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Hipoglucemia

I HIPOGLUCEMIA

DR. DAVID M. NATHAN

El sistema nervioso central y un número limitado de otros tejidos y células, incluyendo la médula renal y los eritrocitos,
dependen de la glucosa como su principal (y en algunas ocasiones su única) fuente de energía. Existen mecanismos
fisiológicos normales redundantes que mantienen los niveles séricos de glucosa por arriba de 36 a 54 mg/dl (2 a 3
mmol/L), nivel necesario para una función normal del SNC.1-3 Cuando la producción de glucosa (sobre todo hepática y en
menor grado renal) es inadecuada o la captación de glucosa es excesiva, se presentan concentraciones inferiores a las
normales que pueden manifestarse como hipoglucemia clínica.

Es difícil definir qué valor específico de glucosa causa hipoglucemia clínica por dos motivos. Primero, los signos o
síntomas de hipoglucemia ocurren en diferentes grados en los diferentes individuos. Segundo, después de un ayuno
prolongado, la concentración de glucosa puede ser muy baja (v.gr., < 36 mg/dl), en especial en las mujeres, sin ocasionar
síntomas o signos. Por último, el nivel de glucosa al que ocurren las manifestaciones clínicas puede variar dependiendo
de la ocurrencia de episodios previos de hipoglucemia, el nivel crónico de glucemia en la diabetes mellitus de tipo 1
(dependiente de insulina) y otros factores.4-6

Dependiendo del nivel mínimo de glucosa, la velocidad de reducción en la concentración sanguínea y otros factores, la
hipoglucemia clínica puede manifestarse por síntomas mediados por el sistema nervioso simpático, síntomas o signos de
disfunción cerebral (v.gr., neuroglucopenia) o ambos. El umbral de glucosa en el que aumenta la actividad simpática (60
a 70 mg/dl, o 3.33 a 3.89 mmol/L) suele ser mayor que el nivel en que aparecen las primeras manifestaciones cerebrales
de hipoglucemia (< 50 mg/dl o < 2.8 mmol/L).7 Entre los signos y síntomas de alarma que son mediados por el sistema
nervioso central se incluyen ansiedad, diaforesis, taquicardia y palpitaciones, temblor y hambre. Es típico que estas
manifestaciones precedan al deterioro de la conciencia. La confusión, irritabilidad, cefalea, amnesia retrógrada, crisis
convulsivas y estado de coma son las manifestaciones cerebrales de la hipoglucemia.

Puede desarrollarse disfunción cerebral en las siguientes circunstancias: (1) si no se liberan catecolaminas, por lo que no
ocurren síntomas de alarma, (2) si se presentan estos síntomas pero el paciente no responde ingiriendo alimento (y
aliviando así la hipoglucemia), o (3) si el paciente ingiere alimento pero esta acción no normaliza la concentración de
glucosa. El deterioro cognoscitivo puede ser permanente si la hipoglucemia es muy prolongada, grave o recurrente. En
casos raros el paciente puede incluso fallecer.

Se ha discutido sobre la capacidad de la hipoglucemia severa o recurrente para causar deficiencias neurocognoscitivas
permanentes en los pacientes con diabetes mellitus de tipo I. Aunque el coma hipoglucémico prolongado puede causar
deterioro cognoscitivo grave e incluso la muerte, es probable que los episodios repetidos leves de hipoglucemia no
empeoren la función cognitiva. Ni el Estudio de Diabetes de Estocolomo ni el Estudio sobre Control y Complicaciones de
la Diabetes (DCCT) demostraron ninguna diferencia en la función neurocognitiva entre pacientes con diabetes tipo 1
asignados en forma aleatoria para recibir tratamiento intensivo o convencional, a pesar de que los pacientes que fueron
tratados en forma intensiva tuvieron un aumento del triple en la incidencia de hipoglucemia.10 En forma semejante, no
existió diferencia en la función cognitiva en los pacientes que sufrieron 8 o más episodios de hipoglucemia severa
durante el DCCT y los que no tuvieron estos episodios.11



Clasificación

Se han reconocido tres categorías tradicionales de hipoglucemia clínica: (1) de ayuno, (2) reactiva o posprandial y (3)
iatrogénica, o relacionada a fármacos. La clasificación de la hipoglucemia en de ayuno o reactiva no es excluyente, esto
significa que pacientes con hipoglucemia por ayuno pueden también presentar el patrón reactivo.

HIPOGLUCEMIA DE AYUNO

La hipoglucemia de ayuno se caracteriza por la incapacidad de mantener concentraciones de glucosa en sangre normales
en el estado posabsorción o de ayuno. Se han identificado varias causas de este tipo de hipoglucemia, incluyendo
insulinoma (un tumor de los islotes pancreáticos), insuficiencia suprarrenal, alteraciones de almacenamiento de
glucógeno y algunos tumores mesenquimatosos que sintetizan hormonas parecidas a la insulina.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA (POSPRANDIAL)

En la hipoglucemia reactiva las manifestaciones clínicas se presentan en respuesta a un estímulo nutricional. Se
distinguen tres formas de hipoglucemia reactiva: (1) alimentaria, (2) asociada con diabetes mellitus tipo 2 (no insulino
dependiente) y (3) idiopática. La hipoglucemia alimentaria es una secuela poco frecuente de la cirugía gástrica o
gastrointestinal de otro tipo, que altera la velocidad a la que los nutrientes llegan al intestino delgado, causando una
liberación excesiva y en poco tiempo de insulina. En ocasiones se observa en pacientes sin antecedente de cirugía
gastrointestinal. La hipoglucemia reactiva por alimentos suele ocurrir después de 30 a 90 minutos de una comida. La
hipoglucemia reactiva asociada con diabetes mellitus tipo 2 ocurre en pacientes con diabetes leve y puede relacionarse
con la segunda fase, tardía y prolongada, de secreción de insulina característica de esta enfermedad. Este tipo de
hipoglucemia ocurre 3 a 5 horas después de la ingesta de alimento. Considerando la gran prevalencia de diabetes tipo 2,
la hipoglucemia reactiva en este grupo de pacientes es bastante rara.

La hipoglucemia reactiva idiopática ha sido culpada por el vulgo de síntomas inespecíficos como depresión, variaciones
del ánimo y otras alteraciones emocionales. Aunque ocurren diversos síntomas posprandiales en un grupo de población
mal definido, rara vez satisfacen la triada de Whipple [ver adelante, Diagnóstico], por lo que no puede culparse a la
hipoglucemia de los trastornos.12

HIPOGLUCEMIA RELACIONADA A FARMACOS

La hipoglucemia iatrogénica, o relacionada a fármacos, es secundaria a medicamentos hipoglucemiantes u otros agentes
que interfieren con los mecanismos homeostáticos que mantienen la glucemia normal.

Incidencia y etiología

La causa más frecuente de hipoglucemia clínica es el exceso relativo de insulina, comparado con los requerimientos, en
los pacientes diabéticos tratados con insulina. La frecuencia de hipoglucemia clínica grave (i.e., hipoglucemia que
requiere tratamiento médico y que puede causar coma o crisis convulsivas) en pacientes con diabetes tipo 1 que no son
tratados con el objeto de lograr una normoglucemia es de alrededor de 0.2 episodios por paciente por año.10 El
tratamiento intensivo de la diabetes, que tiene como objetivo lograr concentraciones de glucosa lo más cercanas posibles
a las normales, aumenta la incidencia de episodios de hipoglucemia tanto leve como grave al triple.10 A diferencia de la
frecuencia relativamente alta de hipoglucemias severas asociadas al tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1, rara vez
ocurre hipoglucemia severa durante el tratamiento de la diabetes tipo 2, a pesar de que se tenga como objetivo lograr la



normoglucemia.13 Los medicamentos orales usados para tratar la diabetes tipo 2 causan episodios severos de
hipoglucemia con menos frecuencia que la insulina.14

La vida media tan larga de algunas sulfonilureas contribuye a causar hipoglucemias severas y prolongadas, aunque no
frecuentes, que tienen un alto porcentaje de mortalidad.15 Los cuidadores de la salud pueden no detectar esta
hipoglucemia tan pronto como la mediada por la administración exógena de insulina. El repaglinide, un medicamento
semejante a las sulfonilureas con vida media más corta, se ha sugerido como una alternativa a las sulfonilureas por su
menor riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, no se ha demostrado en forma concluyente que este medicamento sea un
agente más seguro. La biguanida metformin, una acarbosa inhibidora de la glucosilasa y el tiazolidinedione troglitazona
no causan hipoglucemia cuando se usan como agentes aislados, pero sí puede ocurrir hipoglucemia cuando se combinan
con una sulfonilurea o insulina.14

Otros fármacos diferentes a la insulina o las sulfonilureas pueden causar o aumentar la hipoglucemia clínica, en especial
en enfermos desnutridos o con daño renal o hepático. La sobredosis de aspirina y el abuso de alcohol son causas
relativamente frecuentes de hipoglucemia clínica; los bloqueadores adrenérgicos beta, la pentamidina, la disopiramida y
el envenenamiento con el raticida Vacor contribuyen con menor frecuencia.15-18 En Jamaica, la ingestión de la fruta
"akcee" inmadura se ha asociado con hipoglucemia, al parecer causada por la presencia de hipoglicina A, una toxina
hepática que inhibe la gluconeogénesis.19 Además, un gran número de medicamentos, incluyendo la fenilbutazona y las
sufonamidas, pueden potenciar los efectos de los hipoglucemiantes orales. Dependiendo de la población y de la
prevalencia de enfermedades subyacentes, como el alcoholismo o el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
predominan diferentes causas de hipoglucemia.

Los diferentes padecimientos identificados como causas de hipoglucemia por ayuno son muy poco frecuentes. Por
ejemplo, los insulinomas son raros (cuatro casos por un millón de pacientes/año).20 El hipopituitarismo y otras causas
de insuficiencia suprarrenal tampoco son frecuentes, lo mismo que las enfermedades de almacenamiento de glucógeno y
los tumores mesenquimatosos.

También son raras las tres formas de hipoglucemia reactiva. Aunque antes se pensaba que la prevalencia de la
hipoglucemia reactiva idiopática era alta, estudios más estrictos han demostrado que los datos encontrados en la mayoría
de los pacientes con sospecha de hipoglucemia reactiva no satisfacen las criterios de diagnóstico de hipoglucemia.12

Fisiopatología

En condiciones normales la glucosa provee el 98 a 100 por ciento de las necesidades energéticas del cerebro. Aunque los
cuerpos cetónicos (ácido acetoacético y betahidroxibutírico) pueden también ser una fuente de energía, lo son en forma
significativa sólo cuando existen en sangre en altas concentraciones (v.gr., durante el ayuno prolongado). Las
concentraciones altas e inapropiadas de insulina en casos de hipoglucemia, como ocurre en la administración exógena de
insulina o en casos de insulinoma, suprimen la cetogénesis, quitando al cerebro esta forma alternativa de energía.

Se desconoce la concentración mínima de glucosa necesaria para mantener su transporte a través de la barrera
hematoencefálica y dentro de las células nerviosas. Los neonatos pueden tolerar niveles más bajos de glucemia que los
adultos,21 y los resultados de estudios realizados en animales sugieren que la hipoglucemia crónica puede asociarse con
mayor extracción de glucosa por el SNC.22 Por el contrario, en pacientes diabéticos con hipoglucemia crónica el umbral
de glucosa en sangre al que ocurre activación simpática puede ser mayor que en no diabéticos o en diabéticos bien
controlados, aunque es posible que el umbral para disfunción del SNC no se modifique.4,23 El mecanismo que establece el
umbral para que ocurra activación simpática puede incluir la velocidad de transporte de glucosa hacia el SNC, que es
función de los niveles previos de glucosa.24



El aumento en la glucemia y el incremento paralelo en la insulina que sigue a la ingestión de una comida o de una carga
de glucosa [ver figura 1] inicia el almacenamiento de glucógeno en el hígado y músculo, así como la síntesis de grasa en
el tejido adiposo y el hígado. Al disminuir los niveles de glucosa e insulina después de que se ha digerido el alimento, el
glucógeno hepático se convierte en la principal fuente de glucosa. Después de 10 a 12 horas de ayuno, la gluconeogénesis
hepática remplaza la glucogenolisis como principal fuente de la glucosa circulante. Los aminoácidos, en especial la
alanina, sirven como principal sustrato de la gluconeogénesis. La baja excreción de insulina que caracteriza el estado de
ayuno facilita tanto la glucogenolisis como la gluconeogénesis. Los niveles en reducción de la glucosa promueven la
secreción de glucagon por las células alfa de los islotes de Langerhans, estimulando también la glucogenolisis y la
gluconeogénesis. Con ayunos aún más prolongados la producción de cetonas a partir de la lipólisis se vuelve la mayor
fuente de energía, aunque el SNC y varios otros tejidos y células dependen aún de la glucosa. Al disminuir los niveles de
glucosa durante el ayuno y depletarse las reservas de glucógeno se generan señales de hambre y se altera el
comportamiento. Los mecanismos que explican este proceso aún son motivo de controversia.

Figura 1

Metabolismo normal de la
glucosa

Durante el ayuno, los niveles de glucosa e insulina muestran una correlación lineal. A menor nivel de glucosa menor
producción de insulina por las células beta del páncreas.

En condiciones normales, cuando la glucosa es de 40 mg/dl, no se libera insulina. Sin embargo, en los pacientes que
tienen un insulinoma se rompe esta relación, de modo que ocurre secreción esporádica de insulina aún en presencia de
una glucemia baja. La falla de las células beta del insulinoma para suprimir la secreción de insulina cuando los niveles de
glucosa son bajos puede deberse a la presencia de transportadores de glucosa de alta afinidad GLUT-1, a diferencia de los
transportadores de glucosa de baja afinidad GLUT-2 que suelen existir en las células beta normales.25 Por lo tanto, el
transporte continuo de glucosa con concentraciones relativamente bajas puede estimular la secreción de insulina,
provocando hipoglucemia.

La disminución aguda de los niveles de glucosa induce la secreción de hormonas contrarreguladoras (glucagon,
epinefrina, norepinefrina, cortisol y hormona del crecimiento) que actúan en forma colectiva para restaurar la
normoglucemia.2 Datos recientes sugieren que el glucagon y la epinefrina tienen una función primordial en la
contrarregulación aguda de la hipoglucemia mediante la aceleración de la glucogenolisis y la gluconeogénesis; el cortisol,
la hormona del crecimiento y la nerepinefrina desempeñan funciones menores o facilitadoras, cuando mucho. Los
diabéticos tipo 1 pueden tener defectos en los mecanismos contrarreguladores, por lo que son más vulnerables a la
hipoglucemia. La respuesta adecuada de glucagon ante la hipoglucemia se pierde con frecuencia durante los primeros 5 a
10 años de evolución de la diabetes tipo 1.26,27 Si la respuesta de catecolaminas falla (o es bloqueada con fármacos), es
más posible que ocurra hipoglucemia prolongada. Los esquemas de inyecciones intensivas de insulina diseñados para
normalizar los niveles de glucosa en la diabetes tipo 1 alteran el umbral de la activación simpática (i.e., se requiere una
glucemia menor para desencadenar una respuesta simpatoadrenal), lo que reduce en forma significativa el margen entre
los signos de alarma por hipoglucemia y la neuroglucopenia.4,23 El mecanismo responsable de este cambio puede
depender de la captación normalizada de glucosa por el cerebro en los pacientes con diabetes tipo 1 con glucemia
crónicamente baja (comparado con los pacientes con glucemia elevada que tienen menor captación), lo que causa un
aporte de glucosa al SNC relativamente normal en caso de hipoglucemia sistémica y bloqueo de la activación del sistema
contrarregulador.24



La falta de alerta ante la hipoglucemia, que predispone a que los pacientes con diabetes tipo 1 tengan hipoglucemias más
severas y frecuentes por ausencia de síntomas tempranos, puede ser secundaria en parte a los episodios previos de
hipoglucemia.4-6 Un solo episodio de hipoglucemia severa o nocturna disminuye el umbral de glucemia al que los
pacientes no diabéticos y diabéticos tipo 1 experimentan síntomas y la respuesta contrarreguladora a episodios
subsecuentes de hipoglucemia. Por el contrario, el umbral de glucosa al que ocurre disfunción cognitiva no varía a un
nivel más bajo cuando existe el antecedente de hipoglucemia,6 lo que crea una situación en la que los pacientes tienen
menos o ningún síntoma de alarma antes de desarrollar niveles de glucemia que alteran la función del SNC. La menor
contrarregulación es temporal y puede regresar a niveles basales en 2 a 5 días.28 Además, la prevención asidua de los
episodios de hipoglucemia restablece el umbral al que los pacientes sufren síntomas, aunque no es claro si también se
repara la respuesta contrarreguladora.29 Por lo tanto, un episodio de hipoglucemia severa predispone a la recurrencia de
la misma y, por el contrario, el evitar la hipoglucemia ayuda a prevenir episodios futuros.30

Diagnóstico

El diagnóstico de hipoglucemia clínica requiere la demostración de la triada de Whipple, una forma semejante a los
postulados de Koch para hipoglucemia [ver figura 2].31 La triada de Whipple incluye los siguientes elementos: (1)
síntomas y signos consistentes con hipoglucemia, (2) presencia de estas manifestaciones aunadas a una baja
concentración de glucosa en sangre, y (3) mejoría de los síntomas por medidas que aumenten la concentración de
glucosa. Sin embargo, en la práctica rara vez se realiza o se requiere demostrar de modo formal la hipoglucemia en
pacientes tratados con insulina. La presencia de síntomas adrenérgicos típicos en el caso de una glucemia por tira
reactiva baja (por lo general < 60 mg/dl) o los síntomas aliviados por la ingestión de carbohidratos son suficientes para
establecer que la hipoglucemia es la causa.

Figura 2

Estudio del paciente con
probable insulinoma

HIPOGLUCEMIA DEL AYUNO

En condiciones normales, el ayuno provoca que disminuyan los niveles de insulina, con la consecuente movilización de
energéticos almacenados y del estímulo de la gluconeogénesis, que sirven para conservar los niveles de glucosa. Por lo
tanto, una falla en la disminución de los niveles de insulina cuando se reducen los de glucosa indica secreción
inapropiada de insulina. Varios hallazgos sugieren que la secreción inadecuada de insulina por un insulinoma es la causa
de la hipoglucemia por ayuno. La presencia de la triada de Whipple después de una noche de ayuno, asociada a una
concentración más alta de lo esperado de insulina (no suprimida) es virtualmente diagnóstica de un insulinoma [ver
tabla 1].32 Los síntomas suelen deberse a neuroglucopenia, y el ejercicio puede precipitar la hipoglucemia durante el
ayuno.



Tabla 1 Niveles de hormonas y glucosa en ayuno para determinar la causa
de la hipoglucemia

  Glucosa Insulina Péptido-C Proinsulina Sulfonilurea

Insulinoma £45 mg/dl      Ausente

Hipoglucemia ficticia
  Por insulina
  Por sulfonilurea  £45 mg/dl 

£45 mg/dl 





Bajo



Baja

  
Ausente

Presente 

FCSI-II £45 mg/dl  Baja Bajo Baja Ausente

Nota: FCSI-II factor de crecimiento semejante a insulina II, que suele asociarse con hipoglucemia por
tumores no de células beta. Los mecanismos incluyen un efecto semejanteal de la insulina y supresión
de la hormona del crecimiento. Los tumores suelen ser grandes, de origen mesenquimatoso y no
clínicamente ocultos.

Más del 90 por ciento de los insulinomas son tumores únicos benignos de menos de 2 cm de diámetro. Se distribuyen de
modo relativamente uniforme en el páncreas. Una pequeña fracción son multicéntricos, casi siempre en casos de
neoplasia endócrina múltiple de tipo I, y algunos metastatizan, por lo general al hígado. En los niños la hipoglucemia
debida a secreción inapropiada de insulina se asocia con nesidioblastosis (una alteración pancreática difusa en la que los
islotes productores de insulina crecen en forma directa de las paredes de los ductos, recuperando la ontogencia de los
islotes). Se ha demostrado que un subtipo de casos de nesidioblastosis familiar es secundario a una mutación en el gen
del receptor de la sulfonilurea (SUR1), lo que causa pérdida de la actividad del canal KATP, despolarización de la célula

beta y secreción no controlada de insulina.33

Alrededor del 65 por ciento de los pacientes que tienen un insulinoma deben estar en ayuno por más de 12 horas para
presentar la triada de Whipple. Después de un periodo de ayuno de 24 horas, el 71 por ciento de los pacientes presenta
los síntomas, después de 48 horas, el 92 por ciento, y después de 72 horas de ayuno, el 98 por ciento [ver tabla 1 y figura
2].32 La prueba de ayuno debe realizarse con el paciente hospitalizado, y debido a que el ayuno normal se asocia con
niveles de glucosa en sangre menores de 50 mg/dl [ver figura 3], la prueba no debe darse por concluida solamente por la
existencia de hipoglucemia. La prueba debe continuarse hasta que ocurra la triada de Whipple o pasen 72 horas.

Figura 3

Reducción de la glucosa en
ayuno

Otros recursos diagnósticos más complejos, incluyendo la administración de insulina, pueden utilizarse para evaluar a
los pacientes con sospecha de un insulinoma. La ausencia de reducción en los niveles de proinsulina o péptido C ante la
administración exógena de insulina, con la hipoglucemia consecuente, es un indicio de la presencia de un tumor de este
tipo. La mayor parte de los insulinomas liberan grandes cantidades de insulina después de la administración intravenosa
de 1 g de tolbutamida. Se presenta entonces un aumento marcado y prolongado en la concentración de insulina, con



hipoglucemia prolongada. Es más fácil distinguir entre los pacientes con insulinomas y los pacientes sanos por la
respuesta a los 120 a 180 minutos después de la administración de tolbutamida.32 Esta prueba puede causar
hipoglucemia grave y prolongada, por lo que debe emplearse sólo cuando el diagnóstico de insulinoma esté en duda o
cuando sea difícil de realizar. También se han empleado otros estimulantes que actúan en forma semejante, como la
leucina o el glucagon. El diagnóstico etiológico de la hipoglucemia en pacientes obesos representa un problema porque la
resistencia a la insulina relacionada con la obesidad causa niveles plasmáticos de insulina más altos y puede alterar el
cálculo de la relación insulina inmunorreactiva-glucosa (IIR-GLU). Sin embargo, seguir los lineamientos permitirá
establecer o descartar el diagnóstico de insulinoma en la mayoría de los pacientes [ver tabla 1].

Algunos tumores grandes, por lo general de origen mesodérmico como fibrosarcomas o mesoteliomas, pueden ser los
responsables de la hipoglucemia en ayuno, en especial en individuos de edad media o avanzada. Los mecanismos por los
que estos tumores causan hipoglucemia tienden a ser heterogéneos, y en la mayor parte de los casos no están bien
definidos. Estos pacientes tienen niveles bajos adecuados o no detectables de insulina, y por lo general presentan
síntomas atribuibles a la existencia de una gran masa tumoral, como pérdida de peso, fiebre y otros signos de
enfermedad catabólica. Algunos tienen concentraciones elevadas en sangre de factores de crecimiento semejantes a la
insulina (FCSI) [ver tabla 1]. Los niveles elevados de FCSI-II pueden causar hipoglucemia inducida por el tumor al
unirse y activar el receptor de insulina y suprimir la hormona del crecimiento.34 Otros tumores mesenquimatosos de
gran tamaño pueden causar hipoglucemia, en parte por metabolizar ésta a gran velocidad.

También puede ocurrir hipoglucemia en ayuno en pacientes con insuficiencia hepática grave, insuficiencia cardiaca,
sepsis, paludismo falciparum, carcinomatosis diseminada o leucemia en fase activa. En estos casos el trastorno primario
suele ser muy aparente. Los pacientes con insuficiencia renal crónica son susceptibles a sufrir hipoglucemia en ayuno,
quizá a consecuencia de una gluconeogénesis defectuosa. El consumo de alcohol por individuos en ayuno también puede
provocar hipoglucemia. El metabolismo del etanol en el hígado bloquea la gluconeogénesis al alterar la relación entre las
formas reducida y oxidada del dinucleótido adenina nicotinamida (i.e., NADH:NAD+), lo que causa disminución gradual
de la glucemia hasta rangos que provocan síntomas. Los pacientes alcohólicos con desnutrición crónica tienen especial
riesgo de sufrir hipoglucemia. Es raro que la hipoglucemia sea un síntoma inicial en el hipoadrenalismo o
hipopituitarismo y, en realidad, la hipoglucemia en ayuno es rara en los adultos con estas alteraciones.

La presencia de títulos altos de anticuerpos espontáneos contra la insulina caracteriza una forma de hipoglucemia que
ocurre en el ayuno o durante el estado posprandial. Estos anticuerpos se originan sin una inmunización previa a la
insulina exógena. Aunque la mayor parte de los casos se han notificado en individuos japoneses, también se han
demostrado algunos en personas de otras nacionalidades.35 Es frecuente que se altere la tolerancia a la glucosa. Es
probable que la hipoglucemia intermitente que se observa en estos pacientes se deba a la existencia de insulina libre en
exceso causada por la disociación periódica de los complejos insulina-anticuerpo. Los autoanticuerpos contra receptores
de insulina pueden también ocasionar hipoglucemia al simular el efecto de la hormona.36

Por último, existen diversos padecimientos metabólicos, incluyendo las alteraciones de almancenamiento de glucógeno,
la intolerancia hereditaria a la fructuosa y la galactosemia, que pueden provocar hipoglucemia, pero estas condiciones
son evidentes desde la infancia temprana.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA

Después de la ingestión de un alimento, y especialmente después de una carga de glucosa, los individuos normales
experimentan una liberación brusca de insulina seguida por disminución en los niveles de esta hormona a medida que
los de glucosa bajan a sus niveles basales. Frecuentemente los niveles de glucosa se reducen por abajo de los valores
basales y se han observado valores hasta de 40 mg/dl aún en personas normales [ver figura 1]. Generalmente no se



producen síntomas por esta hipoglucemia posprandial pasajera.

En los pacientes con hipoglucemia reactiva, los menores niveles de glucosa posprandial se acompañan de síntomas de
origen simpatoadrenal, y se ha notificado de pacientes con hipoglucemia alimentaria que sufren crisis convulsivas. Los
enfermos con hipoglucemia reactiva desarrollan signos y síntomas orgánicos después de las comidas como resultado de
una producción excesiva de insulina. La prueba de tolerancia a la glucosa con 100 g por vía oral se usó en el pasado para
distinguir entre estos pacientes y la gran cantidad de individuos que tienen síntomas inespecíficos no asociados con
hipoglucemia. Sin embargo, estas pruebas no fisiológicas de estrés pancreático pueden dar resultados diferentes (i.e.,
más falsos positivos) que las de alimentos mixtos, que se aproximan más a condiciones fisiológicas normales.37 Por lo
tanto, no se recomienda ya la prueba de tolerancia a la glucosa. La mayoría de los clínicos sugiere el uso de equipos de
autovigilancia para medir la glucemia durante los episodios sintomáticos. Si la concentración de glucosa es relativamente
normal (i.e., > 65 mg/dl) en el momento en que se presentan los síntomas, puede descartarse la hipoglucemia reactiva.
En pacientes que presentan síntomas consistentes con hipoglucemia después de una cirugía gastrointestinal puede
administrarse una alimentación mixta y medir la glucemia cada media hora y en el momento de los síntomas, para
diagnosticar o descartar hipoglucemia reactiva por alimentos.

En casos raros puede existir un insulinoma muy sensible a la estimulación de glucosa que produce hipoglucemia reactiva.
Sin embargo, en estos casos los datos suelen ser más indicativos de hipoglucemia por ayuno.

HIPOGLUCEMIA RELACIONADA CON MEDICAMENTOS

La hipoglucemia que se relaciona con la administración inadvertida o intencional de medicamentos puede presentarse en
el estado de ayuno o posprandial. El diagnóstico casi siempre es obvio, por ejemplo, en los casos en que la cantidad
administrada de insulina a un diabético excede sus requerimientos. El tratamiento con sulfonilureas en los diabéticos es
la principal causa de hipoglucemia. Los factores de riesgo más frecuentes en la hipoglucemia por medicamentos incluyen
la ingesta pobre de carbohidratos, la edad avanzada y la enfermedad hepática o renal. Además, diversos medicamentos
[ver antes, Incidencia y etiología] pueden causar en forma directa hipoglucemia, o contribuir a ésta.15,16,18

Como se mencionó antes, el encontrar aumento en los niveles de insulina y niveles suprimidos de péptido C en pacientes
no diabéticos indica la administración subrepticia de insulina como causa de la hipoglucemia. Por el contrario, el uso a
escondidas de sulfonilureas puede producir un perfil idéntico al causado por un insulinoma porque los niveles de
insulina y de péptido C estarán elevados, lo cual es compatible con una fuente endógena de insulina. En estos casos el
diagnóstico depende de la detección de sulfonilureas en el plasma o la orina.

Tratamiento

HIPOGLUCEMIA DEL AYUNO

La mayoría de los insulinomas pueden curarse por extirpación o enucleación.16 Cuando los tumores son multicéntricos o
cuando existe nesidioblastosis puede requerirse una resección pancreática más extensa o total. Una vez que los tumores
metastatizan la cirugía pancreática rara vez es útil.

Una vez que se ha identificado la secreción inapropiada de insulina como causa de la hipoglucemia estará indicado
localizar el tumor. En vista de que los insulinomas son muy vascularizados, la angiografía selectiva del tronco celiaco y la
cateterización con muestras de la vena hepática o transhepática de la vena porta, son útiles para localizar el tumor
basándose en los gradientes de insulina.38 El porcentaje de resultados falsos positivos y falsos negativos con la
angiografía es importante, y el drenaje anómalo de los vasos del páncreas complica la interpretación de los gradientes.



Aunque el ultrasonido convencional, la tomografía computada y la resonancia magnética suelen tener baja sensibilidad
(10 a 40 por ciento) en la detección de insulinomas, en manos expertas el ultrasonido endoscópico puede localizar el 80
por ciento de los insulinomas antes de la cirugía.39 Está en duda si los métodos de localización preoperatoria ayudan en
forma importante a la palpación de la glándula por el cirujano experimentado o a la ultrasonografía transoperatoria.40 El
gamagrama o la angiografía hepáticos son adecuados para identificar si existen lesiones metastásicas. Cuando el tumor
no se encuentra antes o durante la cirugía, la infusión intrarterial de calcio estimulará la secreción de insulina por el
insulinoma, ayudando a localizarlo al medir la concentración de insulina en las venas hepáticas derecha e izquierda.41 Si
todo lo demás falla puede realizarse una pancreatectomía distal, procedimiento que será curativo en el 50 por ciento de
los casos.

Cuando la enfermedad metastásica descarta la opción de tratamiento quirúrgico, la quimioterapia con estreptozotocina,
sola o en combinación con fluorouracilo, doxorrubicina o un análogo de somatostatina, puede en ocasiones disminuir la
secreción de insulina, el tamaño del tumor, o ambos. Cuando se combina con la quimioterapia, la oclusión de la arteria
hepática, por cirugía o por embolización, puede disminuir también el tamaño del tumor y la producción hormonal.42 Para
aliviar la hipoglucemia en estos pacientes puede ser necesario administrar alimentos en forma frecuente y uno o más de
los siguientes medicamentos: diazóxido, fenitoína, esteroides y propranolol.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA

La hipoglucemia reactiva común, o por lo menos los síntomas asociados con este padecimiento, parecen ceder en forma
espontánea. Muchos investigadores han especulado sobre si todo el proceso puede ser causado de una mayor
estimulación del SNC y autonómico, quizá iniciado por un trastorno emocional.

En pacientes con hipoglucemia reactiva secundaria a cirugía gástrica debe intentarse primero una dieta consistente en
múltiples comidas de volumen pequeño. En ocasiones es útil atenuar la motilidad gastrointestinal propulsiva por medio
del bloqueo colinérgico con compuestos semejantes a la atropina, como propantelina (Pro-Banthine). Este medicamento
puede tomarse en dosis de 7.5 mg antes de cada comida. El mismo tratamiento es adecuado para los pacientes con
hipoglucemia reactiva que no es secundaria a cirugía gástrica.

HIPOGLUCEMIA RELACIONADA CON MEDICAMENTOS

La hipoglucemia relacionada con medicamentos se trata normalizando la glucemia por medio de carbohidratos. Estos se
administran por vía oral cuando el paciente es capaz de ingerirlos, por lo común 10 a 15 g en una forma con
disponibilidad rápida, como un jugo o un refresco. Cuando no existe tolerancia oral se administra dextrosa intravenosa.
La hipoglucemia ocasionada por insulina puede tratarse con éxito con glucagon subcutáneo o intramuscular. La
depuración del agente agresor determinará el tiempo por el que se requiere la administración de glucosa. Por ejemplo, la
hipoglucemia mediada por clorpropamida o gliburide, de vida media relativamente larga, requiere de infusiones
prolongadas de glucosa y observación cuidadosa, por lo menos durante toda una noche. La insulina se elimina con
mucho más rapidez que estos agentes, aunque la hipoglucemia por insulinas de acción prolongada, como la ultralenta,
pueden requerir también infusión prolongada de glucosa por vía intravenosa. Aunque algunos investigadores han
expresado su preocupación en relación con que la insulina humana puede causar episodios de hipoglucemia más
frecuentes y graves que la de origen animal,43 la mayoría de los datos clínicos no han apoyado esta relación.44

Prevención

Un aspecto crucial en la atención del paciente es su educación para prevenir los episodios de hipoglucemia. Cuando el
tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1 (el modo de tratamiento recomendado) causa una frecuencia inaceptable de



hipoglucemia severa, deberá modificarse la glucemia que se desea obtener. La terbutalina, que estimula el efecto de la
epinefrina, puede usarse para prevenir la hipoglucemia nocturna.45

Reconocimientos

Figura 2 Marcia Kammerer
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Figuras

Figura 1 Metabolismo normal de la glucosa Las curvas representan cambios en la concentración de
la glucosa sanguínea y plasmática medidos en un periodo de 5 horas en individuos masculinos
(curvas azules) y femeninos (curvas rojas) sanos y asintomáticos en ayuno, de 15 a 44 años de
edad, después de la administración de 100 g de glucosa por vía oral. Los niveles más altos en
sangre se alcanzan dentro de la primera hora; a partir de entonces los niveles de glucosa
descienden hasta un punto ligeramente menor del observado al principio del ayuno. Las dos curvas
superiores representan los valores relativamente altos de glucosa en aquellos pacientes ubicados en
la percentila 97.5. Las curvas del centro representan los valores medios y las curvas inferiores
corresponden a los valores de glucosa en pacientes en la percentila 2.5. Los valores por debajo de
los que se encuentran en la percentila 2.5 sugieren hipoglucemia clínicamente significativa.



Figura 2 Estudio del paciente con probable insulinoma Algoritmo que muestra el estudio de un
paciente con sospecha de insulinoma.



Figura 3 Reducción de la glucosa en ayuno Se registró la reducción en los niveles de glucosa en
individuos masculinos y femeninos jóvenes y sanos mientras permanecían en ayuno por periodos
que se prolongaron hasta 72 horas. Las dos líneas de arriba (líneas negras) indican los niveles
promedio de glucosa en ayuno de hombres y mujeres. Las líneas de abajo (líneas azules)
representan los valores más bajos en ayuno. Los valores situados por abajo de esta línea para cada
grupo sugieren hipoglucemia.
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Las alteraciones del metabolismo de las lipoproteínas y la susceptibilidad del metabolismo humano a los efectos adversos
de las dietas altas en grasas saturadas, de la obesidad y de la falta de actividad física han hecho que la enfermedad
ateroesclerótica tenga un carácter epidémico en los Estados Unidos y en otros países desarrollados. A pesar de la
disminución en la mortalidad por enfermedad coronaria en los Estados Unidos desde 1970, este problema sigue siendo la
primera causa de muerte para ambos sexos.

En forma tradicional, la hiperlipoproteinemia se definía como la elevación de una lipoproteína por arriba de la percentila
95 en la población general. El sistema de clasificación descrito por Fredrickson y colaboradores1 ha sido muy utilizado
para describir los fenotipos de hiperlipoproteinemia, pero con frecuencia se utiliza en forma errónea como un esquema
de clasificación para los padecimientos primarios, o genéticos, del metabolismo de las lipoproteínas y está cayendo en
desuso al conocerse mejor los trastornos primarios. El reconocimiento de que un nivel bajo de lipoproteína de alta
densidad (LAD) tiene importancia clínica ha popularizado el término de dislipoproteinemia (que parece ser el más
adecuado) para describir un grupo de padecimientos con lipoproteínas demasiado altas o bajas.

Las dislipoproteinemias tienen importancia clínica por su contribución a la aterogénesis. El riesgo de enfermedad
vascular ateroesclerótica comienza a aumentar con concentraciones de colesterol de alrededor de 180 mg/dl,2 un nivel
muy por debajo de la percentila 95 que se utilizaba antes para definir la hipercolesterolemia. Alrededor de la mitad de la
población en los Estados Unidos tiene una concentración de colesterol que aumenta su riesgo en forma significativa. Por
ello, el National Cholesterol Education Program (NCEP) (Programa nacional de educación sobre el colesterol, n. del t.)
ha modificado la definición de hipercolesterolemia a cualquier nivel superior a 200 mg/dl. Desde el punto de vista de los
autores, el nivel óptimo de colesterol debe ser menor de 150 mg/dl.

Composición y metabolismo de las lipoproteínas

Las lipoproteínas son complejos esféricos macromoleculares de lípidos y proteína [ver figura 1]. Los constituyentes
lípidos de las lipoproteínas son colesterol esterificado y no esterificado (libre), triglicéridos y fosfolípidos. El componente
proteico se denomina apolipoproteína. Las lipoproteínas transportan colesterol y triglicéridos (que no son hidrosolubles)
desde los sitios de absorción y síntesis hasta los sitios de utilización. El éster colesteril y los triglicéridos son no polares y
constituyen el centro hidrofóbico de las lipoproteínas en proporciones variables. La superficie de la lipoproteína contiene
moléculas polares (colesterol libre, fosfolípidos y apolipoproteínas), lo que permite que estas partículas se combinen con
el plasma mientras transportan su cargamento hidrofóbico. Las lipoproteínas se clasifican en cinco grupos principales de
acuerdo con su tamaño, densidad, movimiento electroforético y composición de lípidos y proteínas [ver tabla 1]. Las
apolipoproteínas proporcionan estabilidad estructural, actúan como cofactores para enzimas específicas o como ligandos
para receptores específicos relacionados con el metabolismo de las lipoproteínas [ver tabla 2].



Figura 1

Lipoproteína de muy baja
densidad

Tabla 1 Características de las lipoproteínas

Lipoproteína Diámetro
(Å) 

Densidad
(g/ml)

Movimiento 
electroforético

Lípidos
principales

Apolipoproteínas

Quilomicrones
 
LMBD
 

LDI
 
 

LBD
 

LAD
 

Lp(a)

800-5,000
 
300-800
 

250-350
 
 

180-280
 

50-120
 

25-30

< 0.94
 
0.94-1.006
 

1.006-
1.019
 
 

1.019-
1.063
 

1.063-
1.210
 

1.040-
1.090

Permanecen en
el origen 
Pre-beta
 

Pre-beta lento
 
 

Beta
 

Alfa
 

Pre-beta lento

Triglicéridos
de la dieta
Triglicéridos,
endógenos

Esteres
colesteril,
triglicéridos

Esteres
colesteril

Esteres
colesteril

Esteres
colesteril

A-I, A-II, A-IV, B-48,
C-I, C-II, C-III, E  
B-100, C-I, C-II, C-
III, E

B-100, C-III, E
 
 

B-100
 

A-I, A-II, C-I, C-II,
C-III, D, E

a,B-100



Tabla 2 Funciones de las principales apolipoproteínas

Apolipoproteína Función

A-I Activa la aciltransferasa de lecitina-colesterol; papel estructural en la LAD 

A-II Papel estructural desconocido en la LAD 

A-IV Desconocido

B-48 Papel estructural en los quilomicrones; necesaria para el ensamble y secreción
de los quilomicrones 

B-100 Ligando para el receptor de LBD; papel estructural en las LMBD, LDI, LBD;
necesaria para el ensamble y secreción de las LMBD 

C-I Desconocida

C-II Activa la lipasa de lipoproteína 

C-III Pueden inhibir la captación hepática de quilomicrones y remanentes de LMBD;
pueden inhibir la lipasa de lipoproteína 

D Puede ser un cofactor de la proteina de trasferencia de ésteres colesteril 

E Ligando del receptor hepático de remanentes de quilomicrones y del receptor
de LBD 

El colesterol se utiliza para la síntesis de ácidos biliares en el hígado, la fabricación y reparación de membranas celulares
y para la síntesis de las hormonas esteroides. Las fuentes de colesterol son tanto exógenas (dieta) como endógenas
(hígado principalmente). El individuo norteamericano promedio consume alrededor de 300 mg de colesterol cada día, y
produce 500 a 1,000 mg adicionales en el hígado y otros tejidos. Otra fuente de colesterol son los 500 a 1,000 mg de
colesterol biliar que se secretan en el intestino cada día, de los cuales se reabsorbe el 50 porciento (circulación
enterohepática). Los triglicéridos, que son lípidos no polares formados por un esqueleto glicerol y tres ácidos grasos de
longitud y grado de saturación variables, se utilizan como reserva en el tejido adiposo y para la obtención de energía. Se
localizan en el hígado y los adipocitos, y también derivan de fuentes dietéticas y del hígado.

El sistema de transporte de lípidos se divide en la vía exógena, para los triglicéridos y colesterol absorbidos en el
intestino, y la vía endógena, para los triglicéridos y colesterol secretados por el hígado [ver figura 2]. El sistema de
transporte inverso de colesterol, mediado por LAD, participa en ambas vías. Tres enzimas principales, la lipasa de
lipoproteína, la lecitín-colesterol aciltransferasa (LCAT) y la lipasa de triglicéridos hepáticos, participan en el
metabolismo de las lipoproteínas [ver tabla 3].

Figura 2

Vías de transporte de los lípidos



Tabla 3 Principales enzimas en el metabolismo de las lipoproteínas

Enzima Localización Función

Lipasa de lipoproteína
adiposo 

Endotelio capilar del
músculo y del tejido 

Hidroliza triglicéridos de
quilomicrones y LMBD 

Aciltransferasa de lecitina-
colesterol 

Plasma Esterifica el colesterol libre de la
superficie libre de las LAD 

Lipasa hepática de
triglicéridos 

Hígado Hidroliza triglicéridos de las partículas
de LDI y LAD 

VIA EXOGENA

Después de una comida, las células intestinales absorben los ácidos grasos y el colesterol, los esterifican para formar
triglicéridos y éster colesteril, y los incorporan a un núcleo de quilomicrones [ver figura 2]. Los triglicéridos
predominan, con mucho, sobre los ésteres colesteril en el núcleo. Los quilomicrones penetran a la circulación venosa por
los vasos linfáticos. La apolipoproteína C-II (apo C-II) activa a la lipasa de lipoproteína endotelial, que hidroliza los
triglicéridos del núcleo del quilomicrón. Los ácidos grasos libres resultantes son captados por el tejido adiposo para su
almacenamiento y por el músculo para obtener energía. Durante la lipólisis el quilomicrón se encoge, además los
componentes de su superficie protruyen y son transferidos a las LAD en intercambio por apolipoproteínas adicionales y
ésteres colesteril. En condiciones normales, los quilomicrones están presentes en el plasma sólo algunos minutos.3 Los
quilomicrones residuales tienen mayor cantidad relativa de ésteres colesteril, tanto por haber perdido triglicéridos como
por tener ésteres adicionales provenientes de las LAD. Estos residuos son eliminados con rapidez del plasma por dos
receptores en el hígado que se unen en forma ávida a la apo E: el receptor de la lipoproteína de baja densidad (LBD) y un
receptor aparentemente único de residuos de quilomicrón denominado proteína relacionada al receptor de LBD, o PRB.
Una vez dentro del hepatocito, las partículas residuales son digeridas por enzimas lisosomales y el colesterol es
esterificado y almacenado. A continuación, el éster colesteril intracelular es usado para la síntesis de ácidos biliares, de
membranas celulares o de lipoproteínas por la vía endógena. También se excreta colesterol libre a través de la bilis.

VIA ENDOGENA

Las lipoproteínas de muy baja densidad (LMBD) son lipoproteínas de gran tamaño, ricas en triglicéridos, que se
sintetizan y secretan en los hepatocitos [ver figura 2]. El triglicérido de las LMBD es elaborado a partir de glicerol y
ácidos grasos que han sido liberados por el tejido adiposo o sintetizados por el hígado. El colesterol de las LMBD
proviene de las lipoproteínas circulantes o de la síntesis hepática. Al igual que en el caso de los quilomicrones, las LMBD
interactúan con la lipasa de lipoproteína en el endotelio capilar, y los triglicéridos centrales son hidrolizados para
proporcionar ácidos grasos a los tejidos adiposo y muscular. Alrededor de la mitad de las partículas catabolizadas de
LMBD (en ocasiones llamadas remanentes de LMBD) son captadas por los receptores hepáticos de LBD, y la otra mitad
permanece en el plasma, convirtiéndose en lipoproteínas de densidad intermedia (LDI). Las LDI retienen las
apoproteínas B-100 y E, tienen mayor cantidad relativa de ésteres colesteril, menor cantidad de triglicéridos, y circulan
de minutos a horas, siendo convertidas en forma gradual por la lipasa hepática de triglicéridos, a LBD, más pequeñas,
más densas y ricas en ésteres colesteril. Al convertirse las LDI en LBD, la apolipoproteína E se libera y sólo queda una
apolipoproteína en la partícula, la apo B-100.



En condiciones normales las LBD transportan alrededor del 75 porciento del colesterol circulante, llevándolo a las células
extrahepáticas para la síntesis de hormonas esteroides y membranas celulares. Las partículas de LBD circulan durante
aproximadamente dos a tres días,3 y la mitad de éstas son captadas por los receptores de LBD del hígado. La captación de
LBD es menor que la de lipoproteínas que contienen apo E porque el receptor de LBD tiene menor afinidad para la apo
B-100 que para la apo E. La captación celular de las LBD está mediada por una molécula receptora glucoproteica que fija
la apo B-100.4 Alrededor del 70 porciento de las LBD son depuradas por captación por el receptor, y el resto son
eliminadas por un mecanismo destructor de la célula. Después de que la LBD es captada por receptores, se libera
colesterol y se acumula dentro de las células, con tres consecuencias metabólicas importantes.4 Primero, disminuye la
síntesis de 3-hidroxi- 3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que es la enzima que controla la velocidad de la
síntesis de colesterol de novo dentro de la célula. Segundo, se activa la enzima acil colesterol aciltransferasa (ACAT), que
esterifica el colesterol libre para formar ésteres de colesteril, que es la forma en que se almacena éste dentro de la célula.
Tercero, el acúmulo de colesterol suprime la síntesis celular de nuevos receptores para LBD. Este mecanismo de
retroalimentación reduce la captación celular de LBD de la circulación [ver figura 3].

Figura 3

Receptor de lipoproteínas de
baja densidad

ORIGEN Y METABOLISMO DE LA LAD

El origen y metabolismo de la LAD no se conoce tan bien como el de otras lipoproteínas, y parece ser más complejo y
variado.5 Las principales apolipoproteínas en la LAD son apo A-I y apo A-II, que se elaboran en el hígado y el intestino
delgado. Estas apolipoproteínas son secretadas con fosfolípidos en una estructura parecida a un disco llamada LAD
naciente. La mayoría de las apolipoproteínas y fosfolípidos destinados a convertirse en LAD naciente se secretan al inicio
en la superficie de los quilomicrones y la LMBD y se transfieren a la LAD durante la lipólisis. Al asociarse las LAD pobres
en lípidos con células, atraen colesterol de las membranas celulares y el colesterol difunde al interior de la cubierta de
superficie de la LAD. La enzima circulante LCAT se asocia con la LAD y es activada por la apo A-I para esterificar
colesterol libre en la superficie de la LAD, causando que se mueva hacia el núcleo. Estas partículas se vuelven esféricas y
se denominan LAD3. Cuando las partículas de LAD3 acumulan ésteres colesteril en el núcleo y componentes de la
superficie de los quilomicrones y LMBD, se convierten en partículas LAD2 enriquecidas con ésteres colesteril. La mayor
parte de los ésteres colesteril de las partículas LAD2 son entonces transferidas a lipoproteínas ricas en triglicéridos

intercambiándose por triglicéridos, en un proceso mediado por una proteína de transferencia de ésteres colesteril.6 Los
triglicéridos adquiridos por la LAD pueden ser hidrolizados por acción de la lipasa hepática de triglicéridos, convirtiendo
a la LAD2 en LAD3, que vuelve a estar lista para aceptar más colesterol libre de las membranas celulares. Las LAD2 ricas
en ésteres colesteril y con apo E pueden también ser captadas en forma directa por receptores hepáticos, pero el
mecanismo por el que esto sucede no es claro. También es posible que la LAD2 proporcione ésteres colesteril en forma
directa al hígado sin que exista catabolismo de la partícula de LAD. A todo este proceso se le denomina transporte
inverso del colesterol.

Se piensa que la LAD es antiaterogénica por el transporte inverso de colesterol. Las partículas de LAD pueden dividirse
en dos categorías: las que contienen solo apo A-I y las que contienen tanto apo A-I como apo-A-II. La salida de colesterol
de los tejidos extrahepáticos parece ser mediada principalmente por partículas de LAD que contienen solo apo A-I.7 La
expresión exagerada de apo A-I humana en ratones transgénicos inhibe la ateroesclerosis,8 y la expresión exagerada de
apo A-II la promueve.9 También se ha observado que la LAD inhibe la oxidación de LBD, otro mecanismo potencial por



el que la LAD puede disminuir la ateroesclerosis.10

LIPOPROTEINA(a)

La lipoproteína(a) [Lp(a)] es una clase específica de partícula de lipoproteína sintetizada en el hígado y con composición
de lípidos muy semejante a la de la LBD. La Lp(a) difiere de la LBD por la presencia de una proteína altamente
glucosilada de masa variable denominada apo(a), unida por un enlace covalente a la apo B-100. La investigación sobre la
Lp(a) y la ateroesclerosis se aceleró al descubrir la homología estructural entre la apo(a) y el plasminógeno, una proteína
clave en la cascada de la coagulación. Se sabe poco sobre el catabolismo de la Lp(a) o su papel fisiológico.

