonas del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes, mediante la técnica
de quimioluminiscencia, para la TSH se usaron
Kits de TSH cuantitativa de tercera generacion de
la casa comercial SIEMENS de Estados Unidos
para analizadores IMMULITE con coeficientes
de variacion intraensayo entre 3.9 y 13,8% e
interensayo entre 8 y 17,5%. Para la T4 libre
se usaron kits comercial SIEMENS de Estados
Unidos para analizadores IMMULITE con
coeficientes de variacidon intraensayo entre 4,1 y
9,8% vy variacion total entre 5,2y 12,1%

Analisis de Datos

Para el analisis de los datos se uso el programa
estadistico SPSS para Windows Version 20. Las
variables continuas se presentaron en promedio *
desviacion estandar y mediana (rango intercuartil);
para la comparacion se uso la Prueba de Mann
Whitney. Se realiz6 una correlacion de Spearman
entre las variables estudiadas. Las variables
cualitativas se presentaron en nimero absoluto y
porcentaje; se establecid su asociacion mediante
la aplicacion del test de Fisher y se determiné el
riesgo relativo de alteracidn tiroidea por exposicion
a malation. Se considero un nivel de significacion
cuando el valor de p fue menor de 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron 20 ratas Wistar, 10 expuestas y 10
controles; en la tabla I se presentan los valores de
peso, acetilcolinesterasa y hormonas tiroideas en el
grupo control y el grupo expuesto a malation. Con
respecto al crecimiento corporal, no se observaron
diferencias significativas en el peso inicial y final
del estudio, entre los animales del grupo control
y el expuesto. Los niveles de acetilcolinesterasa
se encontraron significativamente mas bajos en el
grupo expuesto (p=0,0001) en comparacioén a los
del grupo control. Con respecto a las hormonas
tiroideas, se observaron los niveles de T4 libre
significativamente mas altos en el grupo expuesto
(p=0,004) y los niveles de TSH estuvieron mas
bajos que en el grupo control, aunque no llegaron
a ser estadisticamente diferentes.

En cuanto a la relacion entre los niveles de
acetilcolinesterasa y las concentraciones de T4
libre y TSH (Fig. 3), se encontrd una correlacion
inversa significativa entre acetilcolinesterasa y T4
libre (r=0,522; p=0,018), esto es, en la medida
que disminuyen los niveles de acetilcolinestera,
se incrementan los de T4 libre. No se encontro
correlacion significativa entre los niveles de
acetilcolinesterasas y los de TSH.

Hallazgos histopatolégicos a la microscopia de
luz

En el estudio histopatologico con microscopia de
luz (Fig. 4), se evidenci6 hiperplasia folicular de
tipo focal en seis muestras (60%) e hiperplasia
difusa en una muestra del grupo expuesto (10%),
en total, se observd un 70% de hiperplasia,
mientras que en las muestras del grupo control
no se observaron alteraciones histopatoldgicas.
Esta asociacion de exposicion a malation con
hiperplasia folicular mostré una alta significancia
estadistica (Test de Fisher: p=0,002) y demostro
un riesgo (Riesgo relativo) 4,33 veces mayor
de presentar hiperplasia tiroidea en aquellas
ratas expuestas a malation, en comparacion con
las ratas control (IC95%: 1,60-11,69). No se
observaron otras alteraciones como hipertrofia o
degeneracion maligna.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 18, Numero 1 (Enero-Abril); 2020 22



Original. Alteracion en la funcion e histologia de la glandula tiroides de ratas biou: wistar expuestas a malation

Hung Huang y col

Tabla I. Valores de peso, acetilcolinesterasa y hormonas tiroideas en el grupo control y el grupo expuesto a malation

Variables Grupo Control Grupo Expuesto

n=10 n=10
Peso Inicial (g) 234,1 + 33,9 224,5 + 31,1

241,5 (200,0-262,5) 212,5 (200,2-246,7)
Peso Final (g) 321,2 + 54,4 323,4+27.8

305,0 (287,2-357.5) 321,5 (305,0-342,5)
Acetilcolinesterasa (U/ml) 2,41 +£ 0,24 1,76 + 0,36**

2,40 (2,37-2,60) 1,85 (1,42-2,02)**
TSH (uU/mL) 0,15+ 0,26 0,11 £ 0,05

0,07 (0,03-0,13) 0,12 (0,06-0,15)
T4L (ng/dL) 1,55+ 0,19 1,92 +0,20*

1,50 (1,40-1,67) 1,95 (1,87-2,10)*

Datos en X+DE y Mediana (Rango intercuartil). Prueba Mann-Whitney: *p=0,004 **p=0,0001

T4L (ng/dL)

TOH (uU/mL)
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Figura 3. Correlaciones de la acetilcolinesterasa (UC/uL) con la TSH (uU/mL) y la T4L (ng/dL) en todas las ratas
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Figura 4. Presencia o no de hiperplasia tiroidea en los grupos control y expuesto a malation. Test de Fisher: p=0,002. Riesgo
Relativo 4,33; 1C95%: 1,60-11,69.