Las concentraciones plasmáticas de Lp(a) varían mucho entre los individuos, desde niveles casi no detectables hasta 200
mg/dl. La concentración de Lp(a) parece estar controlada en forma estrecha por factores genéticos.11

Importancia clínica de las alteraciones de los lípidos

Las principales manifestaciones clínicas de los padecimientos comunes de los lípidos son enfermedad cardiovascular
ateroesclerótica y pancreatitis. Las lipoproteínas participan en forma fundamental en la aterogénesis y la enfermedad
vascular subsecuente es la causa más importante de muerte e incapacidad en los Estados Unidos. La pancreatitis es una
manifestación mucho menos común pero clínicamente severa de los niveles de triglicéridos.

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD Y ATEROGENESIS

Estudios epidemiológicos, de autopsia y en animales han establecido con firmeza que la concentración elevada de LBD es
aterogénica. El receptor de la LBD se une a la LBD en forma óptima cuando la concentración de colesterol en el líquido
intersticial es de 2.5 mg/dl, que corresponde a una concentración de colesterol de LBD en plasma de 25 mg/dl4 [ver
figura 4]. Los recién nacidos tienen una concentración de colesterol de LBD de alrededor de 30 mg/dl, y los mamíferos
que no desarrollan ateroesclerosis y las personas con dietas muy bajas en grasas, semejantes a las de nuestros
antecesores,12 tienen concentraciónes de colesterol de LBD en plasma menores de 80 mg/dl. El adulto varón promedio
en los Estados Unidos tiene una concentración de colesterol en plasma de 125 mg/dl, lo que proporciona un amplio
suplemento para la aterogénesis. Esta susceptibilidad humana general a las grasas saturadas de la dieta causa
hipercolesterolemia y enfermedad arterial coronaria epidémica.13 El abordaje adecuado para controlar la ateroesclerosis
epidémica debe ser a través de la salud pública, por medios como educación, políticas agrícolas y etiquetación de
alimentos.14 El papel de la comunidad médica en este esfuerzo debe ser insistir en los mensajes sobre dieta y ejercicio, e
identificar a las personas con riesgo suficiente para justificar una intervención especial. Los riesgos del tratamiento
deben balancearse con la posibilidad de beneficio y el tratamiento debe ser individualizado. La mayoría de las personas
sin enfermedad vascular conocida pueden tratarse con una dieta más saludable.

Figura 4

Niveles de lipoproteínas de baja
densidad

Los trabajos de prevención primaria usando terapia farmacológica han demostrado que los eventos coronarios se
reducen en forma significativa disminuyendo la concentración de LBD en varones hiperlipidémicos asintomáticos.15-17 El
estudio más reciente y extenso al respecto fue el primero que empleó un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa.
Incluyó 6,595 varones de 45 a 64 años de edad con una concentración promedio basal de LBD de 192 mg/dl que



recibieron pravastatina, 40 mg/día, o placebo.16 Después de un promedio de 4.9 años, el grupo con tratamiento activo
presentó una reducción del 31 porciento en la incidencia de muerte coronaria o infarto al miocardio (IM) no fatal (riesgo
absoluto de 5.5 contra 7.9 porciento), una reducción del 32 porciento en muertes cardiovasculares, una reducción del 38
porciento en procedimientos cardiovasculares y una reducción del 22 porciento en la mortalidad por todas las causas.
Además, varios estudios angiográficos aleatorios han comparado los efectos del tratamiento agresivo de los lípidos con
los del placebo o el tratamiento habitual sobre la progresión de la ateroesclerosis coronaria tanto en hombres como en
mujeres.18 Aunque estos estudios varían mucho en la selección y tamaño de muestra de los pacientes, tipo de
tratamiento, duración de la intervención y puntos finales angiográficos, se han encontrado resultados coherentes. La
reducción significativa en la LBD, en el rango de 25 a 40 porciento, se asocia con progresión significativamente menor,
mayor regresión de la ateroesclerosis en la angiografía de seguimiento y menos eventos cardiacos clínicos.

El Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)19 (Estudio escandinavo de supervivencia con simvastatin, n. del t.),
incluyó 4,444 pacientes (81 porciento hombres) con hipercolesterolemia (LBD basal promedio de 188 mg/dl) e historia
de infarto al miocardio o angina, que recibieron simvastatina o placebo. Después de 5.4 años de seguimiento, el grupo
tratado experimentó una reducción del 30 porciento en la mortalidad total (ocho porciento en el grupo de simvastatina
contra 12 porciento en el grupo placebo), una reducción del 42 porciento en la mortalidd coronaria, 37 porciento menos
necesidad de cirugía de derivación coronaria y angioplastía transluminal percutánea y 30 porciento menos eventos
cerebrovasculares. El Cholesterol and Recurrent Events (CARE) trial20 (Estudio sobre colesterol y eventos recurrentes,
n. del t.) distribuyó 4,159 pacientes (86 porciento varones) con hipercolesterolemia moderada (LBD basal promedio de
139 mg/dl) e historia de infarto del miocardio para recibir pravastatina o placebo. Después de cinco años el grupo tratado
con pravastatina tuvo una reducción del 24 porciento en los eventos coronarios fatales y no fatales (10.2 porciento contra
13.2 porciento). El grupo tratado tuvo también una reducción del 27 porciento en la necesidad de procedimientos de
revascularización coronaria y un 31 porciento de reducción en la incidencia de eventos cerebrovasculares.

Recientemente se ha revisado la patogenia de los síndromes coronarios agudos y los posibles mecanismos por los que la
reducción de la LBD puede producir beneficios clínicos.21,22 La fisura y ruptura de placas ateroescleróticas ricas en
lípidos causa agregación plaquetaria, vasoespasmo y trombosis intraluminal. Muchos estudios angiográficos han
reportado significativamente menos eventos cardiacos clínicos aún con beneficios angiográficos mínimos (aunque
mesurables) en los pacientes que reciben tratamiento intensivo para el control de los lípidos. Este dato es compatible con
el concepto de la estabilización de placas, que consiste en que el control intensivo de los lípidos depleta éstos del núcleo
de las placas, reduce la concentración de LBD oxidada y células inflamatorias, fortelece la fuerza tensil de la capa fibrosa
y hace que las placas se fracturen menos.18 Es posible que la estabilización de las placas, más que la regresión geométrica
de las mismas o el aumento en la luz, sea el objetivo más imporante de la disminución agresiva de los niveles de LBD.

El endotelio vascular es responsable de la liberación de factor de relajación derivado del endotelio (FRDE), identificado
como óxido nítrico (NO) y prostaciclina (PGI2). El FRDE-NO y la PGI2 inhiben la contracción del músculo liso, la

proliferación de las células musculares lisas, la agregación plaquetaria y la adhesión de plaquetas y monocitos a la
superficie endotelial.23 La función endotelial se deteriora por la hipercolesterolemia24 y mejora al disminuir el
colesterol.25,26 Debido a que la agregación plaquetaria y el vasoespasmo coronario tienen funciones importantes en los
síndromes coronarios agudos, la reducción del colesterol puede disminuir la incidencia de eventos cardiacos agudos al
restablecer la función endotelial. El tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial coronaria con estatinas reduce
la frecuencia y duración de los episodios de isquemia medidos por vigilancia ECG ambulatoria.27,28

Esta importante convergencia de datos epidemiológicos, de ciencia básica y clínicos, con los resultados de los estudios
clínicos a gran escala ha llevado a un claro consenso científico respecto a que el tratamiento de los trastornos de los
lípidos es la piedra angular en la prevención primaria y secundaria de las enfermedades vasculares.29



LBD OXIDADA Y LBD DENSA, PEQUEÑA

Además de la concentración de LBD, otros dos aspectos sobre la LBD han sido objeto de investigación importante: la
oxidación de la LBD y sus subclases. Se ha encontrdo que la LBD debe sufrir modificaciones antes de ser ingerida por los
macrófagos para formar células espumosas, que son componentes importantes de las placas ateroescleróticas.30 In vivo,
la modificación oxidativa es quizá la forma más frecuente de modificación. La LBD oxidada no solo promueve la
formación de células espumosas, sino que también es quimiotáctica para los monocitos circulantes, es citotóxica y altera
la función endotelial. Se ha demostrado que el tratamiento antioxidante mejora la función de las células endoteliales en
pacientes con hipercolesterolemia y enfermedad arterial coronaria.26 El Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS,
Estudio sobre antioxidantes cardiacos de Cambridge, n. del t.) distribuyó 2,002 pacientes con enfermedad coronaria
demostrada por angiografía para recibir vitamina E, 400 a 800 UI o placebo. Después de un seguimiento promedio de
1.4 años, el tratamiento antioxidante redujo el punto final primario de muerte cardiovascular e IM no fatal en 47
porciento (41 eventos contra 64).31 En la actualidad se realizan estudios clínicos extensos sobre el efecto de los
antioxidantes en los eventos cardiovasculares adversos.

Es posible distinguir en la población dos patrones de subclases diferentes de LBD, denominadas A y B, esto se realiza por
ultracentrifugación y gradiente de electroforesis en gel.32 Las personas con el patrón A tienen principalmente partículas
de LBD grandes, enriquecidas con éster colestril, mientras que las que tienen patrón B tienen partículas de LBD densas y
pequeñas, enriquecidas con triglicéridos. Las LBD densas y pequeñas tienen más propensión a oxidarse. El patrón B se
asocia con niveles mayores de triglicéridos y apo B, menor cantidad de LAD y apo A-I y mayor riesgo de enfermedad
arterial coronaria. Este patrón B parece heredarse como un rasgo unigénico y se asocia en forma estrecha con
hiperlipidemia combinada familiar.33 La relación colesterol total:LAD y la concentración de triglicéridos han demostrado
en estudios prospectivos ser predictores más intensos de enfermedad arterial coronaria que el tamaño de la LBD; por lo
tanto, los autores no recomiendan medir de rutina el tamaño de las LBD.34

LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD Y ATEROGENESIS

Algunos síndromes hereditarios de LAD bajas se asocian con enfermedad coronaria prematura, pero otros no [ver
adelante, Síndromes primarios de LAD baja]. Los estudios epidemiológicos han demostrado que, dentro de un grupo de
población, la concentración de LAD correlaciona en forma estrecha e inversa con el riesgo de enfermedad coronaria,
independientemente del nivel de colesterol de LBD. Tanto la concentración de LAD2 como la de LAD3 se relacionan en

forma inversa con el riesgo de enfermedad cardiaca.35 El mecanismo para este efecto protector potencial de la LAD se
desconoce, pero puede deberse al transporte inverso del colesterol y a la capacidad de la LAD para inhibir la oxidación de
la LBD.10 La importancia de la LAD cuando la concentración de LBD es muy baja no es clara; es posible que la LAD tenga
menos importancia en estos casos porque cuando la concentración de LBD en la circulación es baja, el papel de las LAD
en el transporte inverso del colesterol es menos crucial. Cuando se comparan los niveles de LAD entre las poblaciones,
los países con concentraciones promedio más altas suelen tener mayores porcentajes de enfermedad coronaria que las
naciones con concentraciones promedio menores. Esto parece deberse a que la LAD y la LBD tienen una correlación
directa en los grupos de población, y ambas se relacionan en forma positiva con la ingesta de grasa en la dieta.36 En los
conejos alimentados con colesterol, la administración de LAD homóloga inhibe la formación de estrías grasas aórticas y
reduce la ateroesclerosis aórtica establecida.37,38

Dos estudios de prevención primaria15,17 encontraron un beneficio aparente al aumentar la concentración de LAD que fue
independiente de la disminución de la LBD, pero ambos estudios emplearon fármacos que disminuyen también la LBD, y
ninguno incluyó individuos seleccionados por tener LAD baja. Un estudio con control de casos realizado en varones con
enfermedad coronaria demostrada por angiografía encontró que más de una tercera parte de los pacientes tenía
concentración de colesterol total por debajo de 200 mg/dl, y de estos, casi tres cuartas partes tenían concentraciones de



LAD menores de 35 mg/dl.39 La vigilancia de estos pacientes demostró que tienen un gran riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares subsecuentes.40 Los estudios que han usado angiografía coronaria para demostrar la progresión de la
ateroesclerosis en hombres con enfermedad coronaria han demostrado que el uso de intervenciones farmacológicas para
aumentar la concentración de LAD evita la progresión o induce regresión de la ateroesclerosis.41,42 Las normas de la
American Heart Association recomiendan que se considere administrar tratamiento para aumentar los niveles de LAD
en los pacientes con enfermedad arterial coronaria que tengan un nivel de LAD bajo. El tratamiento debe comenzar con
medidas no farmacológicas, como suspensión del tabaquismo, disminución de peso, y realización de ejercicio. Si se
requiere tratamiento farmacológico en estos pacientes para alcanzar una concentración de LBD menor de 100 mg/dl, se
recomienda usar niacina o una estatina.43 Tanto el estudio 4S como el CARE encontraron que los individuos con una
concentración basal baja de LAD tuvieron beneficios clínicos al recibir tratamiento con estatinas.20,44 El tratamiento
farmacológico de los pacientes asintomáticos con LAD baja pero concentraciones normales de LBD es motivo de
controversia porque no existen datos de estudios clínicos al respecto.

HIPERTRIGLICERIDEMIA Y ATEROGENESIS

No existen evidencias suficientes para concluir que la hipertrigliceridemia cause enfermedad coronaria. Los lineamientos
más recientes del NCEP29 clasifican los triglicéridos como normales (< 200 mg/dl), en límite alto (200 a 400 mg/dl),
altos (400 a 1,000 mg/dl) y muy altos (> 1,000 mg /dl). En muchos estudios de población la hipertrigliceridemia se
asocia con enfermedad coronaria en los análisis univariados, pero esta relación se debilita o desaparece cuando se
consideran los triglicéridos junto con otros factores de riesgo, como concentración de LBD, concentración de LAD,
presión arterial, actividad física y obesidad.45 Un estudio observacional mostró que las concentraciones de triglicéridos
por arriba de 200 mg/dl aumentaban en forma significativa el riesgo de enfermedad coronaria en los individuos con
concentraciones elevadas de LBD y bajas de LAD.46 La ateroesclerosis prematura se asocia con algunos trastornos
hereditarios de hipertrigliceridemia (v.gr., hiperlipidemia y disbetalipoproteinemia familiar combinada) pero no con
otros (v.gr., deficiencia de lipasa de lipoproteína e hipertrigliceridemia familiar). Las placas ateroescleróticas no
contienen triglicéridos, y no se han realizado estudios clínicos diseñados para estudiar el efecto de la disminución de la
concentración de triglicéridos sobre la enfermedad coronaria. Por lo general, los estudios clínicos y angiográficos en los
que se disminuye el colesterol total o el colesterol de LBD, han encontrado que la disminución de los triglicéridos no tuvo
un efecto significativo sobre la evolución clínica o angiográfica. Sin embargo, el Helsinky Heart Study (Estudio del
corazón de Helsinky, n. del t. )que se dedicó sobre todo al aspecto de prevención, encontró que los individuos con
concentración elevada de LBD, baja concentración de LAD y nivel de triglicéridos por arriba de 200 mg/dl, tuvieron los
mayores beneficios por el tratamiento con gemfibrozil, un agente que disminuye el nivel de triglicéridos y aumenta la
concentración de LAD.47 Además, el Stockholm Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study (Estudio de
Estocolmo para la prevención secundaria de la enfermedad isquémica del corazón, n. del t.) encontró que la disminución
de los niveles de triglicéridos con clofibrato y ácido nicotínico redujo la mortalidad global y coronaria.48

Es probable que la elevación per se de triglicéridos no cause ateroesclerosis, sino que ésta se deba a las alteraciones
metabólicas asociadas con la hipertrigliceridemia. Es frecuente que la hipertrigliceridemia se asocie con concentraciones
elevadas de quilomicrones, remanentes de LMBD, partículas pequeñas y densas de LBD y disminución en los niveles de
LAD, y todos estos trastornos facilitan la aterogénesis.32 Los individuos con baja concentración de LAD y alta de
triglicéridos pueden tener un riesgo especialmente alto de enfermedad coronaria.49 Las concentraciones elevadas de
triglicéridos también se asocian con aumento de ciertos factores de la coagulación y con menor actividad fibrinolítica.
Por último, las concentraciones de triglicéridos en ayuno pueden revelar la eficacia con la que un individuo elimina los
triglicéridos posprandiales. Cuando este proceso es ineficaz, la lipemia posprandial prolongada puede inducir captación
de remanentes ricos en triglicéridos por las células arteriales.50

LP (a) Y ATEROGENESIS



Algunos estudios epidemiológicos sugieren que la concentración de Lp(a) constituye un factor de riesgo para la
enfermedad coronaria y el evento cerebrovascular,51-54 pero otros no muestran relación.55,56 Posibles explicaciones para
esta discrepancia aparente incluyen diferencias en los métodos de medición y la posibilidad de que la Lp(a) pueda
aumentar el riesgo solo entre las personas con hipercolesterolemia.57 Si la Lp(a) es aterogénica, puede ser por sus
propiedades semejantes a LBD: se ha demostrado que la Lp(a) tiene un alto grado de homología con el plasminógeno y
puede tener actividad protrombótica al interferir con la unión del plasminógeno a la fibrina. Los datos preliminares
sugieren que la reducción del colesterol de LBD elevado en pacientes con niveles altos de Lp(a) puede ser una estrategia
eficaz para reducir la progresión de la ateroesclerosis y prevenir eventos coronarios. La Lp(a) en sí puede disminuirse
con niacina, estrógenos, tamoxifen o aféresis de LBD. Sin embargo, existen pocos datos sobre la eficacia de disminuir el
nivel de Lp(a) para inhibir la ateroesclerosis o prevenir eventos coronarios, y no es posible recomendar el escrutinio o
tratamiento de rutina de los niveles elevados de Lp(a).57

PANCREATITIS

Después de la aterogénesis, la pancreatitis aguda es la principal manifestación clínica de la dislipidemia, y se asocia con
quilomicronemia y aumento en la concentración de LMBD. La mayoría de los pacientes con pancreatitis tienen
concentraciones de triglicéridos superiores a 2,000 mg/dl, pero debe comenzarse tratamiento profiláctico cuando la
concentración en ayuno es mayor a 500 mg/dl.58 El mecanismo por el cual la quilomicronemia y el aumento en las
LMBD causan pancreatitis es poco claro. Es posible que la lipasa pancreática actúe sobre los triglicéridos dentro de los
capilares pancreáticos, causando la formación de ácidos grasos tóxicos que provocan inflamación.

Padecimientos primarios del metabolismo de las lipoproteínas

Los padecimientos primarios o familiares del metabolismo de las lipoproteínas se originan de defectos genéticos en sus
vías metabólicas. Los padecimientos principales son la deficiencia familiar de lipasa de lipoproteína, la deficiencia
familiar de apolipoproteína C-II, la hipertrigliceridemia familiar, la hiperlipidemia familiar combinada, la
hipercolesterolemia familiar, la apolipoproteína B-100 defectuosa familiar, la hipobetalipoproteinemia familiar y los
síndromes primarios de abetalipoproteinemia, disbetalipoproteinemia y LAD baja.

DEFICIENCIA FAMILIAR DE LIPASA DE LIPOPROTEINA

La deficiencia familiar de lipasa de lipoproteína es un padecimiento poco frecuente, autosómico recesivo (con un
homocigoto por millón de personas), causado por la mutación del gen LPL que provoca una deficiencia severa o ausencia
de la lipasa de lipoproteína. En este padecimiento la concentración de apo C-II es normal. Después de una comida con
grasa, los quilomicrones se producen en forma normal, pero no son catabolizados, por lo que se acumulan en forma
masiva en el plasma, causando hipertrigliceridemia grave que puede persistir durante varios días. La concentración de
LMBD suele no estar elevada, y el nivel de LAD y de LBD es bajo. Se ha notificado una variante de esta enfermedad en
una familia con un inhibidor circulante de la lipasa de lipoproteína.59

La enfermedad se detecta, en forma típica, durante la niñez temprana por episodios recurrentes de dolor abdominal
secundarios a pancreatitis asociada con hipertrigliceridemia (1,000 a 5,000 mg/dl) y quilomicronemia severas. Durante
los episodios agudos de pancreatitis la concentración sérica y urinaria de amilasa puede ser normal por interferencia de
la hipertrigliceridemia o por inhibidores circulantes de la actividad de amilasa. Los individuos afectados tienen
hepatoesplenomegalia por acúmulo de triglicéridos en las células reticuloendoteliales. También pueden existir xantomas
eruptivos en los glúteos y superficies extensoras de las extremidades. La quilomicronemia severa se asocia con disnea,
aunque no se conoce el motivo de esto.60 El síndrome de quilomicronemia, que consiste en pancreatitis, organomegalia,



xantomas eruptivos y lipemia retinalis, es reversible al normalizarse la concentración de triglicéridos. El riesgo de
ateroesclerosis puede estar aumentado,61 y la pancreatitis recurrente puede ocasionar insuficiencia pancreática. Los
heterocigotos para la deficiencia familiar de lipasa de lipoproteína pueden tener aumento en la concentración de LMBD o
LBD, y un síndrome clínico semejante o idéntico a la hiperlipidemia familiar combinada.60,62

Deberá sospecharse este padecimiento en individuos jóvenes con plasma lipémico en ayuno y dolor abdominal grave. El
diagnóstico se realiza al demostrar disminución importante o ausencia de la actividad de lipasa de lipoproteína después
de la infusión de heparina (que causa la liberación de la lipasa de lipoproteína unida a la pared endotelial) o midiendo la
actividad de lipasa de lipoproteína en una biopsia de tejido adiposo. El ensayo debe contener plasma normal o apo C-II.
El diagnóstico puede confirmarse demostrando un defecto en el gen LPL.

El tratamiento está orientado a disminuir la formación de quilomicrones por medio de una dieta con restricción absoluta
de grasas a menos de 10 a 20 g/día. Pueden proporcionarse calorías grasas adicionales en forma de suplemento de
triglicéridos de cadena mediana porque éstos no se incorporan a los quilomicrones, sino que se absorben en forma
directa hacia la vena porta. Deberá restringirse la ingesta de alcohol y de estrógenos exógenos. La meta del tratamiento
es disminuir la concentración de triglicéridos en ayuno a menos de 1,000 mg/dl. Además del tratamiento dietético, en
ocasiones es útil la administración de gemfibrozil o de ácidos grasos omega-3. Durante los episodios de pancreatitis
aguda se suspenderá la alimentación por vía oral y el paciente recibirá nutrición intravenosa sin lípidos. En casos de
pancreatitis grave durante el embarazo, la plasmaféresis aguda reduce las concentraciones de triglicéridos y los síntomas
en forma muy eficaz.63

DEFICIENCIA FAMILIAR DE APOLIPOPROTEINA C-II

La deficiencia familiar de apolipoproteína C-II es un padecimiento autosómico recesivo poco frecuente (un homocigoto
por cada millón de personas) causado por una mutación genética que ocasiona deficiencia severa o ausencia de apo C-II.
Esta mutación provoca deficiencia funcional de la lipasa de lipoproteína y un síndrome clínico de hiperquilomicronemia.
Los pacientes con deficiencia familiar de apo C-II tienden a ser de más edad y tener hipertrigliceridemia menos severa
que los pacientes con deficiencia familiar de lipasa de lipoproteína. El diagnóstico se confirma demostrando que el
plasma del individuo afectado es incapaz de activar in vitro a la lipasa de lipoproteína o determinando la presencia de
deficiencia de apo C-II por medio de enfoque isoeléctrico o electroforesis en gel de dos dimensiones. La actividad de la
lipasa de lipoproteína después de la infusión de heparina es normal si se usa apo C-II exógena. Los individuos
heterocigotos tienen el 50 porciento de la concentración normal de apo C-II y pueden sufrir hipertrigliceridemia leve,
pero no desarrollan quilomicronemia ni pancreatitis. El tratamiento consiste en restringir la grasa de la dieta a menos de
20 g/día. Los pacientes con pancreatitis aguda pueden ser tratados con infusión del plasma normal (que contiene apo C-
II) o con apo C-II purificada, que causa un rápido descenso en la concentración de triglicéridos.

HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR

La hipertrigliceridemia familiar es una enfermedad autosómica dominante bastante frecuente, afectando a uno o dos
porciento de la población. Existe una mayor síntesis de triglicéridos y las partículas de LMBD están enriquecidas con
triglicéridos, aunque no se secretan en un número excesivo.64 Los individuos afectados tienen aumento en la
concentración de LMBD, pero niveles bajos de LBD y de LAD, y suelen estar asintomáticos a menos de que desarrollen
hipertrigliceridemia grave. La hipertrigliceridemia familiar no parece asociarse con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria.60 El diagnóstico se realiza por los antecedentes familiares y el perfil de las lipoproteínas en ayuno del paciente
y de sus familiares. La concentración de triglicéridos puede variar entre 250 a 1,000 mg/dl en alrededor de la mitad de
los parientes en primer grado, puede no existir historia familiar de enfermedad coronaria prematura, ni
hipercolesterolemia severa. Si es necesario, los pacientes deberán reducir de peso, realizar ejercicio regular y disminuir



su ingesta de ácidos grasos saturados y de colesterol. Se prohibirán el alcohol, los estrógenos exógenos y otros fármacos
que aumentan la concentración de LMBD. Si existe diabetes, esta deberá controlarse en forma estricta. La
hipertrigliceridemia de este padecimiento suele responder a estas medidas, pero si la concentración de triglicéridos es
mayor a 500 mg/dl después de seis meses de tratamiento no farmacológico, deberá iniciarse tratamiento con gemfibrozil
o ácido nicotínico. No debe administrarse ácido nicotínico en pacientes diabéticos. Los ácidos grasos omega-3 pueden
también ser útiles.

HIPERLIPIDEMIA COMBINADA FAMILIAR

La hiperlipidemia combinada familiar (HCF) fue considerada en un principio como un padecimiento de un solo gen,62

pero es probable que se explique por un grupo heterogéneo de alteraciones genéticas.33 Afecta a uno a dos porciento de la
población. En este tipo de hiperlipidemia aumenta la síntesis y secreción de apo B y LMBD. Las LMBD parecen ser
normales en su composición, pero las LBD son pequeñas y densas, y tienen una menor relación entre colesterol y apo B.
La eficacia de la lipólisis en los individuos afectados es la que determina si la mayor producción de LMBD en el hígado
causa concentraciones altas de LMBD, de LBD, o de ambas. Los receptores de LBD parecen ser normales.65 Algunos
heterocigotos para la deficiencia de lipasa de lipoproteína satisfacen los criterios para HCF.

Los individuos con HCF suelen tener concentraciones normales de lipoproteínas hasta el inicio de la edad adulta,
momento en que pueden presentar uno de tres fenotipos: aumento en la concentración de LMBD, aumento en la
concentración de LBD, o elevación de los niveles de ambas. La expresión fenotípica de este padecimiento puede cambiar
en un mismo individuo con el paso del tiempo. Por motivos no bien comprendidos, esta enfermedad se asocia con
frecuencia con obesidad y diabetes. Los pacientes con HCF no desarrollan xantomas, pero la enfermedad sí se asocia con
mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura. De hecho, los individuos afectados corresponden aproximadamente al
10 porciento de los hombres menores de 60 años que sobreviven a un infarto del miocardio.

El diagnóstico de HCF se realiza por medio de una historia familiar cuidadosa y examinando el perfil de lipoproteínas en
ayuno del paciente y de sus familiares. Debe existir antecedente franco de enfermedad coronaria prematura y
alteraciones múltiples de las lipoproteínas, que afectan aproximadamente a la mitad de los parientes en primer grado. En
estos pacientes, la concentración de triglicéridos, la de colesterol de LBD, o ambas, estarán por arriba de la percentila 90,
y los triglicéridos serán menores a 1,000 mg/dl.

El tratamiento consiste en disminución de peso (cuando es necesaria), control de la diabetes, ejercicio, disminución en la
ingesta de ácidos grasos saturados y colesterol, y restricción de alcohol, estrógenos exógenos y otros fármacos que alteren
en forma adversa el metabolismo de las LMBD. Si persiste la hiperlipidemia después de seis meses de este tratamiento,
se iniciará tratamiento farmacológico. La elección del medicamento depende del fenotipo hiperlipoproteinémico que
tenga el paciente.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Etiología y patogenia

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un padecimiento autosómico dominante causado por una mutación en el gen que
codifica a la proteína receptora de LBD. Brown, Goldstein y colaboradores definieron este padecimiento4 y describieron
cinco clases de alelos mutantes que causan deficiencia funcional o absoluta del receptor de LBD.66

Los homocigotos con HF tienen dos alelos mutantes en el locus del receptor para LBD, por lo que tienen una incapacidad
total o casi total para eliminar los remanentes de LMBD y las LBD de la circulación por medio de los receptores de LBD.



Los individuos heterocigotos tienen un alelo normal y, por lo tanto, la mitad de la actividad normal en los receptores. En
vista de que los remanentes de LMBD son depurados del plasma por el receptor de LBD, la deficiencia de estos
receptores aumenta la conversión de LDI a LBD, que se acumulan en el plasma por la deficiencia de receptores. A mayor
reducción en la actividad de los receptores, mayor elevación de las LBD por mayor producción (conversión a partir de
LDI) y menor depuración. Las concentraciones elevadas de LBD provocan la captación (no mediada por receptores) de
las mismas en el tejido conectivo y en las paredes arteriales, causando xantomas y ateroesclerosis.

Manifestaciones clínicas

HF homocigota El estado homocigoto ocurre en alrededor de uno en un millón de personas, y existe mayor incidencia
de consanguinidad en los padres de los individuos homocigotos. Estos pacientes tienen hipercolesterolemia importante
al nacimiento, desarrollan enfermedad coronaria durante las primeras tres décadas de la vida y se han notificado infartos
al miocardio hasta alos 18 meses de edad. Los individuos afectados suelen no sobrevivir después de los 30 años de edad.
Durante los primeros años de vida desarrollan xantomas cutáneos amarillo-naranja que son característicos de los
homocigotos y que se localizan con frecuencia entre los dedos. También presentan xantomas tendinosos, típicamente en
el tendón de Aquiles y en los tendones extensores de las manos, y un arco corneal. Pueden tener episodios de poliartritis
y tenosinovitis. En ocasiones existen xantomas en las válvulas cardiacas, que causan estenosis aórtica y, con menos
frecuencia, insuficiencia o estenosis mitral. También puede desarrollarse estenosis aórtica supravalvular por afección
ateromatosa grave de la raíz aórtica. La concentración total de colesterol en los pacientes homocigotos varía entre 600 a
1,200 mg/dl. La concentración de colesterol de LBD es alrededor de seis veces mayor que en individuos normales, la
concentración de triglicéridos es normal o sólo ligeramente alta y el nivel de colesterol de LAD suele estar disminuido. Es
posible hacer diagnóstico prenatal a partir del líquido amniótico.

HF heterocigota La forma heterocigota de esta enfermedad tiene una prevalencia de uno en 500 personas, lo que la
convierte en el padecimiento genético más frecuente. La hipercolesterolemia puede detectarse desde el nacimiento en la
sangre del cordón umbilical. En los individuos afectados se desarrolla enfermedad coronaria prematura, manifestándose
los síntomas (en los varones) alrededor de la tercera o cuarta década de la vida. Al llegar a los 60 años, por lo menos el 50
porciento de los hombres han tenido un infarto al miocardio; los síntomas en las mujeres suelen presentarse 10 años más
tarde. Comienzan a aparecer xantomas tendinosos alrededor de los 20 años de edad, y éstos existen hasta en el 70
porciento de los heterocigotos mayores de 30 años. También el xantelasma (xantomas cutáneos de los párpados) y el
arco corneal son comunes después de esa edad. Los xantomas tendinosos son un signo muy específico de HF, pero el
xantelasma y el arco corneal pueden existir en individuos con colesterol normal. Las concentraciones de colesterol total
varían entre 300 y 500 mg/dl. Los triglicéridos están aumentados en el 10 porciento de los pacientes heterocigotos, y la
concentración de colesterol de LAD es menor de lo normal. Alrededor del cinco porciento de los varones que sobreviven
a un infarto del miocardio son heterocigotos para la HF.

Diagnóstico

El diagnóstico de HF homocigota suele hacerse por clínica ante la presencia de xantomas cutáneos, hipercolesterolemia
grave (concentración de colesterol total > 650 mg/dl) y triglicéridos normales. La función del receptor de LBD puede
medirse en laboratorios especiales usando cultivos de fibroblastos o linfocitos circulantes. Debe sospecharse HF
heterocigota cuando se detecta hipercolesterolemia grave por aumento en las LBD. Si existen xantomas tendinosos, esto
confirma el diagnóstico, si no, deberán investigarse causas de hipercolesterolemia secundaria, aunque no se excluye el
diagnóstico de hipercolesterolemia familiar. Una historia clínica cuidadosa puede revelar el antecedente de enfermedad
coronaria prematura e hipercolesterolemia, que afecta a alrededor de la mitad de los familiares en primer grado. La
existencia de hipercolesterolemia y xantomas tendinosos en un padre o un hijo es virtualmente diagnóstica, lo mismo
que la hipercolesterolemia en un niño de la familia. Es muy importante realizar estudios de escrutinio a los familiares en



primer grado para poder proporcionarles el tratamiento y orientación adecuados.

Tratamiento

HF homocigota El enfoque terapéutico del paciente homocigoto depende de la presencia o ausencia de actividad del
receptor fijador de LBD. Si el paciente no tiene actividad, la administración de un tratamiento que estimule la
producción de receptores de LDL no tendrá utilidad (v.gr., tratamiento dietético, resinas fijadoras de ácidos biliares,
estatinas y cirugía de derivación ileal). Sin embargo, se ha reportado una reducción de la LBD de 20 porciento con el
tratamiento con atorvastatina en pacientes con receptores negativos. Si el paciente tiene alguna función de los
receptores, es posible disminuir en forma significativa las LBD combinando resinas fijadoras de ácidos biliares y una
estatina. El ácido nicotínico, un fármaco que disminuye la LBD al reducir la síntesis de su precursor, la LMBD, puede ser
eficaz para disminuir el colesterol de LBD en individuos homocigotos, independientemente del tipo de defecto de
receptor que tengan.

En los homocigotos, la nutrición parenteral total ha demostrado disminuir las concentraciones de LBD,67 lo mismo que la
cirugía de derivación portocava. Históricamente, el método terapéutico más empleado en estos pacientes ha sido la
eliminación de las LBD por plasmaféresis. Una nueva modificación para este tratamiento es la aféresis, en ella se extrae
el plasma del paciente, se elimina en forma selectiva el colesterol de LBD (pero no el colesterol de LAD), y se reinfunde el
plasma al enfermo. El método más dramático de tratamiento consiste en el trasplante hepático, que proporciona al
paciente receptores hepáticos de LBD y disminuye el nivel de LAD en forma inmediata hasta concentraciones cercanas a
lo normal.68 El tratamiento genético directo para administrar al hígado genes normales de receptor de LDL también es
un tratamiento potencial que puede ser atractivo para el paciente con HF homocigota.

HF heterocigota El objetivo del tratamiento consiste en disminuir la concentración de colesterol a menos de 130
mg/dl, o menos si el paciente tiene ya enfermedad coronaria. Es posible estimular el gen normal que poseen los
pacientes homocigotos, por lo que las resinas que fijan ácidos biliares y las estatinas son eficaces. También es útil el ácido
nicotínico. Con frecuencia se requiere tratamiento combinado con dos fármacos, e incluso pueden ser necesarios tres.
Aunque la dieta por sí sola no es suficiente para los heterocigotos con HF, el reducir la ingesta de ácidos grasos saturados
y colesterol disminuye la concentración de LBD y reduce la cantidad de fármacos requeridos. Estudios realizados en
animales han demostrado que las dietas ricas en grasa suprimen la actividad del receptor de LBD.4 Otra forma de
estimular la síntesis de receptores de LBD es evitando que las sales biliares regresen al hígado por medio de una cirugía
de derivación ileal, pero este tratamiento es un poco obsoleto con la disponibilidad de medicamentos reductores de la
LBD. Se ha demostrado que los xantomas tendinosos desaparecen cuando la concentración de LBD se mantiene en un
rango adecuado. La reducción agresiva del colesterol de la LBD en hombres y mujeres que tienen hipercolesterolemia
familiar heterocigota puede inducir regresión de la ateroesclerosis coronaria.69

DEFECTO FAMILIAR EN LA APOLIPOPROTEINA B-100

La apo B-100 defectuosa es otra causa genética de elevación en la concentración de LBD. No se conoce la prevalencia de
esta enfermedad, pero se calcula que es de uno en 500 a 700 personas. La estructura y función de los receptores de LBD
es normal en estos pacientes, y se produce y secreta una apo B-100 de longitud normal, pero que se fija en forma
defectuosa a los receptores, por lo que se acumula LBD en el plasma. Los individuos afectados tienen un cuadro clínico
que puede ser indistinguible del de la hipercolesterolemia familiar heterocigota: tienen hipercolesterolemia grave,
pueden formar xantomas tendinosos, y desarrollan ateroesclerosis prematura. Al parecer, el tratamiento con estatinas
disminuye la concentración de colesterol de LBD en los enfermos con este padecimiento.70 Se requieren pruebas
especializadas, disponibles solo en laboratorios de investigación, para identificar a los individuos afectados.



HIPOBETALIPOPROTEINEMIA Y ABETALIPOPROTEINEMIA FAMILIARES

La hipobetalipoproteinemia familiar puede ser causada por diferentes mutaciones del gen de la apo B, que interfieren
con la traslocación de la molécula completa y funcional de apo B-100. Se requiere que la molécula esté completa para la
síntesis y secreción de LMBD en el hígado, por lo que a diferencia de los pacientes con apo B-100 defectuosa, los
heterocigotos suelen estar asintomáticos, tienen concentraciones de colesterol de LBD de un cuarto a un tercio de lo
normal y su riesgo de enfermedad coronaria es menor.3 Los homocigotos tienen diversos síntomas, y los más afectados
son difíciles de distinguir de los enfermos con abetalipoproteinemia.

La abetalipoproteinemia es un síndrome autosómico recesivo poco frecuente en el cual la apo B se sintetiza en forma
normal, pero en donde la síntesis y secreción de las lipoproteínas que la contienen están alteradas. Los individuos
afectados tienen concentraciones muy bajas de colesterol y triglicéridos, esteatorrea, acantosis, retinopatía degenerativa
y enfermedad neuromuscular progresiva.

DISBETALIPOPROTEINEMIA

La disbetalipoproteinemia, también llamada hiperlipoproteinemia tipo III y enfermedad de franja beta ancha, se define
como la presencia de partículas de LMBD que migran hacia la posición beta en la electroforesis (en condiciones
normales, las partículas de LMBD migran hacia la posición pre-beta). Las partículas de LMBD-beta están formadas por
quilomicrones y remanentes de LMBD. La disbetalipoproteinemia está causada en parte por una apo E mutante que
impide la captación hepática de las lipoproteínas que la contienen y que disminuye la conversión de LMBD a LDI y LBD.
Sin la presencia de algún defecto genético, hormonal o ambiental adicional, los remanentes no se acumulan en grado
suficiente como para causar hiperlipidemia porque son depurados por receptores hepáticos que también se fijan, aunque
con menos avidez, a las apo B-48 y apo B-100. La disbetalipoproteinemia se presenta cuando el defecto de la apo E se
combina con algún defecto genético o adquirido que causa sobreproducción de LMBD (como la obesidad o la HCF) o
disminución en la actividad de los receptores de LBD, como la HF heterocigota.60

Existen tres alelos comunes para la apo E: E2, E3 y E4. Estos alelos se encuentran en cualquiera de seis posibles
combinaciones. La apo E3 y apo E4 se unen con más avidez al receptor de LBD que la apo E2, que es la forma mutante de
apo E responsable de este padecimiento. El genotipo E2/E2 se encuentra en el uno porciento de la población caucásica, y
virtualmente en todos los individuos con disbetalipoproteinemia. Se desarrolla hiperlipoproteinemia en sólo uno
porciento de las personas con genotipo E2/E2. Se han descrito otras mutaciones raras de la apo E, que parecen producir
el mismo síndrome que la homocigocidad E2/E2.71

Los individuos con disbetalipoproteinemia tiene aumento tanto en el colesterol como en los triglicéridos, y tienen
propensión para desarrollar enfermedad coronaria prematura. Por motivos no conocidos, estas personas tienen también
mayor riesgo de enfermedad vascular periférica. La hiperlipidemia no se presenta antes de la edad adulta. Los xantomas
palmares (xantoma astriata palmaris), coloración amarillo-naranja de los surcos de la palma, son patognomónicos de la
disbetalipoproteinemia, pero no siempre están presentes. Con frecuencia se observan xantomas tuboeruptivos en sitios
de presión, sobre todo en codos, glúteos y rodillas. Pueden existir xantomas tendinosos, el xantelasma es raro. Suele
asociarse obesidad, y la diabetes o el hipotiroidismo pueden enmascarar la enfermedad.

Debe sospecharse diagnóstico de disbetalipoproteinemia en cualquier individuo con aumento del colesterol total y de los
triglicéridos, aumento en la concentración de colesterol de LMBD, y disminución en la concentración de colesterol de
LBD y LAD. Los niveles de colesterol y triglicéridos varían de 300 a 500 mg/dl y son más o menos equivalentes, excepto
durante las exacerbaciones agudas, cuando predomina la hipertrigliceridemia. En la electroforesis se observa migración
beta de las LMBD, y la ultracentrifugación demuestra que la relación entre colesterol de las LMBD y triglicéridos de las



mismas es mayor de 0.3. El diagnóstico definitivo se realiza al detectar el genotipo E2/E2 por enfoque isoeléctrico.
Deberá excluirse la presencia de diabetes e hipotiroidismo.

El tratamiento de la disbetalipoproteinemia es básicamente el mismo de las otras hipertrigliceridemias: reducir el peso
hasta el ideal, optimizar el control de la glucosa si coexiste diabetes y evitar el alcohol, estrógenos y otros fármacos que
aumenten los triglicéridos. La dieta debe ser baja en grasas totales, grasas saturadas, colesterol y carbohidratos simples.
Los pacientes deben realizar ejercicio en forma regular. Si la hiperlipidemia no mejora con estas medidas, el gemfibrozil,
el ácido nicotínico (niacina) y las estatinas han demostrado ser eficaces. Por lo general, la disbetalipoproteinemia
responde con facilidad al tratamiento, y se ha observado regresión de los xantomas.

SINDROMES PRIMARIOS DE BAJA CONCENTRACION DE LAD

La concentración baja de LAD puede ser causada por menor síntesis, mayor catabolismo o ambos. Es probable que la
menor síntesis facilite la ateroesclerosis, pero el catabolismo rápido no. En muchos de los trastornos primarios de baja
concentración de LAD no se ha definido bien el metabolismo de la LAD. La deficiencia de aciltransferasa de lectina-
colesterol es una enfermedad autosómico recesiva que es consecuencia de la ausencia de aciltransferasa de lecitina-
colesterol o de la presencia de una forma inactiva de esta enzima en el plasma de los homocigotos afectados. Los
heterocigotos tienen disminuciones leves de las LAD. En la forma homocigota no existe LAD2 madura porque el
colesterol libre no puede ser esterificado ni transportado hacia el núcleo de la LAD3. Sólo existen formas tempranas de

LAD, y su concentración suele ser de alrededor de 5 mg/dl. Los niveles de LMBD y LBD son normales. Los homocigotos
sufren anemia, opacificación corneal e insuficiencia renal. Se ha reportado enfermedad coronaria prematura.

La enfermedad de ojo de pescado es un padecimiento poco frecuente causado por deficiencia parcial de la aciltransferasa
de lecitina-colesterol. Los pacientes tienen LAD bajas, elevaciones moderadas de los triglicéridos (250 a 350 mg/dl),
LMBD y LBD ricas en triglicéridos y opacificación corneal severa.72

La enfermedad de Tangier es un padecimiento autosómico recesivo causado por un defecto molecular desconocido que
provoca deficiencia severa o ausencia de LAD. Las concentraciones de triglicéridos son normales o elevadas, y se
acumula éster colesteril en los tejidos. Entre las manifestaciones clínicas destacan hipertrofia amigdalina de color
naranja, esplenomegalia y neuropatía periférica. A pesar de que los niveles de LAD son muy bajos, la frecuencia de
enfermedad coronaria no está aumentada en estos pacientes.

Los defectos moleculares de la apo A-I ocasionan un nivel bajo de LAD. Cuando estos defectos son aislados no siempre se
asocian con un mayor riesgo de ateroesclerosis. La apo A-IMilano es una forma mutante de apo A-I que se asocia con

concentraciones muy bajas de LAD (7 a 14 mg/dl) y niveles altos de triglicéridos, pero no con mayor riesgo de
enfermedad coronaria.73 La mutación causa mayor afinidad de la apo A-I por el colesterol, causando catabolismo
acelerado y mayor captación del mismo en los tejidos.74 Una enfermedad genética diferente con deficiencia severa de apo
A-I y ausencia de apo C-III causa xantomas tendinosos, opacificación corneal y enfermedad coronaria prematura.75

Es frecuente que las causas primarias de hipertrigliceridemia causen disminución en la concentración de LAD. Como se
analizó antes, se requiere de la lipólisis de las lipoproteínas ricas en triglicéridos para la producción de partículas
maduras de LAD. La existencia de un padecimiento específico y monogénico de hipoalfalipoproteinemia familiar es
motivo de controversia. Este término ha sido usado para describir a miembros de familias con concentraciones de LAD
que se encuentran en la percentila 10, con o sin hipertrigliceridemia asociada.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA



La mayoría de los individuos con concentración de colesterol por arriba de la percentila 95 no tienen una causa
monogénica o secundaria identificable, y caen dentro de la categoría mal definida de hipercolesterolemia poligénica.62

Estos pacientes se distinguen de los heterocigotos con HF o HCF porque no tienen antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura. Cuando se conozca más en relación con la biología molecular de la
hipercolesterolemia, podrá encontrarse que estos individuos tienen una o más alteraciones específicas, como aumento en
la absorción de colesterol, defectos leves en la función de los receptores de LBD o en la estructura de la apo B, o
reducción del número de receptores de LBD por la interacción de múltiples causas genéticas o ambientales. Después de
descartar causas secundarias, estos pacientes deben recibir el tratamiento estándar para el aumento en el colesterol de
LBD .

Alteraciones secundarias del metabolismo de los lípidos

Las disbetalipoproteinemias secundarias son causadas por defectos adquiridos del metabolismo de los lípidos que causan
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, o hiperlipidemia combinada, con o sin disminución del nivel de LAD [ver
tabla 4]. La hipertrigliceridemia secundaria puede ser lo suficientemente grave como para causar quilomicronemia.
Cuando la dislipoproteinemia es originada por un medicamento, éste deberá suspenderse siempre que sea posible. Las
dislipoproteinemias secundarias causan las mismas alteraciones que las dislipoproteinemias primarias, esto es,
ateroesclerosis y pancreatitis.



Tabla 4 Causas secundarias de alteraciones de las lipoproteínas

Causa LMBD LBD LAD Fisiopatología

Metabólica/
Endócrina

Diabetes
mellitus*

+++ 0/+ -- Aumento de la producción de LMBD,
disminución en la actividad de lipasa
de lipoproteína

  Hipotiroidismo + +++ -- Disminución en la actividad del
receptor de LBD, disminución en la
actividad de la lipasa de lipoproteína

Obesidad ++ + -- Aumento en la producción de LMBD

Anorexia
nerviosa

0 ++ 0 Disminución en la excreción biliar del
colesterol y ácidos biliares

Embarazo* ++ ++ +/- Aumento de la producción de LMBD y
disminución de la actividad de la
lipasa de lipoproteína por múltiples
cambios hormonales

Infarto agudo del
miocardio

+ -- -- Desconocida

Renal Síndrome
nefrótico

++ +++ -- Aumento en la secreción de apo B
100, disminución en la actividad de la
lipasa de lipoproteína

Insuficiencia
renal en diálisis*

+++ 0 -- Disminución en la actividad de la
lipasa de lipoproteína

Hepática Cirrosis biliar
primaria+

0 0 -- Regurgitación de colesterol biliar y
fosfolípido hacia el plasma, formando
lipoproteína X, disminución en la
actividad de la lipasa hepática

* Puede asociarse con quilomicronemia si existe algún padecimiento primario concomitante que cause
hipertrigliceridemia.
+Los niveles de colesterol están muy elevados (300-2,000 mg/dl) en la enfermedad avanzada, la
obstrucción biliar extrahepática puede causar el mismo patrón.

La diabetes mellitus causa aumento en la síntesis y reducción en el catabolismo (debido a disminución en la actividad de
la lipasa de lipoproteína) de las LMBD, lo que produce hipertrigliceridemia y disminución en la concentración de LAD.
Las LBD están normales o aumentadas. Se produce quilomicronemia en ayuno cuando existe alguna forma primaria o
secundaria de hipertrigliceridemia. Las LMBD y los quilomicrones compiten en su unión a la lipasa de lipoproteína, y
pueden acumularse ambas lipoproteínas. La disminución en las LAD es consecuencia de la menor lipólisis de las
lipoproteínas ricas en triglicéridos, que proporcionan componentes para la síntesis de LAD. La dislipoproteinemia se
presenta tanto en la diabetes insulinodependiente como en la no insulinodependiente. Las concentraciones de lípidos
deben normalizarse al tratar la diabetes, si esto no sucede deberán buscarse causas adicionales. En los diabéticos con
hipertrigliceridemia persistente, el gemfibrozil es adecuado porque aumenta la actividad de la lipasa de lipoproteína y
quizá reduce la secreción de LMBD en el hígado. Por lo general debe evitarse el ácido nicotínico, en especial en diabéticos
no insulinodependientes, porque aumenta la hiperglucemia.76 Las estatinas también son eficaces para la dislipemia de la



diabetes.76

El hipotiroidismo causa un aumento severo de las LBD por disminuir la actividad del receptor, y con frecuencia provoca
hipertrigliceridemia con reducción asociada de las LAD secundaria a una menor actividad de la lipasa de lipoproteínas.77

También pueden acumularse remanentes de quilomicrones y LMBD, causando una disbetalipoproteinemia de tipo III.
La dislipoproteinemia del hipotiroidismo se corrige con el tratamiento sustitutivo de hormonas tiroideas.

El síndrome nefrótico causa aumento en la secreción hepática de las liproteínas que contienen apo B-100 (i.e., LMBD) en
respuesta a la pérdida de albúmina y otras proteínas en la orina. La síntesis hepática de colesterol también esta
aumentada, y esto puede disminuir el número de receptores hepáticos de LBD y la depuración de las LBD circulantes.
Existe un aumento severo de la concentración de LBD y, en las etapas tardías del padecimiento pueden aumentar
también las LMBD, lo que se asocia a un nivel bajo de LAD por la alteración de la lipólisis.78 Los pacientes con síndrome
nefrótico tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria debido a la hipercolesterolemia, y la alteración de los lípidos debe
tratarse en forma agresiva cuando el pronóstico general del paciente es bueno. La dieta, la pérdida de peso y el ejercicio
pueden mejorar las concentraciones de lipoproteínas, pero casi siempre se requieren medicamentos para alcanzar los
niveles ideales. Las resinas fijadoras de ácidos biliares son eficaces para disminuir la concentración de LBD en los
enfermos nefróticos, pero si se utilizan como agentes únicos, no disminuyen las LBD lo suficiente y pueden aumentar la
hipertrigliceridemia. El ácido nicotínico debe ser útil porque inhibe la secreción hepática de las lipoproteínas que
contienen apo B-100; sin embargo, su uso no ha sido estudiado en forma suficiente. Las estatinas pueden ser eficaces en
los pacientes con síndrome nefrótico, aunque tampoco existe mucha experiencia respecto a su uso. Suele requerirse un
tratamiento combinado para reducir la concentración de LBD, y la más eficaz es la de una resina más una estatina.

La insuficiencia renal crónica produce hipertrigliceridemia como resultado de la deficiencia de lipasa de lipoproteínas
(LLP) y de la lipasa hepática de triglicéridos.78 Las concentraciones de triglicéridos suelen ser de 200 a 750 mg/dl, y las
de LAD son bajas. El riesgo de enfermedad coronaria es mayor que el de la población general. Debe probarse el
tratamiento no farmacológico antes de considerar administrar medicamento, a menos de que la concentración de
triglicéridos sea mayor a 1,000 mg/dl. El tratamiento farmacológico de la hipertrigliceridemia en la insuficiencia renal
crónica es motivo de controversia por la diferencia de opiniones en relación con el papel de la hipertrigliceridemia en la
aterogénesis. Se ha demostrado que el gemfibrozil, un medicamento que aumenta la actividad de la lipasa de
lipoproteína, es útil en estos casos. En vista de que se excreta por vía renal, la dosis debe reducirse para evitar aumentar
el riesgo de miopatía. El uso de ácido nicotínico y estatinas en casos de insuficiencia renal crónica no ha sido aún bien
estudiado.

En sus etapas tempranas la cirrosis biliar primaria causa elevación leve de las LMBD y LBD, y aumento importante de las
LAD. Al empeorar la enfermedad existe aumento severo de colesterol por la regurgitación de bilis hacia el plasma, lo que
crea una partícula anormal de lipoproteína que es rica en colesterol libre y fosfolípidos, llamada lipoproteína X. La
alteración en la actividad hepática de la lipasa de triglicéridos y de la esterificación del colesterol contribuye a la
dislipoproteinemia. La lipoproteína X puede ser causada también por otras formas de ictericia obstructiva.

El consumo de alcohol aumenta la producción hepática de triglicéridos al aumentar la disponibilidad de ácidos grasos
libres por varios mecanismos.79 Los ácidos grasos en exceso son incorporados a triglicéridos, que a su vez se agregan a las
partículas de LMBD, que son secretadas en mayor cantidad. Si la actividad de la LLP se altera por algún padecimiento
coexistente, las LMBD se acumulan y compiten con los quilomicrones por los sitios de la unión de la lipasa de
lipoproteína, provocando quilomicronemia.77 El alcohol también aumenta la concentración de LAD, y este efecto puede
explicar la asociación entre el uso moderado y regular del alcohol con un menor riesgo de enfermedad coronaria. Existen
estudios que han demostrado que la LAD2, la LAD3, o ambas subfracciones, aumentan con el consumo de alcohol,77 lo
mismo que la concentración de apo A-1. El alcohol no tiene efectos significativos sobre las concentraciones de LBD.



Los anticoncepticos orales que contienen combinaciones de estrógenos y progesterona tienen efectos variables sobre las
lipoproteínas, dependiendo de la combinación específica. Los estrógenos tienden a aumentar las LMBD y LAD, y a
disminuir las LBD. Los progestágenos tienden a disminuir las LAD y aumentar las LBD, pero su efecto varía en forma
muy importante. La sustitución posmenopáusica de estrógenos disminuye la LBD y aumenta la LAD, la adición de
progesterona para proteger el útero disminuye estos efectos, pero no los elimina.80 Los estrógenos también aumentan los
niveles de triglicéridos, en especial en mujeres con sobrepeso, lo que obliga a vigilarlos.

Enfoque práctico para los trastornos comunes

La mayoría de los pacientes con un trastorno de los lípidos tienen uno de tres patrones generales: predominio de
aumento en el colesterol causado por elevación en la concentración de LBD, una hiperlipidemia combinada con aumento
de triglicéridos y colesterol, o elevación predominante de los triglicéridos con nivel normal o bajo de LBD. En esta
sección se analizará también un trastorno menos frecuente, la reducción aislada de colesterol de LAD.

PACIENTES CON AUMENTO DEL COLESTEROL

Los pacientes con concentración elevada de colesterol tienen una concentración de colesterol de LBD mayor de 130
mg/dl, pero nivel de triglicéridos normales (< 200 mg/dl). La concentración de colesterol de LAD es variable, pero puede
ser normal. Los trastornos de los lípidos en estos pacientes suelen descubrirse por escrutinio de rutina. Aunque algunos
observadores han puesto en duda la relación costo-eficacia de realizar escrutinio a varones y mujeres jóvenes en busca de
hipercolesterolemia,81 la gran prevalencia del aumento en el colesterol asociado a LBD y total en plasma en los Estados
Unidos justifica realizar estudios de escrutinio en la población, según lo recomiendan el NCEP y otras autoridades. Este
tipo de escrutinio también es adecuado si el paciente tienen alguna preocupación especial sobre su estado de riesgo o si
existen antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular a edades tempranas o alteraciones de lípidos. El
tratamiento de los pacientes con concentraciones de colesterol total por debajo de 240 mg/dl y que no tienen otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular deben consistir en modificar la dieta, el peso corporal y realizar
ejercicio.

Intervención dietética

Con frecuencia los médicos se sienten frustrados cuando aconsejan a sus pacientes cambiar su dieta, porque esta medida
produce cambios muy pequeños en la concentración de colesterol en muchos pacientes. En la experiencia de los autores,
el colesterol de LBD sí puede mejorar mucho con la dieta y el cambio en el estilo de vida, dependiendo en parte de la
dieta basal y el grado de cambio. A pesar de ello, muchos pacientes tienen dificultades para controlar su peso y mantener
una dieta baja en grasas y un programa regular de ejercicio. Antes de optar por el tratamiento farmacológico, el médico
debe considerar varios factores, sobre todo el riesgo cardiovascular global del individuo y los riesgos conocidos y
desconocidos del tratamiento farmacológico. El riesgo puede cuantificarse usando los niveles de los factores de riesgo a
partir de los resultados de estudios epidemiológicos.82 También debe considerarse que las variaciones de laboratorio
pueden ocultar las reducciones pequeñas en la concentración de colesterol, que una disminución del cinco porciento en
el nivel de LBD disminuye el riesgo de enfermedad coronaria en un 10 porciento (un efecto significativo), y que el
seguimiento regular puede ayudar a maximizar los cambios a largo plazo en el estilo de vida. Con frecuencia es adecuado
conformarse con un nivel más alto de colesterol que el ideal si los riesgos del siguiente nivel de tratamiento sobrepasan
los beneficios probables. Los médicos deben insistir en la dieta y el ejercicio, y pueden ayudar a disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en la población sin prescribir medicamentos en forma excesiva.

Las normas del NCEP indican modificar la dieta si el nivel de colesterol de las LBD es mayor de 160 mg/dl (130 mg/dl si



se asocian otros dos factores de riesgo) y administrar tratamiento farmacológico si la concentración es mayor de 190
mg/dl después de la modificación en la dieta (160 mg/dl en presencia de otros dos factores de riesgo). En presencia de
enfermedad vascular conocida, el objetivo debe ser lograr una concentración de colesterol de LBD de 100 mg/dl. Estas
cifras son razonables, pero los autores recomiendan individualizar las cifras límite en cada paciente.82 Por ejemplo, la
concentración de colesterol de LBD tiende a aumentar con la edad, por lo que los límites deben ser menores en los
pacientes jóvenes.83 Sin embargo, el tratamiento farmacológico es inapropiado para la mayoría de los varones jóvenes y
mujeres premenopáusicas que tienen concentraciones de colesterol de LBD por debajo de 220 mg/dl y no tienen otros
factores de riesgo. La presencia de comorbilidad importante (v.gr., enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave o
insuficiencia cardiaca) debe moderar la agresividad del médico, lo mismo que un aumento marcado en la concentración
de colesterol de LAD (v.gr., > 70 mg/dl).84 Una concentración de colesterol de LAD por debajo de 35 mg/dl justifica
esfuerzos más intensos para disminuir la concentración de LBD, así como el aumento de la Lp(a).

La mayoría de los pacientes con aumento en la concentración de colesterol de LBD no tienen un padecimiento primario
de los lípidos, la elevación refleja sólo la susceptibilidad del metabolismo de lípidos en el humano a la ingesta de grasas
saturadas y colesterol, a la obesidad y a la falta de ejercicio. Puede sospecharse un padecimiento primario si existe una
clara historia familiar de enfermedad ateroesclerótica o alteraciones de lípidos, o si se encuentran xantomas tendinosos,
pero esta diferencia tiene poca utilidad terapéutica, por lo menos al principio. También hay que tener en cuenta las
causas de hipercolesterolemia secundaria [ver tablas 4 y 5], aunque la mayoría son evidentes, y se aconseja realizar
pruebas de detección de hipotiroidismo.



Tabla 5 Efectos de algunos fármacos sobre las concentraciones de
lipoproteínas

Fármaco   LMBD    LBD     LAD  

Alcohol* + 0 +

Estrógenos* + - +

Andrógenos 0 + -

Progestágenost 0 + -

Esteroides* + 0/+ +

Retinoides* + + -

Ciclosporina 0 + 0

Diuréticos tiacídicos* + + 0/-

Bloqueadores beta (sin ASI)* + 0 -

Bloqueadores beta (con ASI) 0 0 0/+

Bloqueadores alfa 0/- 0/- 0/-

Bloqueadores alfa-beta 0 0 0

Bloqueadores de los canales del calcio 0 0 0

Simpaticolíticos centrales 0/- 0/- 0

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina     0 0 0

* Puede asociarse con quilomicronemia si coexiste alguna alteración primaria o secundaria
que cause hipertrigliceridemia.
t Los de la serie 19-nortestosterona (i.e., noretindrona, norgestrel) son peores que la
medroxiprogesterona.
ASI = actividad simpaticomimética intrínseca.

El tratamiento inicial para el aumento en el colesterol de LBD consiste en disminuir las grasas saturadas y el colesterol
de la dieta; con frecuencia es útil la ayuda de un nutriólogo, así como el material escrito de diferentes tipos. Algunos
pacientes están muy motivados para modificar su dieta (con objeto de evitar los medicamentos), y una dieta con un
contenido total de grasa de menos del 20 porciento de las calorías suele disminuir la concentración de colesterol de LBD
en la mayor parte de los casos. Otros pacientes tiene menos interés, pero se recomienda intentar la modificación dietética
por lo menos durante seis meses antes de iniciar tratamiento farmacológico, a menos de que el paciente tenga
enfermedad coronaria diagnosticada o una concentración de colesterol de LBD que exceda en forma constante los 200
mg/dl. La reducción de grasas en la dieta disminuye tanto el colesterol de LAD como el de LBD,85 pero la reducción en la
LAD es causada por aumento en el catabolismo de estas lipoproteínas, lo que puede aumentar el transporte inverso de
colesterol.86 No se sabe que la disminución de las LAD por la dieta sea dañina.87 El control de peso y el ejercicio pueden
minimizar la reducción o incluso aumentar la concentración de LAD en los pacientes con una dieta baja en grasas.85

Tratamiento farmacológico

Las resinas fiadoras de ácidos biliares y las estatinas son los medicamentos que se recomiendan de inicio para disminuir



el colesterol de LBD. Los autores prefieren las resinas en pacientes jóvenes y en quienes tienen indicaciones limítrofes
para usar medicamentos por su poca toxicidad potencial. Sin embargo, la constipación y las molestias consecuentes
hacen que estos fármacos sean poco tolerados, por lo que el médico deberá animar al paciente para que los use. La
constipación puede mejorar si se agrega fibra a la dieta (en especial cereal de avena88) o una preparación de psyllium,89

además de que ambos contribuyen a disminuir la LBD. Con frecuencia las estatinas tienen mejor costo-beneficio y se
asocian con mayor cumplimiento del paciente que las resinas, además de que se ha demostrado que disminuyen la
mortalidad total.19 Por lo tanto, está justificado emplearlas en pacientes de mayor riesgo (v.gr., en prevención
secundaria) y en enfermos con historia de constipación u otras contraindicaciones relativas al tratamiento con resinas.
Las estatinas también disminuyen las concentraciones de triglicéridos y aumentan en forma modesta los niveles de LAD.
La niacina también es muy eficaz para disminuir el colesterol de LBD, pero por sus muchos efectos adversos suele
reservarse para pacientes con hiperlipidemia combinada, nivel bajo de LAD o ambos, o para pacientes que no toleran los
otros dos tipos de fármacos. Muchos pacientes requieren de tratamiento combinado para lograr concentraciones de
colesterol de LBD menores de 130 mg/dl (100 mg/dl para los pacientes con enfermedad vascular conocida), las resinas y
las estatinas son sinérgicas en su efecto sobre el colestrol de LBD, y la niacina puede combinare con resinas, estatinas o
ambas (con cierta precaución por la asociación con miositis al usar estatinas).

PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA COMBINADA

En la hiperlipidemia combinada, tanto la concentración de colesterol como la de triglicéridos está elevada. Típicamente
la concentración de triglicéridos varía entre 200 y 800 mg/dl, la de LBD es mayor de 100 mg/dl y la de LAD menor de 40
mg/dl. La hiperlipidemia combinada parece incluir varios trastornos genéticos que están mal caracterizados. Algunos
pacientes simplemente muestran dos trastornos frecuentes simultáneos, la elevación poligénica de colesterol de LBD y la
hipertrigliceridemia inducida por sobrepeso. Otros enfermos pueden tener hiperlipidemia familiar combinada, que se
diagnostica solo por medio de estudios familiares.33 Otro subgrupo de pacientes muestra varios factores de riesgo
cardiovasculares que incluyen obesidad central, hiperinsulinemia, hipertensión y las alteraciones de lípidos consistentes
en elevación de triglicéridos y reducción del colesterol de LAD.90 Los pacientes afectados parecen tener niveles elevados
de partículas de LBD pequeñas y densas,32 que son susceptibles a la oxidación y pueden ser muy aterogénicas. Los
pacientes con hiperlipidemia combinada parecen tener mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, pero existen pocos
estudios intervencionistas dirigidos a este subgrupo de pacientes.

La evaluación inicial incluye la medición de otros factores de riesgo cardiovascular y una historia familiar detallada. La
presencia de enfermedad cardiovascular prematura en la historia familiar es un marcador importante de mayor riesgo. El
escrutinio de estos pacientes en busca de causas secundarias de trastornos de lipoproteínas [ver tablas 4 y 5] es
importante antes de iniciar el tratamiento.

Cambios de comportamiento

El ejercicio y la pérdida de peso son las intervenciones de comportamiento más importantes porque la mayoría de los
pacientes con hiperlipidemia combinada tienen exceso de peso y porque inclusive las pérdidas pequeñas de grasa
corporal (3 a 6 kg) disminuyen en forma importante el nivel de triglicéridos, y con frecuencia producen un incremento
pequeño en la concentración de LAD.91 Por supuesto, los pacientes con factores de riesgo como hiperinsulinemia o
hiperglucemia e hipertensión se beneficiarán aún más en todos los factores de riesgo por la pérdida de peso inducida por
el ejercicio. Por lo tanto, el médico debe hacer su mayor esfuerzo para convencer al paciente de aumentar el nivel de
ejercicio e intentar disminuir de peso. Las visitas frecuentes y el seguimiento telefónico pueden ser útiles para el mayor
cumplimiento por parte del paciente.

Debe restringirse la grasa saturada en la dieta en los pacientes con hiperlipidemia familiar, y esta restricción puede



ayudar a disminuir la concentración de colesterol de LBD. Sin embargo, algunos pacientes presentan exacerbación de su
hipertrigliceridemia si reducen su ingesta total de grasa en la dieta a menos de 25 a 30 porciento de calorías. Estos
pacientes pueden beneficiarse por aumentar la ingesta de grasas no saturaras (i.e., grasas vegetales) en un grado
moderado, aunque cuando la dieta baja en grasa se asocia con pérdida de peso, es raro que aumente la concentración de
triglicéridos.

Tratamiento farmacológico

Existen pocos estudios clínicos para guiar el tratamiento farmacológico de la hiperlipidemia combinada, y la mayoría de
éstos se enfocan a la elevación en el colesterol de LBD. El Helsinky Heart Study incluyó hombres con concentraciones de
colesterol no de LAD mayor de 200 mg/dl y mostró beneficio del gemfibrozil sobre las tasas de enfermedad
cardiovascular, pero no sobre la mortalidad total.17 En este estudio, los pacientes con hiperlipidemia combinada
parecieron beneficiarse del tratamiento en forma semejante a otros pacientes,47 pero el número de enfermos con
hiperlipidemia combinada fue relativamente pequeño y estos análisis a posteriori pueden ser equívocos. Los autores
consideran adecuado emplear medicamentos en los pacientes que son candidatos al mismo por su concentración de
colesterol de LBD y en los que tienen enfermedad cardiovascular conocida, varios otros factores de riesgo
cardiovasculares o una historia familiar clara de enfermedad cardiovascular prematura. El tratamiento de elección para
la hiperlipidemia combinada es la niacina, que produce cambios benéficos en todas las fracciones de lípidos, en especial
al disminuir el colesterol de LBD y quizá disminuyendo en forma selectiva el colesterol de LBD de partículas densas y
pequeñas (una excepción importante es que la niacina puede empeorar el metabolismo de la glucosa en pacientes
diabéticos).92 Las estatinas también pueden ser útiles en este trastorno si la concentración de triglicéridos es menor de
200 mg/dl, ya que causan reducción modesta en la concentración de triglicéridos, pequeño incremento en el nivel de
LAD y reducción en el nivel de LBD (la atorvastatina es la estatina más potente para disminuir el nivel de triglicéridos).
Las resinas pueden ser útiles en la hiperlipidemia combinada como tratamiento adyuvante para las concentraciones
elevadas de colesterol de LBD después de que se ha controlado el nivel de triglicéridos. Por último, los fibratos reducen el
nivel de triglicéridos y aumentan el de LAD, pero su efecto sobre el colesterol de LBD es variable.

PACIENTES CON AUMENTO EN LOS TRIGLICERIDOS

Los pacientes con triglicéridos elevados se distinguen de las personas con hiperlipidemia combinada por sus niveles de
triglicéridos más altos (con frecuencia > 1,500 mg/dl) y colesterol de LBD normal (< 100 mg/dl y con frecuencia < 80
mg/dl). Los niveles de colesterol de LAD casi siempre son bajos. Este patrón de alteración de lípidos incluye a la
hipertrigliceridemia familiar y a otros padecimientos poco frecuentes. Los enfermos pueden tener mayor riesgo de
pancreatitis, aunque según los autores muchos pacientes presentan una historia larga de elevación de triglicéridos y no
pancreatitis. Algunos pacientes con hipertrigliceridemia tienen diabetes, y es adecuado investigar la glucemia, aunque la
diabetes no causa elevaciones importantes en los triglicéridos a menos que exista cetoacidosis franca (i.e., en la diabetes
mellitus dependiente de insulina). Deben considerarse otras causas secundarias de triglicéridos elevados [ver tablas 4 y
5]. La historia familiar puede ser útil para evaluar el riesgo individual de enfermedad cardiovascular.

Muchos pacientes con hipertrigliceridemia son obesos y sedentarios, y se benefician del ejercicio y la pérdida de peso.
Como en el caso de la hiperlipidemia mixta, los beneficios de la pérdida de peso son tan importantes que el médico debe
ser insistente para lograr que el paciente acepte y cumpla los cambios dietéticos y el programa de ejercicio. La ingesta de
alcohol debe reducirse o eliminarse.

Los pacientes que son incapaces de perder suficiente peso como para mantener sus concentraciones de triglicéridos por
debajo de 500 a 750 mg/dl tienen riesgo de hipertrigliceridemia que, en concentraciones por arriba de 3,000 mg/dl
puede producir pancreatitis e incluso hiperviscosidad. Por lo tanto, la mayoría de los especialistas recomiendan el



tratamiento farmacológico para esos pacientes. Además, los autores dan tratamiento a los pacientes que no pierden peso
suficiente y tienen historia familiar de enfermedad cardiovascular o una concentración de colesterol de LAD menor de 35
mg/dl. Tanto la niacina como el gemfibrozil suelen controlar el nivel de triglicéridos y elevar el de LAD. El gemfibrozil
puede aumentar la concentración de LBD, y la niacina debe evitarse en los pacientes diabéticos. Si el gemfibrozil eleva la
concentración de LBD por arriba de 130 mg/dl, la niacina puede sustituirse por una resina o puede agregarse una
estatina. Existe preocupación sobre la seguridad a largo plazo de los fibratos.93 Una tercera opción farmacológica para la
hipertrigliceridemia es el suplemento con ácidos grasos omega-3, pero no se conocen del todo la seguridad a largo plazo y
el impacto sobre los puntos clínicos finales.

PACIENTES CON BAJA CONCENTRACION DE COLESTEROL DE LAD

No es claro cual debe ser el tratamiento adecuado de los individuos asintomáticos que tienen niveles bajos de LAD
acompañados de concentraciones de LBD y colesterol total normales.94 Hasta que se notifiquen los resultados de los
estudios clínicos de prevención que se realizan en la actualidad, el valor del tratamiento farmacológico para elevar los
niveles de LAD en este grupo de pacientes es incierto.

En los pacientes con enfermedad coronaria la meta debe ser disminuir la concentración de LBD a menos de 100 mg/dl, o
una reducción de más del 30 porciento de la basal, aunque sea menor, independientemente del nivel de LAD. En dos
estudios de prevención secundaria, los pacientes con niveles basales bajos de LAD se beneficiaron con el tratamiento con
estatinas en la misma forma que los que tenían niveles de LAD más altos.20,44 Las evidencias de los estudios
angiográficos sugieren que el aumento en la concentración de LAD puede inhibir la progresión o inducir regresión de la
ateroesclerosis coronaria.41,42 En los pacientes con enfermedad coronaria y un nivel bajo de LAD deben intentarse
primero medidas no farmacológicas para aumentar esta lipoproteína. Si esto falla deberá considerarse el tratamiento
farmacológico, aunque no es claro qué medicamento debe elegirse.95 La colestiramina y el gemfibrozil aumentan la
concentración de LAD en plasma al incrementar la síntesis de partículas de LAD (y de apoA-I),96,97 que al parecer
facilitan el transporte inverso de colesterol.95 El ácido nicotínico, que ha sido empleado en varios estudios angiográficos,
disminuye el catabolismo de las LAD98 y reduce la concentración de LBD en mayor grado que el gemfibrozil. Las
estatinas también reducen los niveles de LBD en forma significativa, pero aumentan los de LAD menos que el ácido
nicotínico, aunque al igual que el ácido nicotínico, pueden aumentar la síntesis de LAD.99 A menos que la concentración
de LBD sea menor de 90 a 100 mg/dl, los autores prefieren el uso de ácido nicotínico en estos pacientes. Cuando los
enfermos no lo toleran, usan una estatina, con o sin colestiramina. En los pacientes con niveles de LBD aceptables, el
gemfibrozil es una buena opción terapéutica. En todos los casos deben analizarse con el paciente las opciones de
tratamiento.

PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA Y LIPOPROTEINAS NORMALES

En ocasiones los pacientes tienen enfermedad coronaria pero ninguna alteración de lipoproteínas u otros factores de
riesgo. Sin embargo, debe tenerse cuidado antes de concluir que un paciente hospitalizado con enfermedad coronaria
tiene una concentración de LBD baja porque ésta disminuye durante un infarto agudo del miocardio y se reduce en
forma dramática cuando los pacientes son sometidos a derivación cardiopulmonar. Los autores también han observado
disminución importante en la concentración de LBD cuando los pacientes con dolor torácico (en los que se ha descartado
un infarto del miocardio), ayunan, se mantienen en posición supina o reciben hidratación y heparina por vía intravenosa.
Por lo general es adecuado obtener los valores previos de lipoproteínas cuando el paciente era externo o medir las
lipoproteínas en ayuno cuatro a seis semanas después del infarto, en lugar de confiar en los valores durante la
hospitalización para el diagnóstico y el tratamento.

Cuando se identifica a un paciente con riesgo aparentemente bajo, debe considerarse investigar concentraciones elevadas



de Lp(a) y de homocisteína. Las concentraciones elevadas de Lp(a) pueden aumentar el riesgo de enfermedad coronaria,
y esto puede ser totalmente independiente de la concentración de otras proteínas. En pacientes de ascendiencia europea,
un nivel mayor de 20 mg/dl se considera alto,57 y si se encuentra, debe considerarse el tratamiento con niacina o, en las
mujeres posmenopáusicas sin contraindicaciones, con estrógenos. El valor predictivo de la Lp(a) en otros grupos étnicos
requiere de estudio adicional, pero los niveles por arriba de la percentila 80 pueden considerarse elevados.57 La
hipermocistinemia, independientemente de la causa, provoca ateroesclerosis, quizá por varios efecto directos e indirectos
sobre el endotelio vascular.100 Es raro que los efectos enzimáticos causen elevaciones severas de homocisteína y daño
vascular temprano, pero son comunes las elevaciones moderadas, que quizá deriven de causas dietéticas y genéticas.
Varios estudios observacionales han encontrado una asociación positiva entre la concentración de homocisteína y la
ateroesclerosis,101,102 pero no existen estudios clínicos aleatorios que analicen el efecto de disminuir los niveles de
homocisteína. La concentración de homocisteína en ayuno mayor de 15 µmol/L se asocia con un incremento suficiente
en el riesgo en los pacientes con enfermedad vascular como para considerar el tratamiento. Los suplementos de folato, 1
a 5 mg por día, son seguros y casi siempre suficientes para disminuir la concentración de homocisteína a un rango
adecuado. No es posible hacer recomendaciones firmes sobre el escrutinio o el tratamiento de las concentraciones
elevadas de Lp(a) u homocisteína por ausencia de datos obtenidos en estudios clínicos.

Tratamiento farmacológico de los trastornos de las lipoproteínas

La elección de los medicamentos para los diferentes trastornos de los lípidos debe guiarse por la concentración de
triglicéridos [ver tabla 6]. El médico debe también considerar aspectos como los efectos adversos, el costo y la
conveniencia [ver tabla 7].

Tabla 6 Enfoque para el tratamiento farmacológico

Alteración de lípido/lipoproteína Medicamento
aislado

Tratamiento
combinado

LBD elevada, triglicéridos < 200 mg/dl Estatina*+

Resina
Niacina

Estatina + resina
Resina + niacina
Estatina + niacina ++

LBD elevada, triglicéridos 200-400
mg/dl

Estatina*

Niacina
Estatina + niacina ++

Estatina + gemfibrozil§
Niacina + resina ||
Niacina + gemifibrozil

Triglicéridos > 1,000 mg/dl Niacina
Gemfibrozil
Acidos
  grados
  omega-3

Niacina + gemfibrozil

* Si la LAD es baja, es preferible la niacina.
+ En pacientes jóvenes son mejores las resinas.
++ Posible mayor riesgo de miopatía, disminuir la dosis de estatina.
§ Mayor riesgo de miopatía
|| Mayor riesgo de hipertrigliceridemia por la resina.





Tabla 7 Tratamiento farmacológico de las alteraciones de los lípidos





Colestiramina y colestipol 
Indicaciones: Aumento de las LBD con
triglicéridos normales

Respuesta: Relacionada con la dosis, disminución
de las LBD en un 15 a 30%. La respuesta máxima
es evidente a las 2-4 semanas. La LAD aumenta en
un 5%. Aumentan los triglicéridos de 5 a 20%, y
este aumento puede persistir. 

Mecanismo: Estas resinas (de igual eficacia entre
sí) se unen a los ácidos biliares en el intestino,
interrumpiendo la circulación enterohepática y
aumentando su excreción fecal, lo que aumenta la
síntesis hepática de ácidos biliares a partir de las
reservas de colesterol. Esto aumenta la producción
de receptores hepáticos de LBD, con aumento
consecuente en la captación de LBD de la
circulación y reducción de la concentración de las
mismas en plasma. También se incrementa la
actividad de la reductasa de HMG-CoA.

Contraindicaciones: Absolutas: ninguna.
Relativas: diverticulosis grave con diverticulitis
reciente, hemorroides sintomáticas.

Efectos colaterales: Muy frecuentes: constipación,
disgueusia, aumento de los triglicéridos. Menos
frecuentes: elevación de las aminotransferasas
hepáticas, dolor abdominal.

Interacciones medicamentosas: Disminuyen la
absorción de algunos fármacos, incluyendo
tiacidas, warfarina, digital, tiroxina y bloqueadores
beta.

Modo de uso: Iniciar con un paquete o cucharada
b.i.d. mezclado con líquido (por lo general jugo)
antes de ingerirlo; aumentar hasta la dosis deseada
en 1 a 2 semanas. Si se presenta constipación
agregar 1 cucharadita de psyllium (v.gr.,
Metamucil, Fiberal) a la mezcla. Tomar otros
medicamentos 1 hr antes o 4 hr después de la
resina. Para las tabletas de colestipol, iniciar con 2
g b.i.d.

Dosis: Colestiramina: dosis máxima 24 g/día, b.i.d.
o t.i.d.; colestipol: dosis máxima 30 g/día b.i.d. o
t.i.d. La dosis t.i.d. es más eficaz, la dosis b.i.d. es
más cómoda. La dosis máxima de colestipol es de
16 g/día.

Uso con otros agentes hipolipemiantes: Las
resinas fijadoras de ácidos biliares pueden
combinarse con ácido nicotínico, lovastatin,
gemfibrozil o probucol. La administración
simultánea con ácido nicotínico no impide su
absorción.

Indicar al paciente que informe sobre dolor
o debilidad muscular inexplicable y en estos
casos medir la CK para confirmar el
diagnóstico de miopatía. No se sabe si la
vigilancia de la CK (como de la AST y ALT)
tiene algún valor predictivo. Suspender el
tratamiento ante cualquier condición
médica o quirúrgica aguda que pueda
predisponer a rabdomiolisis o insuficiencia
renal.
Uso con otros agentes hipolipemiantes: Las
estatinas pueden combinarse con resinas
fijadoras de ácidos biliares, lo que permite
reducir las LBD hasta en 50%. La
combinación de lovastatina con un fijador
de ácidos biliares y ácido nicotínico (i.e.,
tratamiento triple) causa reducciones aún
mayores en las LBD, pero se requiere
precaución al combinar las estatinas con
ácido nicotínico, como ya se mencionó
antes. La combinación de una estatina con
gemfibrozil debe ser cuidadosa. A diferencia
de las otras tres estatinas, la absorción de la
pravastatina y la fluvastatina disminuye
cuando se administran en forma
concomitante con resinas. Aunque el efecto
clínico de esta interacción puede ser
pequeño, se recomienda que la estatina se
administre 1 hora antes o 2-4 horas después
de la resina. 
 
 

Niacina

Indicaciones: Aumento en las LBD, los
triglicéridos, o ambos.

Respuesta: Dependiente de la dosis;
disminución de LBD en 15 a 30%,
disminución en triglicéridos de 20 a 50%,
aumento en LAD en 20 a 30%. Las
concentraciones de lipoproteínas regresan a
la basal a las 4 semanas de suspenderlo.

Mecanismo: Inhibe la síntesis de LMBD en
el hígado por un mecanismo desconocido;
inhibe la liberación de ácidos grasos libres
del tejido adiposo y aumenta la actividad de
la lipasa de lipoproteína.

Contraindicaciones: Absolutas: enfermedad
hepática activa, úlcera péptica activa.
Relativas: diabetes mellitus, gota,
antecedente de úlcera péptica.

Efectos colaterales: Muy frecuentes: eritema
cutáneo, prurito.



Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina y simvastatina 

Indicaciones: Elevación de LBD; puede ser útil
cuando están aumentados tanto las LBD como los
triglicéridos.

Respuesta: Dependiente de la dosis; disminuyen
las LBD 20 a 50%, aumenta
las LAD en un 5 a10%, disminuyen los triglicéridos
un 10 a 35%; la disminución máxima de LBD
ocurre en 4 semanas. 

Mecanismo: Las estatinas inhiben la reductasa de
HMG-CoA, que es la enzima que controla la
velocidad de síntesis del colesterol. La menor
producción de colesterol en los hepatocitos
estimula la síntesis de receptores de LBD y
aumenta la captación de remanentes de LMBD y
LBD. El aumento en las LAD puede ser causado
por mayor síntesis de la apolipoproteína A-I.

Contraindicaciones: Absolutas: enfermedad
hepática activa, embarazo y lactancia, aumento
persistente e inexplicable en las aminotransferasas
séricas. Relativas: evítese en mujeres en edad
reproductiva, a menos de que sea muy poco
probable que se embaracen. Precaución: no se
recomienda el tratamiento para niños. Usese con
precaución en adultos con antecedente de
enfermedad hepática, abuso de alcohol o deterioro
renal; suspéndase si se desarrolla miopatía.

Efectos colaterales: Hepáticos: aumento
persistente en las aminotransferasas en el 1 a 2%
de los casos (>3 veces el límite superior normal),
que se resuelve al suspender el fármaco.
Musculares: En raros casos (<1%) se ha reportado
con todas las estatinas miopatía no complicada
(dolor, debilidad o ambos, más un aumento en la
creatina cinasa a 10 veces lo normal). El aumento
en la CK y los síntomas se resuelven al suspender el
tratamiento. En ocasiones la miopatía puede
progresar a rabdomiolisis franca e insuficiencia
renal aguda. El riesgo de miopatía aumenta cuando
las estatinas se combinan con ciclosporina en
pacientes trasplantados o con gemfibrozil, niacina,
eritromicina o agentes antimicóticos azoles. El
riesgo de miopatía es de 30% en los pacientes
trasplantados que reciben ciclosporina y
lovastatina; sin embargo, no ha ocurrido miopatía
con la combinación de pravastatina y ciclosporina
en alrededor de 100 pacientes trasplantados
reportados en la literatura. La miopatía parece ser
menos común al combinar fluvastina, pravastatina
o simvastatina con niacina que para lovastatina
con niacina. Las mialgias no complicadas parecen

Frecuentes: molestia abdominal, náusea,
vómito, diarrea, malestar, aumento de la
glucemia, del ácido úrico y de las pruebas de
función hepática. Poco frecuentes: úlcera
péptica, hiperpigmentación, acantosis
nigricans, hipotensión postural, arritmias,
maculopatía. Se ha notificado
hepatotoxicidad grave, que es más común si
se usa la preparación de liberación
prolongada.

Interacciones medicamentosas: Mayor
riesgo de miopatía al asociarlo a estatinas.

Modo de uso y dosis: Es preferible emplear
el ácido nicotínico cristalino porque la
preparación de liberación prolongada se
asocia con más molestias digestivas y
toxicidad hepática, incluyendo insuficiencia
hepática. No se recomiendan las fórmulas de
liberación prolongada. Confírmese que la
glucemia, ácido úrico y pruebas de función
hepática son nomales antes de iniciar el
tratamiento. Iniciar con 100 mg b.i.d. o t.i.d.
con los alimentos. Aumentar la dosis en
forma gradual hasta por lo menos 1 g/día. La
dosis habitual es de 1.5 a 3.0 g/día en dos a
tres dosis divididas y la dosis máxima es de
alrededor de 6 g/día, aunque en ocasiones
pueden usarse dosis más altas. La elevación
asintomática de aminotransferasas
hepáticas hasta el doble de los niveles
normales superiores no requiere de
suspensión del fármaco. Si ocurren efectos
colaterales con dosis superiores a 1.5 g/día,
considérese reducir la dosis y añadir otro
fármaco hipolipemiante, en lugar de
suspender el ácido nicotínico.

  Para disminuir el eritema cutáneo: (1)
administrar siempre con los alimentos, (2)
aumentar la dosis en forma gradual, y (3)
tomar 80 a 325 mg de aspirina 30 min antes
de tomar el ácido nicotínico, y (4) evitar
olvidar dosis. Checar la glucemia, el ácido
úrico y las pruebas de función hepática una
vez que se alcance la dosis de 1.5 g/día y
después en forma periódica (tres veces al
año) al estabilizar la dosis.

Uso con otros agentes hipolipemiantes:
Puede combinarse con resinas fijadoras de
ácidos biliares o gemfibrozil. Su absorción
no se altera cuando se administra con una
resina fijadora de ácidos biliares. Usese con
precaución cuando se combine con
estatinas.



ser menos comunes con fluvastatina (con tasas de
frecuencia indistinguibles a las del placebo). 

Otros: erupciones cutáneas, síntomas digestivos,
cefalea e insomnio. No hay evidencia de efectos
adversos sobre el cristalino humano.

 Riesgo de cáncer: excepto por la fluvastatina, estos
medicamentos se asocian con tumores
hepatocelulares en roedores. 

Interacciones medicamentosas: Debido al mayor
riesgo de miopatía [ver antes, Efectos colaterales],
la combinación de estatinas y ciclosporina,
gemfibrozil, niacina, eritromicina y agentes
antimicóticos azoles debe evitarse o ser muy
cuidadosa. El riesgo de interacción probablemente
disminuye al reducir la dosis de estatina, en
especial con niacina. La pravastatina (40 mg) y la
simvastatina (20 mg) parecen ser seguras cuando
se combinan con ciclosporina en pacientes
trasplantados. La adición de estatinas a los
pacientes tratados con warfarina puede causar
aumento en el tiempo de protrombina y mayor
riesgo de hemorragia.

Modo de uso: Usese sólo en adultos. Las curvas de
dosis-respuesta no son lineales en todas las
estatinas, el mayor efecto ocurre al inicio y los
incrementos subsecuentes en las dosis tienen un
menor efecto. Existen pocos datos de comparación
directa, pero la atorvastatina parece tener la mayor
dosis respuesta, seguida de la simvastatina, la
pravastatina, la lovastatina (que son más o menos
equivalentes) y la fluvastatina. La importancia
clínica de estas diferencias depende del valor
inicial de colesterol y de la cifra ideal. La incidencia
de miopatía aumenta con las dosis mayores. El
fabricante de la simvastatina ha solicitado la
autorización de la dosis de 80 mg. La atorvastatina
en dosis altas suele producir mayor reducción de
los triglicéridos que otras estatinas.

Dosis: Atorvastatina: iniciar con 10 mg en
cualquier momento del día, la dosis máxima diaria
es de 80 mg. Fluvastatina: iniciar con 20 mg b.i.d.
o al acostarse, con dosis máxima diaria de 80 mg.
Lovastatina: iniciar con 20 mg con la cena o b.i.d.,
la dosis máxima es de 80 mg/día. Pravastatina:
iniciar con 20 mg a la hora de acostarse, la dosis
máxima es de 40 mg. Simvastatina: iniciar con 10
mg por la noche, la dosis máxima es de 40 mg. 

Por lo general se recomienda medir las
transaminasas hepáticas al iniciar el tratamiento, a
las 6 y 12 semanas, y después periódicamente (i.e.,
dos veces por año). Si las transaminasas aumentan

Gemfibrozil 

Indicaciones: Aumento en los triglicéridos,
alteraciones con elevación de triglicéridos y
LBD; en ocasiones, como tratamiento
adyuvante para el aumento de LBD.

Respuesta: Dependiente de la dosis,
disminuye los triglicéridos en 40 a 50%,
aumenta la LAD en 20%, el efecto sobre la
LBD es variable. En pacientes con
hipertrigliceridemia aislada pueden
aumentar las LBD con el tratamiento. En
pacientes con aumento de las LBD, con o sin
aumento de los triglicéridos, las LBD
pueden disminuir en un 10%.

Mecanismo: Aumenta la actividad de la
lipasa de lipoproteína, puede inhibir la
secreción hepática de LMBD.

Contraindicaciones: Absolutas:
insuficiencia hepática o renal severa;
enfermedad de la vesícula biliar (i.e., litiasis
comprobada). Relativa: ninguna.

Efectos colaterales: Frecuentes: molestias
digestivas leves (5%). Raras: eosinofilia,
erupciones cutáneas, dolor
musculoesquelético, visión borrosa, anemia
leve, leucopenia, elevación leve en la
glucemia y en las pruebas de función
hepática. El gemfibrozil aumenta la
litogenicidad de la bilis y puede aumentar la
formación de cálculos.

Interacciones medicamentosa: Potencializa
el efecto de la warfarina, existe una
incidencia de 5% de miopatía cuando se
administra con lovastatin.

Modo de uso: Usese sólo en adultos.
Vigílense las cuentas celulares y las enzimas
hepáticas en foma periódica. Si se produce
elevación de las LBD a consecuencia del
tratamiento de la hipertrigliceridemia
aislada, considérese añadir una resina
fijadora de ácidos biliares, ácido nicotínico,
o sustituir por este último.

Dosis: 600 mg b.i.d. antes de los alimentos.

Uso con otros agentes hipolipemiantes:
Puede usarse en combinación con resinas
fijadoras de ácidos biliares y ácido
nicotínico. Debe evitarse la combinación con
estatinas.

  



a tres veces lo normal el medicamento debe
suspenderse.

 

LBD--lipoproteínas de baja densidad   LAD--lipoproteínas de alta densidad    LMBD--lipoproteínas de
muy baja densidad reductasa de HMG-CoA--reductasa de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A   CK-
-creatina cinasa

FARMACOS PARA EL AUMENTO EN LA CONCENTRACION DE COLESTEROL DE LBD

Para el tratamiento de las alteraciones de lípidos en donde el problema principal es el aumento en la concentración de
colesterol de LBD (con triglicéridos normales o casi normales), las resinas que fijan ácidos biliares son los medicamentos
de elección por su baja toxicidad. Estos fármacos son bastante seguros, pero están disponibles sólo en forma de polvo y
deben ser hidratados antes de usarse, o ingerirse en tabletas de dosis baja, lo que los hace incómodos. Muchos pacientes
los toleran sin efecto colaterales, lo que aumenta su constancia, siempre y cuando el médico los aliente e indique algunos
consejos claves para facilitar el uso del medicamento. Estos consejos incluyen agregar una preparación de psyllium a la
resina si ocurre constipación y preparar una dosis de resina y agua (o jugo) para tres días y mantenerla en el refrigerador.
Las resinas pueden ser eficaces en dosis bajas,103 y se dispone de tabletas de colestipol de 1g, que muchos pacientes
prefieren si toman 12 g o menos al día.

Las estatinas son también medicamentos de primera elección para disminuir el nivel de colesterol de LBD. Los autores
aún prefieren las resinas en pacientes jóvenes y con riesgo limítrofe, pero las estatinas son muy eficaces y seguras,19

además de cómodas y relativamente libres de efectos adversos. Las cinco estatinas disponibles son equivalentes respecto
a uso, aunque difieren un poco en potencia [ver tabla 7]. El precio de estos agentes está determinado por contratos entre
los provedores y compradores como los HMO, que tienen tanto costos reducidos como menor nivel de flexibilidad para
prescribir medicamentos. La combinación de una resina y una estatina es muy eficaz porque aumenta el número de
receptores hepáticos de LBD por mecanismos complementarios.

El ácido nicotínico es también eficaz para disminuir el colesterol de LBD, reduciendo la concentración de LMBD y
aumentando las LAD. Los autores lo utilizan como medicamento único o en combinación con resinas en pacientes con
hiperlipidemia mixta en quienes el uso aislado de resinas puede aumentar la concentración de triglicéridos. El ácido
nicotínico tiene muchos efectos colaterales, incluyendo la elevación de las enzimas hepáticas, que deben ser vigiladas en
forma periódica. Sin embargo, puede ser eficaz en dosis bajas (1.0 a 1.5 g/día), que muchos pacientes toleran.

Aunque el gemfibrozil aumenta las LAD y disminuye las LMBD y los triglicéridos, es menos eficaz que otros fármacos
para disminuir las LBD. Sin embargo, es bien tolerado y puede ser usado en pacientes seleccionados con hiperlipidemia
mixta. Los individuos que participaron en el Estudio del Corazón de Helsinki y que se beneficiaron más por el
tratamiento con gemfibrozil para la prevención primaria de la enfermedad coronaria, tuvieron una relación de LBD a
LAD mayor de 5 y una concentración de triglicéridos por arriba de 200 mg/dl.47 Sin embargo, existe preocupación sobre
la seguridad de los fibratos.93

FARMACOS USADOS PRINCIPALMENTE PARA EL AUMENTO EN LOS TRIGLICERIDOS

El gemfibrozil es el medicamento mejor tolerado cuando se trata el aumento de triglicéridos y LMBD en ausencia de
incrementos significativos en el colesterol de LBD. Como el colesterol de LAD es bajo en estos pacientes, el efecto del



gemfibrozil sobre las LAD es también benéfico. Algunos pacientes experimentan un aumento en el colesterol del LBD con
el uso de gemfibrozil (casi siempre cuando las LBD están disminuidas), este efecto parece ser resultado de un mayor
catabolismo de las LMBD, que causa aumento en la producción de las LBD. Si las LBD exceden 130 mg/dl, deberá
iniciarse tratamiento para disminuirlas. El clofibrato, que es el ácido fíbrico original, no se utiliza ya porque se asoció con
un gran riesgo no cardiovascular en un estudio clínico. Sin embargo, puede administrarse en algunos pacientes con
aumento severo de triglicéridos y que no toleran gemfibrozil o ácido nicotínico. Siempre es importante destacar que el
ejercicio y la pérdida de peso son indispensables para controlar el aumento en los triglicéridos, y que nunca deben
abandonarse los esfuerzos por modificar estos patrones de vida.

REMPLAZO ESTROGENICO EN MUJERES POSMENOPAUSICAS

Los estudios epidemiológicos muestran que la incidencia de infarto al miocardio en las mujeres posmenopáusicas que
reciben tratamiento sustitutivo con estrógenos es alrededor de la mitad que en las pacientes que no reciben este
tratamiento. El estrógeno aumenta la LAD, disminuye la LBD, probablemente disminuye la Lp(a) y el fibrinógeno, e
inhibe la oxidación de LBD. Los estrógenos aumentan la producción de triglicéricos, pero no disminuyen su depuración,
y no se piensa que esta propiedad sea aterogénica. La adición de una progestina reduce la magnitud del incremento en la
concentración de LAD causada por los estrógenos sin oposición, pero también reduce el riesgo de hiperplasia
endometrial adenomatosa o atípica en mujeres con útero.83 El tratamiento con estrógenos puede aumentar el riesgo de
cáncer de mama, este riesgo parece ser pequeño, pero aumenta con el uso prolongado.104 Si el beneficio vascular del
tratamiento estrogénico alcanza al observado en estudios epidemiológicos, la reducción en el riesgo de enfermedad
cardiovascular supera el mayor riesgo de cáncer. En la actualidad se realizan estudios extensos de prevención primaria y
secundaria para valorar la eficacia del tratamiento estrogénico en la reducción de eventos coronarios. Hasta que estén
listos los resultados, es necesario individualizar la necesidad de tratamiento, tomando en cuenta otras indicaciones para
sustitución estrogénica, como osteoporosis y síntomas posmenopáusicos, grado de riesgo de enfermedad coronaria y
riesgo potencial del tratamiento estrogénico prolongado. Los lineamientos del NCEP recomiendan el tratamiento
estrogénico sustitutivo como una alternativa a los medicamentos hipolipemiantes para mujeres posmenopáusicas que
requieren tratamiento farmacológico para disminuir la LBD, pero las evidencias de estudios clínicos favorecen el uso de
estatinas, por lo menos en las mujeres con enfermedad coronaria.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 (ACEITE DE PESCADO)

El interés en los aceites de pescado comenzó con la observación de que los esquimales de Groenlandia, que ingieren una
dieta rica en grasa (40 porciento de sus calorías totales), tienen baja incidencia de enfermedad cardiaca. La grasa que
existe en el pescado es rica en ácidos grasos no saturados omega-3. El efecto principal de los ácidos grasos omega-3 sobre
los lípidos consiste en disminuir los triglicéridos, aunque el fecto sobre la LBD es variable. No se sabe con exactitud qué
dosis se requiere para causar modificaciones en los lípidos, en algunos estudios se han utilizado dosis entre 15 a 30 g/día,
mientras que en otros se indica que dosis de 2 g/día o menos son eficaces.

En la actualidad existen muchos suplementos de aceite de pescado en el mercado que, por no ser considerados como
medicamentos, no están controlados por la FDA. Aún se desconoce si es seguro ingerir cápsulas de aceite de pescado por
largo plazo, y no existen evidencias de que los suplementos de aceite de pescado eviten la enfermedad cardiaca.