En la Fig.5 se muestran las fotografias de sin alteraciones histoldgicas, y se evidencia el
algunos cortes del estudio histopatologico de la  tipico epitelio folicular tiroideo ctibico simple de
glandula tiroides de las ratas del grupo control,  morfologia normal.

donde se observan células foliculares normales,

Figura 5. Estudio histologico (tincién hematoxilina-eosina) de tiroides de grupo control. Se observan células foliculares
normales. Notese el epitelio folicular tiroideo ctbico simple de morfologia normal
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En la Fig.6, se muestran las fotografias de algunos
cortes histologicos de la glandula tiroides de
las ratas del grupo expuesto que presentaron
hiperplasia folicular de tipo focal, con aumento

de 10X y de 40X. Se observan los lumenes
glandulares que contienen cantidades variables de
coloide y el epitelio folicular tiroideo (tirocitos)
aplanado, debido a la hiperplasia coloidea.
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Figura 6. Estudio histologico (tincion hematoxilina-eosina) de glandula tiroides del grupo expuesto. Se observa hiperplasia
focal de células foliculares, los limenes glandulares contienen cantidades variables de coloide y aplanamiento del epitelio
folicular tiroideo (tirocitos) debido a la hiperplasia coloidea, morfologia nuclear normal. En la figura 6A, 6B y 6C. Imagen con

aumento 40X. En la figura 6D aumento 200X.

En las Fig.7A y 7B, se muestran las fotografias
de algunos cortes histologicos de la glandula
tiroides de una de las ratas del grupo expuesto
que presentd hiperplasia folicular de tipo difusa,
con aumento de 10X y de 40X. Se observan los
limenes glandulares que contienen abundante
cantidad de coloide y el epitelio folicular tiroideo
(tirocitos) aplanado en todos los foliculos debido a
la hiperplasia coloidea.

Hallazgos histopatolégicos en el analisis
ultraestructural de la glindula tiroides por
microscopia electronica

Las 5 muestras de tiroides del grupo expuesto a
malation a quienes se les realizé el estudio celular
de microscopia electronica tenian hiperplasia
al microscopio de luz, y todas presentaron
alteraciones ultraestructurales. El estudio celular
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Figura 7A. Estudio histologico (tincion p-fenil-endiamina) de
glandula tiroides del grupo expuesto. Se observa hiperplasia
difusa de células foliculares, los limenes glandulares
contienen grandes cantidades de coloide. Imagen con objeto
de aumento 10X.

tiroideo proveniente del grupo control no
mostrod alteraciones.

Las células foliculares del Grupo Control
(Fig.8) muestran las caracteristicas citotipicas
de un epitelio cubico, con nucleo redondeado
con cromatina densa. Se evidencian numerosas
microvellosidades apicales cortas y en el
citoplasma se observan abundantes mitocondrias
y reticulo endoplasmico rugoso.

En las células foliculares del Grupo Expuesto se
evidencian disminucion de la altura del epitelio

Figura 7B. Estudio histologico (tincién p-fenil-endiamina)
de glandula tiroides del grupo expuesto a mayor aumento
(40X) se evidencia aplanamiento del epitelio folicular
tiroideo, y el lumen de dicha célula folicular contiene gran
cantidad de sustancia coloide.

folicular, nutcleos de contornos irregulares,
retraccion nuclear con aumento de la dimension
de la cisterna perinuclear y cromatina dispersa.
Es notable la disminucion de las organelas
celulares en el citoplasma folicular. En algunas
muestras del Grupo Expuesto se observo marcado
deterioro tisular con pérdida de la organizacion
celular que en algunos casos degenerd en atrofia
celular, ademas de infiltracion de tejido fibroso
en los espacios interfoliculares. Otros hallazgos
consistentes fueron la presencia de vacuolas
intracitoplasmaticas y ausencia de vellosidades
apicales (Figs. 9 A, B, Cy D).

£

Figura 8. Segmentos de foliculos tiroideos de muestra control conformados por tirocitos (TC) que presentan las caracteristicas
citotipicas de un epitelio de tipo cubico, con abundantes mitocondrias (m) y reticulo endoplasmico rugoso (rr). La superficie
luminal de estas células muestra cortas microvellosidades (flechas). n, nucleo; FT, foliculo tiroideo; If, luz del foliculo. X3000.
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Figura 9A. Células tiroideas (TC) de rata expuesta a malation.
Es notoria la disminucion de la altura del epitelio, la reduccion
de organelas celulares y las alteraciones en la estructura de los
nucleos (n), llegando a haber retraccion nuclear con aumento
de la dimension de la cisterna perinuclear (asterisco). rr,
reticulo endoplasmico rugoso; m, mitocondrias; If, luz del
foliculo; flechas, microvellosidades. X3000.

Figura 9C. La exposicion de ratas al malation en algunos
grupos de animales, produjo total atrofia celular. El epitelio
folicular se hace laminar (flechas cortas) y en los sitios
donde hay mayor volumen citoplasmatico se ve la matriz
celular condensada y homogénea (asteriscos) con presencia
de mitocondrias deterioradas (m) y vacuolas (v). Destaca la
ausencia total de microvellosidades. If, luz folicular. X 2000.

En las células foliculares del Grupo Expuesto se
evidencian disminucion de la altura del epitelio
folicular, nucleos de contornos irregulares,
retraccion nuclear con aumento de la dimension
de la cisterna perinuclear y cromatina dispersa.
Es notable la disminucion de las organelas
celulares en el citoplasma folicular. En algunas

Figura 9B. En algunos grupos expuestos a malation se observo
marcado deterioro tisular con pérdida de la organizacion
celular. Los tirocitos (TC) adquieren formas irregulares y
con signos de retraccion; el citoplasma es homogéneo con
ausencia de organelas y presencia de formaciones vacuoladas
(v) o quisticas. La superficie luminal epitelial es lisa por la
desaparicion de las microvellosidades. If, luz de foliculo. X
3000.