Aspectos especiales del tratamiento de las alteraciones de los lípidos

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN MUJERES

Las mujeres tienen un menor riesgo general de enfermedad cardiovascular que los hombres, y esto ha hecho que algunos



médicos consideren que es inapropiado investigar en ellas las concentraciones de colesterol.105 De hecho, la enfermedad
cardiovascular es la primera causa de muerte tanto en hombres como en mujeres, sólo que estas últimas mueren por
enfermedad cardiovascular 10 años después de que los varones. Esto significa que las mujeres en la séptima década de la
vida tienen la misma mortalidad cardiovascular que los hombres en la sexta. Es más, el valor del escrutinio periódico del
colesterol es sobre todo educacional, permitiendo a quienes tienen alto riesgo beneficiarse de la información disponible
sobre cómo disminuir este riesgo. El objetivo médico de los estudios de escrutinio (encontrar casos) es secundario,
porque la mayoría de la gente con una concentración de colesterol por arriba de 200 mg/dl requiere sólo de
modificaciones en la dieta y otros cambios en el estilo de vida, y no tratamiento médico. Sin embargo, el riesgo inmediato
y absoluto para las mujeres con una elevación determinada en el colesterol de LBD es menor que para los hombres con el
mismo aumento, y las intervenciones deben depender del grado de riesgo.82 Este objetivo se toma en cuenta en parte en
las normas del NCEP, que combinan la edad y el sexo como un factor de riesgo. Los autores también utilizan los
fármacos que disminuyen el riesgo (como las resinas) cuando es necesario, y establecen cifras ideales de LBD (quizá 150
en lugar de 130 mg/dl), en especial si la concentración de colesterol de LAD es alta. De hecho, las LAD pueden ser más
importantes en las mujeres que en los hombres,84 y es poco probable que las mujeres con colesterol de LAD por arriba de
60 mg/dl requieran disminuir sus LBD a menos de que su concentración sea mayor a 220 mg/dl. Los estudios de
prevención secundaria han encontrado un beneficio semejante tanto en mujeres como en varones, de modo que es
apropiada la reducción agresiva del riesgo en ambos sexos.19,20

ESCRUTINIO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN NIÑOS Y ADULTOS JOVENES

Los médicos que atienden a adultos con enfermedad coronaria temprana o alguna alteración de lípidos deben
enfrentarse a la decisión de si debe investigarse y tratarse la hipercolesterolemia en los niños. Numerosos estudios de
necropsia demuestran que la ateroesclerosis coronaria comienza en la infancia y adolescencia, y que las concentraciones
de lipoproteínas se asocian en forma consistente en el grado de esta ateroesclerosis. Los niños de familias con
alteraciones de lípidos o enfermedad coronaria temprana tienen concentraciones más altas de colesterol, y los niveles de
colesterol durante la infancia predicen los niveles que existirán en la edad adulta. Sin embargo, una proporción
importante de niños y adolescentes con colesterol elevado no tendrán, en la edad adulta, concentraciones tan altas como
para justificar su tratamiento, y el escrutinio del nivel de colesterol en todos los niños podría causar efectos negativos al
etiquetar a mucha gente joven como enferma. Todos los niños pueden beneficiarse de una dieta pobre en grasas
saturadas, y esta medida debe ser parte de la estrategia de cualquier población para controlar la ateroesclerosis
epidémica. Sin embargo, la seguridad y eficacia del tratamiento farmacológico a largo plazo en este grupo de edad no han
sido establecidos, y el tratamiento debe administrarse en forma muy cuidadosa.

Considerando éste y otros aspectos, los autores están de acuerdo con las recomendaciones del National Cholesterol
Education Programs Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents (Mesa redonda de
especialidades del programa nacional de educación sobre colesterol acerca de las concentraciones plasmáticas de
colesterol en niños y adultos, n del t.).106 Los médicos deben aconsejar a los pacientes menores de 55 años con
enfermedad coronaria diagnosticada o alguna alteración de lípidos para que se mida en forma periódica el colesterol en
sus hijos o nietos en una institución de atención continua. Por supuesto, los pacientes con alguno de los raros
padecimientos genéticos del metabolismo de lípidos deben solicitar consejo genético apropiado. Los médicos que
atiendan a un paciente joven (i.e., menor de 20 años) con aumento marcado en la concentración de LBD deben agotar
todos los cambios sobre el estilo de vida antes de considerar la administración de fármacos. Si estas medidas son
ineficaces, las resinas son el medicamento de elección, y deberá considerarse referir al paciente a una clínica
especializada.

El tratamiento de los adultos jóvenes con colesterol elevado también es tema de controversia.105 Los autores están de
acuerdo en la estrategia de equiparar la intervención al nivel de riesgo,82 pero el riesgo a corto plazo (v.gr., 10 años) en



adultos jóvenes puede proporcionar un cálculo inadecuado sobre el beneficio potencial de reducir el colesterol. Law,
Wald y Thompson83 mostraron que los diferentes tipos de estudios indican que el mayor beneficio de la reducción de
colesterol se logra en personas jóvenes, con una reducción del riesgo durante la vida hasta del 50 porciento a los 40 años
si se reduce el colesterol en un 10 porciento. Además, la muerte súbita sigue siendo una manifestación inicial importante
de enfermedad coronaria, y la tasa de enfermedad coronaria en los grupos de tratamiento activo en los estudios clínicos
sigue siendo demasiado alta. Por lo tanto, es incorrecto afirmar que el tratamiento puede diferirse con seguridad hasta
una fase tardía de la vida. Deben fomentarse en los jóvenes las medidas de prevención e intervención relativas al estilo de
vida, pero se requiere de los avances de la tecnología para identificar mejor a los pacientes asintomáticos (de cualquier
edad) que deben someterse a reducción agresiva de los factores de riesgo. Estos adelantos permitirán identificar o
cuantificar placas vulnerables, marcadores de inflamación o medidas no invasivas de disfunción endotelial.

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN EL ANCIANO

En la actualidad está bien establecido que la concentración de colesterol predice el riesgo de ateroesclerosis en las
personas mayores de 65 años,107,108 y que la mayor parte de las enfermedades cardiovasculares ocurren a partir de esta
edad, en especial en las mujeres. El Scandinavian Simvastatin Survival Study y el Cholesterol and Recurrent Events
Trial encontró una reducción significativa en la mortalidad total y en los eventos coronarios importantes en individuos
mayores de 60 años.19,20 Sin embargo, no se sabe si las medidas para disminuir el colesterol son eficaces en los ancianos.
Los autores recomiendan individualizar en forma cuidadosa el tratamiento para estos pacientes. Los padecimientos
concomitantes importantes contraindican hasta cierto punto el tratamiento preventivo, pero los ancianos sanos y
vigorosos pueden recibir tratamiento para una dislipoproteinemia, usando las medidas de bajo riesgo tanto como sea
posible y estableciendo metas moderadas. El consejo dietético debe ser individualizado para asegurar una nutrición
adecuada en personas cuya alimentación puede ser marginal. La adición de cereal de avena o psyllium puede ser
benéfica, pero las dosis deben iniciarse en forma gradual para evitar un impacto fecal. Las resinas también pueden ser
útiles en casos seleccionados.

COLESTEROL BAJO Y MORTALIDAD NO CARDIOVASCULAR

La relación entre el colesterol bajo y la salud ha sido tema de controversia desde hace mucho tiempo.109 Aunque en la
actualidad se acepta en forma generalizada que existe una relación causa-efecto entre las dietas con grasas saturadas y el
colesterol plasmático, y entre el colesterol plasmático y la enfermedad ateroesclerótica, siguen existiendo dudas en
relación con el posible aumento de enfermedades no cardiovasculares en los individuos con concentraciones bajas de
colesterol en plasma. Esta controversia deriva tanto de estudios observacionales110 como de estudios de prevención
primaria111, y ha provocado que algunos médicos sugieran que no debe tratarse a los pacientes con concentraciones de
colesterol elevado.112 Existen publicaciones detalladas al respecto.113

Es posible que dos fenómenos expliquen la conexión entre las concentraciones bajas de colesterol y las muertes no
cardiovasculares: la inversión de la causa y la confusión. La inversión de la causa (i.e., el efecto se aprecia como causa) se
refiere en este caso al hecho de que enfermedades previas puedan disminuir la concentración de colesterol. Aunque las
muertes tempranas se eliminaron de estos estudios de cohorte para compensar este efecto, la disminución en la
concentración de colesterol pudo ocurrir más de 10 años antes del diagnóstico.114 Debido a que muchas enfermedades
diferentes se asocian con concentraciones bajas de colesterol, este dato puede ser solo un indicador de mala salud y
nutrición. Esta afirmación es apoyada por los datos de seguimiento a largo plazo,115 estudios realizados en China,116 un
estudio que consideró la clase social,117 y los análisis recientes del Estudio del corazón realizado en Hawaii.118

La mayoría de los datos al respecto provienen de estudios de prevención primaria de reducción del colesterol, que no han
demostrado una mortalidad total menor en los grupos tratados debido a frecuencias mayores de muertes por causas no



cardiovasculares.109 Los primeros meta-análisis de estos estudios no fueron adecuados porque combinaban estudios que
no eran semejantes: algunos consistían en intervenciones dietéticas, mientras que otros eran farmacológicos y
comparaban diferentes agentes. Además, algunos mostraban un exceso en la mortalidad por cáncer y en otros existían
causas de muerte diferentes. El único hallazgo constante en los estudios es un aumento en las muertes por violencia. Sin
embargo, el número de muertes violentas es pequeño (dos de 21 en el grupo tratado y cero de 15 en el grupo control). Un
meta-análisis de 1995 de estudios sobre agentes hipolipemiantes ha ayudado a aclarar este aspecto.93 Este meta-análisis
es diferente de varios realizados antes en tres aspectos principales: es el meta-análisis más completo, examinó la
heterogeneidad de efectos en las diferentes intervenciones y analizó la relación dosis respuesta entre la reducción de
colesterol y todas las evoluciones (un efecto gradual, positivo o negativo, reforza la inferencia causal). Este meta-análisis
encontró que por cada 10 porciento de puntos de reducción del colesterol, la mortalidad por enfermedad coronaria
disminuyó en 13 porciento (P< 0.002) y que la mortalidad total se redujo en 10 porciento (P< 0.03). Es importante
mencionar que el análisis mostró también que los fibratos (clofibrato, en siete estudios y gemfibrozil, en dos)
aumentaron la mortalidad por enfermedad no coronaria en alrededor del 30 porciento (P< 0.01) y la mortalidad total en
alrededor del 17 porciento (P < 0.02). El aspecto del riesgo no cardiovascular por la disminución del colesterol ha dejado
de preocupar por los resultados de los estdios de prevención tanto primaria como secundaria con estatinas, que
producen reducciones mayores de colesterol que los estudios previos y que han demostrado que no existe aumento en las
muertes no cardiovasculares y sí una reducción significativa en la mortalidad global.16,19,20

El médico debe saber que la prevención primaria se practica en pacientes asintomáticos, lo que requiere evaluar la
relación costo-beneficio en ausencia de la necesidad de aliviar síntomas. No es fácil extrapolar, a partir de los estudios
clínicos, los costos y beneficios de un tratamiento en especial para un paciente específico. Por lo tanto, está indicado
tener precaución, sobre todo cuando se prescriben medicamentos por tiempo prolongado. Los cambios en la nutrición y
el ejercicio deben ser las medidas principales de intervención primaria para la enfermedad cardiovascular tanto en forma
individual como para la población en general. Los pacientes con enfermedad coronaria establecida tienen riesgo muy alto
de eventos subsecuentes, y definitivamente se benefician con la reducción de lípidos, ameritando control agresivo de la
LBD, con frecuencia por medio de fármacos.

Reconocimientos

Figuras 1 a 4 Andy Christie.
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Figuras

Figura 1 Lipoproteína de muy baja densidad Las liproteínas transportan el colesterol y los
triglicéridos (que son insolubles en agua) dentro del torrente circulatorio, y tienen una estructura
semejante a la que se muestra de las lipoproteínas de muy baja densidad (LMBD). Los triglicéridos y
el éster colesteril se aíslan dentro de una capa bipolar de fosfolípidos y apolipoproteínas. La mayor
parte de las lipoproteínas contienen varias apolipoproteínas, las LMBD contienen apo B-100, C-I, C-
II, C-III y E. Las LBD, que transportan la mayor parte del colesterol de la sangre, sólo contienen apo
B-100.



Figura 2 Vías de transporte de los lípidos Cuando el colesterol y los triglicéridos de la dieta se
absorben en el intestino, son integrados en quilomicrones, la mayor de las lipoproteínas. Estos son
metabolizados con rapidez en los capilares por la lipasa de lipoproteína, que libera ácidos grasos
libres, dejando remanentes de quilomicrones que son captados por el hígado. Esta vía exógena de
transporte de lípidos también se usa para reciclar los ácidos biliares y el colesterol que se secretan
hacia la luz intestinal. En la vía endógena las partículas de LMBD ricas en triglicéridos son
secretadas por el hígado y metabolizadas en forma semejante a la de los quilomicrones. Las
partículas remanentes son captadas por el hígado o convertidas en forma gradual a LBD. (LDI-
lipoproteínas de densidad intermedia, LCAT-lecitin-colesterol aciltransferasa, PTEC-proteína de
transferencia de éster colesteril)



Figura 3 Receptor de lipoproteínas de baja densidad Las LBD y las LDI son absorbidas por las
células por medio del receptor de LBD. Este receptor reconoce a la apo B-100, la apolipoproteína
que se encuentra en la superficie de estas lipoproteínas. Una vez absorbida, la lipoproteína es
catabolizada, liberando colesterol y aminoácidos. El colesterol libre es convertido en oleato de
colesterol por la enzima acil colesterol aciltransferasa (ACAT). El receptor de LBD es reciclado hacia
la superficie de la célula.

Figura 4 Niveles de lipoproteínas de baja densidad La curva de campana sombreada indica el rango
de concentración de LBD en los adultos normales de países occidentales industrializados. Los
animales adultos y los infantes humanos tienen concentraciones mucho menores, mientras que los
heterocigotos para la hipercolesterolemia familiar tienen concentraciones más altas y un menor
número de receptores de LBD. Los pacientes con HF homocigota, que no tienen receptores de LBD,
tienen niveles de LBD mucho muy altos.
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Obesidad

La prevalencia de la obesidad aumentó en ocho porciento en los Estados Unidos durante la última década, afectando al
33.4 porciento de los adultos de más de 20 años.1 Se observó un incremento semejante en los niños.2 La abundancia de
alimento y los menores niveles de actividad en las sociedades industrializadas son factores que contribuyen a estos
alarmantes incrementos. La obesidad es un trastorno del balance de energía, y se asocia con mayor morbimortalidad y
con efectos dañinos sobre la salud, como aumento del riesgo cardiovascular y de padecimientos asociados, como
hipertensión, diabetes e hiperlipidemia.3-7

La obesidad se define como una cantidad de grasa mayor de la necesaria para mantener la salud. Una medida clínica y
epidemiológica adecuada de la adiposidad es el índice de masa corporal (IMC), que se calcula como el peso dividido entre
el cuadrado de la altura (kg/m2) [ver tablas 1 y 2]. El IMC se correlaciona muy bien con medidas más complejas de la
grasa corporal, como la determinada por el peso bajo el agua, aunque la relación es menos exacta en los extremos de la
distribución de estatura.8 Una medida aceptada de obesidad es un valor de IMC por encima del percentil 85 (valor de 28
para los hombres y 27 para las mujeres, que corresponde a un peso 20 porciento superior al ideal).9 La prevalencia de la
obesidad aumenta con la edad y es del doble en mujeres de raza negra que blanca, aunque la diferencia en prevalencia
entre varones de raza negra y blanca es menos marcada. La prevalencia de la obesidad se relaciona con la clase social; es
más frecuente entre personas de bajos recursos económicos.10 La reciente National Institutes of Health Consensus
Development Conference on Obesity (Conferencia de consenso y adelantos sobre obesidad de los Institutos Nacionales
de Salud de EUA, n. del t.) recomendó que en vista de los efectos dañinos de la obesidad sobre la salud, las personas con
20 porciento o más sobre su peso ideal deben recibir tratamiento.9



Tabla 1 Umbrales de obesidad para alturas seleccionadas

Estatura
 [pulgada (cm)]

Peso

Mujeres
 [libras (kg)] 

Hombres
 [libras (kg)]

54 (137)
55 (140)
56 (142)
57 (145)
58 (147)

112 (51)
116 (53)
120 (55)
125 (57)
129 (59)

116 (53)
120 (55)
125 (57)
129 (59)
134 (61)

59 (150)
60 (152)
61 (155)
62 (157)
63 (160)

134 (61)
138 (63)
143 (65)
148 (67)
152 (69)

139 (63)
143 (65)
148 (67)
153 (69)
158 (72)

64 (163)
65 (165)
66 (168)
67 (170)
68 (173)

157 (71)
162 (74)
167 (76)
172 (78)
178 (81)

163 (74)
168 (76)
173 (79)
179 (81)
184 (84)

69 (175)
70 (178)
71 (180)
72 (183)
73 (185)

183 (83)
188 (85)
194 (88)
199 (90)
205 (93)

190 (86)
195 (89)
201 (91)
206 (94)
212 (96)

74 (188)
75 (191)
76 (193)
77 (196)
78 (198)

210 (95)
216 (98)
222 (101)
228 (103)
234 (106)

218 (99)
224 (102)
230 (104)
236 (107)
242 (110)

Nota: Los umbrales se basan en el índice de masa corporal (IMC) de 27 mujeres y 28 varones (ver tabla
2).



Tabla 2 Obesidad y valores de IMC

El índice de masa corporal, o IMC, es la relación del peso con el cuadrado de la estatura. Es decir,
              peso (kg)
IMC =------------
             estatura2(m2)

Los valores de IMC son útiles para determinar el grado de obesidad. Valores específicos de IMC se
han relacionado con grados específicos de obesidad. Por ejemplo, el peso corporal un 20 porciento
superior al peso ideal, el cual se acepta por lo general como definición de obesidad, corresponde a un
IMC de 28 en los hombres y de 27 en las mujeres. Los valores de la siguiente tabla pueden usarse para
determinar el grado de obesidad y seleccionar el tipo de tratamiento más adecuado.
 
 

Porcentaje por encima del peso ideal Valores de IMC

Hombres Mujeres

< 35
35-100
> 100

28-36
36-42
> 42

27-35
35-42
> 42

Patogenia

Muchos factores están involucrados en la patogenia de la obesidad. Estos factores incluyen el control del
comportamiento respecto a la alimentación, los mecanismos de almacenamiento de las grasas, los componentes de
ingestión y gasto de energía y las influencias psicológicas y genéticas.

CONTROL DE LA ALIMENTACION

El papel básico de la alimentación en los animales y seres humanos consiste en mantener una concentración estable de
nutrientes. Para alcanzar este objetivo el cerebro utiliza información acerca de los niveles de nutrientes internos y
alimentos disponibles para controlar los procesos metabólicos, el nivel de actividad y la alimentación. El
comportamiento en relación con la alimentación está regulado por retroalimentación periférica a partir del intestino y
por mecanismos centrales localizados sobre todo en el hipotálamo. La parte ventromedial del hipotálamo (HVM) inhibe
la alimentación, mientras que el hipotálamo lateral promueve la misma. Por consiguiente, las lesiones de hipotálamo
ventromedial producen alimentación excesiva, hiperinsulinemia y, por último, obesidad. Las lesiones en esta área
también promueven la motilidad intestinal, que puede participar en la alimentación excesiva. La estimulación del HVM
es aversiva e interrumpe ciertos comportamientos, mientras que la estimulación del hipotálamo lateral por lo general es
gratificante y promueve diversas conductas. Por lo tanto, la alimentación está relacionada íntimamente con los
mecanismos básicos que implican respuestas de premio y de castigo.

La alimentación es también modulada por el aprendizaje, aunque al parecer existen procesos a nivel del SNC que
controlan la respuesta del gusto y a la variedad. El aprendizaje produce las preferencias de gusto que mostramos de
forma idiosincrática. El consumo de un rango limitado de alimentos conduce a la disminución en la ingestión de



alimentos en animales y humanos, fenómeno conocido como saciedad sensible-específica; la introducción de un
alimento nuevo durante la comida vence la respuesta de saciedad.11 Los obesos son más sensibles al paladar alimentario
que aquellos de peso normal. Es más probable que los obesos tiendan a evitar los alimentos poco placenteros y prefieran
los alimentos muy agradables al paladar.12

FACTORES DIETETICOS

La composición de la dieta consumida por los norteamericanos ha cambiado notablemente en el curso de los años. En
1910, la proporción de grasa en la dieta era del 27 porciento; en 1984, la proporción se había elevado hasta 44 porciento.
El aumento en el porcentaje de grasa en la dieta incrementa la cantidad de energía almacenada: el 23 porciento de las
calorías en los carbohidratos dietéticos se pierden cuando se convierten en triglicéridos, mientras que sólo tres porciento
de las calorías presentes en las grasas dietéticas se utilizan cuando se almacenan como triglicéridos.13 Algunos estudios
indican que el balance de los lípidos a corto plazo está influenciado directamente por la ingesta de grasas.14

ALMACENAMIENTO DE GRASAS

Los nutrientes sobrantes se convierten en triglicéridos y se almacenan en los adipocitos. Este almacenamiento es
regulado por la enzima lipasa de lipoproteína. La actividad de esta enzima varía en diferentes partes del organismo; es
muy activa en la grasa abdominal y menos activa en la grasa de la cadera. Los depósitos de grasa en lugares muy activos
se relacionan con niveles más altos de colesterol y otros factores de riesgos cardiacos. Esta relación se refleja en la
observación de que la relación cintura-cadera mayor de 1.0 en la mujer y 0.8 en el varón aumenta el riesgo de cardiopatía
isquémica, enfermedad vascular cerebral y defunción, independientemente de la grasa corporal total.15 Debido a que los
varones tienden a acumular grasa abdominal, que es degradada por la forma más activa de la lipasa de lipoproteína, por
lo general pierden peso con más facilidad que las mujeres, que acumulan grasa en las caderas. Estudios experimentales
realizados en animales y epidemiológicos en humanos sugieren que el estrés puede originar el depósito de grasa
abdominal.16 El tabaquismo también se ha asociado con el depósito preferente de grasa alrededor del abdomen, a pesar
del hecho de que los fumadores tienen un grado más bajo de adiposidad que los no fumadores.17 El tabaquismo estimula
la secreción de cortisol, y éste puede ser el mecanismo responsable del depósito excesivo de lípidos en el abdomen.

Cuando los triglicéridos se depositan en las células grasas, al principio aumentan de tamaño; cuando se alcanza el
tamaño máximo de la célula, ésta se divide. Se considera que los grados moderados de obesidad (IMC < 40) se deben al
aumento en el tamaño celular, mientras que la obesidad extrema (IMC > 40) es consecuencia de la proliferación de los
adipocitos.

BALANCE DE ENERGIA

Existen dos extremos en la ecuación del balance de energía: ingesta de energía (i.e., alimentación) y consumo de energía.
La ingesta excesiva o el poco consumo pueden causar o mantener la obesidad. Ambos lados de la ecuación se han
estudiado profundamente.

Ingesta de energía

Ha resultado difícil demostrar que los adultos obesos consumen más calorías que aquellos con peso normal. La mayor
parte de los estudios no revelan un exceso de ingestión calórica en las personas obesas, en particular cuando se toma en
cuenta el consumo calórico extra implicado en la movilización de mayor cantidad de masa corporal y la pérdida de calor
sobre la mayor área de superficie corporal. Sin embargo, algunos estudios muestran un aumento de ingestión calórica en
personas obesas, y tal relación se ha demostrado concretamente en la infancia y la niñez.18 Resulta claro que otros



factores, además de la ingestión calórica excesiva, deben estar implicados en la patogenia de la obesidad.

Consumo de energía

El otro lado de la ecuación del balance de energía es el consumo. Existen tres componentes en el consumo de energía: la
tasa metabólica en reposo (TMR), el efecto térmico de la actividad (termogénesis facultativa) y la termogénesis inducida
por aspectos dietéticos (i.e.,, el calor producido por la digestión, absorción y almacenamiento de los alimentos).19 El
componente más grande del consumo de energía, la TMR, es responsable del 60 porciento del gasto de energía. Este
componente incluye los costos de energía del mantenimiento de las funciones corporales integradas. Los estudios sobre
la TMR en personas obesas han dado resultados diversos. Los estudios más recientes sugieren que las personas obesas
compensan su pérdida de peso disminuyendo el consumo total de energía en mayor grado que las personas no obesas.19

Estos cambios compensatorios se combinan con el hambre y la disforia asociados a la dieta, y pueden ser los
responsables de la dificultad que tienen los obesos para lograr un mantener la reducción del peso. El efecto térmico de la
actividad explica cerca de una quinta parte del gasto total de energía en el individuo sedentario medio. Este componente
puede incrementarse por la actividad voluntaria (v.gr., por el ejercicio) y también incluye el costo de energía de los
pequeños movimientos musculares (cambios posturales), que varía entre los individuos y puede estar determinado
genéticamente. El ejercicio también puede incrementar la TMR al menos hasta 18 horas después de aumentada la
actividad. El componente más pequeño del consumo de energía total, la termogénesis inducida por la dieta, incluye el
costo de la absorción y metabolismo de los alimentos, y puede ser menor en el obeso que en personas de peso normal.

Los estudios han demostrado que los adultos y niños obesos son menos activos que los que tienen peso normal.20

También han demostrado que la respuesta térmica al ejercicio se bloquea en las personas obesas.19

Los lugares de termogénesis facultativa son sobre todo el músculo y el transporte de membrana celular. Se desconoce
aún el papel que tiene la grasa parda, que es el tejido adiposo rico en mitocondrias utilizado por los animales pequeños
para generar calor, en el metabolismo humano, aunque puede contribuir en forma importante en la termogénesis. La
mayor parte de los mecanismos termogénicos están controlados por el sistema nervioso simpático. Al parecer, las
principales hormonas que estimulan la termogénesis son la epinefrina, la norepinefrina, el glucagon y los
glucocorticoides. Se ha demostrado que el betabloqueador propanolol reduce la respuesta térmica a la infusión de
glucosa y de insulina. Se ha encontrado que la respuesta del sistema nervioso simpático al ejercicio está bloqueada en el
obeso; de manera específica, está reducido el recambio de norepinefrina.13

En resumen, las personas obesas pueden ser más eficaces desde el punto de vista metabólico, pueden mostrar mayor
compensación metabólica en la TMR después de la reducción de la dieta y pueden mostrar disminución en la respuesta
térmica a la alimentación y al ejercicio en comparación con las personas no obesas. Además, el obeso puede mostrar un
menor nivel de actividad que el no obeso.

Variaciones en el peso

Muchas personas con sobrepeso pierden y aumentan peso en forma repetida, en un proceso denominado peso cíclico.
Aunque los estudios realizados en animales sugieren que esta variación en el peso puede tener efectos dañinos, los
estudios en humanos han dado resultados contradictorios. Uno de los problemas con la investigación en humanos es que
los estudios no definen en forma exacta la variación de peso, y con frecuencia emplean medidas que se relacionan con el
aumento de peso global, lo que confunde los riesgos para la salud del aumento de peso con los de la variación del mismo.
Muchos estudios son incapaces de distinguir entre la pérdida voluntaria e involuntaria, y otros no son estudios
prospectivos e incluyen personas con peso normal y con sobrepeso. Una revisión reciente de la literatura realizada por la
National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity21 concluyó que no existen evidencias de que la



variación en el peso sea dañina para los individuos obesos. Por lo tanto, la pérdida de peso seguida de ganancia no debe
ser un obstáculo para que los individuos obesos intenten disminuir de peso, aunque debe minimizarse esta variación
teniendo como meta pérdidas pequeñas progresivas, que se ha demostrado son benéficas para la salud.

Nicotina y peso

Estudios en animales y en humanos han demostrado que la nicotina reduce la ingestión de calorías y que su uso se
relaciona con una pérdida moderada de peso.22 Además, la mayor parte de los estudios muestran que la suspensión del
tabaquismo (o supresión de nicotina en animales) conduce al aumento de peso. En un estudio a gran escala de
fumadores, se vigiló a los que habían suspendido el tabaquismo y a los no fumadores durante un periodo de 10 años.23 El
aumento promedio de peso después de cesar de fumar fue de 2.8 kg para los varones y 3.8 kg para las mujeres, aunque
alrededor del 10 porciento de los hombres y el 13 porciento de las mujeres aumentó más de 13 kg. Sin embargo, al final
del periodo de seguimiento, el peso promedio de las personas que habían dejado de fumar fue semejante a los que nunca
habían fumado. Muchos fumadores, en particular mujeres, consideran importantes los efectos de la nicotina sobre el
peso y señalan este motivo para no abandonar el tabaquismo. Evidencias clínicas y de laboratorio indican que el
mecanismo de la ganancia de peso consiste en un aumento de la ingestión calórica.

Medicamentos implicados en la obesidad

Ciertos medicamentos pueden causar o contribuir a la obesidad. Alrededor de una tercera parte de los pacientes
deprimidos tratados con antidepresivos tricíclicos aumentan de peso. La imipramina parece estar asociada con aumento
de peso en la mayoría de los pacientes, y la desipramina y trazodona causan incremento ponderal en algunos pacientes.
Para el tratamiento de la depresión en pacientes con sobrepeso deben considerarse la fluoxetina y otros inhibidores de la
captación de serotonina, ya que se ha demostrado que la fluoxetina provoca pérdida de peso en los individuos obesos.
Las fenotiacinas, que se emplean en el tratamiento de la esquizofrenia, también se asocian con aumento de peso. La
cloropromacina y la tioridazina se relacionan con una mayor frecuencia de incremento ponderal, mientras que la
asociación con el haloperidol es menos frecuente. Los esteroides también aumentan el peso. Por último, los agentes
anticonvulsivos, ácido valproico y carbamacepina, que se usan en el tratamiento de algunos trastornos psiquiátricos,
también provocan aumento ponderal.24

FACTORES GENETICOS

Estudios de gemelos25 y niños adoptados26 proporcionan evidencias de que los factores genéticos están involucrados en
la patogenia de la obesidad. Por ejemplo, los niños adoptados se parecen más a sus padres biológicos en términos de
adiposidad que a sus padres adoptivos. Debido a que el peso corporal presenta distribución continua en la población, al
igual que la estatura y la inteligencia, es probable que más de un gen esté implicado en la obesidad. Recientemente se
aisló uno de estos genes, el gen ob, en un modelo murino. Además, se ha encontrado un homólogo humano de este gen
que es idéntico al murino en un 84 porciento. La ausencia de este gen ob causa obesidad en el modelo murino. Aún más
importante es que una proteína, aparentemente secretada por las células grasas, interactúa con el sitio receptor ob en el
cerebro, creando un mecanismo de retroalimentación que puede participar en la regulación a largo plazo. En el ratón
obeso, la inyección de proteína ob causa pérdida de peso (i.e., el acortamiento de la proteína provoca obesidad). Aún no
se sabe si esta proteína será útil para el manejo de la obesidad.27,28 De hecho, algunos estudios en humanos han
encontrado que las personas obesas tienen más proteína ob que las no obesas, lo que sugiere que debe existir un defecto
más importante en el sitio receptor cerebral, y crea la posibilidad de diseñar un medicamento que semeje a la proteína
secretada por las células grasas una vez que se clone el gen del sitio receptor.

Un segundo hallazgo de interés genético es que una mutación en el gen del receptor beta3-adrenérgico causa remplazo



del triptofano con arginina en la proteína receptora. Las personas con esta mutación tienen mayor capacidad para
aumentar de peso, mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus no insulino dependiente y menor tasa metabólica en reposo.29

El aspecto más importante de esto es que el receptor beta3-adrenérgico participa en la actividad térmica del tejido
adiposo pardo. Los agonistas selectivos beta3-adrenérgicos pueden ser útiles en el tratamiento de la obesidad porque
aumentan el consumo de energía. Aunque existen disponibles varios compuestos beta3-adrenérgicos que aumentan la

termogénesis y disminuyen la resistencia a la insulina, no son clínicamente útiles por sus efectos adversos. Sin embargo,
es posible que en el futuro se cuente con nuevos compuestos sin efectos adversos y que sean útiles para el tratamiento de
la obesidad.

Síndromes hereditarios asociados con obesidad

Ciertos síndromes genéticos poco frecuentes se asocian con obesidad. El síndrome de Prader-Willi es el más frecuente de
éstos, y se caracteriza por hipotonía, retraso mental, estatura corta y fascies angosta con ojos en forma de almendra y,
con frecuencia, estrabismo. En la infancia los individuos con este síndrome pueden no demostrar alteraciones en la
ingesta de alimentos; sin embargo, durante la niñez desarrollan un apetito voraz aunado a rabietas cuando se les niega el
alimento, lo que ocasiona dificultades para tratarlos. El síndrome de Bardet-Bierdl se caracteriza por retinitis
pigmentaria, polidactilia y obesidad. Este síndrome se ha confunde con el de Laurence-Moon, pero éste último no se
asocia con obesidad.

FACTORES PSICOLOGICOS

Antes se consideraba que los factores psicológicos, como la depresión, la ansiedad o la llamada personalidad obesa,
predisponían a la obesidad. En la actualidad se reconoce que los problemas psicológicos relacionados con la obesidad son
probablemente secundarios al estado, más que la causa. En algunos estudios se ha demostrado que las personas obesas
sufren de discriminación cuando intentan ingresar al colegio y a algún empleo.30 Tal discriminación puede provocar
ansiedad o depresión. Asimismo, la dieta excesiva se relaciona con frecuencia con ansiedad o depresión pasajeras, y esta
respuesta se observa en poblaciones normales y con sobrepeso. Los estudios a gran escala que examinan los rasgos
psicológicos en individuos obesos y no obesos no han logrado demostrar cifras más elevadas de psicopatología en el
obeso.31

La cuestión acerca de si la forma de comer de las personas obesas es diferente de aquellas que no lo son ha resultado de
mucho interés, sobre todo porque una parte del tratamiento de modificación del comportamiento consiste en modificar
la forma de comer. Varios estudios han encontrado diferencias en niños y adultos. Se encontró que las personas obesas
comen con más rapidez, toman menos bocados para el mismo número de calorías y mastican menos que las personas
delgadas o de peso normal. Sin embargo, otros estudios no encontraron diferencias. La forma de succión vigorosa en
niños de dos semanas de edad se ha relacionado con niveles más altos de adiposidad a los dos años de edad.18 Esta forma
de alimentación es paralela a la succión vigorosa del ratón obeso si se compara con sus hermanos delgados.32

Evaluación

La evaluación del paciente obeso debe comenzar con una historia clínica adecuada. El antecedente más frecuente
consiste en el aumento de peso durante la adolescencia o el principio de la edad adulta, seguido de una ganancia lenta
pero estable en el peso, intercalada con intentos por llevar a cabo una dieta. Entre los factores precipitantes de la
obesidad están el aumento de la ingestión dietética y la reducción del ejercicio, ocasionado por un cambio en la forma de
vida o por los efectos del embarazo. Con menos frecuencia, la obesidad ocurre en la infancia o en la niñez temprana. El
antecedente de ganancia de peso con rapidez debe alertar al clínico a considerar algunas causas primarias de cambio de
peso, y deben considerarse los medicamentos que recibe el paciente. La alimentación compulsiva puede complicar la



obesidad.33 Dicho exceso compulsivo en la alimentación se relaciona con una peor respuesta al tratamiento y con más
trastornos psicológicos. El uso de purgas, que se relaciona con la bulimia, también se observa en ocasiones en el sujeto
obeso y puede indicar un esfuerzo erróneo del paciente por corregir su problema.

Debe obtenerse el antecedente familiar de adiposidad en forma cuidadosa para evaluar la predisposición: el 80 porciento
de los niños de padres obesos eventualmente serán obesos, en comparación con sólo el 14 porciento de los niños de
padres de peso normal. Estos datos familiares pueden utilizarse para introducir medidas preventivas tempranas en la
vida del niño. En algunos pacientes debe considerarse la posibilidad de síndrome de Prader-Willi o de Bardet-Bierdl.
Deben consignarse los métodos de pérdida de peso utilizados por el paciente con anterioridad, incluyendo los esquemas
farmacológicos y dietéticos, registrando el éxito relativo de cada tratamiento. Esta información puede ser de utilidad en
la elección del tratamiento.

La medida clínica más adecuada de la adiposidad es el IMC. Se recomienda tratamiento en las mujeres con IMC por
encima de 27 y en los varones con IMC mayor de 28 [ver tabla 1]. Asimismo, debe determinarse la relación cintura-
cadera; cuando la relación es mayor de 1.0 en la mujer y de 0.8 en el varón, se relaciona con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y constituye otra indicación para someter al sujeto a tratamiento. El paciente debe someterse a evaluación
en búsqueda de estados asociados con la obesidad, incluyendo diabetes mellitus tipo II (o tolerancia a la glucosa
alterada), hipertensión, hiperlipidemia, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad vesicular,
insuficiencia respiratoria (incluyendo apnea del sueño) y osteoartritis. Además, deben buscarse las reacciones
psicológicas a los estigmas sociales relacionados con la obesidad. Estas reacciones ocurren con frecuencia y a menudo se
manifiestan como depresión. Del mismo modo, se investigarán otros factores de riesgo cardiovascular, como el
tabaquismo.

Se ha desarrollado un algoritmo para la evaluación de los pacientes obesos [ver figura 1].

Figura 1

Diagnóstico y tratamiento de la
obesidad

Diagnóstico diferencial

La mayor parte de los cambios endócrinos que se encuentran en los pacientes obesos no son la causa primaria de la
obesidad. Sin embargo, los siguientes estados siempre deben considerarse en el diagnóstico diferencial.

ENFERMEDAD TIROIDEA

Aunque muchos individuos con peso excesivo reciben hormonas tiroideas en un esfuerzo por acelerar el metabolismo,
este tratamiento no reduce el peso. De hecho, pocos sujetos obesos, sufren de hipotiroidismo primario. El hipotiroidismo
grave puede ocasionar aumento de los depósitos de grasa, pero en la mayoría de los casos el aumento de peso se produce
por edema, que se resuelve cuando el paciente recibe hormonas tiroideas.

ENFERMEDAD HIPOFISIARIA Y SUPRARRENAL

El síndrome de Cushing se caracteriza por adiposidad central excesiva, diabetes e hipertensión. El síndrome se produce
por una producción excesiva de hormona adrenocorticotrópica (ACTH), por un tumor hipofiario o por células



hipofisiarias hiperactivas, que provocan la síntesis excesiva de cortisol por la corteza suprarrenal.

ENFERMEDAD HIPOTALAMICA

Los tumores del hipotálamo o las lesiones de esta región del cerebro pueden producir el síndrome ventromedial de
hiperfagia, que causa obesidad. El tumor más frecuente relacionado con este síndrome es el craneofaringioma. También
la cirugía intracraneal puede producir lesiones en el hipotálamo.

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

El síndrome de ovarios poliquísticos se caracteriza por amenorrea o menstruaciones irregulares, hirsutismo y a menudo
por obesidad.

Tratamiento

Durante los últimos años ha surgido controversia sobre si debe o no tratarse la obesidad. No hay duda de que la
reducción de peso se acompaña de beneficios para la salud, pero también es claro que la mayoría de las personas que
pierden peso lo recuperan. Esta dicotomía aumenta la controversia sobre el tratamiento. Sin embargo, como ya se
mencionó, la pérdida de peso y su recuperación no se asocian con efectos dañinos para la persona obesa, y debe pensarse
seriamente en disminuir el peso de los individuos obesos. Además, la pérdida de peso, aún modesta, se asocia con
beneficios para la salud. Por lo tanto, debe intentarse reducir el peso a un ritmo gradual, lo que aumenta la posibilidad de
conservar lo ganado. Para los pacientes con historia familiar de obesidad, debe tomarse en serio el aumento en el IMC
antes de que el individuo se torne obeso, intentando estabilizar el peso por medio de reducción en la ingesta de grasa y
aumento en el nivel de actividad.

A no ser que se encuentre la causa primaria de la obesidad, el tipo de tratamiento dependerá de la gravedad del
problema, alteraciones asociadas y la presencia de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Para las personas
con sobrepeso entre 20 y 35 porciento está indicado un programa terapéutico de modificación de la conducta; para
aquellos cuyo sobrepeso está entre 35 y 100 porciento debe considerarse un programa dietético de muy bajas calorías
(MBC), y para los sujetos con sobrepeso mayor del 100 porciento que repetidamente fracasan a otras medidas para
perder peso debe considerarse el tratamiento quirúrgico [ver tabla 2]. La adición de farmacoterapia a estas pautas puede
ser de utilidad en algunos pacientes.

Existen pocas contraindicaciones para perder peso. La presencia de depresión importante o estados tesionales severos
pueden relacionarse con mala evolución, por lo que el tratamiento debe diferirse hasta que estos problemas se hayan
resuelto. Así mismo, debido a que el ejercicio es un aspecto importante de todos los métodos encaminados a la pérdida
de peso, deben corregirse los impedimentos ortopédicos o de otro tipo para realizar ejercicio antes de comenzar el
tratamiento. Resulta importante reconocer que aunque pocos individuos alcanzarán su peso ideal con el tratamiento, las
pérdidas de peso de sólo 5 a 10 kg pueden reducir la presión sanguínea y los niveles de lípidos, y reforzar el control de la
diabetes tipo II.34-36 Por consiguiente, deben enfartizarse los beneficios para la salud de las pérdidas de peso
relativamente pequeñas en pacientes cuya pérdida de peso está indicada por motivos de salud específicos.

Los factores que predisponen a la obesidad actual en los Estados Unidos incluyen la disponibilidad de dietas muy
variadas para la mayoría de la población, el alto porcentaje de grasa en la dieta, el menor nivel de actividad y, en
individuos susceptibles, la respuesta metabólica excesiva a la dieta (i.e., disminución de la termogénesis y de la TMR). El
tratamiento debe considerar estos factores fisiopatológicos. La ingestión de calorías debe reducirse, con especial atención
a la disminución de la ingestión de grasa y aumento del nivel de actividad. Estos cambios pueden en parte contrarrestar



la disminución de la TMR causada por la dieta.

Los intentos para bajar de peso deben llevarse a cabo seriamente y debe considerarse como un compromiso a largo plazo
por el paciente y el médico.

MODIFICACION DEL COMPORTAMIENTO

La mayor parte de los programas de modificación ofrecen posibilidades para la pérdida de peso, incluyendo alteración de
conductas en el comer y la institución de una dieta importante y un régimen de ejercicio adecuado. Los programas de
modificación del comportamiento incluyen, al principio, la autovigilancia del nivel de actividad y de ingestión calórica,
incluyendo las circunstancias bajo las cuales se consumen los alimentos. Esta información se utiliza para ayudar al
paciente a disminuir el número de bocadillos entre comidas, a moderar la ingestión de grasas, a reducir la rapidez al
comer y a incrementar el ejercicio. El programa de nutrición suele ser una «dieta saludable para el corazón», dirigida a la
disminución de la ingestión de grasas, en particular de las grasas saturadas, y al aumento de la proporción de vegetales
en la dieta. En el programa de ejercicio por lo general se insiste en caminar; una meta ideal sería caminar durante 30
minutos al día, cinco a siete veces a la semana. En los estudios se ha demostrado que la adición de un régimen de
ejercicio moderado a los programas de pérdida de peso reforza la pérdida de peso inicial y el mantenimiento de esas
pérdidas.37

Los pacientes que siguen estos programas pueden esperar una pérdida de peso de 0.5 kg a la semana. La mayor parte de
los programas son de unos cuatro meses de duración, con una pérdida de peso promedio de 7.0 kg. Resulta obvio que
aquellos pacientes que esperan una reducción mayor de los 7.0 kg deben someterse a tratamientos más prolongados; los
pacientes en el tope del rango recomendado para el uso de regímenes modificadores del comportamiento necesitarían un
programa de aproximadamente un año para alcanzar su peso ideal.38 Se han observado resultados excelentes con
programas terapéuticos de comportamiento a largo plazo, con pérdidas de peso promedio de 16 kg.39 La frecuencia de
abandono de dichos programas es relativamente baja, por lo general un poco más del 10 porciento. Los resultados de
estudios clínicos a gran escala sugieren que los hombres y mujeres de raza negra pierden menos peso que los individuos
de raza blanca cuando siguen los mismos programas de pérdida de peso.40 No se conoce la causa de esto, pero puede
incluir factores socioculturales y biológicos. Los programas como Weight Watchers suelen basarse en principios
similares a los descritos antes y están disponibles a costo bajo. Los grupos comerciales difieren de los conducidos en
forma profesional sobre todo en la tasa de cumplimiento, que se aproxima al 90 porciento en algunos casos.

Un año después de someterse a un programa de modificación del comportamiento, el paciente promedio tiende a
recuperar un tercio del peso perdido.38 Varios factores intervienen en el fracaso para mantener la pérdida de peso,
incluyendo la incapacidad para continuar los cambios en el comportamiento para comer y el ejercicio. Para corregir este
problema se están utilizando ahora periodos de mantenimiento más prolongados, con reuniones de grupo constantes,
vigilancia de la dieta y el ejercicio y con sesiones para resolver problemas. Los médicos desempeñan un papel importante
en el mantenimiento al programar exámenes periódicos para control de peso, asegurando que el paciente continúa el
tratamiento y alentándolo para que vuelva al tratamiento en cuanto comience a aumentar de peso. Es importante insistir
al individuo sobre los beneficios para la salud que se logran con la reducción de peso: disminución de la presión
sanguínea y de los niveles de colesterol y el mejor control de la diabetes.

DIETA MUY BAJA EN CALORIAS

Las dietas líquidas de proteínas originales, que se utilizaron a menudo sin supervisión médica, se abandonaron a finales
de los años 70, cuando se comunicaron más de 60 defunciones atribuidas a las dietas a los Centros de Control de
Enfermedades de los EUA.41,42 Aunque la causa exacta de estas muertes permanece desconocida, la combinación de



proteínas de mala calidad y la pérdida de electrolitos parece ocasionar arritmias cardiacas mortales. Desde entonces, las
mezclas proteicas líquidas se han reformulado para mayor seguridad. Los productos más recientes contienen proteínas
de alta calidad, así como carbohidratos, para reducir al mímimo el balance nitrogenado negativo relacionado con la
inanición, y deben añadirse complementos minerales para evitar las pérdidas de electrolitos. La composición varía entre
400 a 800 kcal/día. La dieta de MBC suele utilizarse durante 12 semanas, porque no se ha establecido la seguridad de un
uso más prolongado. Para reforzar el mantenimiento del peso adecuado, por lo general se añaden las técnicas de
modificación del comportamiento descritas antes.

Resulta esencial la supervisión médica cuidadosa de los pacientes que reciben dieta de MBC. No deben recibir esta dieta
los pacientes con antecedente de infarto del miocardio, arritmias cardiacas importantes, angina de pecho o enfermedad
cerebrovascular. Otras contraindicaciones son la presencia de úlcera péptica sangrante o algún otro trastorno médico
serio que podría complicar la pérdida de peso, como la tromboflebitis, la afección renal y hepática o el cáncer. Los
pacientes que toman ácido acetilsalicílico en dosis terapéuticas tampoco deben participar en este programa. Los
trastornos psiquiátricos que contraindican el uso de dieta de MBC incluyen psicosis activa, alcoholismo o drogadicción.
Cuando el paciente se encuentra muy deprimido, el tratamiento con dieta de MBC debe retrasarse hasta que la depresión
se haya tratado en forma satisfactoria.

Después del comienzo de la dieta, los participantes deben evaluarse una vez a la semana durante las primeras seis
semanas, y después, cada dos semanas. Debe revisarse la frecuencia cardiaca y la presión sanguínea, y vigilarse cualquier
nueva molestia que indique una complicación de la dieta. Cada dos semanas debe realizarse un estudio de laboratorio,
con determinación de niveles séricos de electrolitos y ácido úrico, y una citología hemática completa. Una vez al mes debe
realizarse un electrocardiograma. Las evidencias indican que la formación de cálculos vesiculares aumentan durante los
programas de dieta, sobre todo con la dieta de MBC. Un estudio controlado encontró que la administración de ácido
ursodesoxicólico (1,200 mg/día) redujo significativamente la formación de cristales de colesterol y de cálculos
vesiculares en los pacientes que se sometieron a dietas.43 Es probable que los sujetos que siguen la dieta de MBC deban
recibir ácido ursodesoxicólico de rutina.

Se ha comunicado una pérdida de peso promedio de 20 a 25 kg en 12 semanas en los pacientes que utilizan la dieta con
MBC. La adición de modificación del comportamiento y de ejercicio a la dieta de MBC en un programa extenso reforza la
eficacia de la dieta.44 Se puede lograr una pérdida de peso de 45 kg en una proporción importante de los pacientes que
realizaron los cambios de comportamiento adecuados después de la fase de dieta.45 La frecuencia de abandono varía
entre 15 y 25 porciento durante la fase de dieta. Los individuos suelen suspenderla debido a intolerancia a la dieta, con
sensación de debilidad y hambre; algunos pacientes, en particular aquellos que no toleran los productos lácteos,
manifiestan una reacción alérgica a la mezcla proteica líquida. Por desgracia, sólo un pequeño porcentaje mantiene su
pérdida de peso durante uno a dos años.

La mayoría de los individuos no alcanzan su peso ideal. Para los que lo logran, el mantenimiento es considerablemente
alto: el 40 porciento de estos sujetos mantienen el peso ideal 18 meses después de terminado el tratamiento con dieta.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD

Para el individuo demasiado obeso que no ha respondido a la modificación del comportamiento o a la dieta con MBC,
debe considerarse la opción de cirugía porque estos pacientes tienen riesgo alto de sufrir problemas médicos comórbidos
asociados con la obesidad. Existen tres enfoques quirúrgicos diferentes para tratar la obesidad: la gastroplastía en banda
vertical,46 la derivación gástrica,47 y la derivación biliopancreática.48 Este último procedimiento causa malabsorción con
esteatorrea. Los efectos adversos que se asocian con este procedimiento pueden incluir deficiencia severa de proteínas,
osteoporosis secundaria a malabsorción de calcio y vitamina D y problemas secundarios a la pobre absorción de otras



vitaminas liposolubles. Estas complicaciones han hecho que muchos investigadores consideren a este procedimiento
como inadecuado.47 Tanto la derivación gástrica como la gastroplastía vertical en banda son cirugías usadas con
frecuencia en los Estados Unidos. Ambas se asocian con pérdida de peso importante, aunque los estudios controlados
sugieren que la derivación gástrica se asocia con mayor pérdida de peso inmediata y mejor mantenimiento de la pérdida.
En un estudio, los pacientes tratados con derivación gástrica perdieron más del 60 porciento del exceso de peso,
comparado con un 40 porciento de pérdida con la gastroplastía vertical, tres años después de la cirugía.49 El seguimiento
a cinco años parece igualmente satisfatorio. Las complicaciones después de la gastroplastía en banda incluyen ruptura de
la línea de sutura y úlcera gástrica. Ocurren complicaciones como náusea y pirosis hasta en la cuarta parte de los
pacientes. Las complicaciones asociadas con la derivación gástrica incluyen fuga anastomótica, estenosis del estoma,
colecistitis, síndrome de vaciamiento rápido (que puede evitar que los pacientes ingieran carbohidratos simples) y
anemia por deficiencia de hierro. La mortalidad de estos procedimientos quirúrgicos es cercana al 0.5 porciento.