Figura 9D. Se observa con mayor detalle el deterioro
tisular causado por la exposicion a malation. Los espacios
interfoliculares estan invadidos por tejido fibroso tipo
colageno (asteriscos) y en el citoplasma de los tirocitos
(TC) soélo pueden distinguirse mitocondrias (m), quedando
ocupado el resto del citoplasma por un material granular. X
7000.

muestras del Grupo Expuesto se observé marcado
deterioro tisular con pérdida de la organizacion
celular que en algunos casos degenerd en atrofia
celular, ademas de infiltracion de tejido fibroso
en los espacios interfoliculares. Otros hallazgos
consistentes fueron la presencia de vacuolas
intracitoplasmaticas y ausencia de vellosidades
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apicales (Figs. 9 A, B, Cy D).
DISCUSION

Laexposicionagudaysubagudaaorganofosforados
comoelmalation, unodelosplaguicidas masusados
en el estado Mérida, Venezuela, se ha asociado
en la mayoria de los estudios experimentales en
ratas, a alteracion de los niveles de las hormonas
tiroideas y de sus celulas'*!®, sin embargo, los
resultados de estudios en los humanos, tanto de
exposicion aguda como crénica, siguen siendo
contradictorios™'”!®, En la revision de la literatura,
no se encontraron estudios de exposicion cronica a
malation y su relacion con hormonas tiroideas, en
ratas. En nuestro estudio experimental con ratas
se considera que la intoxicacion con malation
del grupo expuesto fue efectiva, ya que como se
esperaba, los niveles de acetilcolinesterasa fueron
menores que en el grupo expuesto; esto se debe
a que el malation desarrolla su toxicidad a través
de la fosforilacion de la enzima acetilcolinesterasa
en las terminaciones nerviosas, sin embargo
también es capaz de inhibir la acetilcolinesterasa
eritrocitaria, la plasmatica y la hepatica, formando
una unién estable e irreversible, quedando la
enzima inhabilitada para su funcién normal, lo
que produce la disminucion de su actividad!*°.

En el estudio histopatolégico con microscopia
de luz se demostré que seis ratas presentaban
hiperplasia folicular focal y una rata presentaba
hiperplasia difusa en el grupo expuesto a malation
(70%) y ninguna en el grupo no expuesto, lo que
resultd en una asociacion significativa y un alto
riesgo de alteracion histopatologica de la tiroides
con la exposicion a malation. Esta alteracion es
debida al efecto del malation por via inhalatoria
ya que fue la Unica situacion diferente entre los
dos grupos de ratas. No se encontraron estudios
de intoxicacion crénica inhalatoria con malation
en animales de experimentacién para comparar
nuestros resultados, sin embargo, existe un estudio
con intoxicacion por via oral y con un seguimiento
mayor. Este estudio del Instituto Nacional de
Céncer de Bethesda?' en donde expusieron a
ratas Wistar tanto machos como hembras con
malation por via oral durante aproximadamente

80 semanas a dosis bajas y altas, y observadas
por las siguientes 33 semanas para demostrar su
posible carcinogenicidad, se encontré que hubo 3
carcinomas de células foliculares y un adenoma
de células foliculares en el grupo de ratas hembras
expuesta a dosis altas de malation y 3 casos de
hiperplasia de células foliculares en el grupo
de dosis bajas de malation (grupo de 50 ratas
hembras cada uno). La incidencia de estos tumores
fue estadisticamente significativo (p=0,026).
Nuestro estudio demostrd resultados similares al
uso de bajas dosis de malation que resultaron en
hiperplasia folicular.

El mecanismo fisiopatologico por el cual el
malation ejerce su accion sobre las células
foliculares no esta claro®, sin embargo una teoria
que puede explicar los hallazgos histopatologicos
es laaccion agonista de estos compuestos quimicos
sobre los receptores de TSH®’. Las células
foliculares expresan receptores para la TSH, éstos
al ser estimulados son capaces de inducir no solo el
crecimiento de las células foliculares, sino también
de modificar la modulacion del metabolismo del
iodo dentro de las células foliculares, la sintesis y
la secrecion de las hormonas tiroideas®. El estudio
de Ghisari y cols?, demostré que el malation era
capaz no solo de incrementar la proliferacion
celular de los cultivos celulares in vitro sino
también era capaz de inducir la transactivacion del
receptor de aril hidrocarburo (AhR), un factor de
transcripcion ligando dependiente. Este receptor
es miembro de la familia de los receptores
esteroideos y es un factor de transcripcion
activado por ligandos que controla la expresion
de multiples genes. La activacion del AhR por un
ligando, induce desplazamiento de las proteinas
chaperonas hsp90 (heat shock proteins 90),
posteriormente puede inducir la formacion de un
heterodimero con el translocador nuclear de AhR
(ARNT) para formar el complejo Ligando—AhR—
ARNT. Este heterodimero se transloca al nucleo
para unirse a regiones especificas del ADN para
regular la velocidad de trascripcion de genes
especificos. Los cambios en la expresion génica
conducen a alteraciones de los procesos celulares
y sus funciones®.
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Por microscopia electronica en la glandula tiroides
se evidenciaron cambios ultraestructurales en las
células foliculares, tanto a nivel nuclear, como
a nivel citoplasmatico con alteracion de las
organelas y presencia de lesiones vacuolares. Por
otra parte, se observé en algunas muestras pérdida
de la organizacion celular e incluso atrofia celular.
Estos cambios ultraestructurales degenerativos en
la tiroides de las ratas expuestas a malation, ademas
de los mecanismos descritos anteriormente,
pueden ser condicionados por multiples factores
englobandose en un denominador comun, el
estrés oxidativo. Es muy bien conocido el papel
que juegan las especies reactivas de oxigeno
en una variedad de fendmenos bioldgicos,
tales como mutacion, carcinogénesis, procesos
degenerativos e inflamatorios y en el desarrollo
del envejecimiento celular?. Diversos estudios
experimentales en ratas han demostrado aumento
en la generacion de radicales libres y alteracion
en los sistemas antioxidantes, conllevando entre
otros efectos, a incrementos de la formacion de
radicales superdxidos y peroxidacion lipidica
condicionando dafio celular en diferentes tejidos
posterior a la exposicion aguda, subaguda o
subcronica a malation?’*2, Por otra parte la
presencia de fibras de coldgeno entre los foliculos
tiroideos podria estar relacionado también a la
peroxidacion lipidica que podria incrementar la
sintesis de colageno mediante la estimulacion de
las células epiteliales tiroideas™.