Debido a las complicaciones y a los efectos permanentes de la cirugía sobre la ingesta dietética, es necesario seleccionar
con cuidado a los pacientes candidatos a cirugía. El escrutinio psiquiátrico puede ser útil para eliminar a los que tienen
psicopatología severa. Sin embargo, a pesar de las complicaciones asociadas con los enfoques quirúrgicos de la obesidad,
la cirugía puede ser vital para pacientes obesos de alto riesgo, en los que otros métodos han fracasado.

SUPRESORES DEL APETITO

Los fármacos anoréxicos, la fenfluramina, la dexfenfluramina y el fentermine, han demostrado ser superiores al placebo
en términos de pérdida de peso en estudios clínicos realizados cuidadosamente. El fentermine es un compuesto
adrenérgico y la fenfluramina y dexfenfluramina son compuestos serotoninérgicos. La pérdida de peso promedio lograda
con estos agentes es comparable a la observada con la modificación del comportamiento usada en forma aislada.50 Por
desgracia, incluso cuando se combina con modificación del comportamiento, la frecuencia de recaídas después de la
suspensión de medicamento excede a la observada con la modificación del comportamiento solo.50 Esta observación ha
despertado interés sobre el uso a largo plazo de agentes anoréxicos en el tratamiento de la obesidad, y en la actualidad la
FDA ha autorizado el uso de dexfenfluramina con este objetivo.

Los resultados de un estudio controlado sobre el uso a largo plazo de una combinación de supresores del apetito (60 mg
de fenfluramina de liberación prolongada y 15 mg de fentermine diario) sugieren que la pérdida de peso persiste
mientras se continúen los medicamentos.51 Este estudio sugiere que, para controlar la obesidad, los supresores del
apetito deben administrarse durante muchos años, como los antihipertensivos se administran para controlar la presión
arterial. Este tipo de tratamiento debe combinarse con enfoques no farmacológicos para perder peso, y las dosis deben
ser flexibles, adaptándose a la respuesta del paciente al tratamiento. Se han logrado resultados semejantes, con buen
mantenimiento de la pérdida de peso, en estudios a largo plazo que emplearon dexfenfluramina (15 mg dos veces al día)
combinada con modificación del comportamiento.52 Los efectos adversos de los agentes anoréxicos incluyen insomnio o
sobrestimulación (con fentermine), somnolencia, cefalea y diarrea. Se sugiere tener precaución al emplear
dexfenfluramina en pacientes con glaucoma de ángulo cerrado.

Algunos fármacos serotoninérgicos, como la fluoxetina, prescritos por lo general en dosis de 60 mg/día, parecen actuar
también como supresores del apetito y en estudios controlados han ocasionado pérdida de peso.

Prevención

Se conoce poco acerca de la prevención primaria de la obesidad, aunque está claro que tales esfuerzos deben comenzar a
edad temprana. Los programas de prevención que incluyen cambios en la dieta deben aplicarse en forma cuidadosa para
evitar deprivación nutricional en el niño en desarrollo. En un estudio se encontró que la dieta baja en grasa puede ayudar



al control de la adiposidad excesiva. De un grupo de lactantes alimentados con dicha dieta, sólo uno presentó sobrepeso a
los tres años de edad; en comparación, el 25 porciento de los niños en un grupo no tratado en la misma práctica
pediátrica tuvieron sobrepeso.53 Es probable que esta prevención primaria deba dirigirse hacia los niños de alto riesgo
(i.e., aquellos con antecedente familiar claro de obesidad) y deba incluir cambios permanentes en los hábitos de dieta y
ejercicio. La prevención secundaria, en forma de tratamiento temprano dirigido a evitar los efectos dañinos de la
obesidad sobre la salud, deben dirigirse hacia los pacientes con historia familiar de obesidad y comenzar detectando el
momento en el que el paciente presenta sobrepeso. El tratamiento más importante en este momento debe ser establecer
un programa de modificación del comportamiento para lograr cambios permanentes en la dieta y el ejercicio. Estudios en
la niñez indican que se producen efectos a largo plazo sobre la pérdida de peso con este tratamiento, en particular si la
familia es incluida en los cambios de comportamiento.54 Por último, los esfuerzos de educación en la prevención de la
obesidad a nivel de la comunidad pueden originar una ganancia más lenta de peso en los adultos, lo cual indica que
dichos esfuerzos pueden ser útiles en la prevención.
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Figuras

Figura 1 Diagnóstico y tratamiento de la obesidad Este algoritmo muestra el proceso diagnóstico y
de tratamiento de la obesidad.



METABOLISMO

Porfirias

V PORFIRIAS

DR. MARK G. PERLROTH

Definición y clasificación

Las porfirias son un grupo de enfermedades caracterizadas por la sobreproducción de compuestos porfirínicos y de sus
precursores. En los animales la síntesis de porfirinas es necesaria para la producción del grupo hem, componente de la
hemoglobina, citocromos (incluyendo el P450), catalasas, peroxidasas y otras enzimas oxidativas relacionadas con el
metabolismo de los fármacos. Así como las porfirinas hem, que contienen hierro, catalizan la fosforilación oxidativa en
animales a través de la acción de citocromos mitocondriales, las porfirinas clorofílicas, que contienen magnesio, catalizan
las fotosíntesis en las plantas, liberando oxígeno a la atmósfera. Poéticamente, según lo describió Hans Fischer, ganador
del premio Nobel, las porfirinas son sustancias que hacen que la sangre sea roja y el pasto verde.1

Epidemiología

Aunque los defectos genéticos y enzimáticos específicos existen durante toda la vida, la mayoría de las personas
heterocigotas nunca presentan síntomas de la enfermedad.2 Cuando se desarrollan síntomas suelen aparecer después de
la pubertad. Las formas agudas de la enfermedad se caracterizan por periodos latentes prolongados interrumpidos por
ataques agudos. Durante la época latente la excreción de porfirina y precursor de porfirina en la orina varía de mínima a
importante. Cuando se presentan síntomas las pruebas bioquímicas para estos productos son típicamente positivas.

Fisiopatología y defectos genéticos en la porfiria

Las porfirias se entienden mejor mediante el estudio del esquema básico de la síntesis del hem [ver figura 1]. El control
del ritmo de síntesis depende de la enzima inicial, la ácido delta-aminolevulínico (AAL) sintetasa, dentro de las
mitocondrias. En el citoplasma celular los anillos tetrapirrólicos permanecen en estado reducido, pero el número de
residuos carboxílicos por anillo disminuye progresivamente de ocho a dos. Las tres últimas reacciones enzimáticas se
llevan a cabo dentro de las mitocondrias, dando lugar finalmente a la producción del hem, que ejerce una acción
represiva sobre la producción de la AAL sintetasa, que es la enzima inicial y que limita la velocidad en la vía metabólica.
La pérdida de los grupos carboxilo hace que cada compuesto sucesivo sea menos hidrosoluble.

Figura 1

Síntesis del grupo hem y
porfirias

La conversión de protoporfirinógeno a protoporfirina mediante la pérdida de seis moléculas de hidrógeno da como
resultado una serie de dobles enlaces alternos. La molécula con esta configuración absorbe la luz ultravioleta con una
longitud de onda de 400 nm (banda de Soret), que es la responsable de la fluorescencia característica de todas las
porfirinas. Los porfirinógenos intermedios se oxidan espontáneamente, en especial en presencia de luz. Las porfirinas



resultantes se pierden de la vía sintética del hem y se excretan por la orina o por las heces, dependiendo de su solubilidad
relativa en el agua.

Cada alteración específica en el patrón de excreción de las porfirinas y sus precursores es causada por una disminución
en la concentración de alguna enzima de la vía de síntesis del hem. Pueden ocurrir deficiencias en cualquiera de las
enzimas, desde la AAL dehidratasa hasta la ferroquelatasa. Debido a que los lugares de mayor producción de hem son la
médula ósea (eritrocitos) y el hígado, las porfirias pueden ser agrupadas convenientemente en eritropoyéticas, hepáticas
o mixtas, dependiendo del sitio primario de afección. Por sus manifestaciones clínicas tan claras, la facilidad para
observar sus indicadores químicos en orina y su modo familiar de herencia, las porfirias se encuentran entre las primeras
enfermedades que fueron definidas como errores innatos del metabolismo.

Con excepción de la porfiria eritropoyética congénita (PEC) y la deficiencia de AAL dehidratasa (plumboporfiria), las
porfirias se heredan con patrón autosómico dominante. Dos padres que son heterocigotos para el mismo defecto
enzimático pueden tener descendientes con formas mucho más graves de la enfermedad, mientras que los que son
heterocigotos para diferentes deficiencias enzimáticas pueden tener hijos con porfiria mixta o dual.

Entre los adelantos en biología molecular de la década pasada se encuentran el mapeo de las localizaciones
cromosómicas y la secuencia de los genes que codifican las enzimas que participan en la biosíntesis de la porfirina,1 así
como la identificación de muchas mutaciones específicas. Estas pueden incluir mutaciones puntiformes, inserciones o
deleciones que cambian la secuencia de aminoácidos de una enzima y por lo tanto interfieren con su capacidad para fijar
o liberar intermediarios o con su estabilidad.3

El mejor conocimiento de la biología molecular de la síntesis de la porfirina no solo ha permitido adelantar en la
evaluación clínica y el diagnóstico, sino también en el uso de un tratamiento eficaz con hem para las porfirias agudas. El
tratamiento con molécula hem reprime la actividad de la enzima hepática AAL sintetasa, disminuyendo así la producción
excesiva de precursores de porfirina en el hígado, con el alivio consecuente de los síntomas de las porfirias agudas.

Porfirias hepáticas

PORFIRIAS AGUDAS

Las porfirias agudas son, en orden de prevalencia en Norteamérica, la porfiria aguda intermitente (PAI), la porfiria
abigarrada (PA), la coproporfiria hereditaria (CPH) y la deficiencia de AAL deshidratasa. Como grupo se caracterizan por
la presencia de ataques neuroviscerales (manifestaciones neurológicas y dolor abdominal), y por varias de cinco "P" (en
inglés, n. del t.): (1) inicio después de la pubertad, (2) alteraciones psiquiátricas, (3) dolor, (4) polineuropatía y (5)
fotosensibilidad (que se encuentra solo en la CPH y la PA). En su periodo de latencia los signos y síntomas pueden estar
ausentes; sin embargo, los periodos agudos se pueden precipitar por las cuatro "M" (en inglés, n. del t.): (1)
medicamentos (incluyendo estrógenos y alcohol) [ver tabla 1], (2) menstruación y periodo premenstrual, (3)
desnutrición (ingestión escasa de carbohidratos o periodos de ayuno prolongados), y (4) enfermedades médicas (y
cirugías). Aunque la PCT también es causada por una deficiencia enzimática en el hígado, solo causa fotosensibilidad y se
analiza en forma separada [ver adelante, Porfiria cutánea tarda].



Tabla 1 Medicamentos seguros y no recomendables para pacientes con porfiria aguda
intermitente, porfiria abigarrada, coproporfiria hereditaria o deficiencia de AAL

deshidratasa (plumboporfiria)

Medicamentos seguros Medicamentos no recomendables

Acetaminofén
Acetazolamida
Aciclovir
Alopurinol
Amiloride
Ampicilina
Aspirina
Atropina
Bumetanide
Bupivacaína
Buprenorfina
Clorotiacida*
Fosfato de codeína
Esteroides*
Desferroxamina
Demerol
Digoxina
Fentanil
Hormonas folíclo
estimulante (FSH)
Gabapentin
Gentamicina
Glipizide

Haloperidol
Hem arginato
Heparina
Insulina
Hierro
Sales de litio
Meperidina
Mequitacina
Metoprolol
Morfina
Nadolol
Oxitocina
Penicilina
Procaína
Propofol
Propiltiouracilo    
Quinina
Ranitidina*
Salbutamol
Senna
Temacepam
Tiroxina
Warfarina

Barbitúricos+

Captopril
Cloranfenicol+

Clorodiacepóxido+   
Clorpropamida+

Diacepam++

Diltiacem
Difenhidramina
Doxiciclina
Compuestos del
ergot+

Eritromicina
Estrógenos
Etanol+

Furosemide++

Griseofulvina+

Hidralacina
Hidroclorotiacida++

Imipramina+

Lidocaína
Metildopa+

Metoclopramida++

Metronidazol
Nifedipina
Anticonceptivos
orales++

Orfenadrina+

Oxicodona
Pentazocina+

Fenobarbital+

Fenitoína+

Piroxicam
Pivampicilina+

Progesterona+

Piracinamida+

Valproato de sodio++

Terfenadina
Tetraciclinas++

Teofilina+

Trimetroprim
Verapamil

Nota: ver también la página de la American Porphyria Foundation http:/www.enterprise.net/apf. La
American Porphyria Foundation cobra una canttidad por entrar a su dirección.
*     Ha producido resultados conflictivos (en ocaciones positivos pero casi siembre negativos) en los
experimentos sobre porfirinogenicidad. Ninguno de los medicamentos mencionados como seguros se
han asociado con ataques de porfiria en humanos.
 +  Se ha asociado con ataques agudos de porfiria.
++   Ha producido resultados conflictivos (algunos positivos y algunos negativos) en los experimentos
sobre porfirinogenicidad.

La aparente contradicción entre un defecto genético establecido con un patrón clínico intermitente se explica por el
hecho de que la AAL sintetasa hepática, que en condiciones normales es la enzima limitante en la síntesis del hem, es
inducida por ciertos estímulos endógenos (v.gr., estrógenos) y exógenos (v.gr., ayuno o drogas), precipitando los ataques
clínicos agudos de la enfermedad. El defecto básico en las diversas porfirias es la deficiencia parcial de una enzima no
limitante. Este defecto puede ser bien tolerado en periodos en los que la producción del grupo hem sea normal en el
hígado; sin embargo, cuando se induce la producción de AAL sintetasa, hay un aumento en la síntesis de precursores que
sobrepasan a la capacidad del paso enzimático deficiente en la vía de síntesis, acumulándose los precursores próximos al
bloqueo enzimático, que posteriormente salen del hepatocito hacia la circulación. Dependiendo de la enzima afectada y
de la magnitud de inducción de AAL sintetasa, el exceso de precursores puede consistir de AAL y porfobilinógeno (PBG)



en combinación con cantidades variables de uroporfirinógeno, coproporfirinógeno y protoporfirinógeno. Ya que los
porfirinógenos se oxidan fácilmente hacia su respectiva porfirina fluorescente, por lo general se puede medir la excreción
de AAL, PBG y porfirinas. La descarboxilación progresiva de los productos intermedios de porfirinógeno en la vía
sintética del hem causa una pérdida de solubilidad en agua; por lo tanto, la coproporfirina y la protoporfirina se excretan
menos por el riñón y más por el hígado, siendo necesario el análisis de heces para su identificación.

Al parecer, los factores precipitantes actúan mediante la inducción de la AAL sintetasa hepática, ya sea por estimulación
directa de la enzima o por falta de control de la síntesis de AAL sintetasa secundaria a la disminución del hem disponible.
La fijación del hem por proteínas intracelulares podría ser una manera de reducir este producto. La disminución de la
ingesta de carbohidratos aumenta la actividad de la AAL sintetasa, pero el mecanismo de este fenómeno se desconoce. La
mayor frecuencia de las porfirias hepáticas en mujeres, su aparición después de la pubertad y los fenómenos de
exacerbación en la época premenstrual y menstrual sugieren la participación de los estrógenos y la progesterona en el
curso de la enfermedad.

Es probable que existan lesiones adquiridas en la producción de porfirinas. El plomo inhibe a la AAL deshidratasa, lo que
ocasiona aumento en la excreción urinaria de AAL, pero no de PBG. Ocurren dolor abdominal, neuropatía periférica y
otros datos de porfiria aguda. Puede ocurrir una lesión bioquímica semejante en la tirosinemia hereditaria secundaria a
acúmulo de succinilcolina, un potente inhibidor de la AAL deshidratasa. Las enfermedades crónicas del hígado, la
hemódiálisis y las neoplasias están relacionadas con un aumento en la excreción de coproporfirinas.

Porfiria aguda intermitente

El patrón autosómico dominante de la porfiria aguda intermitente (PAI) se asocia con una disminución de cerca del 50
por ciento de la actividad de la enzima deaminasa de PBG. Se han identificado más de 100 mutaciones diferentes que
afectan la estabilidad de la actividad catalítica de la deaminasa de PBG, así como 10 polimorfismos genéticos neutrales.4

La prevalencia del defecto genético en la PAI varía de uno en 500 en Escandinavia a uno en 1,500 en Francia. Estudios de
familias demostraron que el 80 a 90 por ciento de los casos son latentes. Con base en estas cifras, la incidencia esperada
de episodios agudos debe ser de uno a dos por 15,000, mucho más alto que la incidencia reportada de uno a dos por
100,000. Esta discrepancia sugiere que muchas mutaciones se expresan en forma leve o que muchos casos no se
diagnostican de modo correcto.4

En estudios de 92 familias afectadas, 89 tenían disminución en la actividad de la deaminasa de PGB causada por
reducción en las propiedades cinéticas y estabilidad de la enzima, mayor fijación o liberación defectuosa del sustrato. Las
tres familias restantes tenían niveles normales de deaminasa de PBG en los eritrocitos.3 Una posible explicación para
esta discrepancia es que tanto la PBG deaminasa de los hepatocitos y eritrocitos deriva de un gen que contiene 15 exones,
pero el ARN mensajero (ARNm) se fragmenta en forma diferente en los dos tejidos, lo que causa que la regulación de la
síntesis del hem sea distinta.5 Mientras que la enzima hepática se traduce de los exones 1 y 3 al 15, el proceso eritrocítico
elimina el exón 1, traduciendo la enzima de los exones 2 al 15. En el hepatocito, una mutación en el primer intrón
inmediatamente proximal al sitio de ruptura evita la transcripción del exón 1, alterando la enzima hepática y reduciendo
la actividad de la deaminasa de PBG en un 50 por ciento. En el eritrocito la transcripción comienza en el exón 2 y no
tiene efectos adversos sobre la expresión de la enzima. Por el contrario, puede ocurrir deficiencia aislada de deaminasa
de PBG eritrocitaria en personas con función enzimática normal en el hígado, dando . resultados falsos positivos.6

Aunque el defecto en la deaminasa de PBG no tiene importancia en situaciones normales en los pacientes con PAI, la
inducción de la AAL sintetasa por cualquiera de los cuatro factores "M" produce acúmulo de precursores AAL y PBG, que
son hidrosolubles y se excretan en grandes cantidades en la orina. El AAL es incoloro, pero el PBG se condensa en



polímeros café-rojizo (porfobilina), que suelen ser visibles en la orina durante los ataques agudos. La condensación
espontánea de PBG, así como cierta conversión a uroporfirina en los tejidos extrahepáticos explica los niveles elevados de
porfirina en la orina. En la PAI la producción de porfirinógeno, y en consecuencia de porfirina, es poca, por lo que no
ocurre fotosensibilidad.

Las manifestaciones clínicas y características diagnósticas de la PAI son variadas [ver tabla 2]. Las manifestaciones de
neurotoxicidad a nivel cortical incluyen cambios de carácter, irritabilidad y psicosis franca. Las lesiones hipotalámicas
pueden ocasionar el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD) con hiponatremia, que puede
causar crisis convulsivas y trastornos psiquiátricos. La disfunción de los nervios craneales, la paresia bulbar y la
dificultad en la deglución pueden causar neumonía por aspiración. La neuropatía periférica produce dolor y paresia
motora. Si los nervios intercostales y frénicos se afectan puede ocurrir insuficiencia ventilatoria severa; la afección de los
nervios autosómicos pueda ocasionar dolor abdominal, íleo paralítico, taquicardia, hipertensión arterial y, con menos
frecuencia, diarrea. Debido a que los signos y síntomas son de origen neuropático, no suelen existir (o son leves) fiebre,
leucocitosis y otros signos de inflamación.

Tabla 2 Características clínicas y diagnósticas de la porfiria aguda intermitente

Característica o hallazgo Porcentaje de pacientes
(tamaño de la muestra)

Dolor abdominal
Orina roja u oscura
Dolor no abdominal*
Náusea/vómito
Estreñimiento
Diarrea
Paresia/parálisis
Cambios de comportamiento
Irritabilidad/ansiedad
Crisis convulsivas
Taquicardia (> 100 latidos/min)
Hipertensión lábil (> 90 mm Hg diastólica)

90 (520)
72 (237)
66 (200)
61 (520)
56 (504)
9 (508)

45 (449)
56 (518)
40 (73)
12 (343)
50 (496)
44 (496)

* Extremidades, articulaciones, espalda o cabeza.

La PAI debe ser incluida en el diagnóstico diferencial del dolor abdominal de causa desconocida, en los trastornos
psiquiátricos agudos y en las polineuropatías agudas. Son de ayuda para el diagnóstico los antecedentes familiares
positivos, la presencia de dolor en la espalda y extremidades, así como en el abdomen, y el desarrollo agudo de
hipertensión arterial durante el ataque. La sospecha será mayor cuando los síntomas ocurran en la fecha esperada de la
menstruación, después de la toma de ciertas drogas (como alcohol o anestésicos) [ver tabla 1], durante un régimen
dietético o después de una cirugía.

Puede investigarse PBG en forma rápida en una muestra de orina por medio de la prueba de Watson-Schwartz o de
Hoesch; en ambas se utiliza el reactivo de Ehrlich como cromógeno. En cualquier caso, se deberá recolectar la orina de
24 horas en recipientes opacos y refrigerarse para entregarla a un laboratorio calificado para el análisis cuantitativo de



AAL, PBG y porfirinas.

Debido que otras porfirias hepáticas que pueden ser inducibles (como la deficiencia de deshidratasa de AAL, la CPH y la
PA) pueden producir síndromes neuropáticos idénticos sin lesiones por fotosensibilidad y caracterizarse por excreción
excesiva de PBG, AAL o ambos, el diagnóstico definitivo tendrá que realizarse mediante el análisis en las heces y la
prueba de deaminasa de PBG en los eritrocitos. Esta última prueba tiene una sensibilidad de 80 a 90 por ciento y es
confiable durante el periodo latente de la enfermedad, cuando pueden estar ausentes las alteraciones bioquímicas
urinarias. También es útil para la detección de los familiares asintomáticos del enfermo, que pueden padecer la forma
latente, aunque puede estar falsamente elevada (i.e., normal) si la cuenta de reticulocitos es alta.3 Si se ha identificado
una sola mutación en la descendencia, los familiares pueden ser estudiados usando técnicas modernas de análisis de
ADN.

La identificación temprana de la etiología de los síntomas porfíricos evitará la realización de pruebas innecesarias y
permitirá el tratamiento más temprano. Puede recomendarse el escrutinio familiar, aun cuando éste puede producir más
ansiedad y mayor dificultad para obtener un seguro de salud o empleo. Es muy importante evitar la ingestión de los
medicamentos conocidos como desencadenantes de un ataque agudo [ver tabla 1]. También se recomienda una dieta
isocalórica con contenido elevado de carbohidratos, así como consejo genético.

El tratamiento de apoyo consiste en alivio del dolor con meperidina o fenotiacinas e infusión de glucosa a una velocidad
de 10 a 20 g/hr (400 a 500 g/día). Si aparece hiperglucemia excesiva se pueden agregar pequeñas dosis de insulina. Se
han recomendado los agentes beta bloqueadores para el tratamiento de la taquicardia y la hipertensión arterial. Se ha
usado gabepentin en forma segura para el control de las crisis convulsivas.7 Si no ocurre mejoría sintomática rápida en
24 horas o si existe neuropatía motora debe iniciarse de inmediato tratamiento con hem y medirse la capacidad vital a
intervalos frecuentes. El peligro de muerte por insuficiencia respiratoria rápidamente progresiva es grande, por lo que
debe disponerse del equipo necesario y personal capacitado para la intubación orotraqueal y la asistencia ventilatoria.
Será necesario el manejo adecuado de soluciones parenterales para evitar la hiponatremia. Puede requerirse intubación
nasogástrica o nutrición parenteral si los síntomas bulbares dificultan la deglución.

El uso de hematina, forma férrica del grupo hem, para aquellos individuos cuyos síntomas agudos no responden con
rapidez a las medidas ya señaladas, es la medida más importante en el tratamiento de estos enfermos.8 Debido a que el
hem y la hematina son potentes inhibidores de la AAL sintetasa hepática y como esta enzima tiene una vida media muy
corta, los niveles plasmáticos y urinarios de AAL y PBG pueden normalizarse en uno o dos días, lo que permite una
rápida mejoría de los síntomas [ver figura 2] Las neuropatías periféricas establecidas no revierten de inmediato, pero se
detiene su progresión. La dosis de hematina es de 1 a 4 mg/kg de peso disueltos en solución salina fisiológica y
administrados por vía intravenosa durante 20 minutos cada 12 a 24 horas.8 Suele observarse mejoría en 2 a 7 días. Se ha
publicado que en algunos casos la infusión de hematina se relaciona con una coagulopatía caracterizada por
prolongación del tiempo parcial de tromboplastina, del tiempo de protrombina y de la fibrinolisis.8 En la actualidad se
dispone en Europa de arginato de hem, pero aún no en los Estados Unidos. Esta es una preparación de hem mucho más
estable, con excelente eficacia y que causa menos o ningún efecto trombótico.

Figura 2

Porfiria aguda intermitente,
respuesta a tratamiento

La hematina también es útil cuando se administra en forma profiláctica cada semana a mujeres con exacerbación



menstrual de la PAI. En un estudio se redujo la excreción de precursores de porfirina a casi lo normal y los síntomas
desaparecieron.8

Aunque los anticonceptivos orales y los estrógenos aumentan la excreción de AAL y PBG y pueden precipitar los ataques
agudos, de manera paradójica también pueden ser útiles en algunas mujeres mediante la inhibición de los ciclos
menstruales y los ataques agudos que pueden ocurrir en las etapas menstruales. Aunque puede aparecer PAI durante el
embarazo, los episodios sintomáticos son raros. La profilaxis y el tratamiento son los mismos ya descritos.

El pronóstico de los pacientes con PAI es probablemente mejor que lo que comúmente sugiere la literatura médica. Con
el advenimiento de la prueba de laboratorio para deanimasa de PBG en los eritrocitos y el análisis del ADN, es claro que
existen muchos más pacientes con PAI de lo se había supuesto mediante la evaluación clínica. El evitar la realización de
cirugías innecesarias o los medicamentos nocivos [ver tabla 1] disminuye el riesgo de los ataques agudos. Si éstos
ocurren, los métodos cada vez más sofisticados y actualmente disponibles para el cuidado intensivo de pacientes con
insuficiencia respiratoria y neumonía pueden aumentar las posibilidades de supervivencia. Finalmente, la utilización
pronta de la hematina suspenderá los ataques agudos antes de que se establezca la parálisis. Cuando se requiere apoyo
total y asistencia respiratoria continua, el tratamiento con hematina es menos eficaz y el pronóstico es malo.

Porfiria abigarrada

La porfiria abigarrada, también conocida como porfiria sudafricana porque es relativamente común entre la población
blanca de ese país, es más rara en los Estados Unidos que la PAI. Se atribuye a disminución del 50 por ciento en la
actividad enzimática de la protoporfirinógeno oxidasa (PPO) y se relaciona con una sobreprodución persistente de
protoporfirinógeno, coproporfirinógeno y uroporfirinógeno (en orden cuantitativo descendiente) y por aumento en la
excreción de las porfirinas correspondientes. La protoporfirina, siendo la menos hidrofílica, es excretada por el hígado y
se reabsorbe en forma parcial en el intestino. Debe de ser buscada en las heces, en donde se encuentra elevada en el 95
por ciento de los casos. Los ensayos para protoporfirina plasmática pueden ser aún más sensibles.10 La coproporfirina se
encuentra en heces y orina. Durante los ataques agudos el AAL y el PBG se excretan en cantidades anormales en la orina
y la prueba de Watson-Schwartz puede ser positiva; durante la fase de remisión la excreción de AAL y PBG puede ser
normal. El aumento en la excreción de estos metabolitos intermedios refleja la inducción de la enzima AAL sintetasa. Ya
que la enzima deficiente, la PPO, se encuentra situada dentro de la mitocondria, los eritrocitos maduros no pueden ser
utilizados para la realización de los estudios definitivos. Se ha estudiado a los normoblastos, los leucocitos, el músculo
esquelético y otros tejidos para definir las alteraciones bioquímicas. En la actualidad se ha clonado ya el gen de esta
enzima en el humano.10

La presencia de niveles circulantes aumentados de porfirinas predispone a estos pacientes a sufrir lesiones dérmicas.
Típicamente las lesiones aparecen en las áreas expuestas al sol; se pueden encontrar ampollas, así como úlceras
superficiales en diferentes etapas de curación y cicatrices. La fragilidad mecánica es común, especialmente en los lugares
de protuberancias óseas como los nudillos y tobillos. Existe también hipertricosis moderada en la cara y sienes. Los
enfermos con PA pueden desarrollar lesiones por fotosensibilidad hasta en interiores, porque la banda de Soret (con
longitud de onda de 400 a 410 nm) puede penetrar los cristales de las ventanas ordinarias y las pantallas solares. Las
lesiones dérmicas o neuropáticas pueden ocurrir juntas o por separado; los miembros de una familia pueden tener una o
ambas lesiones. Las lesiones dérmicas pueden ser idénticas a las observadas en la coproporfiria hereditaria y en la
porfiria cutánea tarda, por lo que es necesario realizar diagnóstico diferencial con estos padecimientos. La presencia de
lesiones neuropáticas sin manifestaciones cutáneas obliga a descartar PAI. Cuando ocurren lesiones cutáneas y
neuropáticas en un mismo individuo o familia, deben considerarse en el diagnóstico diferencial la coproporfiria
hereditaria o una de las porfirias dobles.



La diferenciación bioquímica se basa en el hecho que la PA se debe a un bloqueo enzimático distal a la síntesis de
protoporfirinógeno hepático. Por lo tanto, se encuentra un exceso de protoporfirina en las heces. Por el contrario, la PAI
y la coproporfiria hereditaria son causadas por la disminución enzimática proximal al protoporfirinógeno, y se relacionan
con niveles normales o casi normales de protoporfirina en las heces. Debido a que las porfirinas de las heces que
producen fluorescencia pueden provenir de protoporfirina derivada de grupos hem, se deberá evitar la ingesta en la dieta
de carnes rojas durante la recolección de las muestras fecales y realizar en forma simultánea la prueba de sangre oculta
en heces para evitar la confusión con protoporfirina derivada del hem.

Los factores precipitantes, los principios de profilaxis y el tratamiento son los mismos que para la PAI. La ausencia de
una prueba fácilmente disponible para detectar el defecto enzimático en la PA hace necesaria la obtención de muestras
de orina y de materia fecal de los miembros de la familia para ofrecer consejo genético. Los resultados negativos de estos
estudios no deben ser considerados definitivos a menos que los miembros de la familia hayan alcanzado la pubertad. El
tratamiento de las lesiones dérmicas se discute en otra parte del capítulo [ver adelante, Porfirias eritropoyéticas].

Coproporfiria hereditaria

La CPH es una porfiria hepática aún menos común; su patrón hereditario es autosómico dominante, y puede atribuirse a
una actividad insuficiente de la enzima coproporfirinógeno oxidasa, causando producción excesiva de coproporfirina
(principalmente coproporfirina III) y sus precursores. Al igual que en la PAI y la PA, la CPH se exacerba química y
clínicamente por la inducción de AAL sintetasa. Se ha clonado el gen y se han aislado 10 mutaciones, así como varios
polimorfismos neutrales.11 Dos casos fueron homocigotos desde el punto de vista fenotípico (actividad de la enzima del
10 por ciento contra 50 por ciento en los casos habituales).12

Cuando ocurren los síntomas se encuentran aumentados los niveles de AAL y PBG en la orina, con prueba positiva de
Watson-Schwartz. Los niveles de coproporfirina en orina y heces están aumentados. Se pueden encontrar también
pequeñas cantidades de protoporfirina en heces (aunque son más altos los niveles de coproporfirina), pero
considerablemente menores que las que se encuentran en la PA. El aumento discreto en los niveles de coproporfirina
urinaria como hallazgo único es inespecífico y se puede encontrar en trastornos hepáticos, hematológicos y tóxicos.

El espectro sintomático es indistinguible de la PA, y los síntomas son muy parecidos al dolor y neuropatía de la PAI y a
las lesiones dérmicas que se observan en la porfiria cutánea tarda. La disminución de la actividad enzimática de la
coproporfirinógeno oxidasa puede ser detectada en los linfocitos por laboratorios especializados; los valores se
encuentran generalmente al 50 por ciento de lo normal en pacientes mayores de un año.

El tratamiento y la profilaxis de la CPH son los mismos que para la PA y la PAI.

La respuesta al tratamiento también es similar [ver tabla 1].

Deficiencia de deshidratasa de AAL (Plumboporfiria)

La forma menos frecuente de las porfirias hepáticas es causada por deficiencia parcial de la deshidratasa de AAL. Debido
a que esta enzima, que convierte al AAL a PBG, también es inhibida por el plomo, se ha llamado a este padecimiento
plumboporfiria. Solo se han reportado cuatro casos. El gen de la deshidratasa de AAL tiene dos exones promotores, uno
es eritroide específico y el otro tiene un sitio ubicuo, en un arreglo análogo al de la deshidratasa de PBG, lo que permite el
control independiente de la síntesis de hemoglobina por las células eritroides en respuesta a las necesidades
hematológicas. En el hígado normal la deshidratasa de AAL se encuentra 80 a 100 veces más que la enzima que limita la
velocidad, la AAL sintetasa, y una reducción del 50 por ciento (heterocigota) no es clínicamente aparente. Este



padecimiento se hereda como un trastorno autosómico recesivo y se caracteriza por reducción en la actividad de
deshidratasa de AAL a 1 al 2 por ciento de lo normal,13 se produce aumento en la excreción de AAL, pero no de PBG. Por
lo tanto, a pesar de los síntomas neuroviscerales típicos (manifestaciones neurológicas y dolor abdominal), las pruebas
habituales de escrutinio (Watson-Schwartz y Hoesch) son negativas y se requiere el análisis cuantitativo de los niveles
urinarios de AAL en 24 horas. En el diagnóstico diferencial debe incluirse la intoxicación por plomo y la tirosinemia
familiar. El tratamiento de la deficiencia de deshidratasa de AAL es el mismo que el de la PAI.

Porfirias dobles

Cuando se afecta más de una enzima en la secuencia biosintética en una sola generación, la persona puede tener una
porfiria doble, que se caracteriza por un patrón mixto de excreción de porfirinas. En el caso de la llamada porfiria de
Chester,14,15 los miembros de una familia de Chester, Inglaterra, tuvieron defectos tanto en la concentración de
deaminasa de PBG (mapeada en el cromosoma 11) como en la concentración de protoforfirinógeno oxidasa (mapeada al
cromosoma 14), que se manifestaron, respectivamente, como PAI y PA concomitantes. Aunque no ocurrió
fotosensibilidad, existieron síntomas neuroviscerales. El patrón de excreción de porfirinas varió entre los diferentes
miembros de la familia.

Existen reportes de otras familias con porfirias dobles, con manifestaciones cutáneas y neuroviscerales compatibles con
PAI y PCT16 o PA y PCT concomitantes.17 Es probable que las porfirias dobles sean más frecuentes de lo que se ha
pensado.

PORFIRIA CUTANEA TARDA

La PCT es la más común de las porfirias. A diferencia de otras porfirias hepáticas, la PCT es mucho más frecuente
esporádica (tipo I) que familiar; es más común en hombres que en mujeres, y alrededor del 20 por ciento de los casos son
familiares (tipo II).

La PCT es causada por la disminución parcial (> 50 por ciento) de la actividad enzimática de la uroporfirinógeno
descarboxilasa (UPDC) hepática. En la PCT de tipo I la disfunción de la UPDC se limita al hígado. Las lesiones se deben a
la producción y excreción excesivas de uroporfirina. Se ha desarrollado PCT esporádica después de la exposición a
estrógenos o químicos exógenos; un gran brote de la enfermedad fue detectado después de la ingestión de granos
contaminados con el fungicida hexaclorobenceno. La PCT también se ha relaciona con la hepatitis crónica, la hepatopatía
alcohólica crónica, la sobrecarga de hierro y, en raros casos, con hepatoma. Recientemente ha surgido asociación con el
virus de la hepatitis C. Se han encontrado anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) en el 60 a 80 por ciento de
los casos no familiares; sin embargo, esta asociación varía con la prevalencia local de la infección por VHC. La
prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B (VHB) es mucho menor en las mismas poblaciones.18 La PCT
tiene diversas características clínicas y diagnósticas [ver tabla 3]. Debido a que no se induce sintetasa de AAL, la
excreción de AAL y PBG se encuentran en límites normales y la prueba de Watson-Schwartz es negativa. No se asocia con
síntomas neuropáticos agudos.



Tabla 3 Características clínicas y diagnósticas de la porfiria cutánea tarda



Características o hallazgo Porcentaje de pacientes
(Tamaño de la muestra)

Características generales

Predominio en
hombres

Edad al inicio (años)

0- 9

10- 19

20- 29

30- 39

40- 49

50- 59

60- 69

Historia
familiar
positiva*

75  (654)

0

4

14

20 (87)

22

36

4

21 (178)

Factores precipitantes del ataque agudo+

Abuso de alcohol

Estrógenos++

Hepatopatía§

Desconocido

Hepatoma||

Drogas¶

58    (247)

25    (143)

22    (84)

13    (168)

3    (40)

2    (56)

Transtornos relacionados

Hepatitis (viral)

Colecistopatía

Diabetes mellitus

Tuberculosis

Enfermedades neoplásticas#

Enfermedades del tejido conjuntivo**

Hepatoma

73

18    (60)

15    (190)

15    (74)

8    (138)

8    (40)

3    (40)

Pruebas de función hepática anormales



Mayor saturación de la CTFH (> 50 %)

Aumento de hierro sérico (> 200 µg/dl)

Aumento de la CTFH (> 400 µg/dl)

Aumento de la bilirrubina sérica

70    (27)

54    (136)

29    (121)

10    (211)

Síntomas

Dermatosis mecánica en áreas expuestas al
sol++

Vesículas/bulas

Hiperpimentación

Hipertricosis

Cicatrización prominente

Cambios esclerodermoides

Clasificaciones distróficas con ulceración

100    (689)

89    (156)

79    (152)

75    (156)

33    (40)

21    (58)

8    (40)

Signos físicos

Hepatomegalia 27    (176)

Excreción de porfirinas

Orina

   Aumento de uroporfirinas(>35 µg/L)±±

   Aumento de porfirinas totales
     (> 150 µg/24 horas)

   Aumento de coproporfirinas
     (> 250 µg/L)

   Aumento de ácido      delta-
aminolevulínico(> 3 mg/L)

   Aumento de porfobilinógeno(> 3 mg/L)

Heces

   Aumento de coproporfirina
     (> 20 µg/ g de peso seco)

   Aumento de protoporfirina
     (> de 55 µ/g de peso seco)

100    (344)

100
 
   (64)

81
  
   (255)

9    (64)

3
  
   (112)

65
  
   (81)

32
  
   (68)

Pruebas especiales de laboratorio



Disminución de la actividad de la
uroporfirinógeno descarboxilasa hepática (<
20 pmol de coproporfirinógeno/ min/
min/mg de proteína)

Curva de tolerancia a la glucosa anormal

Anticuerpos antinucleares positivos§§

 

85

 
 
   (13)

42    (71)

38    (26)

Histología anormal en la biopsia hepática|| ||

Siderosis

Pigmento fluorescente de porfirina

Cirrosis

81    (171)

65    (48)

12    (164)

CFTH-capacidad total de fijación de hierro.
* Manifestaciónes cutaneas en uno o mas miembros de la familia.
+ Estos datos no incluyen los 348 casos causado por ingestion de granos contaminados con
hexaclorobenceno reportados por Cam y Nigogosyan (JAMA 183:18, 1963).
++Estrogenos orales para contracepcion, tratamineto hormonal sustitutivo posmenopausico o en el
tratamiento del cancer postatico.
§ Hepatitis viral o cirrosis criptogenica.
|| La frecuencia de estos datos no incluye ocho casos relacionados con hepatoma encontrados en la
literatura por Keczkes y Barker (Arch Dermatol 112:78, 1976).
¶ Hidrocarburos policlorados como el diclorofeniltricloroetano.
# Carcinoma de mama, colon, pulmon, prostata, recto o tiroides; no incluye el hepatoma.
**Lupus eritematoso sistemico o dermatomiositis.
++Vulnerabilidad cutanea estacional (un roce mecanico leve es suficiente para provocar separacion
dermo-epidermica) de areas expuestas al sol, especialmente el dorso de las manos; frecuentemente
considerado como parte de la definicion de la porfiria cutanea tarda.
±±Considerado parte de la definicion de la porfiria cutanea tarda.
§§Generalmente de patron moteado a titulos bajos.
|| ||Puede existir sesgo, ya que los pacientes con sintomas mas severos son sometidos a biopsia con
mayor frecuencia.

En la forma familiar de la PCT (tipo II), heredada con patrón autosómico dominante, existe una reducción aproximada
del 50 por ciento en la actividad de UPDC, tanto en los eritrocitos como en el hígado. Este hallazgo es compatible con la
herencia de un gen defectuoso único. Se ha mapeado el gen de la UPDC y se han identificado 10 mutaciones.19 La
expresión clínica es variable y la mayoría de los casos son latentes. La progenie de dos heterocigotos puede dar lugar a un
individuo fenotípicamente homocigoto con manifestaciones graves que comienzan en la infancia temprana [ver
adelante, Porfiria hepatoeritropoyética].

La presencia de niveles anormales de uroporfirinas en sangre y otros tejidos ocasiona fotosensibilidad, con las mismas
lesiones dérmicas en áreas expuestas al sol que se observan en la PA y en la PCH y que inician en forma gradual. La
enfermedad puede diferenciarse químicamente de la PA y de la PCH por el predominio de uroporfirina en la orina sobre



la coproporfirina y la ausencia de una elevación notable de protoporfirina en las heces.

Se encuentra evidencia de exceso en las reservas de hierro en el 60 a 85 por ciento de los pacientes, que es severa en el 20
por ciento. Estudios recientes encontraron mutaciones relacionadas con hemocromatosis en el 44 y 73 por ciento de los
pacientes con PCT esporádica (tipo I).20,21 Sin embargo, la PCT franca es poco común en la hemocromatosis. El hierro
parece tener un papel central en esta enfermedad al causar la formación de radicales reactivos del oxígeno, que oxidan el
uroporfirinógeno a uroporfirina y generan otros productos que inactivan en forma irreversible la UPDC. Los casos
familiares (tipo II) con deficiencia genéticamente definida de UPDC son vulnerables al mismo mecanismo.

La base del tratamiento en todos los casos de PCT es la reducción del hierro, incluso en pacientes en quienes no se
demuestra evidencia bioquímica de sobrecarga. Las flebotomías repetidas de una unidad de sangre dos veces al mes
hasta un total de 5 a 10 L, dirigidas por el hematocrito del paciente, producirán disminución en la excreción de
uroporfirina y en la fotosensibilidad. La mejoría ocurre después de varios meses hasta un año. Los pacientes que están en
hemodiálisis o que tienen anemia deben recibir eritropoyetina. Para los pacientes que no toleran la flebotomía se han
obtenido los mismos resultados con la infusión subcutánea lenta de desferroxamina mediante bombas portátiles (1.0 a
1.5 g en 8 a 10 ml de agua estéril durante 8 a 10 horas cada noche, durante 5 noches a la semana por un lapso de 2 a 5
meses).22 De igual importancia son las medidas para evitar la exposición al sol y la ingestión de alcohol, hierro y
estrógenos.

La cloroquina, que forma complejos con la uroporfirina, ha causado mejoría en 3 a 6 meses. Puede ocurrir
hepatotoxicidad. Después del tratamiento exitoso para la infección por VHC ha ocurrido resolución de la PCT tipo I.23

Puede intentarse el tratamiento de la fotosensibilidad con ß-carotenos, pero los resultados han sido contradictorios. [ver
adelante, Porfirias eritropoyéticas], Debe vigilarse la excreción de uroporfirina en intervalos de 6 a 12 meses después de
la remisión para evaluar la necesidad de nuevos cursos de tratamiento.

Porfirias eritropoyéticas

Dos porfirias son causadas por una alteración enzimática mayor del sistema eritropoyético: la porfiria eritropoyética
congénita y la protoporfiria. (que también incluye un defecto en los hepatocitos) y la porfiria eritropoyética congénita. En
comparación con las porfirinas de síntesis hepática, la síntesis de porfirinas en el sistema eritropoyético responde a
cambios en la masa de eritrocitos y a los niveles de oxigenación de los tejidos; por lo tanto, la anemia, la hipoxia y la
eritropoyetina son importantes reguladores de la producción del hem (y de la hemoglobina). Unicamente los
reticulocitos y sus precursores en la médula ósea responden a estos estímulos. Los eritrocitos maduros carecen de
mitocondrias y núcleo y, por lo tanto, no posee la maquinaria enzimática completa para la síntesis de porfirinas.

PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA

La PEC, también conocida como enfermedad de Günther, es extremadamente rara. Se hereda como un rasgo autosómico
recesivo. El origen enzimático del trastorno parece ser un déficit severo (< 1 a 36 por ciento) en la uroporfirinógeno
sintetasa III, enzima que cataliza la síntesis de la molécula asimétrica de uroporfirinógeno III a partir del tetrapirrol
hidroximetilbilano lineal. Se ha secuencia el gen humano y se han identificado por lo menos 18 mutaciones.24

La CEP promueve el acúmulo de uroprofirinógeno I y de coproporfirinógeno I, isómeros que no son intermediarios en la
síntesis del hem. La oxidación de estos productos hacia su respectiva porfirina, uroporfirina I y coproporfirina I
comienza en la etapa fetal. El exceso de porfirinas ocasiona coloración de huesos y dientes (eritrodoncia), hemólisis,
orina oscura y fotosensibilidad; todos estos datos se detectan desde la infancia. Los hallazgos más notables se relacionan
con formación rápida de vesículas, cicatrización y mutilación, posteriores a la exposición a la luz solar. Los cambios



tardíos pueden confundirse con esclerodermia. La alopecia, la conjuntivitis, la inflamación corneal y la queratomalacia
son otras manifestaciones. En ocasiones existen deformidades óseas, atribuibles a los efectos tóxicos del depósito de
porfirina en el hueso y quizá al raquitismo secundario a la no exposición a la luz solar. La anemia hemolítica es común y
frecuentemente se acompaña de esplenomegalia; también puede existir hiperesplenismo con leucopenia y
trombocitopenia. La severidad depende de la actividad residual y la estabilidad de la enzima mutada. La mayoría de los
casos son heterocigotos compuestos.24

Puede demostrarse fluorescencia de los dientes, así como de los eritrocitos y sus precursores, cuando son irradiados con
luz correspondiente a la banda de Soret. Al igual que en otras porfirias que producen fotosensibilidad, los cristales
convencionales y los filtros ultravioleta son ineficaces para detener el espectro dañino de luz. Las transfusiones permiten
la supresión de la eritropoyesis y, por lo tanto, de la síntesis del hem; cuando ocurre hemólisis, ésta mejora con la
esplenectomía. Debe evitarse la exposición a la luz solar y aplicar cuidados locales a las lesiones dérmicas.

Los absorbentes orales, como la colestiramina y más recientemente el carbón, parecen disminuir la reabsorción de las
porfirinas en el intestino.25 Incluso con el tratamiento, con frecuencia ocurre mutación progresiva y muerte prematura.
El trasplante de médula ósea ha sido exitoso para revertir el defecto metabólico en cuatro pacientes.24 Se ha logrado la
transducción in vitro de células hematopoyéticas progenitoras humanas de PEC, lo que sugiere que puede desarrollarse
un tratamiento génico ex vivo.24,26

PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA

Como se mencionó antes, los pacientes con PCT congénita (tipo II) son heterocigotos típicos, y la condición suele ser
latente. La descendencia homocigota ( o heterocigota compuesta) tiene deficiencia marcada de UPDC, manifestada por
fotosensibilidad severa que comienza en la infancia temprana. Se han reportado alrededor de 30 casos.19 Las lesiones
son causadas por acúmulo y depósito diseminado de uroporfirina III y simulan los causados por la PEC (ver antes). Los
pacientes rara vez responden a la flebotomía o a cloroquina.

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

Debido a que la protoporfiria eritropoyética (PEP) se asocia con sobreproducción de protoporfirina por los etritocitos así
como por las células hepáticas, se le ha llamado de otras dos formas: protoporfiria eritropoyética y porfiria
eritrohepática. La enfermedad se hereda con un patrón autosómico dominante y se atribuye a la ausencia parcial de la
enzima mitocondrial ferroquelatasa (hem sintetasa), la cual fija el Fe2+ a la protoporfirina IX. Se ha aislado el ADN
complementario que codifica a la ferroquelatasa humana y solo se expresa una forma de la enzima tanto en los tejidos
eritroides como no eritroides, a diferencia de la deaminasa de PBG. La relación entre la ferroquelatasa y la actividad de la
sintetasa de AAL (paso que limita la velocidad) es de 2.6:1 en las células eritroides y de 500:1 en el hígado. Por lo tanto, la
reducción de la ferroquelatasa se expresa al inicio y principalmente como un trastorno eritroide.27 La protoporfiria no se
asocia con aumento urinario en la excreción de porfirinas, AAL o PBG. Con frecuencia, aunque no siempre, aumentan los
niveles de protoporfirina fecal.

La característica dominante de este trastorno es la fotosensibilidad, quizá debida al aumento en los niveles plasmáticos
de protoporfirina. El exceso de protoporfirina plasmática es causado por la sobreproducción de ésta por los hepatocitos y
eritrocitos. Aunque la protoporfirina de los eritrocitos también aumenta en la anemia ferropriva y en la intoxicación por
plomo, en estas dos situaciones se fija a la hemoglobina con más avidez y no se difunde al plasma ni a los tejidos, lo que
explica porqué no ocurre fotosensibilidad.

En comparación con las porfirias hepáticas descritas antes, la edad de inicio de la protoporfiria eritropoyética suele ser



antes de los cuatro años de edad, y el trastorno predomina en hombres. Los síntomas son precipitados por la exposición
a la luz solar y se pueden limitar a sensación de quemadura y prurito, a menudo acompañados de edema, eritema o
urticaria. Con menos frecuencia aparecen ampollas y ulceración; también se pueden encontrar escoriaciones secundarias
al rascado. La recurrencia de estas lesiones por exposición crónica a la luz solar produce cicatrización, pigmentación
alterada, liquenificación y envejecimiento prematuro de la piel.

En el hígado se depositan cantidades cada vez mayores de protoporfirinas. Aunque se ha informado de insuficiencia
hepática progresiva con desarrollo de cirrosis y hepatoesplenomegalia, así como defunciones por insuficiencia hepática,
la alteración leve en las pruebas de funcionamiento hepático es lo común. La descompensación hepática disminuye en
forma progresiva la excreción de protoporfirina, empeorando las lesiones tanto cutáneas como hepáticas. Se han
encontrado cálculos vesiculares que contienen protoporfirina en algunos pacientes y anemia hipocrómica, microcítica
leve en casi la mitad. También puede existir cierta hemólisis. Ocurre una forma más grave de protoporfiria si ambos
padres son heterocigotos y los hijos heredan dos genes defectuosos. Se han identificado 22 mutaciones y la mayoría de
los portadores son asintomáticos.28

El diagnóstico se sospecha por la historia clínica y familiar, y se confirma por el aumento en los niveles de protoporfirina
fecal y en los eritrocitos. También se encuentra fluorescencia de eritrocitos y normoblastos cuando se exponen a la banda
de Soret.

Es conveniente, aunque difícil de lograr, el evitar la exposición a la luz solar para prevenir la cicatrización irreversible. La
ingestión de ß-carotenos, con el objeto de alcanzar niveles sanguíneos de 500 µg/dl, disminuye la fotosensibilidad. Los
efectos del tratamiento pueden tardar meses. Debido a que la síntesis de protoporfirina hepática puede también
contribuir al cuadro clínico, se recomienda una dieta con alto contenido de carbohidratos, aun cuando no aparezcan en
este padecimiento los ataques neuropáticos agudos característicos de la PAI.

En un paciente el tratamiento con hierro oral redujo los niveles de protoporfirina en heces y eritrocitos.29 Ocurrió
resolución de la anemia y mejoría en las pruebas de función hepática a los 4 meses. Se ha postulado la producción del
hem aumentó en forma no enzimática o por acción de la ferroquelatasa residual. A su vez, la formación del hem pudo
haber producido reducción de la concentración de protoporfirina a un nivel menos tóxico al reprimir a la AAL sintetasa y
reducir la síntesis de porfirina.29

Se ha usado el trasplante hepático para la cirrosis inducida por protoporfirina con algunos buenos resultados pero con
morbilidad elevada, incluyendo quemaduras por las luces del quirófano y recurrencia de la enfermedad hepática
protoporfírica.28,30

Información adicional

Puede obtenerse información adicional respecto a los recursos médicos y de laboratorio, así como información de
orientación a los pacientes en la página de la American Porphyria Foundation http://www.enterprise.net/apf. La
American Porphyria Foundation cobra una cantidad por entrar a su dirección.

Reconocimientos

Figura 1 Dana Burns-Pizer.

Figura 2 Marcia Kammerer
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Figuras



Figura 1 Síntesis del grupo hem y porfirias El paso inicial y limitante en la síntesis del grupo hem es
la síntesis del ácido delta-aminolevulínico (AAL) a partir de glicina y succinil-CoA, este paso es
catalizado por la enzima intramitocondrial AAL sintetasa; el siguiente paso, que se lleva a cabo en el
citosol, consiste en la conjugación de dos moléculas de AAL por la enzima AAL deshidrogenasa para
formar el anillo pirrólico porfobilinógeno (PBG). El PBG contiene dos residuos carboxílicos, acetato (-
CH2COOH) y propionato (-CH2-CH2-COOH) y es soluble en agua. La condensación de cuatro
moléculas de PBG mediante la enzima deaminasa de PBG y la coenzima uroporfirinógeno III
sintetasa forma uroporfirinógeno III, un tetrapirrol asimétrico que contiene cuatro grupos propionato y
cuatro grupos acetato. Se forma uroporfirinógeno I en forma no enzimática que después forma
coproporfirinógeno I. Además, cualquiera de los intermediarios de porfirinógeno pueden auto-
oxidarse hacia su correspondiente porfirina; sin embargo, solamente el uroporfirinógeno III es
precursor del grupo hem. La descarboxilación parcial del uroporfirinógeno III por la enzima
uroporfirinógeno descarboxilasa forma el coproporfirinógeno III, que contiene cuatro grupos
carboxilo. El coproporfirinógeno III entra de nuevo a la mitocondria y es oxidado por la
coproporfirinógeno oxidasa para formar protoporfirinógeno IX, con pérdida de dos grupos
propionato. La enzima protoporfirinógeno oxidasa continúa la oxidación de la molécula, con una
pérdida de seis hidrógenos para formar protoporfirina IX. Finalmente, la entrada de Fe2+ mediante la
enzima mitocondrial ferroquelatasa completa la síntesis del grupo hem. La proximidad dentro de la
mitocondria del grupo hem (producto final) y la AAL sintetasa (la enzima limitante) facilita la
regulación de la síntesis de las porfirinas. El hem inhibe la actividad de la AAL sintetasa en forma



directa y también actúa reprimiendo la síntesis de la enzima. Las porfirias son causadas por
defectos parciales heredados en las enzimas específicas en la vía sintética del grupo hem. En azul
se muestra la porfiria relacionada con cada defecto. El bloqueo parcial en cualquiera de los pasos de
la vía sintética combinado con ciertos factores endógenos o exógenos, causa la sobreproducción de
precursores de productos normalmente producidos en pequeñas cantidades y se relaciona con la
aparición de la enfermedad.

Figura 2 Porfiria aguda intermitente, respuesta a tratamiento Se muestra la respuesta de pacientes
con porfiria aguda intermintente a la administración de cuatro dosis de hem arginato (3 mg/kg en
intervalos de 12 horas). 8
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Diabetes mellitus

VI DIABETES MELLITUS

DR. DAVID M. NATHAN

La diabetes mellitus es un trastorno de la regulación metabólica, principalmente del metabolismo de la glucosa, que se
acompaña de complicaciones vasculares y neurológicas características a largo plazo. La diabetes tiene varias formas
clínicas, cada una con distinta etiología, presentación clínica y evolución. Los estudios metabólicos, la posibilidad de
radioinmunoensayos de insulina y glucagon y la aplicación de estrategias de biología molecular han permitido conocer
más sobre la fisiopatología de este padecimiento y administrar un tratamiento racional para la enfermedad y sus
complicaciones.

Al identificar la sustancia llamada en un principio isletina (i.e., insulina) en los islotes, como el agente activo para
disminuir la glucosa, Benting y Best en Toronto y Paulesco en Rumania la usaron en animales diabéticos, lo que culminó
en el tratamiento eficaz para Leonard Thompson el 11 de enero de 1922.1,2 La insulina controló una enfermedad que
antes era siempre mortal. Sin embargo, las experiencias clínicas demostraron que aunque la insulina disminuía en forma
dramática entre el 50 a 100 porciento de la mortalidad asociada con la cetoacidosis diabética, los pacientes tratados con
insulina desarrollaban complicaciones inexorables a largo plazo, incluyendo ceguera, insuficiencia renal y enfermedad
cardiovascular y periférica. La enfermedad aguda mortal se había transformado en un padecimiento crónico con
morbilidad significativa y mortalidad prematura.

Durante los primeros 75 años de su uso, la insulina ha sido purificada, estableciéndose su secuencia de aminoácidos. La
insulina se ha sintetizado por técnicas de fase sólida y, en forma más reciente, por modificación de la insulina porcina y
por métodos recombinantes en bacterias o levaduras, lo que aumenta su disponibilidad en forma ilimitada. Las
modificaciones a la insulina han originado diversas fórmulas que pueden emplearse en forma creativa para alcanzar
niveles específicos de glucosa durante todo el día.3 Se están investigando análogos de la insulina, creados por sustitución
de aminoácidos específicos, que sin duda constituirán nuevos agentes útiles para el tratamiento de la diabetes.4 El
trasplante de páncreas es cada vez más exitoso,5 y en la actualidad se investiga sobre el trasplante de islotes aislados y el
uso de equipos híbridos (i.e., islotes encapsulados en cámaras artificiales).6,7 El Estudio de Control de Diabetes y sus
Complicaciones (DCCT, por sus siglas en inglés, n. del t.) demostró la eficacia del tratamiento intensivo al mantener el
control de la glucosa y prevenir o retrasar las complicaciones de la diabetes a largo plazo. El DCCT estableció un nuevo
estándar de tratamiento para la diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) y, por extensión, para la diabetes mellitus
no insulinodependiente (DMNID).8 También deben establecerse nuevos métodos de tratamiento intensivo que sean más
cómodos para el paciente y tengan menos riesgo de causar hipoglucemia. El desarrollo de sensores de glucosa no
invasores9 y bombas de insulina implantables10 ayudarán en este aspecto. En la actualidad se investigan nuevos
tratamientos dirigidos a las complicaciones, independientemente del control de la glucemia, y otros estudios examinan la
posibilidad de prevenir la DMID y la DMNID.

EPIDEMIOLOGIA

Todas las observaciones iniciales respecto a la diabetes se enfocaron en su expresión más dramática, la DMID, porque
afecta a niños y tiene una evolución tórpida. La DMID y la otra forma clínica principal, la DMNID no se distinguieron en
forma clara sino hasta hace poco tiempo. En 1936 se demostró por primera vez la existencia de dos formas clínicas de



diabetes, la DMID (denominada entonces diabetes sensible a insulina) y la DMNID (denominada diabetes no sensible a
insulina).11 Los estudios subsecuentes que han empleado bio y radioinmunoensayos para insulina demostraron la
diferencia fisiopatológica fundamental de las dos formas clínicas principales. Los pacientes con DMID tienen una
deficiencia absoluta de insulina causada por destrucción de los islotes,12 mientras que los pacientes con DMNID, que
tienen un volumen de islotes casi normal, no secretan la insulina suficiente para satisfacer la mayor demanda causada
por resistencia a la insulina.13

El National Diabetes Data Group (NDDG, Grupo nacional de datos sobre diabetes de los EUA, n. del t.) y la
Organización Mundial de la Salud (OMS) emitieron en 1979 definiciones semejantes para las diferentes formas clínicas
de la diabetes.14 Las definiciones se basaron en manifestaciones clínicas características y en la fisiopatología, y se
apoyaron en marcadores inmunológicos y aspectos hereditarios [ver tabla 1]. Aunque las nuevas definiciones no tienen
el criterio de edad que consistía antes en diabetes de inicio juvenil y de inicio en la edad adulta, la DMID suele ser una
enfermedad de la infancia: la mayoría de los casos aparecen en pacientes menores de 20 años, y el inicio máximo es
alrededor de la pubertad. Menos del 10 porciento de los casos de DMID aparecen en pacientes mayores de 50 años. Estos
enfermos son delgados y tienen propensión a la cetosis, además de que comparten los marcadores genéticos e
inmunológicos de los pacientes con DMID de aparición en la juventud. Los enfermos que desarrollan DMID como parte
de un síndrome de deficiencia endócrina múltiple tipo II tienen en forma típica 30 o más años de edad al comienzo.15 La
mayoría de los casos de DMNID ocurre en pacientes mayores de 40 años, un pequeño porcentaje de pacientes con
DMNID desarrollan el padecimiento durante la tercera y la cuarta décadas de la vida. Estos pacientes son muy obesos,
son hijos de padres con DMNID, son mujeres con historia de diabetes gestacional o son miembros de un grupo étnico o
racial con prevalencia especialmente alta de DMNID [ver adelante, DMNID]. La Asociación Americana de Diabetes
revisó en 1997 las normas para usar los niveles de glucosa en plasma en ayuno como criterio para el diagnóstico de
diabetes [ver tabla 1].16



Tabla 1 Clasificación de la diabetes mellitus según el Grupo Nacional de
Datos sobre Diabetes (EUA)

Clase* Características clínicas Criterios diagnósticos*

Diabetes mellitus tipo 1
(insulinodependiente,
DMID)

Propensión a la cetosis, dependiente
de la insulina para la supervivencia,
inicio habitual en la juventud,
deficiencia absoluta de insulina, con
frecuencia existen anticuerpos contra
las células de los islotes en el momento
del diagnóstico

Elevación inequívoca de la
glucemia, con poliuria, polipsia,
pérdida de peso y debilidad

Diabetes mellitus tipo 2
 (no
insulinodependiente,
MNID)

Resistente a la cetosis, inicio habitual
des pués de los 40 años, la mayoría
son obesos suele existir resistencia a la
insulina con secreción inadecuada de
la misma 

Mismo criterio que para DMID,
glucosa plasmática en ayuno
(GP)+ >= 126 mg/dl en más de
una ocasión, o una prueba de
tolerancia a la glucosa (PTG)
con 75 mg administrados por vía
oral que dé valores de GP >=
200 mg/dl

Diabetes secundaria Diabetes asociada con otros
padecimeintos, incluyendo
enfermedad pancreática (v.gr.,
pancreátis crónica), enfermedades
endócrinas (v.gr., acromegalia o
síndrome de cushing), y ciertos
medicamentos (v.gr.,tiacidas,
esteroides)

Mismos criterios que para
DMID y DMNID

Intolerancia a la glucosa Asintomática, puede representar una
variación normal en la población; sin
embargo un tercio desarrolla DMNID;
no se asocia con el riesgo de
complicaciones diabéticas tardías,
pero si con complicaciones
cardiovasculares

PTG con 75mg vía oral, que dé
GP en ayuno <126 mg/dl, GP a
las 0.5, 1.0 y 1.5 hr> 200 mg/dl
y GP a las 2.0 hr entre 140 y 200
mg/dl. Una nueva categoría, la
intolerancia de la glucosa (IG)
requiere niveleles de glucemia
en ayuno >110 mg/dl y <126
mg/dl

Diabetes mellitus
gestacional

Intolerancia a la glucosa que se inicia
durante el embarazo (por lo general en
semanas 24-30), asociada con
mayores complicaciones perinatales,la
intolerancia a la glucosa se corrige
despues del parto, pero ocurre
DMNID en el 30-50% de las pacientes
en 10 años: se presenta en el 2 a 3% de
todos los embarazos

La PGT++ con 100g de glucosa
da por lo menos dos de los
siguientes resultados:
GP en ayuno > 105mg/dl, GP a
1hr > 190mg/dl,
GP a 2hr > 165mg/dl,
GP a 3hr > 145mg/dl

* Revisados por el Comité de Expertos de la Asociación Americana de Diabetes en 1997.16
+La concentración de glucosa en sangre total venosa y capilar es 10 a 15% mas baja que los valores
en plasma.



++ En la actualidad se recomienda la prueba de escrutinio de 1 hora con 50 g de glucosa para las
pacientes embarazadas entre la 24 y 28 semanas de gestación. Si la GP a 1 hr es = 140 mg/dl, deberá
realizarse una PTG con 100 g de glucosa.

DMID

La DMID es una enfermedad poco frecuente, que afecta solo a uno de cada 250 individuos en los Estados Unidos, en
donde existen alrededor de 10,000 a 15,000 nuevos casos notificados cada año [ver tabla 2].17 La mayor prevalencia de
la DMID se encuentra en el norte de Europa, en donde más de uno de cada 150 finlandeses desarrollan DMID para los15
años de edad. Datos recientes sugieren que, por motivos desconocidos, la incidencia de DMID está aumentado en
Europa. Por otro lado, la DMID es menos frecuente (menos de la mitad que en la población caucásica) en los individuos
de raza negra y oriental.

Tabla 2 Epidemiología de la diabetes mellitus en los Estados Unidos

Clase Prevalencia
(%)

Incidencia
(nuevos casos/año)

Comentarios

DMID 0.4 15,000-20,000 Igual incidencia entre hombres y
mujeres; 1.5 a 2.0 veces más
frecuente en blancos que en
afroamericanos

DMNID* 6.6 625,000 La prevalencia aumenta a > 18% en
los ancianos, y es mayor en
afroamericanos, mexicano
norteamericanos e indígenas
americanos

Intolerancia a
la glucosa*

4.6+ -- --

Diabetes
mellitus
gestacional

2 a 3% de los
embarazos

50,000 --

* Derivado del Estudio Nacional de Salud y Nutrición, usando los criterios del Grupo Nacional de Datos
sobre Diabetes de los EUA.14

+La prevalencia de la intolerancia a la glucosa, según el criterio de la Organización Mundial de la Salud
es de 11.2%

DMNID

Comparado con la DMID, la DMNID es una enfermedad muy frecuente [ver tabla 2], con una prevalencia de 6.6
porciento en los Estados Unidos.18 En la segunda mitad del siglo XX, la DMNID se ha convertido en una de las
enfermedades crónicas más frecuentes en los Estados Unidos y otros países industrializados.19 Existen más de 600,000
casos notificados cada año, y la prevalencia proyectada para la próxima década es de 10 porciento. Alrededor de la mitad
de la población con DMNID no sabía de su padecimiento.18 El aumento en la prevalencia de la DMNID en los Estados



Unidos se atribuye al incremento en la población de edad avanzada, que también es más obesa y sedentaria. La DMNID
es especialmente común en ciertos grupos raciales y étnicos, como los nativos americanos, los nativos de Nauru en el
Pacífico Sur y Mauritanía en el Océano Indico, los hispano-americanos, los asiáticos y los afro-americanos. La
prevalencia de DMNID entre personas mayores de 65 años excede el 18 porciento y, comparado con los individuos de
peso normal, la gente obesa (i.e., los que tienen un índice de masa corporal mayor de 30) tienen 10 a 20 veces más riesgo
de DMNID.20 Casi el 90 porciento de los pacientes con DMNID son obesos. La obesidad abdominal (i.e., androide,
opuesta a la ginecoide), que refleja aumento en la grasa visceral y puede medirse por un aumento en la relación cintura-
cadera, puede constituir un factor de riesgo aún más importante que la obesidad.21 Por último, ciertas poblaciones
étnicas aisladas, como los indios Pima de Gila River, Arizona, y los nativos Nauruan, tienen prevalencias de DMNID
hasta de 50 porciento en la población adulta.22,23 Esta altísima prevalencia en poblaciones aisladas es consecuencia de
cambios dietéticos, mayor prevalencia de obesidad y estilo de vida muy sedentario (en la reservación en el caso de los
Pima y por la mejor economía en el caso de los nauruanos).

Aunque se han encontrado marcadores genéticos e inmunológicos para la DMID, el NDDG no encontró que fueran
suficientemente sensibles ni específicos para definir a la DMID o distinguir entre la DMID y la DMNID. En forma
semejante, las mediciones de la excreción de insulina o del péptido C no distinguen en forma fidedigna entre la DMID y
la DMNID, y no se usan para diagnosticar ninguna de las dos. La identificación de un anticuerpo dirigido contra la
descarboxilasa del ácido glutámico (anti-DAG) como marcador para la DMID24 y la estandarización del ensayo para
anticuerpos contra células de los islotes (ACI)25 ofrece una mayor especificidad y sensibilidad para identificar a las
parsonas con riesgo de DMID. Además, la búsqueda de una causa genética en la DMID ha permitido identificar varios
loci en el cromosoma 6 que podrían ser responsables del componente genético de la DMID,26 y el uso de genes
candidatos y estrategias genómicas ha permitido descartar muchas causas potenciales de la DMNID.

OTRAS FORMAS DE DIABETES

Además de las dos principales formas clínicas de diabetes, se conocen otras formas de diabetes con una etiología
relativamente clara. La diabetes causada por la destrucción pancreática (v.gr., por pancreatitis recurrente,
pancreatectomía o toxinas como el raticida Vacor) se denomina diabetes secundaria, lo mismo que la asociada con
medicamentos que aumentan la resistencia a la insulina (v.gr., esteroides) o disminuyen la secreción de insulina (v.gr.,
fenitoína o bloqueadores adrenérgicos beta). La diabetes mellitus suele desarrollarse durante el tercer trimestre del
embarazo, y la gran mayoría de estos casos tienen una fisiopatología semejante a la de la DMNID. La tolerancia a la
glucosa se normaliza después del parto, pero el 30 al 50 porciento de las mujeres con diabetes gestacional desarrolla
DMNID en un lapso de 10 años desde el diagnóstico inicial.27 Se ha identificado una forma relativamente rara de
diabetes, en la que los individuos afectados tienen propensión a la cetosis y que se hereda como un rasgo autosómico
dominante.28 Tiende a presentarse en adolescentes delgados y se conoce como diabetes de inicio del adulto en la
juventud (MODY, por sus siglas en inglés, n. del t.). Se ha identificado una glucocinasa con una Km (constante de
Michaelis) muy alta en algunas familias con MODY, pero no en todas, y esta podría ser la causa de la menor secreción de
insulina.29 En familias principalmente japonesas se ha identificado otra forma rara de diabetes que puede asociarse con
deficiencia a la insulina o recordar fenotípicamente a la DMNID y relacionarse con hipoacusia, otras alteraciones del
sistema nervioso central y un ARN de transferencia mitocondrial mutante con herencia materna.30

Aunque la DMNID, la DMID y la diabetes gestacional constituyen la mayoría de los casos de diabetes en los Estados
Unidos y otros países industrializados, la diabetes famélica puede ser la forma más frecuente en países con aportes
limitados de alimentos. Se sabe que la desnutrición y las dietas con restrición de carbohidratos se asocian con una menor
secreción de insulina.

ALTERACION EN LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA



La definición de diabetes implica tanto la alteración en la glucemia como las complicaciones vasculares a largo plazo,
características que comparten todas las formas de diabetes. En la población general la concentración de glucosa después
de la administración de una carga de la misma (v.gr., la prueba de tolerancia con 75 g de glucosa por vía oral) tiene una
distribución normal. Los valores que se consideran anormales pero que no se asocian con complicaciones
microvasculares específicas a largo plazo representan la intolerancia a la glucosa. Los valores para diagnosticar
intolerancia a la glucosa se basaron en datos de varios estudios epidemiológicos extensos [ver tabla 1]. El motivo de esta
categoría diagnóstica separada es que los pacientes con intolerancia a la glucosa, aunque no tienen mayor riesgo de
retinopatía o neuropatía, sí lo tienen de enfermedad macrovascular, en comparación con los individuos con tolerancia a
la glucosa normal. Además, el 30 a 40 porciento de los pacientes con intolerancia a la glucosa desarrollan DMNID en un
lapso de 10 años después del diagnóstico.31,32 En la actualidad se estudia la posible intervención en esta fase para
prevenir el desarrollo subsecuente de DMNID.

Patogenia

DMID

La DMID se caracteriza por deficiencia absoluta de insulina, lo que hace al paciente dependiente de la insulina exógena
para sobrevivir. Aunque la DMID tiene en forma característica un inicio agudo con síntomas de hiperglucemia
(incluyendo poliuria, polidipsia, pérdida de peso, visión borrosa o todos) que preceden a la cetoacidosis o al diagnóstico
por solo días o semanas, en la actualidad se sabe que la historia natural de la DMID tienen un periodo preclínico
asintomático largo.33 Durante este periodo preclínico las células beta productoras de insulina se destruyen en forma
progresiva [ver figura 1]. El páncreas normal contiene 1.0 a 1.5 millones de islotes, y alrededor del 80 porciento de las
células de éstos son células beta secretoras de insulina. Aparece diabetes clínica cuando se han destruido más del 90
porciento de las células beta.

Figura 1

Fases del desarrollo de la DMID
y volumen de células beta

La destrucción autoinmune de las células beta se asocia con, y quizá es causada por infiltración linfocítica denominada
insulinitis. Se han observado cambios característicos en los subgrupos de células T (v.gr., aumento en las células
supresoras y disminución en las cooperadoras) que preceden a la destrucción de los islotes.34 Los pacientes que van a
desarrollar DMID pueden identificarse por la aparición de ACI hasta 10 años antes del comienzo clínico de la diabetes.33

Estos anticuerpos no son citotóxicos y quizá indican la destrucción inmunológica. Aunque varios estudios han sugerido
que la destrucción de los islotes tiene una progresión inexorable, otros datos sugieren que la presencia de ACI puede ser
intermitente y que estos anticuerpos, sobre todo si están en títulos bajos, no predicen con exactitud el desarrollo de
DMID.35 También se han identificado otros anticuerpos, dirigidos contra la insulina y la descarboxilasa del ácido
glutámico, en etapas tempranas de la DMID.36 Cuando existen más de uno de los anticuerpos en asociación con menor
secreción de insulina o con un tipo HLA que es característico de la DMID, el valor predictivo de la prueba aumenta.37 Se
han identificado varios autoantígenos que pueden participar en la patogenia de la DMID, incluyendo insulina DAG65,
DAG67, proteínas de calor de choque y otros antígenos de las células de los islotes.38 No es claro si las infecciones virales
precipitan o causan DMID en personas susceptibles.

Genéica



Aunque es claro que la DMID es un padecimiento hereditario, el patrón de herencia escapa a las definiciones actuales. En
un estudio de gemelos o triates monocigóticos (i.e., idénticos) entre los que existía DMID en solo uno de los hermanos, la
enfermedad se desarrolló después en solo el 50 porciento de los hermanos restantes.39 Esta observación sugiere que
existe una influencia ambiental que se agrega al componente hereditario de la DMID. El seguimiento de estos individuos
demostró que los pacientes con DMID desarrollaron primero ACI y después disminución en la secreción de insulina en
respuesta a la glucosa intravenosa.33 Las concentraciones en ayuno y posprandiales de glucosa en plasma de estos
individuos no pudieron distinguirse de las personas no diabéticas sino hasta poco tiempo antes de la aparición de
diabetes clínica.

Algunos loci HLA (DR3 y DR4) se asocian con mayor riesgo de desarrollar DMID, mientras que otros parecen ser
protectores.40 Se ha encontrado que la sustitución de alanina, valina o serina por ácido aspártico en la posición 57 de la
cadena § codificada por el locus HLA-DQ se relaciona en forma estrecha con mayor riesgo de desarrollar DMID.41 Todas
las asociaciones genéticas se localizan en la región de del CPH de clase II en el cromosoma 6.

DMNID

Resistencia a la insulina en la DMNID

Aunque desde hace mucho tiempo se conoce la causa de la DMID, que es la destrucción de las células beta productoras
de insulina, la causa de la DMNID continúa siendo motivo de controversia [ver figura 2]. En sus primeros estudios sobre
concentraciones circulantes de insulina medidas por radioinmunoensayo, Berson y Yalow notaron concentraciones
normales o incluso altas en pacientes diabéticos de edad avanzada, obesos y que no eran tratados con insulina.42,43

Apoyando estos datos, los estudios de necropsia de páncreas de pacientes que tenían DMNID demostraban solo
disminución moderada en el volumen de islotes, comparado con los páncreas de individuos no diabéticos de la misma
edad y peso.44 Para explicar la observación de aumento en la glucemia con concentraciones absolutas de insulina
normales o aumentadas, se sugirió la posibilidad de resistencia a la insulina (i.e., disminución en la sensibilidad a la
actividad de la insulina). Después de que se identificó que el primer paso en la acción de la insulina era la fijación de la
misma a receptores de superficie de gran afinidad, estudios in vivo usando técnicas de fijación de insulina, demostraron
una disminución modesta en los receptores de insulina en pacientes resistentes a la misma.45 El sitio principal de
resistencia parecía ser distal al receptor (posreceptor). La identificación, aislamiento y clonación posteriores del receptor
de insulina ha permitido a los investigadores estudiar su función en individuos no diabéticos y en pacientes con DMNID.
En la DMNID no existen alteraciones aparentes ni la estructura del receptor de insulina ni en la tirosina cinasa que está
integrada a su función. Sin embargo, la estimulación mediada por insulina de la tirosina cinasa y la autofosforilación
están alteradas.46 Estos efectos son reversibles al mejorar la glucemia, y quizá no sean del todo responsables de la
resistencia a la insulina.

Figura 2

Patrones de secreción de
insulina

La principal secuela de la resistencia a la insulina es la menor captación de glucosa por el músculo. Esta alteración podría
explicar los altos valores posprandiales de glucemia que se presentan en individuos con intolancia a la glucosa o con
DMNID incipientes, porque la mayor parte del metabolismo de la glucosa en el posprandio se debe a captación
muscular.48 La captación anormal de glucosa por el músculo puede ser secundaria a transportadores anormales de la



misma, menor fosforilación de la glucosa, que es el paso que limita la velocidad en el metabolismo de la glucosa en el
músculo, menor síntesis de glucógeno, glucogenolisis o gluconeogénesis relativamente no suprimida, o una combinación
de estas condiciones. Por desgracia, la deficiencia de insulina y la hiperglucemia pueden causar muchos de estos
trastornos, lo que dificulta la identificación del problema primario.

La célula beta dañada en la DMNID

Sin embargo, la demostración de resistencia a la insulina en muchos de (aunque no todos) los pacientes con DMNID no
es suficiente para explicar la evolución de la intolerancia a la glucosa a diabetes franca. Primero, incluso en presencia de
un menor transporte de glucosa y de resistencia a la insulina, el aumento en la salida hepática de glucosa que causa la
hiperglucemia en ayuno característica de la DMNID sigue sin explicación. Segundo, aunque muchas personas son
resistentes a la insulina, incluyendo a los obesos y a pacientes con síndrome de ovarios poliquísticos, acromegalia y
síndrome de Cushing, solo una minoría de ellos desarrolla DMNID. Todos los defectos asociados con resistencia a la
insulina pueden subsanarse con un mayor aporte de insulina. Por lo tanto, la mayoría de los pacientes con resistencia a la
insulina no desarrollan diabetes porque pueden aumentar su secreción de insulina lo suficiente para superar la
resistencia. Los pacientes que se descompensan y desarrollan DMNID son incapaces de aumentar su secreción de
insulina lo suficiente o parecen cansarse de producir estos niveles aumentados, y desarrollan DMNID al disminuir la
secreción de esta hormona.13 De hecho, aunque muchos estudios han demostrado hiperinsulinemia en pacientes con
intolerancia a la glucosa, la disminución en la secreción de insulina acompaña siempre la transición a DMNID. Además,
aunque la cantidad absoluta de insulina secretada puede aumentar antes de que se desarrolle diabetes clínica en el
paciente, el 20 a 40 porciento de la insulina está constituida por proinsulina y productos de degradación de la
proinsulina, lo que representa una separación incompleta del péptido conector (péptido C) de la proinsulina durante el
proceso de postraducción. Por el contrario, la proinsulina corresponde a menos del 15 porciento de la insulina total en los
no diabéticos. Debido a que la proinsulina y sus productos de degradación tienen solo el 10 porciento de la actividad de la
insulina, la actividad real de la insulina en la prediabetes puede no estar aumentada.50

Al disminuir la secreción de insulina es frecuente encontrar pérdida de la primera fase de secreción de insulina.51 La
secreción normal de insulina en respuesta a una administración rápida de glucosa intravenosa incluye liberación rápida
de la hormona en los primeros uno a tres minutos y una liberación más prolongada que comienza 10 minutos después de
la infusión I.V. [ver figura 3]. Se ha descrito también una tercera fase, que consiste en liberación muy lenta de insulina.
La primera fase o espiga, del perfil espiga-meseta de secreción, se pierde no solo en la DMNID, sino también en las
células beta dañadas de la DMID. Se ha inducido un fenómeno semejante en modelos en animales sometidos a
pancreatectomía parcial.52 Por lo tanto, la pérdida de la primera fase de secreción es frecuente en las células beta
limitadas o sometidas a estrés.

Figura 3

Fases de liberación de la
insulina

Una característica importante de la DMNID es que tanto la resistencia a la insulina como la secreción de la misma
mejoran si se normaliza la glucemia basal (o de ayuno), independientemente del método para normalizarla. Los
tratamientos con dieta, insulina o sulfonilureas han demostrado mejorar la secreción endógena de insulina.53-56 El efecto
reversible de la hipoglucemia sobre la resistencia y secreción de la insulina ha sido denominado glucotoxicidad. Aunque
el mecanismo por el que ocurre esto se desconoce, la glucotoxicidad puede explicar porqué la hiperglucemia engendra
más hiperglucemia. Por último, un patrón específico de obesidad central, que refleja un mayor depósito visceral de grasa,



está especialmente relacionado con el riesgo de desarrollar DMNID.20 La mayor liberación de ácidos grasos libres a
partir de estas reservas grasas viscerales, con entrega directa al hígado y páncreas, parece explicar este metabolismo
anormal de los lípidos y la resistencia a la insulina.

Genética

En vista de estas observaciones, la secreción anormal de insulina debe considerarse como integrada al desarrollo de la
DMNID, e incluso un factor determinante de la evolución. Los estudios realizados en gemelos monocigóticos han
demostrado una gran influencia genética en la DMNID, casi todos los gemelos idénticos de pacientes con DMNID
desarrollan también el padecimiento.39 Los pacientes con alto riesgo para DMNID (v.gr., indios Pima e hijos de ambos
padres con DMNID) tienen resistencia a la insulina antes de desarrollar intolerancia a la glucosa.57,58 Aunque varios
estudios han demostrado una secreción de insulina normal o alta en esta etapa, otros han demostrado secreción
intermitente anormal o disminuida.59-61 No se han identificado marcadores HLA específicos para DMNID.

Por lo tanto, la DMNID es un padecimiento hereditario en el que la resistencia y secreción anormal de insulina tienen
funciones patogénicas importantes. La intolerancia a la glucosa precede al desarrollo de DMNID y se caracteriza por
resistencia a la insulina, que causa hiperglucemia posprandial debido a menor captación de glucosa por el músculo. La
resistencia a la insulina parece ser una característica hereditaria. Aunque el 30 al 50 porciento de los pacientes con
intolerancia a la glucosa desarrollan después DMNID, el resto no lo hace. El factor crítico asociado con la progresión de
intolerancia a la glucosa a DMNID es la reducción en la secreción de insulina. No se sabe si la secreción anormal de
insulina es un trastorno adquirido o hereditario. Sin embargo, la posibilidad de que dos rasgos hereditarios
independientes participen en una enfermedad tan frecuente como la DMNID parece ser remota. No se han identificado
mutaciones específicas para la secreción de insulina o resistencia a la misma por medio de genes candidatos y estrategias
genómicas, que expliquen la mayoría de los casos de DMNID. El tipo MODY es la única forma de DMNID con una
mutación de un solo gen bien caracterizada, que proporciona explicación fisiopatológica para la intolerancia a la glucosa
(aunque existe en solo alrededor de la mitad de las familias con MODY); las mutaciones en la glucocinasa causan
secreción defectuosa de insulina.29

DIABETES SECUNDARIA

La diabetes secundaria a otras causas es relativamente rara y por lo general fácil de diagnósticar. Su fisiopatología
también parece fácil de entender. Varias causas de diabetes secundaria, como la pancreatitis crónica o la
pancreatectomía, se deben a pérdida de células beta y de la capacidad secretora de insulina. Debe perderse una gran
parte de las células beta, y el daño pancreático debe ser importante, para que se desarrolle diabetes. Los medicamentos
como los esteroides aumentan la resistencia a la insulina. La diabetes gestacional se desarrolla por la presencia de
somatomamotropina placentaria (lactógeno placentario humano), que aumenta la resistencia a la insulina.

Metabolismo

DMID

La insulina es la principal hormona anabólica en los humanos. Cuando los requerimientos y el aporte de insulina están
desequilibrados, se altera el metabolismo de la glucosa, lípidos y proteínas. La insulina causa sus muchísimos efectos
celulares al unirse a receptores específicos de alta afinidad. Se ha aislado y purificado el receptor para la insulina,
determinando y clonando su secuencia de ADN.62 El receptor de la insulina es un heterodímero con un dominio de
fijación extracelular, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, que tiene actividad de tirosina cinasa [ver
figura 4]. La molécula de tirosina cinasa promueve la autofosforilación en diversos sitios después de que la insulina se



fija al receptor. La fosforilación y la defosforilación tienen una función muy importante para mediar la actividad del
receptor de la insulina. Se han identificado varios sustratos proximales del receptor activado, incluyendo los sustratos 1 y
2 del receptor de insulina, que se fijan y activan proteínas que median los efectos biológicos de la insulina.47

Figura 4

Receptor de la insulina

Es evidente que en la DMID no existen alteraciones en el receptor de insulina ni en la acción de la hormona. La anomalía
predominante es la deficiencia de insulina, con las siguientes consecuencias [ver figura 5]

Figura 5a

Relación entre insulina y
glucagon

Figura 5b

Relación entre insulina y
glucagon

1. Hiperglucemia secundaria a salida no restringida de glucosa del hígado, debida a glucogenolisis y gluconeogénesis, y a
menor captación por el músculo.

2. Aumento en la concentración de ácidos grasos libres por mayor lipólisis.

3. Aumento en la concentración de cetonas por cetogénesis hepática no limitada, a partir de los ácidos grasos libres.

4. Mayores niveles de triglicéridos por disminución en la lipoproteína lipasa, debida a mayor síntesis de lipoproteínas de
muy baja densidad (LMBD) y a su menor depuración.

5. Aumento en los aminoácidos de cadena ramificada y disminución en la síntesis proteica.

6. Debido a que la glucosa actúa como un diurético osmótico, la hiperglucemia ocasiona deshidratación cuando la
glucemia excede el nivel máximo de reab-sorción tubular renal.

Aunque la deficiencia de insulina es suficiente para causar todas estas alteraciones, el aumento en la concentración de
hormonas contrarreguladoras como glucagon, epinefrina, norepinefrina, hormona del crecimiento y cortisol, exacerba
muchas de las alteraciones metabólicas.63 En los pacientes con deficiencia de insulina el aumento en la concentración de
glucagon y catecolaminas promueve la cetogénesis y la liberación de glucosa hepática. Puede desarrollarse cetoacidosis
diabética en los pacientes sin que exista aumento en el glucagon, hormona del crecimiento o catecolaminas, pero esta
complicación se desarrolla en forma más lenta que en los enfermos con niveles elevados de hormonas
contrarreguladoras.64 Debido a que la cetogénesis es más sensible que la liberación de la glucosa hepática a la supresión
de insulina, los niveles bajos de insulina se asocian con hiperglucemia, pero no con cetosis.

La destrucción completa de las células beta productoras de insulina de los islotes de Langherhans predispone a los
pacientes con DMID a un control lábil de la glucosa. En ausencia de cantidades significativas de insulina endógena, el
metabolismo de la glucosa depende por completo de la insulina exógena. Puede predecirse que la destrucción progresiva



de las células beta, que en la actualidad se sabe constituye la evolución natural de la DMID, ocasionará inestabilidad
metabólica al avanzar la enfermedad. En las etapas iniciales de la DMID no siempre existe inestabilidad metabólica. La
primera manifestación de este fenómeno en los pacientes con DMID de inicio reciente es el llamado periodo de "luna de
miel". Durante este periodo la insulina puede disminuirse o incluso suspenderse durante semanas o meses. Al parecer,
los pacientes en los que se desarrolla este fenómeno aún tienen una función de células beta suficiente para poder
sobrevivir sin insulina exógena. Con frecuencia el inicio clínico de la DMID se asocia, o es precipitado, por un cuadro
gripal u otra enfermedad estresante que aumenta los requerimientos de insulina. Puede entonces requerirse de insulina
exógena a pesar de la función de los islotes residuales. Una vez que la enfermedad se resuelve y la función de los islotes
residuales mejora, y debido a que la hiperglucemia fue tratada con insulina exógena, puede seguir un periodo temporal
en el que la insulina endógena es suficiente para satisfacer las demandas. Sin embargo, con el tiempo la masa de células
beta disminuye, lo que llega a ocasionar deficiencia total de insulina. Además del periodo de luna de miel, se conocen
otros dos ejemplos clínicos de estabilidad metabólica en la DMID. Los pacientes en los que la DMID se desarrolla a una
edad más avanzada (i.e., al final de la adolescencia o en la tercera década de la vida) tienen en forma característica una
evolución temprana más variable, y con frecuencia puede controlarse la glucemia con esquemas de una sola inyección
diaria de insulina. Durante este periodo de estabilidad existe insulina endógena susceptible de estimulación, aunque a
bajos niveles. A diferencia de los pacientes con DMID de inicio temprano, los pacientes en los que la enfermedad
comienza a edad más avanzada suelen ser fáciles de tratar durante varios años. También puede lograrse un control
metabólico más estable en los pacientes con DMID que son tratados desde etapas tempranas de la evolución con
esquemas intensivos de insulina que tienen por objeto mantener la glucemia dentro del rango normal. Se ha demostrado
que este tipo de tratamiento conserva la secreción endógena.65 Aunque la función de la célula declina con el tiempo, lo
hace en forma más lenta que en los pacientes tratados de modo convencional.

Después de un periodo inicial de estabilidad metabólica que suele ser corto, aunque varía, la mayoría de los pacientes con
DMID desarrollan deficiencia total de insulina y una inestabilidad metabólica característica [ver figura 6]. Por lo
general, el control de la glucosa es muy variable en la DMID por el desequilibrio que existe entre los requerimientos de
insulina y el aporte de la misma en la mayoría de los esquemas de tratamiento convencionales. Incluso con los esquemas
intensivos que se basan en mediciones frecuentes de la glucemia para determinar la dosis y momento de las inyecciones
de insulina, el control de la glucosa no es normal. La labilidad en las concentraciones de glucosa puede explicase por
diversas variables que influyen en el control de la misma en la diabetes, incluyendo el estado prandial, el ejercicio, el
estrés y el aporte de insulina. A su vez, numerosas variables influyen en la disponibilidad de la insulina [ver tabla 3].

Figura 6

Resultados de diversos
esquemas de administración de

insulina



Tabla 3 Factores que afectan el control de la glucosa

Estado prandial
Composición del alimento
Ejercicio
Estrés
Concentración y absorción de insulina

Fórmula
Dosis
Especie de insulina o grado de purificación
Inyección

Sitio
Profundidad
Angulo

Temperatura de la extremidad
Ejercicio en la extremidad inyectada 

La expresión más dramática de la inestabilidad metabólica en la DMID es la cetoacidosis. Esta puede ser precipitada por
interrupción del tratamiento con insulina o por un estado de estrés, con aumento en las concentraciones de hormona
contrarreguladoras y un tratamiento con insulina inadecuado. La deficiencia de insulina y el glucagon aumentan la
producción de cetonas a partir de los ácidos grasos libres formados por lipólisis. Esta cetogénesis y la liberación no
limitada de glucosa del hígado causan hiperglucemia, con deshidratación secundaria y cetoacidosis.

DMNID

Las consecuencias metabólicas de la deficiencia parcial de insulina (o resistencia a la insulina con cantidad inadecuada
de ésta) pueden predecirse con facilidad. La hiperglucemia ocasiona deshidratación y un estado hiperosmolar. A
diferencia de los pacientes con DMID, los enfermos con DMNID son resistentes a la cetoacidosis porque la concentración
de insulina existente suele ser suficiente para evitar la cetogénesis. Sin embargo, en condiciones de estrés intenso (v.gr.,
choque séptico o infarto del miocardio), estos pacientes pueden desarrollar cetoacidosis. Con más frecuencia los
pacientes ancianos con DMNID tienen riesgo de sufrir coma hiperglucémico hiperosmolar no cetósico.66 Esta urgencia
metabólica se desarrolla en pacientes con DMNID que tienen cada vez más hiperglucemia por estrés, administración de
esteroides o alimentación por sonda. Al aumentar la concentración de glucosa en estos pacientes, la falta de reposición de
las pérdidas de agua libre por deterioro del mecanismo de la sed o del estado mental, o por falta de acceso a líquidos,
causa mayor hiperglucemia, hiperosmolaridad y, al final, depresión del estado mental.

Por lo general los niveles de glucosa en la DMNID son mucho menos lábiles que en la DMID. La glucemia tiende a ser
menor antes de las comidas y aumenta después de ellas [ver figura 6]. El aumento en la glucemia posprandial en los
pacientes con intolerancia a la glucosa es causado por una menor captación de la misma en el músculo asociada a
resistencia a la insulina. Con el desarrollo de la DMNID, el aumento en la liberación de glucosa hepática ocasiona
hiperglucemia en ayuno y contribuye en forma significativa a la hiperglucemia posprandial.67 La concentración de
glucosa en ayuno y las determinaciones de glucemia tienden a ser estables y reproducibles en el paciente con DMNID no
sometido a estrés.68,69 Otras alteraciones metabólicas que se asocian con frecuencia a la DMNID incluyen aumento en la
concentración de LMBD y triglicéridos, partículas de lipoproteína de baja densidad (LBD) densas y pequeñas, que son



especialmente aterogénicas, y menor concentración de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (LAD).70

Diagnóstico y escrutinio

Por lo general, la presentación clínica de la DMID no deja lugar a dudas. No se requieren pruebas diagnósticas especiales
excepto la medición de la glucemia y, dependiendo del cuadro clínico, de cetonas y electrolitos en orina y suero. Aunque
existen en el comercio pruebas de escrutinio que miden ACI, la sensibilidad de estas pruebas es menor al 75 porciento,
incluso en circunstancias ideales.35 Además, es indispensable que las pruebas para una enfermedad con prevalencia baja
sean muy específicas. Los estudios han sugerido que la medición combinada de anticuerpos ACI y de la respuesta de
insulina ante una prueba de tolerancia a la glucosa por vía intravenosa aumenta la especificidad.37 Sin embargo, para que
se justifique este tipo de programa de escrutinio debe mejorar el estado de salud al identificar a la enfermedad en su
estado preclínico. Aunque se está investigando el uso de inmunoterapia profiláctica [ver adelante, Tratamientos
novedosos y experimentales de la DMID], en la actualidad no se ha demostrado un beneficio claro, y los programas de
escrutinio para la DMID no se recomiendan.

Comparando con los pacientes con DMID, los enfermos con DMNID presentan pocos o ningún síntoma, y el diagnóstico
puede requerir la medición de la glucemia en ayuno o la realización de una prueba de tolerancia a la glucosa. En 1977, el
Comité de Expertos de la Asociación Americana de Diabetes emitió nuevas normas para el diagnóstico del padecimiento.
Estas se basaron en estudios epidemiológicos que correlacionaron los niveles de glucosa en plasma con la prevalencia de
retinopatía diabética. El comité recomienda que el nivel de glucemia en ayuno usado como criterio para DMNID se
reduzca de 140 mg/dl a mayor de 126 mg/dl.16 Además, el comité recomienda que se evite la prueba de tolerancia a la
glucosa, excepto en casos en que se sospeche diabetes gestacional, y que los adultos mayores de 45 años se realicen una
prueba de glucemia en ayuno por lo menos cada tres años para investigar diabetes [ver tabla 1]. Aunque hasta el 50
porciento de la población con DMNID no saben de su padecimiento, los beneficios del diagnóstico temprano no han sido
comprobados, y es difícil justificar el escrutinio de grandes grupos de población por medio de una prueba de tolerancia a
la glucosa.71

Tratamiento de la DMID

La mayoría del tratamiento de la diabetes mellitus depende del propio paciente. De todas las enfermedades crónicas, la
diabetes resalta porque su manejo incluye una serie de adaptaciones de estilo de vida. Además de los medicamentos, la
DMID requiere de autovigilancia y de atención a todos los aspectos de la vida diaria, desde la dieta hasta el ejercicio.

METAS DEL TRATAMIENTO PARA LA GLUCEMIA: DCCT

Los objetivos específicos del tratamiento incluyen mantener un crecimiento, desarrollo y peso corporal normales, evitar
la hiperglucemia sintomática, la hipoglucemia clínica y la cetoacidosis, y detectar y tratar en forma pronta las
complicaciones. Los objetivos del tratamiento para la glucemia fueron motivo de grandes controversias hasta que los
resultados del DCCT demostraron que el tratamiento intensivo dirigido a mantener los niveles normales de glucosa tenía
un efecto benéfico importante en el desarrollo y progresión de las complicaciones diabéticas a largo plazo.8

El debate respecto a la relación entre el control metabólico y la presencia de complicaciones a largo plazo en la diabetes
mellitus comenzó en los primero 10 años después de la introducción del tratamiento con insulina.72-74 Durante las
primeras décadas de uso de la insulina los clínicos comenzaron a observar complicaciones microvasculares y
neurológicas.75,76 Estas complicaciones a largo plazo, incluyendo retinopatía, neuropatía y nefropatía, no se habían
observado en la era previa a la insulina porque los pacientes con DMID no sobrevivían lo suficiente como para que
ocurrieran. Aunque muchas teorías intentaron explicar la presencia de estas complicaciones, la hipótesis más popular



sugirió como causa un control insuficiente de la glucosa. La llamada hipótesis de la glucosa fue apoyada por estudios
realizados en modelos animales de diabetes y por estudios epidemiológicos.69,77,78 Aunque los partidarios de la hipótesis
de la glucosa apoyaban la importancia del denominado control metabólico estricto, no existían datos clínicos definitivos
que apoyaran la eficacia de ningún método especial de tratamiento para prevenir el desarrollo o enlentecer la progresión
de las complicaciones. Además, no existió un consenso respecto a qué tipo de tratamiento establece y mantiene niveles
normales o casi normales de glucemia durante el tiempo.