Estos hallazgos ultraestructurales en la tiroides
han sido documentados en otros estudios
similares en animales de experimentacion con
exposicion aguda a metamidofos® y exposicion
subaguda a clorpirifos®?, ambos del grupo de los
organofosforados, pero no se encontraron reportes
en exposicion crénica con malation.

Por otra parte, en nuestro estudio se evidencio
claramente que las ratas con exposicion crénica
de 14 semanas con malation mostraron una
concentracion significativamente mayor de T4
libre sérico, en comparacion con las ratas no
expuestas, con una menor concentracion de
TSH, aunque no estadisticamente significativa.

De acuerdo a la regulacion del eje hipotdlamo-
hipoéfisis-tiroides?, se podria suponer que las altas
concentraciones de T4 libre en el grupo expuesto
estarian ejerciendo su retroalimentacion negativa
sobre TSH; habria que aumentar el tiempo de
exposicion para determinar si esta diferencia en los
niveles de TSH con el grupo no expuesto llegaria
a ser estadisticamente significativa. Existen pocos
estudios para comparar nuestros resultados; en el
estudio de Akhtar y cols'?, la exposicion diaria por
21 dias, subaguda, a malation por via oral en ratas
albinas macho, produjo alteracion en las hormonas
tiroideas, pero, contrario a nuestros hallazgo,
se observd disminucion de las concentraciones
de T4 libre y elevacion de los niveles de TSH
de manera significativa (p<0.01), sin producir
cambios en la composicion corporal del animal.
Sin embargo, este estudio utilizd la alimentacion
forzada para la administracion del malation, lo
cual puede aumentar la secrecion de la hormona
corticosterona en respuesta al estrés*, e inducir
en ese sentido cambios en la secrecion de TSH, e
incremento del metabolismo y aclaramiento de la
misma?*-3®,

En otro estudio realizado por Satar y cols',
sobre el efecto de la intoxicacion aguda por
organofosforados (metamidofos) en las hormonas
tiroideas en ratas Wistar macho, se encontr6 que los
niveles de T3, T4 y TSH fueron significativamente
mas bajos (p <0,01) en el grupo expuesto con
respecto al grupo control, mientras que aquellos
grupos de ratas expuestas que recibieron
posteriormente el antidoto atropina + pralidoxima,
mostraron incremento de la TSH, en concordancia
a la resolucion de la intoxicacion, quedando
demostrado en este estudio que la intoxicacion
aguda por organofosforado puede producir
sindrome eutiroideo enfermo e hipotiroidismo.
Dichos resultados también difieren con respecto a
nuestro estudio.

El estudio en ratas Wistar prefiadas realizado por
Taxvig y cols’’, quienes expusieron diariamente
durante dos semanas por sonda oral a dosis
baja y alta de una mezcla de plaguicidas que
incluye: bitertanol, propiconazol, cipermetrina,
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terbutilazina y malation, reveld que los niveles
séricos de T4 eran significativamente mayores en
el grupo de alta dosis con respecto a baja dosis,
esa misma tendencia se observo con los niveles de
T3, sin embargo esta no fue significativa. A pesar
de que en este estudio se utilizd una mezcla de
plaguicidas y la exposicion fue oral, se demostro,
al igual que en nuestro estudio, que la exposicion
de estos plaguicidas pueden llevar también a
hiperfuncion tiroidea.

En nuestro estudio, cuya forma de exposicion
controlada fue por via inhalatoria y por contacto
en simulacion de la mayoria de las exposiciones
cronicas en los seres humanos, se evidencid
un perfil hormonal tiroideo con tendencia a la
hiperfuncion tiroidea. En el estudio de Goldner
y cols’, donde se evaluaron las conyugues de
trabajadores agricolas que utilizan plaguicidas,
se evidenci6 una prevalencia de enfermedades
tiroideas en general de 12,5%, con una
prevalencia para el hipotiroidismo de 6,9% y del
hipertiroidismo 2,1%, y queda entredicho que la
propension a desarrollar las diferentes patologias
tiroideas pudiera depender de la predisposicion
individual de cada humano. A pesar de que este
estudio en ratas se intent6 simular la forma de
exposicion cronica en los humanos, los resultados
no son extrapolables en los mismos.