A finales de los años 70 se contó con los medios para lograr un control casi normal y a largo plazo de la glucosa, como la
autovigilancia de la glucemia y los esquemas intensivos de insulina.79 Al mismo tiempo se desarrollaron métodos
objetivos para medir la glucemia a largo plazo y evaluar las complicaciones.80 Estos avances hicieron posible diseñar y
realizar experimentos clínicos para aclarar el debate.

Diseño del estudio

El DCCT, iniciado en 1983, se diseñó para establecer si el manejo intensivo de la diabetes con objeto de lograr niveles de
glucemia lo más cercanos al rango no diabético afectaría el desarrollo (prevención primaria) o la progresión (prevención
secundaria) de las complicaciones a largo plazo de la DMID.8

Se incluyeron dos grupos de pacientes en el estudio. Los pacientes en prevención pirmaria tenían de 13 a 39 años de
edad, diabetes por uno a cinco años y no evidencia de retinopatía o nefropatía. Los pacientes del grupo de intervención
secundaria tenían edades semejantes, pero DMID de hasta 15 años de evolución y por lo menos un microaneurisma y
excreción de albúmina de menos de 200 mg/24 hr.

Tratamiento intensivo y objetivos metabólicos del estudio

Las dos cohortes del estudio se distribuyeron de modo aleatorio para recibir tratamiento convencional, que consistió en
una o más inyecciones diarias de insulina y vigilancia diaria de la glucemia, o tratamiento intensivo. El objetivo clínico
del tratamiento convencional consistió en prevenir cualquier síntoma de hiperglucemia o hipoglucemia, pero no se
especificaron metas numéricas de glucemia. Los objetivos del tratamiento intensivo consistieron en controlar la glucemia
lo más cerca posible al rango no diabético, incluyendo concentraciones preprandiales de glucemia de 70 a 120 mg/dl y
concentraciones posprandiales máximas de menos de 180 mg/dl, para lograr niveles de hemoglobina A1c (HbA1c) dentro
del rango no diabético (<6.05 porciento). Para lograr estas metas los pacientes que fueron asignados al tratamiento
intensivo se autoadministraron tres o más inyecciones de insulina diario o usaron una bomba de insulina. El tratamiento
fue guiado por la autovigilancia frecuente de la glucemia [ver tabla 4]. El tratamiento con insulina se ajustó en respuesta
a los cambios en los niveles de glucemia, la dieta y el ejercicio.



Tabla 4 Tratamiento de la DMID

Nivel de
tratamiento

Autovigilancia
de la

glucemia
(veces al día)

Esquema
de insulina
(inyección

por día)

Dieta Ejercicio Complicaciones
del tratamiento

Concentración
esperada de

hemoglobina 
A1c *(%)

Mínimo 0-1 1 ó 2
(I con o sin
R)

45-50% de
carbohidratos,
< 30% de
grasas, < 300
mg de
colesterol. 
Proteínas 0.8
g/kg

Limitar
sacarosa

Comidas
regulares

Según
preferencia
del paciente;
con un
refrigerio
para evitar la
hipoglucemia

Hipoglucemia ³ 9.5

Promedio 1-3 (en ayuno
y antes de la
cena o de
acostarse)

2 (I Y R) Misma dieta
que el nivel de
tratamiento
mínimo, los
pacientes
pueden usar
también las
listas para
intercambio
de
carbohidratos

Mismas
precauciones
que en el
nivel mínimo
de
tratamiento

Hipoglucemia 7.5-9.5

Intensivo 4-7
(antes de las
comidas y al
acostarse; a
las 3 a.m. una
vez por
semana y
posprandial
cuando se
requiera)

³ 3 (I o UL y
R) o
infusión
subcutánea
continua
de insulina

Usar los
índices de
glucemia
cuando sea
adecuado
para un
intercambio
de
carbohidratos
más exacto

Ajustar la
insulina
alimentos o
ambos para
evitar la
hipoglucemia

Hipoglucemia 
más frecuente,
inflamación e
infecciones del
catéter

< 7.5+

* Rango no diabético, 4.0-6.05%
+ En el Estudio de Control y Complicaciones de Diabetes, el objetivo fue lograr un rango no diabético (<6.05%). El
tratamiento intensivo logró niveles de hemoglobina A1c de 7.0 a 7.2%.
I-Insulina de acción intermedia (protamina neutra Hagerdorn [NPH] o lenta), R-insulina regular, UL-insulina ultralenta.



Resultados del estudio

Durante el seguimiento promedio de 6.5 años (rango de tres a nueve años), el tratamiento intensivo produjo niveles
promedio de HbA1c que fueron alrededor de dos porciento menores de los causados con el tratamiento convencional
(siete y nueve porciento, respectivamente). Sin embargo, el tratamiento intensivo no redujo los niveles promedio de
HbA1c a rangos no diabéticos.8 Comparado con el tratamiento convencional, el tratamiento intensivo redujo el riesgo de
desarrollo y progresión de la retinopatía diabética, nefropatía y neuropatía en aproximadamente 40 a 76 porciento. Al
parecer los efectos benéficos del tratamiento intensivo aumentaron con el tiempo.

Aunado a los efectos saludables del tratamiento intensivo sobre las complicaciones a largo plazo, existió un incremento
cercano al triple en la incidencia de hipoglucemia severa, que se definió como cualquier episodio que requirió de ayuda
para ser tratado. La incidencia de hipoglucemia que causó coma o crisis convulsivas o que requirió de tratamiento en un
servicio de urgencias también aumentó al doble o triple. Las reacciones más severas, como las que causaron crisis
convulsivas o coma, fueron relativamente raras (16 episodios por 100 paciente-años en el grupo de tratamiento intensivo
y cinco episodios por 100 paciente-años en el grupo de tratamiento convencional). Otros efectos adversos que
acompañaron al grupo en tratamiento intensivo incluyeron un mayor riesgo de aumento de peso y de infecciones del
catéter en los pacientes que usaron una bomba de insulina. En conjunto, ninguno de estos efectos adversos causó
morbilidad o mortalidad significativas. No ocurrieron eventos macrovasculares o muertes por hipoglucemia. Además, la
mayor frecuencia de hipoglucemia con el tratamiento intensivo no tuvo efectos adversos sobre la función neurocognitiva
medida por pruebas frecuentes. Por último, a pesar de las demanas del tratamiento intensivo, la calidad de vida,
determinada por reportes de los mismos pacientes, no fue diferente entre los dos grupos de tratamiento.8

Recomendaciones de tratamiento

El grupo de investigación del DCCT, la Asociación Americana para la Diabetes y otros grupos han concluido que los
efectos del tratamiento intensivo, importantes y constantes, para reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo,
superan el considerable esfuerzo y los costos asociados con este tratamiento, además del mayor riesgo de hipoglucemia.
En la actualidad se considera que el tratamiento intensivo es el de elección para la mayoría de los pacientes con DMID.
Siendo realistas, no todos los pacientes serán capaces de seguirlo; sin embargo, la meta para todos los enfermos debe ser
reducir la glucemia lo más cercano al rango normal y con la mayor seguridad posible según las condiciones de vida. Para
los pacientes que no pueden seguir el tratamiento intensivo, existen tratamientos de intensidad variable [ver tabla 4].

Durante más de una década el tratamiento intensivo ha sido obligatorio para las mujeres con DMID que desean concebir
o están embarazadas, ya que este tratamiento ha demostrado que mejora la evolución neonatal.81-83 El manejo intensivo
de la paciente embarazada con DMID es especialmente difícil por los cambiantes requerimientos de insulina durante este
periodo, y solo debe intentarse por médicos con experiencia.

Aún quedan muchas preguntas y retos que aclarar después del DCCT. Primero, si los pacientes con DMID que no están
dentro de un protocolo de investigación pueden seguir, y hasta qué grado, el tratamiento intensivo. Segundo, se
requieren mucho más recursos para aplicar el tratamiento intensivo. Es necesario determinar si será posible obtener
estos recursos fuera del campo de la investigación. Deben establecerse equipos de expertos para ayudar a implementar y
manejar el tratamiento intensivo. Es necesario eliminar barreras económicas para hacer que el tratamiento sea lo más
accesible posible. Tercero, de acuerdo con una interpretación estricta de los resultados del estudio, fue el tratamiento
intensivo y no el alcance de la normoglucemia lo que proporcionó el beneficio al prevenir el desarrollo y retrasar la
progresión de la diabetes mellitus. No es claro si todos los métodos de tratamiento diseñados para alcanzar la
normoglucemia tienen efectos semejantes. Es probable que el logro de la normoglucemia haya sido la principal razón por
la que el tratamiento intensivo fue eficaz, y es posible que métodos de tratamiento semejante, como el basado en un



páncreas artificial (bombas implantables con sensores de glucosa internos), proporcione beneficios parecidos, cuando
estén disponibles.

Por otro lado, el trasplante de páncreas, que es otro medio de alcanzar la normoglucemia, introduce variables como la
inmunosupresión, que pueden afectar la evolución. Este tratamiento debe evaluarse para determinar su relación costo-
beneficio. Por último, no se incluyó en el DCCT ningún pacientes con DMNID, la forma más frecuente de diabetes, por lo
que no se sabe si los resultados del DCCT en enfermos con DMID pueden aplicarse a pacientes con DMNID.84 La
semejanza entre las complicaciones de la DMID y la DMNID, así como la relación semejante entre la progresión de la
retinopatía y los niveles de glucemia crónicos en ambos padecimientos sugieren que el tratamiento intensivo puede
también ser eficaz en la DMNID. Sin embargo, no existen datos directos para apoyar esta hipótesis. Ningún estudio a
largo plazo ha establecido los riesgos relativos de los diferentes tratamientos diseñados a mantener la normoglucemia en
la DMNID. Las dosis altas de insulina que se requieren al final para tratar a muchos pacientes con DMNID pueden ser
aterogénicas, una preocupación que ha reducido el entusiasmo por implementar en forma más amplia el tratamiento
intensivo en pacientes con esta enfermedad.

AUTOVIGILANCIA

Durante la década pasada aumento el interés de una vigilancia más exacta del estado metabólico por el propio paciente, y
se han desarrollado más equipos para ayudarles a realizar esta vigilancia. Los pacientes deben determinar ellos mismos
sus concentraciones de glucosa en sangre por los siguientes motivos:

1. La hipoglucemia es el principal efecto colateral del tratamiento con insulina, y se requiere una vigilancia oportuna para
detectar, prevenir y tratar esta complicación.

2. El desarrollo de los nuevos esquemas de administración de insulina, que semejan en forma más estrecha a la fisiología
normal, depende de la retroalimentación frecuente con los niveles de glucemia, lo que solo se logra solo por medio de la
autovigilancia.

3. Por último, los resultados de la autovigilancia proporcionan información que ayuda a educar al paciente diabético
sobre su enfermedad y sobre el efecto que tienen el ejercicio, las variaciones en la dieta, la enfermedad y otros factores,
en sus síntomas y en el control de la glucosa.

Los perfiles de glucemia en los pacientes con DMID son muy lábiles, y las pruebas de glucosa en orina no proporcionan
información exacta sobre las concentraciones en sangre.85 Además, las consecuencias de la hipoglucemia pueden ser
graves. Por lo tanto, es evidente la necesidad de contar con un método para medir con frecuencia la glucemia en el hogar,
en la escuela o en el trabajo. Se han desarrollado tiras reactivas y sistemas de medición de gran precisión y exactitud.86

La frecuencia de la vigilancia en la DMID depende del riesgo de hipoglucemia y de los objetivos del tratamiento en cada
individuo. Como mínimo, los pacientes deben ser capaces de medir su glucemia cuando cambian la dosis de insulina,
dieta o actividad, o cuando la hipoglucemia pudiera ser especialmente peligrosa (i.e., antes de un viaje en automóvil).
Además, la autovigilancia durante las enfermedades puede ayudar a los pacientes a ajustar la dosis de insulina. Mientras
más complejo sea el esquema de tratamiento, los pacientes deberán checar su nivel de glucosa con más frecuencia,
dependiendo del esquema específico y del horario de alimentos y actividades diarios. Por lo general la medición se realiza
en ayuno y antes de la cena o de acostarse. Los esquemas intensivos requieren, como mínimo, una medición antes de las
comidas y antes de acostarse, y las dosis de insulina se ajustan según los resultados.

Cuando concentraciones demasiado altas de glucosa indican el riesgo de cetoacidosis secundaria a una enfermedad



agregada, a la administración inadecuada de insulina o a ambas, deberá investigarse la presencia de cetonas en la orina
del paciente. Los pacientes deben ser instruidos para que consulten a su médico si encuentran más que trazas de cetonas
en orina. También deben medirse las cetonas si el paciente tiene náusea o vómito, porque estos síntomas pueden indicar
cetoacidosis.

VIGILANCIA POR PARTE DEL MEDICO

Es evidente la utilidad de medir la concentración de proteínas glucosiladas (que son el producto de la glucosa y de los
grupos amino circulantes y proteínas de la membrana) como un índice de los niveles crónicos de glucosa.80 La
concentración de una proteína glucosilada revela la concentración promedio de glucosa en sangre durante la mitad de la
vida media de la proteína [ver figura 7]. Por lo tanto, la concentración de hemoglobina glucosilada (HbA1 o HbA1c,
dependiendo del método específico que se use) indica el promedio de la glucemia durante alrededor de 60 días, porque la
vida media promedio del eritrocito es de 120 días. La concentración de albúmina glucosilada o de otra proteína sérica
(v.gr., fructosamina) indica la glucemia promedio en un periodo de 20 días. Estas mediciones proporcionan una manera
objetiva de evaluar la glucemia a largo plazo y evaluar la eficacia de las intervenciones terapéuticas. En por lo menos un
estudio, los pacientes en los que se midió la HbA1c tuvieron un mejor estado general, con menos hiperglucemia y menos
hospitalizaciones que un grupo seleccionado en forma aleatoria en el que ni los pacientes ni el médico conocieron el valor
de la HbA1c.87 Para el tratamiento clínico de la DMID es suficiente medir la HbA1c tres o cuatro veces al año. Las

mediciones que reflejan la glucemia promedio en periodos más cortos, como la medición de fructosamina, deben
repetirse con más frecuencia, aunque su papel en el tratamiento de la diabetes no está bien establecido.

Figura 7

Relación entre hemoglobina
glucosilada y glucemia

INSULINA

La insulina está disponible en varias especies, fórmulas y grados de purificación. Por lo general, todos los tipos de
insulina que existen en los Estados Unidos son muy purificadas y contienen menos de 50 ppm de proinsulina. Las
insulinas porcina y bovina difieren de la insulina humana por uno y tres aminoácidos, respectivamente. A pesar de las
diferencias en la secuencia de aminoácidos y de los anticuerpos contra insulina generados por la insulina bovina, porcina
o por combinaciones de ambas, éstas tienen una potencia semejante a la de la insulina humana y muy pocas veces causan
problemas de tipo inmunológico. En los raros casos de resistencia a la insulina mediada por anticuerpos o de alergia local
o sistémica a la insulina, es eficaz la desensibilización humana o el cambio a una insulina porcina muy purificada o a
insulina humana. La insulina porcina muy purificada contiene menos de10 ppm de proinsulina, y la insulina humana
solo es necesaria en los pacientes que tienen complicaciones inmunológicas después de recibir insulinas de origen animal
menos purificadas y por ello más antigénicas. Además, los pacientes que usan insulina en forma intermitente (i.e., las
pacientes con diabetes gestacional) y que pueden tener mayor riesgo de complicaciones inmunológicas, deben ser
tratados con insulina porcina purificada o insulina humana. La insulina humana se sintetiza por la modificación de la
insulina porcina o por métodos recombinantes en Escherichia coli o levaduras. Aunque muy pocos pacientes diabéticos
tienen indicaciones absolutas para el uso de insulina humana (o una contraindicación absoluta para el uso de insulinas
de origen animal), los fabricantes de insulina desean modificar la producción de insulina animal a humana por razones
económicas

Las fórmulas de insulina pueden clasificarse como de acción rápida (i.e., insulina regular o zinc cristalina [IZC]), de



acción intermedia (i.e., insulina lenta o protamina neutral Hagerdon [NPH]) o de acción prolongada (i.e., insulina
Ultralenta). Una nueva insulina humana recombinante de acción rápida (lispro o Humalog), creada por inversión de los
aminoácidos 28 y 29 de la cadena B, no se polimeriza tan rápido como la IZC. En lugar de hexámeros, la mayoría de la
insulina se encuentra en forma monomérica y se absorbe y elimina con mayor rapidez.4 Cada fórmula tiene diferente
perfil de acción [ver tabla 5]. Sin embargo, la variabilidad en la absorción de la insulina entre las diferentes personas, e
incluso en un mismo individuo, hace que estos perfiles no sean exactos. Además, por lo general las insulinas humanas
tienen un inicio de acción más rápido y una duración más corta que los de las insulinas animales correspondientes.
Existen en el mercado varias combinaciones fijas (v.gr., 70 porciento de NPH y 30 porciento de insulina regular). Estas
son útiles en muy pocas ocasiones en la DMID porque las fórmulas con relación fija no son eficaces para los
requerimientos tan cambiantes de los pacientes; sin embargo, sí pueden ser apropiadas en la DMNID. Las fórmulas
pueden combinarse en un esquema diario para proporcionar un aporte de insulina que se parezca a la fisiología normal
[ver figura 8]. Sin embargo, los esquemas más complejos requieren inyecciones y pruebas de glucosa más frecuentes
para determinar la dosis a administrar. Los pacientes tratados con esquemas intensivos deben recibir un algoritmo
individual para ayudarlos a seleccionar la dosis correcta de insulina regular para una determinada glucemia, comida y
rutina de ejercicio. Debido a que el inicio de la acción de la insulina regular subcutánea es tardío, los pacientes deben
administrarse la insulina regular preprandial entre 30 y 60 minutos antes de los alimentos. En este sentido, la insulina
lispro es más adecuada porque puede administrarse 10 a 15 minutos antes de cada comida.

Figura 8

Esquemas de administración de
insulina



Tabla 5 Fórmulas de insulina*

Tipo de
insulina

Inicio(hr) Duración(hr) Concentración
máxima (hr)

Otras características

De acción
rápida
(regular,
insulina zinc
cristalina
[IZC])

0.5-1.0 6-8 2-3 La inyección subcutánea no
produce concentraciones pico
fisiológicas, debido a que el
inicio es tardío, debe
administrarse 30 a 60 min
antes de las comidas

De acción muy
rápida (lispro)

0.25-0.5 4-6 1-2 El rearreglo de aminoácidos
en esta insulina humana
recombinante causa menos
autoasociación, la insulina es
monomérica y se absorbe con
más rapidez, debe
administrarse 10-15 min
antes de los alimentos

Intermedia
(Lenta,
protamina
neutra
Hagerdon
[NPH])

2-4 10-14 4-8 No debe mezclarse con IZC
más de 10 minutos antes de la
inyección

De acción
prolongada
(Ultralenta)

8-14 18-24 10-14 mínima Debido a su vida media larga
no se alcanza un estado de
equilibrio sino hasta 3 a 4
días después de modificar la
dosis

* Todas disponibles en fórmulas bovinas, porcina, mixta y humana en los Estados Unidos, excepto por
la lispro y Ultralenta, que están disponibles solo como insulina humana (recombinante). Las fórmulas
humanas, en especial la NPH y la Ultralenta, tienen un inicio de acción más rápido y duración más
corta que las insulinas de origen animal correspondientes.

Se han desarrollado equipos de administración de insulina para facilitar la administración frecuente de insulina regular
en los tratamientos intensivos. Las jeringas mecánicas, los inyectores con propulsión de aire, las bombas externas con
baterías y las bombas implantables son todos eficaces para estos esquemas, y permiten lograr una glucemia casi
normal.8,10,88 Pueden obtenerse resultados metabólicos semejantes con tres o más inyecciones diarias.89,90 El principal
riesgo de todos los esquemas intensivos es la frecuencia del doble o triple en los episodios de hipoglucemia grave.91 (Un
estudio que usó bombas implantables que administraban insulina por vía intravenosa o intraperitoneal sugirió que en
estos esquemas la hipoglucemia puede no ser un problema tan frecuente como en los esquemas en que se administra por
vía subcutánea.92) Además, los equipos que usan catéteres subcutáneos pueden ocasionar inflamación o infecciones en el
sitio de entrada del catéter.

DIETA



El tratamiento dietético es un componente crucial en la atención del diabético. Como en el caso de la vigilancia y del
tratamiento con insulina, el grado de intensidad del tratamiento debe basarse en el estilo de vida del paciente, su
motivación y los objetivos globales de la atención de la diabetes [ver tabla 4]. El enfoque moderno para el tratamiento
dietético de la DMID enfatiza el adaptar la insulina a la dieta y no al revés. Para facilitar el equilibrio entre las dosis de
insulina y las comidas y para evitar la hipoglucemia, el paciente con DMID debe comer alimentos semejantes en forma
regular. Se recomienda una dieta alta en carbohidratos (45 a 50 porciento de las calorías) baja en grasas (< 30 porciento
de las calorías) y baja en colesterol (< 300 mg).93 Enfoques más sofisticados incluyen listas de intercambio para ayudar al
paciente a mantener un contenido de carbohidratos semejantes en todas las comidas. Debido a que los carbohidratos
ingeridos se digieren a velocidades diferentes y tienen efectos distintos sobre los niveles de glucemia, se han desarrollado
índices glucémicos para usarse en los esquemas de tratamiento más estrictos. Estos índices señalan los efectos que los
diferentes alimentos que contienen carbohidratos ejercen sobre el nivel de glucosa.94 Debido a la importancia de la dieta
en el tratamiento de la DMID, debe existir un dietista dentro del equipo de atención para la salud.

EJERCICIO

Otro componente del cuidado en la diabetes es el ejercicio, importante para conservar la condición cardiovascular y la
sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los pacientes deben ser instruidos a ajustar sus alimentos, su ingesta de insulina
o ambos, inmediatamente después, o incluso seis a 12 horas después de realizar ejercicio [ver adelante, Hipoglucemia].
Los deportes de alto impacto pueden ser muy peligrosos para los pacientes con retinopatía avanzada o con neuropatía
periférica, que tienen mayor riesgo de traumatismos en los pies.

CETOACIDOSIS DIABETICA

La cetoacidosis diabética (CAD) es poco frecuente, con 10 a 15 casos por cada 1,000 pacientes-años. La mayoría de los
casos ocurren después de que se ha diagnosticado la diabetes, pocas veces la cetoacidosis es la primera manifestación de
la enfermedad.95 Con la disponibilidad de la autovigilancia de la glucemia y de las cetonas en orina, la mayoría de los
pacientes son capaces de detectar y detener la evolución de la CAD; el tratamiento pronto y agresivo con insulina extra y
líquidos puede lograrlo. Desde cierto punto de vista, esta complicación representa casi siempre deficiencias en la
educación del paciente o incapacidad del mismo para cumplir con un esquema terapéutico determinado.

Aunque la mortalidad asociada con la CAD debe ser de cero, un estudio realizado en Rhode Island demostró una
mortalidad de casi el 10 porciento.95 A pesar de esta estadística, la CAD debe considerarse una urgencia metabólica
susceptible de tratamiento y no fatal, y debe realizarse una investigación clínica cuidadosa en cualquier caso que termine
en defunción. Los fallecimientos casi siempre se presentan cuando la CAD es la primera manifestación de la DMID en
niños y no se diagnostica a tiempo, o cuando es precipitada por una enfermedad grave, como sepsis o infarto del
miocardio en adultos con DMID. En los niños puede ocurrir edema cerebral fatal, aunque no es frecuente , y éste suele
desarrollarse seis a 12 horas después de iniciado el tratamiento de la CAD. El cuadro clínico incluye signos y síntomas de
deshidratación (secundaria a diuresis osmótica y vómito), respiración de Kussmaul (para aumentar la espiración de
ácidos volátiles), náusea y vómito (quizá debidas a la alteración en el metabolismo de las prostaglandinas y por
gastroparesia y reducción de la motilidad intestinal), y depresión del estado de conciencia [ver tabla 6]. La glucemia es
alta, casi siempre entre 350 y 700 mg/dl, y es típico que exista una brecha aniónica aumentada, acompañada por
elevación en la concentración de cuerpos cetónicos (acetoacetato, beta-hdroxibutirato y acetona) en orina y suero.
Aunque el potasio y el fosfato pueden ser normales o incluso altos al principio, la hidratación y la corrección de la
acidosis disminuyen en forma invariable su concentración sérica, desenmascarando una depleción corporal de potasio
importante. Otros factores puede alterar los valores de laboratorio habituales. El tratamiento con insulina administrado
antes por el paciente, la inanición profunda o el embarazo, pueden ocasionar la llamada CAD euglucémica, en la que la



concentración de glucosa es menor de 250 mg/dl.

Tabla 6 Datos clínicos y de laboratorio en la cetoacidosis diabética

Signos y síntomas clínicos Datos de laboratorio

Deshidratación

Taquicardia
Turgencia anormal de la piel
Mucosas secas
Hipotensión

Náusea y vómito
Dolor abdominal
Ileo
Respiración de Kussmaul
Alteraciones del estado mental
Somnolencia o coma (el coma es
raro) 

Hiperglucemia
Aumento en la concentración de nitrógeno de urea en sangre
(BUN)
Aumento en la concentración sérica de creatinina*
Hiperosmolaridad
Hipocalemia+

Hipofosfatemia+

Acidosis con brecha aniónica baja (£ 15 mEq/L) 

Concentración de bicarbonato
Cetonas en suero y orina pH arterial < 7.3

Leucocitosis 

* La creatinina aumenta por la deshidratación y porque las cetonas interfieren con el estudio habitual
de la creatinina.
+ La concentración inicial en suero puede ser alta o normal durante la acidosis; sin embargo, la
deficiencia de K+ suele ser importante.

El tratamiento fundamental incluye remplazo de la pérdida de volumen y de electrolitos (en especial de potasio),
administración de insulina, y diagnóstico y tratamiento del padecimiento médico asociado [ver tabla 7]. Desde su
introducción en 1974, el tratamiento con insulina intravenosa denominado de microdosis, ha sido el más usado para la
CAD.96 Aunque no es obligatorio que el tratamiento se administre en una unidad de cuidados intensivos, sí debe contarse
con facilidades para administrar la insulina y medir en forma frecuente los signos vitales, la glucosa y los electrolitos.
Durante la obnulación o el estado de coma la vía aérea del paciente debe protegerse para prevenir la aspiración. Se
requiere una línea intravenosa de gran calibre para administrar los líquidos intravenosos. Un paciente de 70 kg con CAD
tiene una deficiencia de volumen promedio de 5 a 8 L, una deficiencia aproximada de cloruro de sodio de 350 a 600
mEq, y una deficiencia de potasio entre 200 y 400 mEq. Por lo tanto, es indispensable corregir estas deficiencias por vía
intravenosa. Al corregir la brecha aniónica, con frecuencia se agrega una acidosis metabólica hiperclorémica.97



Tabla 7 Tratamiento de la cetoacidosis diabética

Acción Comentarios

Establecer un acceso I.V. adecuado
Evaluar el estado de volumen del paciente:

examen clínico del paciente
calcular el volumen

Debe contarse con dos líneas I.V.,una para
administrar volumen y la otra para la insulina

Restablecer el volumen con solución salina 5-10
ml/kg/hr durante las 2 primeras hr, seguido de
5 ml/kg/hr

Si el paciente tiene hipernatremia o insuficiencia
cardiaca congestiva, usar solución salina al medio
normal y vigilar la presión venosa central si es
necesario

Restablecer el potasio:

infundir 0.3-0.5 mEq/kg/hr
registrar la diuresis
vigilar con electrocardiogramas

Si el potasio sérico es menor de 2.0 mEq/L,
remplazar la mitad como KCl y la otra mitad
como K2HPO4 (no excederse de 1.5 mEq/kg/hr)

Administrar insulina, por lo general es mejor
comenzar con 10 unidades en bolo I.V. seguido
de 5-10 U/hr (sólo insulina regular)

Si la brecha aniónica no mejora o la glucemia no
disminuye en1 a 3 h, revisar la vía I.V.,
readministrar 10 unidades I.V. en bolo y duplicar
la velocidad de administración de la insulina

Vigilar en forma regular y registrar:

la glucemia
la brecha aniónica
el pH arterial

No administrar nada por vía oral hasta que la
acidosis se resuelva y los ruidos intestinales sean
normales

La glucemia debe disminuir entre 40 y 100 mg/
dl/hr; la reducción más rápida puede ser
peligrosa, sobre todo en niños

Proteger la vía aérea Si el estado mental del paciente, el reflejo
nauseoso o ambos están deprimidos

Tratar los factores precipitantes, incluyendo los
siguientes:

infarto del miocardio
infecciones
otros precipitantes

__

Añadir dextrosa al 5% a la solución I.V. Cuando la glucemia disminuye a 200-250 mg/dl

Administrar insulina subcutánea intermedia y
regular mientras se suspende la insulina I.V.
Vigilar las cetonas en orina

Cuando el paciente está estable y listo para una
transición a insulina subcutánea; previene la
recurrencia de la hipoglucemia y la cetosis

Identificar la causa de la cetocidosis diabética,
reeducar al paciente para evitar nuevos
episodios

La cetoacidosis diabética recurrente casi siempre
se explica por defectos en la educación del
paciente, o poco cumplimiento de su tratamiento



Aunque la CAD puede tratarse en forma satisfactoria con insulina administrada por vía intramuscular o incluso
subcutánea, la administración intravenosa es mucho más predecible y causa menos hipoglucemia o hipocalemia. El
remplazo de bicarbonato y de fosfato continúan siendo tema de controversia. No existen estudios que apoyen el uso de
bicarbonato,98 aunque la mayoría de los textos continúan aconsejando administrarlo si el pH arterial es menor de 7.05.
La depleción grave de fosfato (fosfato < 2.0 mEq/L) puede causar rabdomiolisis y alteraciones diafragmáticas. También
ocasiona depleción del 2,3-difosfoglicerato, con disociación anormal de la hemoglobina y el oxígeno. Aunque la
administración de fosfato puede revertir todas estas alteraciones, la importancia del tratatamiento de remplazo con
fosfato es dudosa porque estudios clínicos controlados no han demostrado que esta medida mejore la evolución de los
pacientes con CAD.99

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es más frecuente que la cetoacidosis diabética y puede ser igualmente peligrosa. La hipoglucemia clínica
puede variar desde síntomas molestos que se asocian con concentraciones bajas de glucosa (< 55 mg/dl) hasta confusión,
crisis convulsivas o pérdida de la conciencia (durante la hipoglucemia grave). Los síntomas que con más frecuencia
caracterizan a la hipoglucemia no grave son de tipo adrenérgico e incluyen temblor, diaforesis y taquicardia. Es obvio que
la hipoglucemia grave puede tener consecuencias desastrosas, dependiendo de las circunstancias en que ocurra.

El glucagon y la epinefrina son las principales hormonas contrarreguladoras que se secretan en respuesta a la
hipoglucemia y que restablecen los niveles de glucosa al estimular la salida de glucosa hepática cuando disminuyen los
niveles de insulina.100 Además, la secreción de catecolaminas, que suele acompañar a la hipoglucemia, puede alertar al
paciente con síntomas simpaticoadrenales a tratar el episodio. Aunque menos importantes, el cortisol, la hormona del
crecimiento y la tiroxina también participan en el mantenimiento de la concentración de glucosa. Los pacientes suelen
reconocer con rapidez la hipoglucemia y pueden tratarse en forma eficaz usando un carbohidrato de absorción rápida.
Alrededor de 15 g de carbohidrato son suficientes para normalizar la glucemia [ver tabla 8]. El uso de carbohidratos
complejos y de alimentos con alto contenido de grasas, como el chocolate, puede retrasar la digestión y la absorción de
azúcares, y no es adecuado para el tratamiento de la hipoglucemia. Si un paciente no puede deglutir o cooperar, deberá
administrarse dextrosa intravenosa o glucagon intramuscular o subcutáneo. La administración de 25 ml (i.e., media
ampolleta) de dextrosa al 50 porciento (12.5 g) como un bolo I.V. casi siempre es suficiente para revertir la hipoglucemia
clínca. Los infantes y niños pueden requerir incluso una dosis menor. El equipo de inyección de glucagon contiene 1 mg
de este medicamento, que puede aumentar la glucemia en 15 a 30 minutos. El glucagon puede causar náusea, vómito y
cefalea, en especial en los niños.



Tabla 8 Tratamiento de la hipoglucemia

Oral* Parenteral

Jugo de naranja, 6 oz.
Bebida de cola, 4 oz.
Azúcar de mesa, 4 cucharaditas
Tabletas de glucosa, 3
Salvavidas, 5 

25 ml de dextrosa al 50% 
1 mg de glucagon+

* Todos proporcionan alrededor de 15 g de carbohidratos
+ Para niños menores de cinco años puede administrarse 0.25-0.50 mg por vía intramuscular o
intravenosa. El glucagon puede causar náusea y vómito en los niños, y pocas veces en los adultos.

Por lo general, los pacientes con hipoglucemia grave responden con rapidez al tratamiento, aunque los enfermos en
estado postictal o en coma prolongado pueden requerir varios días para recuperar su función mental y cognoscitiva
normal. Las deficiencias neurológicas permanentes después de un episodio de hipoglucemia son muy poco frecuentes.
En vista de las consecuencias potenciales de la hipoglucemia prolongada, ésta debe tratarse de inmediato y, ante la duda
diagnóstica, iniciar tratamiento. Los pacientes deben ser enseñados a tratarse ellos mismos cuando sospechen que tienen
hipoglucemia y no puedan confirmarlo por medio de una medición de glucosa en sangre.

Uno de los propósitos de la autodeterminación de la glucemia es que los pacientes puedan detectar y tratar los episodios
de hipoglucemia, aunque no se ha demostrado que esta automedición sea eficaz para disminuir la frecuencia de los
episodios. Sin embargo, la opinión general es que los pacientes con riesgo de hipoglucemia deben vigilar sus niveles de
glucosa para ajustar mejor sus esquemas y evitar esta complicación.101

Varios factores contribuyen al desarrollo de hipoglucemia grave [ver tabla 9]. Los episodios de hipoglucemia que
ocurren durante periodos de estrés, ejercicio o sueño, o en el caso de uso de alcohol o drogas ilícitas, pueden no causar
síntomas característicos. Por lo tanto, en ocasiones no se administra tratamiento, lo que empeora la hipoglucemia.
Algunos factores de riesgo, como el uso de alcohol, pueden tener efectos múltiples que precipitan, prolongan o empeoran
la gravedad de la hipoglucemia. Por ejemplo, el alcohol altera el juicio, inhibe la liberación de glucosa del hígado
(retrasando la recuperación) y puede aumentar la secreción de insulina. Los pacientes que reconocen la hipoglucemia
incipiente pero que no responden en forma adecuada (v.gr., esperando para comer en un restaurante o continuando la
conducción de su automóvil a pasar de los síntomas) pueden tener también mayor riesgo de hipoglucemia grave. Por
último, debido a que el glucagon y la epinefrina son las principales defensas contra la hipoglucemia prolongada, su
ausencia facilita que los episodios de hipoglucemia sean más duraderos y severos por dos mecanismos: (1) sin glucagon
ni epinefrina disminuye la liberación de glucosa hepática ante la hipoglucemia, y (2) en ausencia de epinefrina los
síntomas hipoglucémicos se modifican, lo que dificulta su detección y el tratamiento del episodio. Con frecuencia la
respuesta del glucagón ante la hipoglucemia disminuye después de cinco años de evolución de la DMID.100,102 En
ausencia de la respuesta de glucagon, la secreción de epinefrina permite una contrarregulación adecuada; sin embargo,
ésta puede perderse también, en ocasiones por asociación con otras neuropatías autonómicas. Por lo general, muchos
pacientes pierden su capacidad de contrarregulación después de 10 años de evolución de la DMID. Aún más, se ha
observado un menor umbral de glucosa para la liberación de glucagon y epinefrina en respuesta a la hipoglucemia en los
pacientes que reciben tratamiento intensivo con insulina.103 Mientras menor sea el nivel de glucosa necesario para
estimular la concentrarregulación, se angosta el margen de seguridad del tratamiento. Por ejemplo, si los primeros
síntomas de hipoglucemia ocurren cuando la glucemia es tan baja como 35 mg/dl, y el síntoma consiste en confusión,



puede interferir con el autotratamiento. La predilección de la hipoglucemia en estos casos puede ser secundaria a
hipoglucemia previa, un periodo de hipoglucemia sin tratamiento puede restablecer la contrarregulación.104

Tabla 9 Factores precipitantes de hipoglucemia

No ingerir los alimentos o refrigerios
Dosis excesiva de insulina
Ejercicio
Poca atención a los síntomas de advertencia
Alcohol y drogas
Enfermedad de Addison
Hipotiroidismo e hipopituitarismo
Esquemas intensivos de tratamiento 

TRATAMIENTOS INNOVADORES Y EXPERIMENTALES DE LA DMID

Al evolucionar el conocimiento sobre la fisiopatología de la DMID también se han modificado los tratamientos
experimentales para esta enfermedad. Aunque no se ha desarrollado un páncreas artificial verdadero por la falta de un
sensor confiable de glucosa que ajuste en forma automática la liberación de insulina, se están investigando varias
bombas implantables.10 Estos equipos se basan en la actualidad en la automedición del nivel de glucosa para elegir las
dosis de insulina.

El trasplante total de páncreas tiene en la actualidad mucho mayor éxito para establecer la normoglucemia que en el
pasado, pero requiere de cirugía mayor y de inmunosupresión.6 Por este motivo la mayoría de los programas de
trasplante reservan este procedimiento para pacientes con DMID que serán sometidos a trasplante concomitante de
riñón y que, por lo tanto, serán operados e inmunosuprimidos. Aunque es más probable que las complicaciones de la
diabetes puedan evitarse en los pacientes jóvenes, el trasplante total de páncreas no es adecuado para ellos por los
riesgos asociados de la cirugía mayor y de la inmunosupresión a largo plazo.

Debido a las limitaciones del trasplante total del órgano, los investigadores han intentado el trasplante de los islotes, que
no requiere de una cirugía mayor. Además, la capacidad para inmunomodular los islotes aislados (enmascarando o
retirando los antígenos de la superficie celular) puede permitir el trasplante con muy poca o ninguna
inmunosupresión.105 En forma alternativa, los islotes pueden colocarse en tubos semipermeables que permiten a la
glucosa e insulina entrar y salir, pero que aíslan a los islotes de los linfocitos y macrófagos.7 Los trasplantes de islotes han
tenido éxito en modelos animales y en número muy limitado de humanos.105,106

Por último, debido a que en la actualidad se comprende mejor la inmunopatogenia de la DMID y porque ésta puede
detectarse en estados preclínicos, en teoría es posible interrumpir su desarrollo por medio de inmunoterapia. Varios
estudios han usado con éxito fármacos inmunosupresores, incluyendo azatioprina, prednisona o ciclosporina, para
prevenir la destrucción progresiva de los islotes en pacientes con DMID que se identificaron en etapas clínicas
tempranas. Por desgracia, la mayoría de los pacientes han perdido ya la función de los islotes en el momento del
diagnóstico, y la suspensión de la inmunoterapia puede causar deterioro en un periodo corto de tiempo.107 Además, la
toxicidad de los medicamentos hace que sea problemático mantener el tratamiento a largo plazo. Sin embargo, la
identificación de la DMID preclínica y el desarrollo de estrategias de inmunoterapia más específicas y menos tóxicas hace



que la prevención de la DMID sea una posibilidad. Un estudio multicéntrico extenso está examinando si el tratamiento
con insulina, administrado por vía subcutánea, intravenosa u oral, retrasa el desarrollo de la DMID en personas
identificadas en fase preclínica.

Tratamiento de la DMNID

Los objetivos clínicos del tratamiento de la DMNID son semejantes a los de la DMID. Al igual que en la DMID, deben
balancearse los costos y riesgos del tratamiento y los beneficios a largo plazo en la DMNID. Por desgracia, los beneficios
a largo plazo y riesgo del control estricto en la DMNID no han sido tan bien estudiados como en la DMID. Un estudio
semejante al DCCT relativamente pequeño en pacientes con DMNID ha demostrado que el tratamiento intensivo es
benéfico para las complicaciones a largo plazo.108 El estudio se realizó en pacientes japoneses muy delgados y que
requerían dosis muy pequeñas de insulina, lo que hace difícil extrapolar los resultados a la población no japonesa con
DMNID. Aunque es probable que los beneficios del tratamiento intensivo en la DMNID sean parecidos a los de la DMID,
los costos específicos y riesgos para la DMNID ciertamente son diferentes. Por ejemplo, muchos pacientes con DMNID
pueden tratarse con dieta, un tratamiento inocuo con una buena relación costo-eficacia y que cuando es exitoso
disminuye muchos riesgos cardiovasculares, además de mejorar la tolerancia a la glucosa. Siempre debe intentarse lograr
la euglucemia con un bajo costo y riesgo. Cuando se requieren tratamientos más complejos para lograr la normoglucemia
en la DMNID la relación costo-beneficio debe analizarse con más cuidado y, como en el caso de la DMID, los intentos por
lograr el control metabólico dependerán de factores individuales del paciente. Aunque por lo general puede lograrse la
normoglucemia en la DMNID con esquemas menos complejos y con menos riesgo de hipoglucemia que en la DMID, la
mayoría de los pacientes con DMNID que no son tratados en forma intensiva tienen riesgo claro de complicaciones a
largo plazo.

DIETA

La dieta constituye el principal tratamiento en la DMNID. Ningún tratamiento farmacológico puede igualar la relación
riesgo-beneficio del tratamiento dietético. La disminución del peso es el principal objetivo de la dieta en más del 85
porciento de los pacientes con DMNID que son obesos. Debido al mayor riesgo de enfermedad vascular coronaria en la
DMNID, es importante que la dieta contenga una cantidad prudente de lípidos y poco colesterol. Las dietas hipocalóricas
deben estructurarse en tres comidas al día y ser realistas. Con frecuencia no es posible alcanzar el peso corporal ideal,
pero por fortuna la pérdida moderada de peso (v.gr., 5 a 10 kg) puede amilorar o curar la diabetes.109 Aunque las muchas
dietas que contienen suplementos líquidos, extractos de toronja, fórmulas especiales de vitamina y patrocinadores
famosos pueden ser atractivas para el paciente, no existe evidencia de que estos métodos costosos sean más útiles que las
dietas que consisten en pequeñas porciones balanceadas de alimento. De hecho, aunque cualquier dieta hipocalórica
puede reducir el peso corporal, la transición de suplementos y fórmulas a alimentos normales casi siempre ocasiona
aumento en el peso. Los suplementos con pocas proteínas, con periodos de ayuno, en especial los que usan suplementos
proteicos líquidos de poca calidad (casi siempre extraídos de productos de caballo) pueden ocasionar arritmias y muerte
súbita. Las dietas con muy pocas calorías (< 800 kcal/día) causan pérdida de peso en los muy obesos, pero pueden
acompañarse de complicaciones significativas, por lo que deben ser vigiladas por un médico capacitado. Los
procedimientos quirúrgicos, como la plicación gástrica con derivación del intestino delgado, puede ser muy eficaz, pero
pueden acompañarse de morbimortalidad y por lo tanto se reservan para pacientes con obesidad severa.110

Entre los beneficios esperados de la pérdida de peso se incluyen la menor hiperglucemia (o normoglucemia), la
disminución en la presión arterial y en la concentración de lípidos, y la reducción del riesgo cardiovascular y de
enfermedades articulares. Estos beneficios se logran casi sin ningún costo ni riesgo para el paciente. Por supuesto, el
problema es que los beneficios no se observan con mucha frecuencia porque la gran mayoría de los pacientes obesos que
realizan una dieta con éxito inicial aumentan de nuevo el peso perdido en uno a dos años.111 Cada intento sucesivo por



perder peso se asocia con mayor dificultad. Aunque los pacientes diabéticos tienen más ventajas al perder peso que las
personas no diabéticas, parece costarles más trabajo reducir su peso corporal.112

VIGILANCIA

La vigilancia de los pacientes con DMNID es menos demandante que la de los pacientes con DMID. Los perfiles de
glucemia de los pacientes con DMNID son relativamente estables y el riesgo de hipoglucemia es bajo porque por lo
menos una tercera parte de los enfermos son tratados solo con dieta. Además, comparado con los pacientes con DMID,
los enfermos con DMNID tratados con sulfonilureas y con insulina tienden a tener menos riesgo de episodios de
hipoglucemia. Por último, el riesgo de cetoacidosis es muy bajo, y no se requieren pruebas de cetonas en orina. Los
pacientes con DMNID tratados con insulina y los tratados con sulfonilureas que tienen riesgo de hipoglucemia deben
vigilar su glucemia en sangre, en especial cuando se inicia el tratamiento farmacológico o se ajustan las dosis. Después de
que se determina la dosis adecuada, la estabilidad de la glucemia en sangre hace que no sean necesarias las pruebas de
glucemia frecuentes. Algunos pacientes con DMNID son tratados con esquemas de insulina complejos (v.gr., dos
inyecciones mixtas o separadas) y requieren de una autovigilancia más frecuente [ver tabla 4]. Por el contrario, los
pacientes con DMNID tratados sólo con dieta no necesitan vigilar su glucemia en forma rutinaria.113

En la DMNID las correlaciones entre la glucemia en ayuno en varios días, entre la glucemia en ayuno y la HbA1c, y entre

los niveles de HbA1c en diferentes periodos, son relativamente altas (r > 0.80).68,69 Esta estabilidad glucémica hace más

fácil la vigilancia en los pacientes con DMNID que en los que sufren DMID.114Las mediciones de laboratorio de la glucosa
o de la HbA1c, tomadas cada tres a seis meses, suelen proporcionar un índice exacto de la glucemia crónica en los
pacientes con DMNID estable. Si se presenta algún cambio en la dieta, ejercicio, esquema de medicamentos o estado de
salud, se requerirá una vigilancia más estrecha.

MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES

Los medicamentos hipoglucemiantes son necesarios en los pacientes con DMNID en quienes falla el tratamiento
dietético. La falla de la dieta casi siempre significa que el paciente no es capaz de alcanzar o mantener una pérdida de
peso adecuada para amilorar la diabetes. Antes de comenzar el tratamiento farmacológico deben compararse los riesgos
y costos de los medicamentos con los beneficios que se esperan. No existen datos que confirmen que la reducción de los
niveles de glucosa puede prevenir o disminuir las complicaciones a largo plazo. Sin embargo, ciertos criterios, como los
síntomas de hiperglucemia no controlada por dieta o la hiperglucemia tan grave para causar deshidratación, justifican el
uso de tratamiento farmacológico [ver tabla 10]. Todos los tratamientos farmacológicos son más efectivos si se asocian
con atención continua a la dieta.

Tabla 10 Condiciones que requieren tratamiento farmacológico en la
DMNID

Síntomas atribuibles a la hiperglucemia que no secontrolan solo por la dieta
Hiperglucemia tan alta como para causar riesgo de deshidratación
Presencia de cetonas
Pérdida de peso rápida y no controlada
Hiperlipidemia, en especial hipertrigliceridemia



Una vez que el médico analiza la necesidad de los medicamentos con el paciente, debe elegir el fármaco indicado, ya que
cada uno tiene sus ventajas y desventajas [ver tabla 11].



Tabla 11 Comparación del tratamiento con agentes orales e
insulina para el manejo de la DMNID

Medicamento

  Insulina Sulfanilurea Metformin Acarbosa Troglitazone

Disminuye la
HbA1c

>25 1.5-2.0% 1.5-2.0% 0.5-1.0% 0.5-1.0%

Dosis diaria
máxima

Ninguna  20-40 mg* 2,650 mg 300 mg 800 mg

Tasa de
fracaso+

Primaria
 
 
Secundaria (por
año)
 

 
Ninguna
 
 
Ninguna
 

 
10-20%
 
 
10-15%
 

 
 
Quizá semejante
a las
sulfonilureas
Quizá semejante
a las
sulfonilureas

 
 
Quizá semejante
a las
sulfonilureas
Quizá semejante
a las
sulfonilureas

N/A

Efectos sobre
los Lípidos
Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol de
LAD

Disminuye

Disminuye

Aumenta

Disminuye

Mínimo

Mínimo

Disminuye

Disminuye

Mínimo

Disminuye

Mínimo

Mínimo

Disminuye

Mínimo

Mínimo

Eventos
adversos 
Hipoglucemia++

 

 
Raro pero
severo

Raro Ninguno Ninguno Ninguno

Aumento de
peso

Sí Sí No No No

Otros Alergias
raras

Alergias
raras, los
agentes de
primera
generación
pueden
causar
SIHAD o
efecto
antabuse

Efectos
gastrointestinales
raros, acidosis
láctica rara
(3/100,000
pacientes-año) si
los pacientes son
seleccionados en
forma adecuada

Efectos
gastrointestinales
comunes
(flatulencia)

Efectos
gastrointestinales
raros en dosis
altas

Puede
combinarse
con 

Todos Todos Todos Todos Insulina



* Ver tabla 12 para los rasgos de dosis específicos para las sulfonilureas de primera y segunda generación.
+ Las tasas de fracaso primarias y secundarias se han estudiado mejor para las sulfonilureas, pero según
la vigilancia a largo plazo, probablemente son semejantes con los otros agentes orales. En teoría la insulina
no tiene un fracaso primario o secundario porque la dosis siempre puede aumentarse.
++ El tratamiento intensivo con insulina, dirigido a lograr una glucemia casi normal, se asocia con poca
frecuencia de hipoglucemia en la DMNID, al contrario de lo que sucede en la DMID. Aunque relativamente
rara, la hipoglucemia por sulfonilureas puede ser prolongada. Cuando se usa como monoterapia, ni la
acarbosa ni el metformin causan hipoglucemia; sin embargo, si se combinan con sulfonilurea o insulina la
frecuencia de hipoglucemia severa puede aumentar.