En nuestro estudio se demostr6 que la exposicion
inhalatoria cronica (14 semanas) a malation en
ratas BIOU: Wistar puede producir incremento de
la actividad secretora de las hormonas tiroideas y
conllevar a cambios histopatologicos en la glandula
tiroides. Asi, es preocupante en humanos el uso
indiscriminado de los plaguicidas, sin las medidas
minimas generales de proteccion, que pueden
producir efectos deletéreos en la salud individual
y en quienes los rodean. Se recomiendan realizar
estudios epidemiologicos en humanos expuestos a
organofosforados y determinar su potencial efecto
como disruptor endocrino.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de tumor carcinoide de ovario con compromiso cardiaco.

Caso Clinico: Mujer de 60 afios quien consultd por presentar disnea de esfuerzo, edema de miembros inferiores,
dolor abdominal, rubor facial violaceo, ortopnea y congestion de las venas del cuello. La auscultacion demostrd
ruidos cardiacos ritmicos con presencia de soplo holosistélico paraesternal izquierdo inferior. EI abdomen
presentaba tumoracion palpable, dura e irregular en el area suprapubica. La ecocardiografia bidimensional mostré
que las camaras cardiacas derechas estaban aumentadas de tamafio y dilatadas con funcion sistolica alterada. La
resonancia magnética de abdomen mostré una tumoracion de 12 centimetros en el ovario derecho. La determinacion
de las concentraciones de 4cido 5-hidroxiindolacentico urinario, serotonina y cromogranina A aumentadas sugerian
el diagnostico de tumor neuroendocrino. El tumor fue extirpado por laparotomia confirmando el diagndstico de
tumor carcinoide de acuerdo a los resultados del estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico.

Conclusion: El sindrome carcinoide es poco frecuente, y se asocia con cardiopatia carcinoide en mas del 50%
de los casos. El compromiso cardiaco es una forma rara de cardiopatia valvular y sintomatologia carcinoide.
Generalmente produce sintomas de disfuncion valvular del lado derecho, con valvulas tricispides y pulmonares
engrosadas, inmoviles y retraidas, que conduce a insuficiencia cardiaca derecha. Los tumores carcinoides de
ovario pueden manifestarse como un sindrome carcinoide, y ocasionar compromiso cardiaco.

Palabras Clave: Sindrome carcinoide; cardiopatia carcinoide; neoplasia carcinoide ovarica; insuficiencia cardiaca
derecha; tumor neuroendocrino; tumor carcinoide.

OVARIAN CARCINOID TUMOR WITH HEART INVOLMENT

ABSTRACT

Objective: To report a case of ovarian carcinoid tumor with cardiac involvement.

Clinical case: A 60-year-old woman who consulted for presenting dyspnea on exertion, lower limb edema,
abdominal pain, purplish facial flushing, orthopnea and congestion of the veins in the neck. Auscultation
showed rhythmic heart sounds with the presence of lower left parasternal holosystolic murmur. The abdomen
presented palpable, hard and irregular tumor in the suprapubic area. Two-dimensional echocardiography showed
right heart chambers enlarged and dilated with impaired systolic function. Magnetic resonance imaging of the
abdomen showed a tumor of 12 centimeters in the right ovary. The determination high concentrations of urinary
5-hydroxyindolacentic acid, serotonin and chromogranin A, suggest the diagnosis of neuroendocrine tumor. The
tumor was removed by laparotomy confirming the diagnosis of carcinoid tumor according to the results of the

pathological and immunohistochemical study.

Articulo recibido en: Septiembre 2019. Aceptado para publicacion en: Enero 2020
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. E-mail: sippenbauch@gmail.com
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Conclusion: Carcinoid syndrome is rare, and it is associated with carcinoid heart disease in more than 50%
of cases. Heart disease is a rare form of valvular heart disease and carcinoid symptoms. Generally, it produces
symptoms of valvular dysfunction on the right side, with thickened pulmonary and tricuspid valves, immobile and
retracted, leading to right heart failure. Carcinoid ovarian tumors can manifest as a carcinoid syndrome, and cause

cardiac compromise.

Keywords: Carcinoid syndrome; carcinoid heart disease; ovarian carcinoid neoplasia; right heart failure;

neuroendocrine tumor; carcinoid tumor.

INTRODUCCION

El compromiso cardiaco en pacientes con
sindrome carcinoide es una causa poco comun
de enfermedad valvular cardiaca. En la mayoria
de los casos, el tumor primario esta en tracto
gastrointestinal y es necesaria la presencia
de metastasis hepaticas para que ocurran las
alteraciones cardiacas, ya que las sustancias
vasoactivas son inactivadas por su paso hepatico'.
Los tumores carcinoides neuroendocrinos
ovaricos como causa de sindrome y cardiopatia
carcinoide son ain mas raros y generalmente
surgen en quistes o teratomas ovaricos?.

El compromiso cardiaco carcinoide esta
caracterizado por depositos de tejido fibroso
similares a placas en la superficie endocardica,
generalmente en las valvulas cardiacas derechas
(90% de los casos). El primer caso de sindrome
carcinoide con compromiso cardiaco causado por
un tumor carcinoide de ovario se informd hace
mas de 60 afios’. Se presenta un caso de tumor
carcinoide de ovario con compromiso cardiaco.

CASO CLINICO

Se trata de mujer de 60 afios, quien consultd
por presentar disnea de esfuerzo, edema de
miembros inferiores y dolor abdominal que
aumentaron progresivamente en los 6 meses
previos, enrojecimiento facial abrupto que
empeor6  progresivamente  (alrededor 15
episodios por dia), diarrea (4-5 episodios por
dia), anorexia, sudoracién nocturna y distension

del abdomen en los ultimos 5 afios. Referia
antecedente de hipertension arterial cronica
tratada con bloqueadores de los canales de calcio.
Negaba dolor toracico, palpitaciones, disnea
nocturna paroxistica y otros antecedentes médicos,
quirargicos o familiares de importancia.

Al examen fisico la temperatura era 37,7°C,
frecuencia cardiaca de 100 latidos/minuto,
frecuencia respiratoria de 16 respiraciones/minuto
y presion arterial de 145/95 mm de Hg. Se observo
rubor facial violaceo, ojos rojos, ortopnea en clase
funcional grado II/Ill, edema malar y congestion
de las venas del cuello grado III/IV. Fue evidente la
presencia de eritema palmar, telangiectasia en cara
y miembros inferiores y edema en extremidades
inferiores hasta la rodilla. La auscultacion cardiaca
demostro ruidos cardiacos ritmicos con presencia de
soplo holosistolico paraesternal izquierdo inferior,
de grado II/IV, que aumentaba con la inspiracion,
tercer ruido cardiaco y latido ventricular derecho
palpable. EI murmullo vesicular estaba audible
en ambos campos pulmonares sin agregados.
Abdomen globoso, evidencia de hepatomegalia,
matidez cambiante y signo de onda positivo,
palpandose en la regién suprapubica tumoracién
dura e irregular. Otros elementos del examen
fisico indicaron signos evidentes de insuficiencia
cardiaca derecha, incluyendo presion yugular
elevada y ascitis.

Examenes complementarios: Electrocardiografia
reveld ritmo sinusal con bloqueo incompleto de la
ramaderechaylaradiografia simple de torax mostro
cardiomegalia leve sin signos de calcificacion
pericardica 'y campos pulmonares claros.
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Ecocardiografia transtoracica bidimensional en
tiempo real mostr6 cdmaras cardiacas derechas
aumentadas de tamafio y dilatadas con funcion
sistolica alterada. Las valvas tanto de la valvula
trictspide como pulmonar estaban engrosadas,
rigidas, limitadas en movilidad y retraidas
llevando a deficiencia de la coaptacion sistolica
valvular con insuficiencia de ambas valvulas,
causante de insuficiencia cardiaca derecha severa
(figura 1). La funcién ventricular izquierda
estaba normal y conservada. El ecocardiograma
tridimensional confirmé el engrosamiento y la
fusion de las valvas de la valvula tricuspide, en
posicion semi abierta, produciendo un area de falta
de coaptacion valvular. Las concentraciones de
propéptido natriurético cerebral N-terminal (940
pg/mL) y péptido natriurético cerebral (405
pg/mL) estaban elevadas con valores de troponina
Inormales. El resto de los resultados de laboratorio
(hematologia, pruebas de funcionalismo renal,
electrolitos y perfil de coagulacion) estaban
normales.

Figura 1. Iméagenes del ecocardiograma bidimensional. A)
Vision de las 4 camaras. B) Vision del eje corto paraesternal
con evidencia de camaras cardiacas derechas dilatadas.

En vista de la evidencia de compromiso del
sistema valvular derecho, secundario a tumor
neuroendocrino, la paciente fue referida al
servicio de oncologia. Las imagenes de resonancia
magnética mostraron tumoracion pélvica de

aspecto solido-quistica y aproximadamente 12
centimetros que aparentemente surgia del ovario
derecho con escasa cantidad de liquido libre en
cavidad abdominal. No se observaron lesiones
intestinales, hepaticas o vesicales. Las pruebas de
funcion hepatica estaban normales. La endoscopia
superior e inferior no revelaron lesiones. Los
resultados de las pruebas bioquimicas que
sustentaron el diagnosticodetumorneuroendocrino
fueron: acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)
urinario 65 mg/24 horas (vn: 2-6 mg/24 horas),
serotonina 1318 mcg/L (vn: 80-400 mcg/L) y
cromogranina A 1130 mecg/L (vn: 27-94 mcg/L).
Los valores de gastrina, péptido vasoactivo
intestinal, glucagon, calcitonina, alfafetoproteina,
antigeno carcinoembriogénico y CA-125 estaban
dentro de limites normales. Estos hallazgos
permitieron confirmar el diagnodstico de sindrome
carcinoide con compromiso cardiaco sin metastasis
hepaticas.

Con el proposito de mejorar su estado general, la
paciente fue tratada con analogos de somatostatina
(octreotida 50 mg subcutaneo tres veces al dia mas
lanreotida 120 mg subcutanea mensual), mientras
que la insuficiencia cardiaca fue tratada con
bumetanida digoxina, y espironolactona. Ambos
tratamientos fueron utilizados para mejorar la
disnea de esfuerzo y reducir temporalmente la
ascitis. Ademas, esto fue realizado antes de la
cirugia reductora del tumor para disminuir el
riesgo quirtrgico asociado a la insuficiencia
cardiaca derecha.

La paciente fue sometida a laparotomia mientras
era tratada con octreotida transoperatoria (50
mcg/h 24 horas antes de la cirugia), encontrandose
tumoracion ovoide, soélida, multinodular e
irregular de aproximadamente 12 centimetros que
se originaba del ovario derecho, sin infiltracion
aparente a estructuras adyacentes, realizandose
histerectomia total mas ooforosalpingectomia
bilateral, lavado peritoneal, omentectomia,
linfadenectomia pélvica y paraadrtica. La
paciente no presentd complicaciones durante la
cirugia y fue dada de alta al 4 dia. Los valores
de cromogranina A (17 mcg/L) y 5-HIAA (2.8
mg/24 horas) estaban dentro de limites normales
6 semanas después de la cirugia. Ademas, los
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sintomas desaparecieron. La paciente se negé a la
cirugia de reemplazo valvular y no regreso a las
consultas de seguimiento postoperatorio.

Anatomia patologica: El estudio macroscopico
del tumor demostrd que era solido, de superficie
lisa, congestiva, media 9 x 6 x 5 centimetros,
confinado al ovario derecho con capsula intacta y
peso de 152 gramos (figura 2). Al corte se observo
un area de color grisaceo, nodular, sin evidencia
de cambios quisticos. El estudio microscopico
mostro células poligonales uniformes con nucleos
regulares y poca actividad mitdtica dispuestas
en laminas solidas con un patrén trabecular
e insular. Estos patrones estaban revestidos
con capas de células con nucleos centrales,
homogéneos y redondos sin mitosis ni atipias
(figura 3). La cantidad de citoplasma de las
células era grande y fuertemente acidofilo. La
inmunotincion demostrd fuerte positividad de
CK19 junto con inmunotinciéon difusa de CD56
e inmunopositividad localizada para CK7, NSE,
CDX2 y sinaptofisina y negativas para CK20,
CEA, CA125, TTF-1, HNF1 beta y MiB con Ki67
disperso en la tincion celular individual menor
de 1%. El estudio ultraestructural de las células
reveld numerosos granulos neurosecretores
intracitoplasmaticos. La conclusion diagnostica
final fue de tumor carcinoide primario de ovario
de acuerdo al estudio anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico.

Figura 2. Seccion transversal del tumor carcinoide de ovario.

Figura 3. Imagen microscopica de la tumoracion en la que se
observa disposicion A) insular y B) trabecular de las células
tumorales.

DISCUSION

Los tumores carcinoides son neoplasias
neuroendocrinas raras con incidencia aproximada
de 1 -2/ 100.000 pacientes por aio. La mayoria
se originan en células enterocromafinicas
del intestino delgado (41%), sistema bronco-
pulmonar (25%), recto (27%) y estomago (8%)>.
Aquellos tumores primarios de ovario son mas
raros, ya que representan menos del 0,1% de las
neoplasias malignas de ovario y 1% de todos
los tumores carcinoides®. Estos se dividen desde
el punto de vista histolégico en cuatro tipos
principales: insular (mas comun y el tipo mas
comunmente asociado al sindrome carcinoide),
trabecular, mucinoso y mixto. Son mas comunes
en mujeres perimenopausicas / menopausicas,
generalmente son unilaterales y compuestos de
un nédulo so6lido dentro de un teratoma quistico
maduro (60% de los casos) o simplemente como
un nodulo hiper-vascular sélido puro (40% de los
casos)®. El sindrome carcinoide estd compuesto
por manifestaciones como enrojecimiento facial,
broncoespasmo, edema, diarrea y dolor abdominal,
todos relacionados con neoplasias carcinoides'.
Existen alrededor de 100 informes de casos de
tumores carcinoides primarios de ovario, de los
cuales solo existen alrededor de 20 casos con
compromiso cardiaco®?.
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El compromiso cardiaco del lado derecho aparece
en 50% - 60% de los pacientes con tumores
carcinoides, generalmente 18-24 meses después
del diagnostico y, en ocasiones, puede ser la
manifestacion inicial de la enfermedad®. Los
pacientes con cardiopatia carcinoide presentan
sintomas de insuficiencia cardiaca derecha
(hepatomegalia, edema, ascitis y fatiga) asociadas
a disminucion del gasto cardiaco. Cuando estos
sintomas son severos (clase Il o IV), el pronostico
es malo®.

La entidad clinica es probablemente multifactorial
y mediada por hormonas vasoactivas como
serotonina, taquiquininas, calicreina y
prostaglandinas. Las  manifestaciones  del
sindrome carcinoide se deben a los efectos de la
serotonina a través de receptores en las valvulas
cardiacas. La enfermedad valvular es producto
del efecto directo de serotonina y otras sustancias
vasoactivas en el endocardio y dependera de
la capacidad de llegar al miocardio. Todas las
sustancias son metabolizadas e inactivadas por
las monoaminaoxidasas hepaticas. No obstante,
en algunos casos no se requiere la presencia
de metastasis hepaticas para el desarrollo del
sindrome, ya que estas sustancias pueden llegar
directamente a la circulacion sistémica cuando el
tumor primario se encuentra en pulmoén u ovario.
En este ultimo caso, las sustancias vasoactivas
alcanzan la circulacion sistémica por la vena cava
inferior (ovario derecho) o la vena renal (ovario
izquierdo)’. La sobre-estimulacion persistente de
los receptores de serotonina aumenta la sintesis
y regulacion positiva del factor de crecimiento
transformante 1, lo que lleva a depositos
fibrosos en forma de placas en el aparato valvular,
produciendo disfunciéon concomitante de las
valvulas pulmonar y tricuspide. Esto provoca
adhesion de las valvas pulmonares al endocardio,
resultando en estenosis - regurgitacion valvular,
mientras que en la valvula tricuspide las placas
afectan el aparato sub-valvular, llevando a
regurgitacion®. La alteracion valvular no se
produce en el lado izquierdo debido a las bajas
concentraciones locales de serotonina, ya que
producelainactivacion por lasmonoaminaoxidasas
en pulmones. El compromiso solo se desarrolla en

presencia de altas concentraciones de serotonina
que no pueden ser inactivadas o persistencia de
foramen oval que permita el flujo de sangre de la
cavidad derecha hacia la cavidad izquierda’.

El diagnostico de la cardiopatia carcinoide
estd basado en la determinacion de marcadores
bioquimicos e imagenes'®. Las concentraciones
plasmaticas elevadas de péptidos natriuréticos y
5-HIAA en orina de 24 horas son los hallazgos
mas comunes. Ademas, existe fuerte correlacion
entre las concentraciones de serotonina 'y
5-HIAA con la aparicion de la cardiopatia''. La
ecocardiografia puede revelar retraccion y/o
fijacion valvular, hallazgos patognomonicos de
la condicion. La ecocardiografia tridimensional
puede establecer la severidad de la lesion valvular
y evaluar el ventriculo derecho'?. Las imagenes
de resonancia magnética cardiaca proporcionan
informacion anatomica y funcional precisa, tanto
de las camaras como de las valvulas cardiacas'.
Ademas, puede evaluar y cuantificar la disfuncion
del movimiento de la valvula tricaspide. No
obstante, el uso de imagenes multimodales es la
estrategia diagnostica mas adecuada'”.

Los diagnosticos diferenciales de la cardiopatia
carcinoide incluyen infarto del ventriculo derecho,
infarto del miocardio inferior, insuficiencia
ventricular izquierda y enfermedad cardiaca
coronaria. También deben considerarse las
derivaciones cardiacas de izquierda a derecha
(comunicacion interauricular / interventricular),
embolia  pulmonar, hipertension  pulmonar
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
apnea obstructiva del suefio, medicamentos) y
enfermedades que afectan directamente la valvula
trictspide (displasia congénita, endocarditis
infecciosa, sindrome carcinoide)®.

Las opciones de tratamiento son complejas.
El tratamiento con analogos de somatostatina
acompafiada o no de reduccion - reseccion
tumoral puede mejorar la sintomatologia, asi
como los cambios hemodinamicos negativos
sobre la funcion cardiaca’. Los analogos de
somatostatina inhiben la liberaciéon de aminas
y péptidos biogénicos, incluida serotonina,
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llevando a alivio de los sintomas. Sin embargo,
no revierte la disfuncion valvular establecida'®. La
reseccion quirtrgica del tumor ovarico es la base
del tratamiento para el sindrome carcinoide. La
cirugia de reemplazo valvular debe considerarse
temprano y es una opcion terapéutica efectiva
si estd indicada (para sintomas de insuficiencia
cardiaca con fatiga progresiva, capacidad
de ejercicio significativamente disminuida,
dilatacion progresiva del ventriculo derecho o
disminucion de la funcion sistolica del ventriculo
derecho)!®!, El tratamiento perioperatorio debe
incluir infusion intravenosa con octreotida
para reducir el riesgo de crisis carcinoide. Los
antihistaminicos 'y corticosteroides pueden
ser utiles para controlar el enrojecimiento y el
broncoespasmo. No existe evidencia que apoye
el uso de tratamientos adyuvantes (hormonas,
quimioterapia o radiacion). Las opciones de
tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca
relacionada con la cardiopatia carcinoide son
limitadas (principalmente con diuréticos)®.

El pronostico es excelente para los casos de
tumores carcinoides de ovario en estadio I con
una tasa de supervivencia de 90% a los 5 afios.
Los tumores carcinoides metastasicos (mas
comunmente del intestino delgado) tienden a
ser bilaterales, de tipo insular y con depdsitos
tumorales en ambos ovarios. En este grupo de
pacientes el pronostico es malo, ya que la tasa de
supervivencia es menor de 50% a los 5 afios. La
tasa de mortalidad a los 3 afios de las pacientes con
sindrome carcinoide y compromiso cardiaco es de
31%, mientras que aquellos casos sin enfermedad
cardiaca tienen aproximadamente el doble de la
tasa de supervivencia'®.

CONCLUSION

El sindrome carcinoide con compromiso cardiaco
es raro en pacientes con tumor carcinoide
primario de ovario. Afecta las camaras cardiacas
derechas, con engrosamiento y retraccion de las
valvulas tricispide y pulmonar. Esta condicion
debe sospecharse en pacientes con insuficiencia
cardiaca aislada y sindrome carcinoide. La
ecocardiografia es la modalidad de eleccion para

la evaluacién de esta entidad, ya que proporciona
imagenes de las alteraciones del aparato valvular.
Estos casos deben ser manejados por equipos
multidisciplinarios que incluyan endocrin6logos,
oncologos, cardiologos, patdlogos y cirujanos
cardiotoracicos.
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