Las sulfonilureas son medicamentos que se administran por vía oral y que actúan principalmente al estimular la
secreción endógena de insulina.115 Sus efectos hipoglucemiantes se observaron por primera vez como un efecto colateral
al investigar una sulfonamida. Aunque las sulfonilureas disminuyen la resistencia a la insulina, este efecto parece
participar muy poco, si es que algo, en la reducción de los niveles de glucemia. En promedio, las sulfonilureas
disminuyen los niveles de HbA1c en uno a dos porciento. Las sulfonilureas no tienen efecto ni función en el tratamiento

de la DMID, y no suelen ser eficaces en pacientes con DMNID no obesos. En los Estados Unidos existen varias
sulfonilureas disponibles [ver tabla 12]. Aunque más potentes al compararlos en miligramos, los agentes de segunda
generación no son más eficaces que los fármacos de primera generación en sus dosis máximas. Hasta el 20 porciento de
los pacientes con DMNID que comienzan el tratamiento con sulfonilureas no logran una respuesta hipoglucémica
adecuada a dosis máximas (a estos pacientes se les considera fracasos primarios), y cada año, el 10 a 15 porciento
adicional de pacientes que inicialmente respondieron a estos medicamentos, fallan (fracasos secundarios). Muchas de las
interacciones farmacológicas y los efectos adversos de las sulfonilureas de primera generación no ocurren o se reducen
con los agentes de segunda generación. Aunque la hipoglucemia secundaria a sulfonilureas no es frecuente, suele ser más
prolongada y peligrosa que la secundaria a insulina. Se ha observado mayor frecuencia de hipoglucemia en pacientes que
recibieron dosis iniciales de sulfonilureas de segunda generación, y debe tenerse cuidado para indicar dosis bajas al
inicio, que pueden aumentarse según se requiera. El tratamiento con sulfonilureas suele asociarse con incremento de
peso. Por último, el Programa Multicéntrico del Grupo Universitario de Diabetes ha demostrado mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular asociada con la tolbutamida,116 un efecto que puede ser común para todos estos
medicamentos.



Tabla 12 Sulfonilureas disponibles en la actualidad en los Estados Unidos

Nombre genérico  Rango de
la dosis
diaria*

(mg)

Duración
(hr)

Comentarios

Primera
generación

Cloropropamida 100-750 >36 Efecto parecido al disulfiram, puede
causar hiponatremia o hipoglucemia
prolongada, administrar una vez al
día

Tolbutamida 500-3,000 6-12 Se metaboliza en el hígado, es la
sulfonilurea más segura para usarse
en pacientes con insuficiencia renal

Acetohexamida 250-1,500 12-18 Se metaboliza en el hígado a
metabolitos activos

Tolazamida 100-1,000 12-24 --

Segunda
generación

Gliburide 2.5-20 18-24 Se administra una a dos veces al día a
menos de que el paciente desarrolle
hipoglucemia; tiene menos efectos
colaterales e interacciones
farmacológicas que los medicamentos
de primera generación

Glipizide 5-40 12-18 Administrar una a dos veces al día

Glimepiride 1-8 24 Administrar una vez al día

* Si la dosis máxima de un agente oral es ineficaz, es poco probable que el cambio a otra sulfonilurea
dé mejor resultado.

La biguanida metformin es una adición relativamente nueva a los medicamentos disponibles en los Estados Unidos para
el tratamiento de la DMNID, aunque se ha usado en Canadá y Europa por más de 20 años.117 El metformin tiene un
mecanismo de acción diferente al de las sulfonilureas, disminuyendo principalmente la salida de glucosa del hígado. A
diferencia de las sulfonilureas, el metformin es eficaz en pacientes tanto obesos como no obesos y no se asocia con
hipoglucemia o aumento de peso. Su potencia es semejante a la de las sulfonilureas, disminuyendo la HbA1c glucosilada
en uno a dos porciento. Los efectos adversos más comunes del metformin son gastrointestinales, causa distensión
abdominal, molestia o incluso diarrea en alrededor del 10 porciento de los pacientes. Este efecto adverso puede
disminuirse aumentando la dosis en forma lenta. La acidosis láctica, un efecto potencialmente fatal que ocurrió con más
frecuencia con la biguanida fenformin, es rara con el metformin (tres episodios por 100,000 paciente-años). El riesgo de
acidosis lática está aumentado en los pacienes con menor velocidad de la filtración glomerular (creatinina sérica > 1.4
mg/dl en las mujeres y > 1.5 mg/dl en los varones) y con falla circulatoria (v.gr., insuficiencia cardiaca congestiva o
choque). Debido a las consecuencias potencialmente fatales de la acidosis láctica, los pacientes deben vigilarse y seguirse
en forma cuidadosa. El metformin puede usarse como monoterapia o en combinación con sulfonilureas en pacientes en
los que fracase el tratamiento con sulfonilureas.118

Otro agente relativamente nuevo de administración por vía oral que puede usarse para tratar la DMID y la DMNID es el



inhibidor de la a-glucosidasa, acarbosa. Este medicamento no absorbible actúa como la fibra dietética, diminuyendo la
velocidad de absorción de los carbohidratos al inhibir en forma competitiva a las enzimas de la pared intestinal que
digieren a los polisacáridos en monosacáridos absorbibles. El resultado es un menor incremento de la glucemia en el
periodo posprandial. La acarbosa es un poco menos potente que las sulfonilureas y el metformin, disminuyendo la HbA1c

en 0.5 a 1.5 porciento. Sin embargo, es eficaz en todos los pacientes diabéticos, incluyendo DMID, y puede usarse como
monoterapia o en combinación con alguna de los otros medicamentos hipoglucemiantes disponibles.119 Cuando se usó
como monoterapia, la acarbosa no se asoció con hipoglucemia o aumento de peso. La llegada de polisacáridos sin digerir
al intestino grueso causa aumento en la formación de gas intestinal, lo que disminuye la tolerancia al medicamento en
algunos pacientes.

El tratamiento más novedoso para la DMNID es el tiazolidinedione troglitazone, un agente insulinomimético. En dosis
de 200 a 800 mg al día, el troglitazone disminuye la HbA1c en 0.5 a 1.0 porciento y mejora los niveles de triglicéridos con

menos insulina y sin aumento significativo de peso u otros efectos adversos serios.120

La insulina es el agente hipoglucemiante más eficaz y, debido a que la dosis no tiene un límite superior, casi siempre
puede encontrarse una dosis eficaz. En la DMNID la dosis total de insulina puede ser más importante que el perfil de su
administración, a diferencia de la DMID, en la que es crucial seguir un esquema de administración fisiológico.
Generalmente se requieren dosis altas (50 a más de 100 U/día) para alcanzar niveles normales de glucemia en los
pacientes obesos con DMNID.54,55,121-123 La insulina puede administrarse en fórmula intermedia o de acción prolongada
en la mañana o al momento de acostarse, en los esquemas llamados mixtos (con insulina de acción rápida e intermedia)
antes del desayuno o antes del desayuno y la cena, o en fórmulas con combinaciones fijas. Aunque algunos pacientes con
DMNID, como los que no tienen sobrepeso, los que tienen hiperglucemia severa con pérdida de peso o cetosis, o los que
tienen niveles muy altos de triglicéridos, deben iniciar con insulina como tratamiento de elección, la mayoría de los
médicos reservan la insulina para cuando han fallado los agentes orales más débiles. Debido a que la mayoría de los
pacientes con DMNID que inician agentes orales eventualmente requieren insulina para mantener una glucemia casi
normal, los agentes orales deben considerarse como una medida temporal.

La resistencia a usar insulina con más frecuencia o en forma más agresiva, por los médicos y pacientes, parece residir en
la necesidad de inyectarse y el temor a los efectos adversos, incluyendo la hipoglucemia y el aumento de peso. De hecho,
incluso cuando se usa en dosis altas, el tratamiento con insulina rara vez causa hipoglucemia severa en pacientes con
DMNID.122,123 Además, la mayoría de los estudios que han comparado la inyección de insulina con el tratamiento oral
con una sulfonilurea en pacientes con DMNID demuestran niveles de cumplimiento semejantes.122,124 Es obvio que
deben tomarse en cuenta las preferencias del paciente e individualizar la elección de los agentes terapéuticos.

Se ha propuesto el tratamiento combinado para el manejo de la DMNID, por lo general para cuando falla la monoterapia.
Una de las estrategias propuestas combina las sulfonilureas y la insulina. Al usar el efecto ahorrador de insulina de las
sulfonilureas, este tratamiento logra concentraciones de glucemia semejantes con dosis de insulina cinco a 20 porciento
menores que si se usara insulina sola.125 Aunque pueden lograrse los mismos resultados metabólicos con dosis de
insulina más altas, algunos investigadores tienen la hipótesis de que los niveles (o dosis) más altos de insulina pueden ser
aterogénicos, por lo que deben evitarse. La asociación entre la concentración de insulina y la enfermedad coronaria se
estableció en varios estudios amplios de población que incluyeron a los pacientes con diabetes, y existen pocos datos que
sugieran que el disminuir las concentraciones de insulina en los pacientes con DMNID mejore la evolución. Además,
aunque las dosis de insulina pueden disminuirse con la terapia combinada, las concentraciones de insulina no son
significativamente diferentes que con la administración solo de insulina. Por lo tanto, debido al mayor costo, posibilidad
de interacciones medicamentosas, efectos colaterales y complicaciones, y por el menor cumplimiento cuando se usan los
dos medicamentos, no se recomienda el tratamiento combinado en forma rutinaria.



Pueden usarse en forma eficaz otras combinaciones, incluyendo metformin y sulfonilureas118 o acarbosa y cualquiera de
los otros agentes hipoglucemiantes,119 aunque con mayor costo y riesgo de hipoglucemia que con la insulina sola.

EJERCICIO

Las prescripciones de ejercicio para los pacientes con DMNID tienen por objeto disminuir el peso corporal, aumentar la
sensibilidad a la insulina y mejorar la condición cardiovascular. Debido a que los pacientes con DMNID tienen mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, los enfermos que comienzan un nuevo esquema de ejercicio deben someterse a un
estudio electrocardiográfico y, si es necesario, a una prueba de estrés con ejercicio. Al igual que los pacientes con DMID y
neuropatía periférica, los enfermos con DMNID y neuropatía, pies insensibles o circulación limitada tienen mayor riesgo
de sufrir traumatismos en los pies durante los deportes de alto impacto.

TRATAMIENTO INNOVADOR Y EXPERIMENTAL PARA LA DMNID

Se han desarrollado varios principios terapéuticos novedosos para tratar la DMNID. El péptido-I-(7-37) semejante a
glucagon (GLP-I-[7-37), un polipéptido natural que es procesado por las células intestinales L a partir de la molécula de
preproglucagon, ha demostrado tener potentes efectos sobre la secreción y síntesis de insulina. Además, el GLP-I(7-37)
inhibe la secreción de glucagon y quizá retrasa el vaciamiento gástrico, contribuyendo a su efecto reductor de la
glucemia. Su administración intravenosa o subcutánea mejora la hiperglucemia en pacientes con DMNID sin riesgo de
hipoglucemia.126 Por último, se ha iniciado un estudio multicéntrico extenso, el Programa de Prevención de Diabetes,
para determinar si es posible prevenir o retrasar la DMNID en voluntarios con riesgo alto por tener una tolerancia a la
glucosa deteriorada.

COMA HIPEROSMOLAR, HIPERGLUCEMICO, NO CETOSICO

El coma hiperosmolar, hiperglucémico, no cetósico se asocia con hiperglucemia grave (> 600 mg/dl), pero por definición
no con cetosis o cetoacidosis. La depleción de volumen es importante (con una deficiencia promedio de líquido de 25
porciento del agua corporal total) y la osmolaridad sérica es mayor de 350 mOsm/kg. La combinación de una
enfermedad, medicamentos o tratamiento nutricional que exacerbe en forma aguda la hiperglucemia (v.gr., tratamiento
esteroideo o alimentación por sonda con soluciones de carbohidratos concentrados) con la falla o incapacidad para
sustituir las pérdidas de líquidos, precipita deshidratación grave, obnubilación y, al final, estado de coma. Es necesario
identificar y tratar los efectos precipitantes, incluyendo las infecciones. La deshidratación hiperosmolar se trata con
solución salina hipotónica (al medio normal) para remplazar tanto los solutos como el agua libre. La infusión de insulina
en dosis bajas es eficaz para disminuir la concentración de glucosa. A diferencia de la cetoacidosis diabética, la
mortalidad por el coma hiperosmolar, hiperglucémico, no cetósico puede ser hasta del 50 porciento, lo que quizá se
explique por la edad de las personas afectadas y por la gravedad de los factores precipitantes. Después de que se trata el
episodio inicial con frecuencia los pacientes no requieren ya insulina.

Complicaciones

Todas las formas de diabetes mellitus se acompañan de un espectro semejante de complicaciones microvasculares y
neurológicas. Las complicaciones como la retinopatía y la nefropatía son específicas de la diabetes; por el contrario, las
complicaciones macrovasculares, incluyendo la enfermedad cardiaca, vascular periférica y cerebrovascular, ocurren
también en población no diabética. Sin embargo, el riesgo de enfermedades macrovasculares en la población diabética es
mayor que en la población general.

El desarrollo de complicaciones a largo plazo en el paciente diabético transforma una enfermedad metabólica



relativamente benigna, aunque difícil de manejar, en un padecimiento devastador con gran morbimortalidad. La
evolución clínica de los pacientes con DMID suele incluir alteraciones visuales o ceguera, insuficiencia renal y trastornos
vasculares [ver tabla 13]. El riesgo de sufrir estas complicaciones se reduce 35 a 76 porciento con el tratamiento
intensivo de la diabetes [ver antes, Metas del tratamiento para la glucemia: DCCT].

Tabla 13 Evolución clínica de la DMID en la época de la insulina

Trastorno Prevalencia acumulada
(%)

Deterioro visual
Ceguera
Insuficiencia renal
Enfermedad cerebrovascular
Amputación
Infarto del miocardio
Supervivencia promedio después del diagnóstico
Edad promedio de muerte
Mortalidad después de los 25 años de edad, comparada con no
diabéticos 

14
16
35
10
12
25

36 años
49 años

20:1 

Aunque la incidencia de las complicaciones específicas puede variar un poco en cada tipo de diabetes, su expresión
clínica es idéntica. La causa del gran número de complicaciones no se conoce. Sin embargo, debido a que ocurren en
formas de diabetes que son diferentes desde el punto de vista genético pero que tienen un trastorno metabólico en
común, es posible que alguna de las características metabólicas de la diabetes sea la que ocasione las complicaciones. No
se sabe si la hiperglucemia per se causa estas complicaciones, quizá por glucosilación de las proteínas de la membrana o
por otros mecanismos. Estudios intervencionistas realizados en modelos animales apoyan el papel central de la
hiperglucemia para causar complicaciones específicas de la diabetes (la llamada hipótesis de la glucosa), y aún más los
resultados del DDCT. Un estudio semejante al DCCT realizado en japoneses apoya un beneficio semejante del
tratamiento intensivo sobre las complicaciones a largo plazo de la DMNID.108

Se han identificado otros factores de riesgo para las complicaciones de la diabetes además de la hiperglucemia. El más
poderoso es la duración de la enfermedad. La hipertensión es un factor de riesgo para la nefropatía, y el embarazo (en la
DMID) es un factor de riesgo para la progresión de la retinopatía.127,128 Por último, puede existir un componente genético
que incluya el riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo.

RETINOPATIA

Si la evolución de la diabetes es la suficiente, se desarrolla retinopatía en casi todos los pacientes con DMID y en la
mayoría de los que tienen DMNID. Después de 15 años de evolución con tratamiento convencional, más del 95 porciento
de los enfermos con DMID tienen retinopatía clínica.127 La forma más frecuente de retinopatía es la no proliferativa
(también llamada retinopatía de fondo). Comienza con la pérdida de los pericitos, las células que apoyan a los vasos de la
retina y progresa para formar microaneurismas caracteríscos que son visibles por oftalmoscopía directa [ver figura 9a].
Los microaneurismas, que miden 50 a 100 µm de diámetro, pueden ocurrir en cualquier parte de la retina, pero tienden
a acumularse cerca de la mácula, la porción de la retina responsable de la visión central y de la agudeza visual. Se forman



hemorragias puntiformes (o de punto y mancha) cuando los microaneurismas sangran. La salida de suero ocasiona la
formación de exudados duros. Estas lesiones suelen ser benignas hasta que ocurren cerca de la mácula y en número
suficiente para causar edema macular, que puede lesionar la visión central y la agudeza visual.

Figura 9a

Retinopatía diabética

Al progresar la retinopatía los capilares terminales se obstruyen y la retina sufre isquemia. Aparecen infartos de la capa
nerviosa como exudados suaves (los llamados exudados algodonosos). En respuesta a la isquemia proliferan vasos de la
superficie de la retina y hacia el vítreo, lo que explica el nombre de retinopatía proliferativa [ver figura 9b]. Los nuevos
vasos son muy frágiles y pueden sangrar dentro del vítreo, causando pérdida temporal de la visión hasta que la sangre se
reabsorbe. Los vasos proliferantes que son mayores de un cuarto del diámetro del disco óptico y que ocurren dentro de
un diámetro de disco alrededor del mismo tienen más posibilidades de sangrar. Cuando la sangre del vítreo se reabsorbe
se forman cicatrices, y la tracción sobre la retina puede ocasionar desprendimiento de la misma, con pérdida importante
y permanente de la visión.

Figura 9b

Retinopatía diabética

Se ha demostrado que el tratamiento con laser para la retinopatía proliferativa y el edema macular conserva la
visión.130,131 El papel del internista y del oftalmólogo consiste en detectar y tratar los casos de retinopatía que requieren
tratamiento con laser antes de que ocurra daño irreversible. Aunque la fotografía de fondo de ojo es la forma más
sensible para detectar retinopatía, los oftalmólogos e incluso los internistas bien entrenados pueden detectarla.132 Es
preferible realizar el examen con la pupila dilatada. Debido a que la retinopatía casi nunca ocurre antes de cinco años de
evolución de la DMID, los estudios oftalmológicos periódicos deben iniciarse hasta ese momento. En vista de que la
duración de la DMNID es mucho más díficil de establecer con seguridad, se recomienda realizar exámenes anuales,
comenzando en el momento del diagnóstico. Se sabe que el embarazo es un factor de riesgo para la progresión de la
retinopatía en la DMID, y se recomiendan los estudios oculares frecuentes durante este periodo. Por último, los pacientes
con cicatrización y detritos importantes del vítreo y desprendimiento de la retina pueden ser sometidos a vitrectomía.
Durante este procedimiento de alto riesgo se extirpan las cicatrices fibroproliferativas y si es posible se intenta pegar de
nuevo la retina, remplazando el vítreo lleno de detritos con solución salina. En algunos casos seleccionados la vitrectomía
puede restablecer la visión.133

NEFROPATIA

La nefropatía es la complicación diabética que se asocia con mayor mortalidad. Mientras que la gran mayoría de los
pacientes diabéticos desarrollan retinopatía, solo el 35 a 45 porciento de los enfermos con DMID y menos del 20
porciento de los que tienen DMNID sufren nefropatía clínica.134,135 Se ha identificado ya el mecanismo de progresión de
la nefropatía. Esta comienza con excreción ligera de albúmina o microalbuminuria (concentración urinaria de albúmina
de 30 a 300 mg/24 hr), tan pronto como a los cinco años de evolución de la DMID. Esta llamada nefropatía incipiente
progresa a macroalbuminuria (i.e., niveles de albúmina en orina > 300 mg/24 hr medidos por medio de una tira reactiva
de proteinuria positiva o por recolección de orina de 24 hr) con hipertensión asociada después de 12 a 20 años de
duración de la DMID. Al final se desarrolla síndrome nefrótico y disminución en la velocidad de filtración glomerular



(VFG), que progresa a insuficiencia renal terminal (IRT) [ver figura 10].136,137 A diferencia del riesgo de retinopatía, el
riesgo de nefropatía no continúa aumentando con la duración de la enfermedad.127 Si no existe proteinuria por cinta
reactiva (que es el indicador más confiable de nefropatía diabética), después de 25 a 30 años de duración de la diabetes,
el riesgo de desarrollar nefropatía comienza a disminuir. La duración de la diabetes y quizá la historia familiar de
hipertensión son factores de riesgo de nefropatía,138 mientras que el control de la glucemia no se ha identificado en
forma clara como un factor de riesgo. El control de hipertensión y el uso de dietas bajas en proteínas pueden disminuir la
velocidad de deterioro de la VFG en las etapas tardías de la nefropatía.139-141 El tratamiento intensivo de la diabetes
disminuye la progresión y quizá previene el desarrollo de microalbuminuria y proteinuria positiva con cinta reactiva
(concentración de albumina en orina > 300 mg/24 hr).8,145,146 No se sabe si el tratamiento intensivo de la diabetes afecta
la progresión de la microalbuminuria a IRT.

Figura 10

Progreso de la nefropatía en la
DMID

Los pacientes diabéticos con IRT pueden ser tratados con trasplante, hemodiálisis o diálisis peritoneal. La hemodiálisis
se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y de hemorragia retiniana por las grandes fluctuaciones en la
presión arterial y el uso de anticoagulantes. Por lo tanto, el trasplante y la diálisis peritoneal son los tratamientos
preferidos.

NEUROPATIA

La neuropatía en la diabetes tiene manifestaciones muy diversas. La más frecuente es la neuropatía sensorimotora
periférica simétrica, que se presenta como adormicimiento u hormigueo en los ortejos o pies. Los síntomas suelen ser
poco molestos y no requieren tratamiento específico. Con frecuencia los pacientes mencionan que estos síntomas
desaparecen con el tiempo, porque al empeorar la neuropatía las parestesias y disestesias son sustituidas por hipoestesia
y anestesia. El pie insensible se vuelve vulnerable a los traumatismos, y las úlceras en pies neuropáticos son causa
frecuente de hospitalización y amputación. En raros casos la neuropatía periférica es dolorosa, con disestesias que
interfieren con el sueño y la actividad. Los antidepresivos tricíclicos, la fenitoína y la carbamacepina, suelen tener alguna
eficacia en estos casos. Se ha demostrado que la capsaicina, un tratamiento tópico que depleta la sustancia P,
neutrotrasmisor modulador del dolor a través de las fibras nocipeptivas tipo C, tiene alguna eficacia.147 Deben evitarse
los narcóticos porque la posibilidad de adicción es alta. El DCCT demostró un beneficio importante del tratamiento
intensivo en la neuropatía diabética.8 Para los pacientes cuyos pies tienen riesgo de ulceración, se ha demostrado que la
educación para cuidar e inspeccionar los pies disminuye los traumatismos y las hospitalizaciones.148

Entre otras formas de neuropatía periférica se incluyen las mononeuropatías, los síndromes de atrapamiento y la
neuropatía autonómica. Las mononeuropatías, que por lo general son asimétricas, afectan nervios craneales o periféricos
y se piensa que son secundarias a oclusión vascular, con infartos nerviosos subsecuentes. Los síndromes de
atrapamiento, como el síndrome del túnel carpiano, ocurren con más frecuencia en diabéticos que en no diabéticos. Por
último, la neuropatía autonómica puede afectar los sistemas gastrointestinal, cardiovascular y genitourinario. Los
síndromes clínicos incluyen gastroparesia diabética, caracterizada por retraso en el vaciamiento gástrico, así como los
siguientes síntomas: saciedad temprana, sensación de plenitud, náusea y vómito. La diarrea diabética se manifiesta por
diarrea e incontinencia nocturnas que alternan con constipación. La neuropatía produce taquicardia en reposo con
hipotensión postural. La neuropatía genitourinaria provoca impotencia e hipotonía, o atonía de la vejiga, lo que produce
incontinencia por rebosamiento. La gastroparesia se trata en forma eficaz con metoclopramida, y la diarrea diabética con



clonidina;149,150 la impotencia puede manejarse con inyecciones de vasodilatadores en el pene o con prótesis
implantables o equipos de vacío.151,152

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular no es específica de la diabetes. Sin embargo, el riesgo de enfermedad cardiaca aumenta
dos a casi 10 veces en la DMNID.153 El riesgo relativo de enfermedad cardiovascular en las mujeres diabéticas
(comparadas con las no diabéticas) es incluso mayor que para los varones, porque la diabetes anula el efecto protector
que normalmente confieren los estrógenos. Existen numerosos factores de riesgo para la enfemedad cardiovascular
asociadad con DMNID, incluyendo obesidad, hipertensión, dislipidemia (reducción de LAD y LMBD altas con LBD
pequeñas densas) e hiperglucemia. Un estudio de supervivencia de la cohorte del Estudio original de Framinghan ha
demostrado que la concentración de HbA1c se asocia con la ocurrencia de enfermedad cardiaca en las mujeres,

independientemente de los otros factores de riesgo conocidos.154 El desarrollo de nefropatía tanto en la DMID como en la
DMNID constituye un riesgo especial para mayor enfermedad coronaria.

La incidencia de enfermedad vascular periférica y cerebrovascular también está aumentada en pacientes con diabetes, y
estos trastornos originan una gran morbimortalidad entre los pacientes diabéticos. La combinación de neuropatía
periférica y enfermedad vascular periférica provoca un aumento de 40 veces en el riesgo de amputaciones en la población
diabética en relación con la población general.

Reconocimientos

Figuras 1, 3, 6, 8 y 10 Janet Betries.

Figuras 2, 4, 5 y 9 Andy Christie.

Tabla 1 Adaptada de "Classification and Diagnosis of Diabetes Mellitus and Other Categories of Glucose Intolerance", por
la National Diabetes Date Group, en iabetes 28: 1039, 1979. Utilizada con autorización.

Tabla 2 Datos de intolerancia a la glucosa derivados de "Prevalence of Diabetes and Impaired Glucose Tolerance and
Plasma Glucose Levels in U.S. Population Aged 20-74 Yr" por M.I. Harris, W.C. Hadeen, W.C. Knowler y cols, en
Diabetes 36: 523, 1987. Utilizado con autorización.
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Figuras

Figura 1 Fases del desarrollo de la DMID y volumen de células beta Gráfica que compara las fases
de desarrollo de la DMID y el volumen hipotético de las células beta. Aunque en forma característica
la DMID tiene un inicio clínico súbito, éste es precedido por un largo periodo preclínico asintomático.
Este periodo puede ser desencadenado por algún evento ambiental en un individuo con
predisposición genética. Durante el periodo preclínico las células beta productoras de insulina se
destruyen en forma progresiva y aparecen anticuerpos contra las células de los islotes (ACI) hasta
una década antes de que aparezca la diabetes clínica. Esta ocurre cuando se ha destruido más del
90 por ciento de las células beta de los islotes o cuando los requerimientos de insulina exceden la
capacidad secretora de la masa de células beta disminuida. Puede detectarse la destrucción
completa de las células beta por medio de la ausencia de péptido C. La edad de inicio y el tiempo
entre los eventos son variables; por ejemplo, la diabetes clínica puede aparecer entre cinco meses y
10 años después de la aparición de las alteraciones inmunológicas.



Figura 2 Patrones de secreción de insulina (a) En un individuo no diabético con sensibilidad normal
a la insulina, la secreción de insulina es adecuada para mantener la homeostasis normal de la
glucosa al promover la captación de glucosa por el hígado y los músculos, y por inhibir la liberación
de glucosa hepática y muscular. En el estado en ayuno, la liberación de glucosa hepática mantiene
una concentración sérica de glucosa normal y en el estado posprandial la glucosa se almacena en
los músculos y el hígado. Las concentraciones de glucosa estimulan la secreción normal de insulina.
(b) En individuos con resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, los islotes pancreáticos se
hipertrofian y la secreción de insulina aumenta para mantener una captación adecuada de glucosa
en el hígado y el músculo. Sin embargo, la captación de glucosa por el músculo se altera después
de los alimentos y la salida de glucosa del hígado puede comenzar a aumentar. (c) Cuando los
individuos que son resistentes a la insulina se descompensan (i.e., cuando la intolerancia a la
glucosa progresa a diabetes), disminuye la función de las células beta, causando aumento en la
liberación de glucosa hepática e hiperglucemia en ayuno y reduciendo aún más la captación
muscular. Los niveles de glucosa elevados en forma crónica aumentan más la resistencia a la
insulina y disminuyen la secreción de la misma, situación denominada glucotoxicidad. La corrección
de las concentraciones de glucosa revierte en forma parcial el efecto dañino de la hiperglucemia.



Figura 3 Fases de liberación de la insulina La figura de espiga y meseta (negro) representa el perfil
de secreción de insulina en un individuo no diabético después de la administración de una prueba de
tolerancia a la glucosa por vía intravenosa (0.5 g de dextrosa/kg de peso corporal en dos minutos).
El perfil de secreción normal de insulina incluye una liberación rápida durante los primeros uno a tres
minutos, llamada primera fase o aguda (línea punteada), que es seguida de una liberación más
prolongada que comienza 10 minutos después de la infusión y que se denomina segunda fase (línea
punteada en negritas). En el perfil de secreción de insulina de un paciente con DMNID (gris) la
primera fase o espiga de la secreción desaparece. Puede observarse un perfil semejante durante las
fases de desarrollo de la DMID, cuando los niveles de glucosa son aún normales.



Figura 4 Receptor de la insulina El receptor de insulina es un heterodímero que consiste en dos
cadenas alfa y dos cadenas ß unidas por puentes disulfuro. Las cadenas alfa son extracelulares y
contienen el dominio de unión a la insulina. Las cadenas ß tienen un dominio transmembrana y un
dominio intracelular con sitios de unión de trifosfato de adenosina (ATP) y actividad de tirosina
cinasa. Después de que la insulina se fija al receptor, la tirosina cinasa promueve la autofosforilación
en varios sitios receptores y cataliza la fosforilación de los residuos de tirosina en proteínas blanco.
La fosforilación y defosforilación tienen un papel importante para mediar la actividad del receptor de
insulina. Aunque no se ha identificado a los segundos mensajeros, es probable que la acción de la
insulina dependa de una cascada de otras cinasas de serina y tirosina. P es fosfato, ADP es
difosfato de adenosina.



Figura 5a Relación entre insulina y glucagon (a) En los individuos no diabéticos en estado
posprandial aumentan los niveles de insulina y disminuyen los de glucagon, por lo que predominan
los efectos anabólicos de la insulina. Esto ocasiona almacén de triglicéridos en el tejido adiposo,
síntesis de glucógeno con almacén de glucosa en el hígado y músculo, y almacén de aminoácidos
como proteína muscular. (b) Los sujetos con DMID o DMNID tienen deficiencia de insulina y un
exceso relativo de glucagon. En esta situación predominan efectos catabólicos, ocurriendo
glucogenolisis y gluconeogénesis y menor captación muscular de glucosa, lo que produce
hiperglucemia. La mayor lipólisis causa aumento en el flujo de ácidos grasos libres hacia el hígado,
en donde por influencia del glucagon se convierten en cetonas. En la DMNID las concentraciones de
insulina endógena suelen ser suficientes para suprimir la cetogénesis. La captación muscular de
aminoácidos y la síntesis de proteínas están disminuidas. El aumento en la glucólisis y proteólisis
muscular ocasiona la formación de lactato y alanina. Además, la mayor síntesis hepática de
triglicéridos y la menor depuración de los mismos (secundarias a la disminución de la lipasa de
lipoproteína sensible a insulina) provocan aumento en las cantidades de triglicéridos circulantes.



Figura 5b Relación entre insulina y glucagon (a) En los individuos no diabéticos en estado
posprandial aumentan los niveles de insulina y disminuyen los de glucagon, por lo que predominan
los efectos anabólicos de la insulina. Esto ocasiona almacén de triglicéridos en el tejido adiposo,
síntesis de glucógeno con almacén de glucosa en el hígado y músculo, y almacén de aminoácidos
como proteína muscular. (b) Los sujetos con DMID o DMNID tienen deficiencia de insulina y un
exceso relativo de glucagon. En esta situación predominan efectos catabólicos, ocurriendo
glucogenolisis y gluconeogénesis y menor captación muscular de glucosa, lo que produce
hiperglucemia. La mayor lipólisis causa aumento en el flujo de ácidos grasos libres hacia el hígado,
en donde por influencia del glucagon se convierten en cetonas. En la DMNID las concentraciones de
insulina endógena suelen ser suficientes para suprimir la cetogénesis. La captación muscular de
aminoácidos y la síntesis de proteínas están disminuidas. El aumento en la glucólisis y proteólisis
muscular ocasiona la formación de lactato y alanina. Además, la mayor síntesis hepática de
triglicéridos y la menor depuración de los mismos (secundarias a la disminución de la lipasa de
lipoproteína sensible a insulina) provocan aumento en las cantidades de triglicéridos circulantes.



Figura 6 Resultados de diversos esquemas de administración de insulina En el centro de
Investigación Clínica General de Massachusetts, se midieron las concentraciones séricas de glucosa
cada hora en tres pacientes con DMID, cinco pacientes con DMNID y cinco personas no diabéticas.
Se controló la actividad y dieta en todos los sujetos. (a) La gráfica muestra los perfiles de glucosa de
los tres pacientes con DMID (curvas negra, gris y punteada), que fueron tratados con una
combinación de insulinas de acción intermedia y rápida antes del desayuno y la cena (los cuadros
indican los alimentos). Las concentraciones de glucosa son lábiles, incluso en un ambiente estable,
con los esquemas de inyección de insulina convencionales. La variabilidad en la absorción de la
insulina y en la combinación y absorción de los alimentos contribuyen, entre otros factores, a esta
concentración de glucosa tan variable en la DMID. El ajuste de las dosis de insulina de acuerdo a la
glucosa y los factores de la dieta mejoran el control de la glucemia. (b) La gráfica muestra el perfil de
glucosa promedio (curva negra superior) de los cinco sujetos con DMNID que fueron tratados con
insulina de acción intermedia antes del desayuno, y la glucosa promedio de los individuos no
diabéticos (curva gris inferior); el área sombreada corresponde a ± 2 desviaciones estándar.



Figura 7 Relación entre hemoglobina glucosilada y glucemia Se midió la glucemia cuatro a seis
veces al día (preprandial y posprandial) durante ocho semanas en 21 pacientes diabéticos. El
promedio aritmético de todos los valores de glucemia (200 a 300 mediciones) de cada persona se
graficó contra su nivel de hemoglobina A 1c (HbA 1c ), medida por cromatografía líquida de alto
rendimiento al final de las ocho semanas. Esta gráfica muestra la relación entre la HbA 1c y las
concentraciones promedio de glucemia; el coeficiente de correlación es alto (r = 0.958).



Figura 8 Esquemas de administración de insulina Pueden usarse diferentes fórmulas y
combinaciones de insulina en los esquemas diarios para tratar de simular la fisiología normal. Estas
gráficas muestran los perfiles de insulina de seis esquemas. (a) En el esquema mínimo, se
administra una inyección mixta de insulina (de acción intermedia [I] y de acción rápida [R]) antes del
desayuno. (La flecha indica al momento de la administración; De = desayuno, Co = comida, Ce =
cena). La insulina de acción rápida es activa en la mañana (curva negra), mientras que la de acción
intermedia alcanza su máximo en la tarde o al anochecer (curva gris). El paciente tiene más riesgo
de hipoglucemia antes del desayuno y durante el final de la tarde, con frecuencia ocurre
hiperglucemia en ayuno por menor acción de la insulina durante la noche. (b) En este esquema
intermedio se aplica una inyección mixta de insulina I y R antes del desayuno y la cena. Además del
riesgo de hipoglucemia antes de la comida y al final de la tarde, la administración precena de la
insulina I predispone al paciente a sufrir hipoglucemia de las 2:00 a las 4:00 A.M. (c) Este esquema
intermedio combina una inyección mixta de insulina I y R antes del desayuno con una inyección de
insulina I antes de acostarse. La insulina I administrada al acostarse proporciona un control más
eficaz y seguro de la glucemia por la noche; sin embargo, sin la insulina previa a la cena la glucemia
puede aumentar a niveles no adecuados después de la cena. (d) En este esquema intensivo el
sujeto recibe tres inyecciones: una inyección mixta antes del desayuno, insulina R antes de la cena
e insulina I antes de acostarse. Todos los esquemas intensivos requieren de mayor vigilancia y se
asocian con más riesgo de hipoglucemia. (e) Este esquema intensivo combina tres inyecciones
preprandiales de insulina R con una inyección de insulina I antes de acostarse. Las dosis



preprandiales de insulina R se ajustan de acuerdo con la glucemia y los alimentos. (f) En este
esquema intensivo, la insulina ultralenta (UL) o una bomba de insulina proporcionan la actividad
basal. Para alcanzar niveles normales de glucosa en ayuno con frecuencia es necesario establecer
una segunda actividad basal por medio de una mayor infusión de insulina, usando una bomba de
insulina (casi siempre de 2:00 a 8:00 A.M.). La mayor infusión de insulina satisface los
requerimientos de insulina durante la madrugada (el llamado fenómeno de madrugada) que puede
ser una y media a dos veces más alto que la velocidad basal durante el día. Se administra insulina R
antes de las comidas y en ocasiones antes de acostarse. En todos los esquemas anteriores, la
insulina R debe administrarse 30 a 45 minutos antes de los alimentos a menos de que la glucemia
preprandial sea menor a 70 mg/dl; si la glucemia es tan baja, el paciente debe comer de inmediato.
En todos los esquemas las dosis de insulina regular se ajustan en función de los valores
automedidos de glucemia preprandial. La insulina de acción prolongada puede también ajustarse de
acuerdo con el patrón de los resultados de glucemia.

Figura 9a Retinopatía diabética (a) Esta fotografía del fondo de ojo demuestra retinopatía no
proliferativa (o de fondo) en un paciente diabético, con microaneurismas (flechas) al final de los
capilares. También pueden observarse hemorragias puntiformes (o de punto y mancha) (H) y
exudados duros (C). Los exudados duros forman tres círculos distintos (denominados retinopatía
circinada), que indican salida de las proteínas plasmáticas de los vasos anormales localizados en el
centro de los tres círculos. Las lesiones en el área de la mácula (M) son más peligrosas porque
pueden causar edema macular que requiere de tratamiento con laser. (b) En la retinopatía
proliferativa, que suele ser un estadío tardío de la retinopatía, crecen nuevos vasos desde la retina
hacia el vítreo. La fotografía del fondo de ojo demuestra vasos finos y tortuosos que se originan de
varias áreas del disco (flechas). Con frecuencia los vasos forman arcos que característicamente
tienen paredes delgadas y frágiles. Tienden a sangrar dentro del vítreo y las cicatrices que forman
pueden ocasionar desprendimiento de la retina y pérdida de la visión. La proliferación en un disco de
diámetro del disco óptico (denominada neovascularización del disco) es especialmente peligrosa,
debido a que estos vasos tienen especial propensión a sangrar y formar cicatrices de tracción.



Figura 9b Retinopatía diabética (a) Esta fotografía del fondo de ojo demuestra retinopatía no
proliferativa (o de fondo) en un paciente diabético, con microaneurismas (flechas) al final de los
capilares. También pueden observarse hemorragias puntiformes (o de punto y mancha) (H) y
exudados duros (C). Los exudados duros forman tres círculos distintos (denominados retinopatía
circinada), que indican salida de las proteínas plasmáticas de los vasos anormales localizados en el
centro de los tres círculos. Las lesiones en el área de la mácula (M) son más peligrosas porque
pueden causar edema macular que requiere de tratamiento con laser. (b) En la retinopatía
proliferativa, que suele ser un estadío tardío de la retinopatía, crecen nuevos vasos desde la retina
hacia el vítreo. La fotografía del fondo de ojo demuestra vasos finos y tortuosos que se originan de
varias áreas del disco (flechas). Con frecuencia los vasos forman arcos que característicamente
tienen paredes delgadas y frágiles. Tienden a sangrar dentro del vítreo y las cicatrices que forman
pueden ocasionar desprendimiento de la retina y pérdida de la visión. La proliferación en un disco de
diámetro del disco óptico (denominada neovascularización del disco) es especialmente peligrosa,
debido a que estos vasos tienen especial propensión a sangrar y formar cicatrices de tracción.



Figura 10 Progreso de la nefropatía en la DMID Esta gráfica muestra el progreso de la nefropatía en
la DMID, medida por el aumento en la albuminuria (curva negra) y por la disminución de la velocidad
de filtración glomerular (curva gris). La nefropatía comienza hasta durante los primeros cinco años
de evolución de la DMID, con microalbuminuria (excreción de albúmina >30 mg/24 hr, quizá
asociada con hiperfiltración glomerular, >140 ml/min). Los pacientes con hiperfiltración pueden tener
mayor riesgo de microalbuminuria, también conocida como nefropatía incipiente. La nefropatía
incipiente progresa a macroalbuminuria y a hipertensión asociada, y por último a síndrome nefrótico
y reducción en la VFG. Todo el proceso ocurre en 15 a 25 años y termina en insuficiencia renal
terminal. En la DMNID puede ocurrir un proceso semejante, aunque la evolución de la nefropatía
puede ser más variable.



METABOLISMO

Bases genéticas para el clínico

VII BASES GENETICAS PARA EL CLINICO

DR. BRUCE R. KORF, PH.D.

Genoma humano y enfermedad

Un gen es una secuencia ordenada de cuatro bases de nucleótidos en una molécula de ácido desoxirribonucleico (ADN)
que codifica un producto funcional específico (i.e., una proteína o molécula de ácido ribonucleico [ARN]). El desarrollo
de un ser humano desde una sola célula hasta la fase adulta está dirigido por el genoma humano, un grupo de alrededor
de 80,000 genes que codifican las estructuras para un número incluso mayor de proteínas. Estas proteínas catalizan
reacciones químicas, proporcionan las estructuras básicas de las células y tejidos, efectúan comunicación inter e
intracelular y dirigen la secuencia ordenada de la diferenciación celular. En la actualidad se realiza un enorme esfuerzo
por identificar todos los genes humanos y determinar su secuencia de bases. El Proyecto del Genoma Humano tiene por
objeto producir un adelanto revolucionario en el conocimiento de la biología humana. Al final, permitirá identificar en su
totalidad los complementos de las proteínas expresadas en cualquier tejido en cualquier momento del desarrollo.

La complejidad del genoma humano lo hace vulnerable a sufrir disfunción con cambios incluso leves en el contenido de
información. Estos cambios se denominan mutaciones. El papel de la herencia en la enfermedad humana comenzó a
descubrirse a principios del siglo XX con el redescubrimiento de las leyes de la herencia de Mendel. Durante los últimos
años el estudio de la enfermedad genética se había enfocado a algunos padecimientos raros causados por un solo gen, y
en la mayor parte de los casos el conocimiento se limitaba a la descripción clínica y a los resultados del análisis
bioquímico. Sin embargo, los grandes adelantos en genética molecular realizados en la segunda mitad del siglo XX,
incluyendo el desarrollo de la tecnología de ADN recombinante en los años 70, ha hecho posible identificar los genes
responsables de muchos padecimientos y comprender la patogenia de la enfermedad en términos celulares y moleculares
precisos. Estos avances han permitido también el desarrollo de herramientas muy poderosas de diagnóstico y nuevos
métodos de tratamiento. Además, en la actualidad es posible explorar la contribución genética a trastornos comunes
como la enfermedad cardiovascular, la diabetes y el cáncer.

El médico requiere conocer cada vez más los patrones de trasmisión familiar de la enfermedad e identificar a los
familiares con riesgo. La capacidad para interpretar los datos de las pruebas genéticas es una destreza cada vez más
necesaria. Ningún área de la medicina está aislada de la influencia de los factores genéticos, y ningún médico puede no
estar al tanto de la contribución de la genética a la salud y a la enfermedad.

Esta subsección se enfoca a la estructura y función del genoma humano y a la fisiopatología de los trastornos genéticos.
Aunque el ámbito de la genética pertenece a la biología y el de las enfermedades genéticas a la medicina, existen temas
comunes respecto a los mecanismos de la enfermedad que incluyen principalmente la expresión genética y su disrupción
por mutaciones.

Estructura y función del genoma humano

El paradigma básico de la genética molecular, referido con frecuencia como el dogma central, es que la secuencia de
aminoácidos de cada proteína está codificada por la secuencia de bases de su gen correspondiente.



ESTRUCTURA DEL ADN

El descubrimiento de la estructura del ADN por Watson y Crick en 1953 inició la era moderna de la biología molecular.
La molécula de ADN consiste en un par de tiras o cadenas de azúcar-fosfato con una base (adenina A, guanina G, citosina
C o timidina T) unida a cada azúcar desoxirribosa [ver figuras 1 y 2]. Las dos cadenas están unidas entre sí por puentes
de hidrógeno entre las bases, formando una doble hélice. La adenina y la guanina son purinas heterocíclicas, la citosina y
la timina son pirimidinas más pequeñas, de un solo anillo. La adenina siempre hace par con la timina y la citosina con la
guanina, de modo que el ancho de la doble hélice es constante, 2 nm. Existe un fosfato terminal fijo en la posición 5' del
azúcar en un extremo de cada cadena y un grupo hidroxilo libre en la posición 3' del azúcar en el extremo opuesto. Esta
polaridad 5' a 3' es opuesta en las dos cadenas, de modo que las cadenas que componen la doble hélice tienen orientación
antiparalela.

Figura 1

Estructura de la molécula de
ADN

Figura 2

Molécula de ADN: bases
púricas y pirimídicas

Como reconocieron Watson y Crick, la estructura del ADN proporciona las bases para su replicación. Durante el proceso
de replicación las dos cadenas se separan y cada una es copiada, sintetizándose una nueva molécula en dirección 5' a 3'
[ver figura 3]. El constante apareamiento de la adenina con la timina y la guanina con la citosina asegura que se
mantiene la misma secuencia de bases en las dos moléculas hijas. Cuando la replicación es completa, las dos moléculas
de ADN (cada una consistente de una cadena original y una recién sintetizada) se separan y eventualmente se desplazan
a las dos células hijas durante la mitosis. Las moléculas de ARN se sintetizan en forma semejante, usando una molécula
de ADN como templete (ver adelante).

Figura 3

Proceso de replicación del ADN

CODIGO Y EXPRESION GENETICA

En la década previa al descubrimiento de la estructura de doble hélice del ADN, Beadle y Tatum realizaron una serie de
experimentos clásicos con el hongo Neurospora. Usando una cepa de Neurospora incapaz de sintetizar enzimas
específicas por mutaciones genéticas, los investigadores demostraron que existe una corresponencia uno a uno entre el
gen y la proteína específica. Esto originó la hipótesis denominada un gen-una enzima, y la noción de que la función de los
genes consiste en codificar la estructura de las proteínas. Cuando se descubrió la estructura del ADN, fue claro que este
código genético reside en la secuencia de bases del ADN.

El mayor conocimiento del código genético y el mecanismo por el que su información es transferida del ADN a la
proteína fue la siguiente tarea importante en la biología molecular, y la mayoría de las investigaciones realizadas en la
década siguiente a la publicación del trabajo de Watson y Crick estaban dedicadas a ello. El proceso básico consiste en
que la secuencia de bases de un gen es copiada a una molécula de ARN conocida como ARN mensajero (ARNm) [ver
figura 4]. El ARNm es exportado del núcleo al citoplasma, en donde se une a los ribosomas. Aquí se ensambla la proteína
por la formación sucesiva de uniones peptídicas entre aminoácidos que son colocados en posición por moléculas de ARN



de transferencia (ARNt) que reconocen la secuencia de bases del ARNm. En efecto, las moléculas de ARNt leen el código.

Figura 4

Síntesis de la beta-globina

La transcripción se refiere a la copia de la secuencia de bases de un gen al ARN. El ARN es copiado de una de las dos
cadenas de ADN, llamada la cadena de codificación. la base uracilo sustituye a la timina en el ARN, o se inserta adenina
en el ARN opuesto a timina en el ADN y las guaninas y citosinas se insertan opuestas entre sí. La enzima ARN polimerasa
II cataliza la transcripción de los genes que codifican proteínas, a diferencia de los genes que codifican las moléculas de
ARN que funcionan sin traducirse a proteína (i.e., ARNt y ARN ribosomal [ARNr], un constituyente de los ribosomas). la
transcripción se inicia al unirse la polimerasa a una secuencia de bases dentro de una región del gen denominada
promotora. La regulación de la expresión de los genes está mediada por proteínas denominadas factores de
transcripción, que se unen a secuencias específicas en la región promotora. La transcripción es estimulada por otras
secuencias, denominadas facilitadoras, que pueden localizarse hacia arriba o abajo del promotor. Una secuencia
específica de bases en el extremo del gen marca el sitio donde termina la transcripción.

El ARNm se sintetiza en dirección 5' a 3'. Pronto después del inicio de la transcripción, la primera base del ARNm se une
en forma covalente al residuo 7-metil-guanosina. La función de esta porción no se comprende del todo, pero parece ser
importante para mantener la estabilidad del ARNm, sacarlo del núcleo e iniciar la traducción. El ARNm de longitud
completa consiste en una secuencia no codificadora (conocida como la región 5' no traducida), la secuencia codificadora
y una región 3' no traducida. Después de la transcripción la mayoría de los ARNm se modifican por la adición de 100 a
200 residuos de adenina, la cola poli (A). Una enzima rompe el ARNm en una secuencia AAUAAA en la región no
traducida 3' y se agregan bases adenina sucesivas alrededor de 20 pares de bases hacia abajo de la señal AAUAAA. La
cola sirve para mantener la estabilidad del ARNm y facilitar su salida del núcleo, y también parece participar en el inicio
de la traducción.

Antes de salir, debe ocurrir un paso importante en el procesamiento del ARNm, la separación de los intrones. A
diferencia de los genes procariocíticos, en los que existe una correspondencia uno a uno entre la secuencia de bases y la
secuencia de aminoácidos de una proteína, la secuencia de codificación de los genes eucariotes, denominados exones,
está interrumpida por secuencias no codificadoras denominadas intrones. Al inicio se transcribe toda la longitud del gen,
incluyendo los intrones y los exones. Después se extraen los intrones y los exones se unen entre sí por medio de un
complejo proceso mediado por enzimas que tiene lugar en el núcleo. Por último, el ARNm maduro es estraído al
citoplasma para su traducción a proteína. La función de los intrones se desconoce, aunque se especula que pueden ser
remanentes de partes arrastradas del genoma durante la evolución. La secuencia de bases de los exones tiende a estar
muy conservada, pero las secuencias de base de los intrones no están sujetas a presión de selección, excepto las
secuencias de bases al final de los intrones y en los sitios internos requeridos para su separación normal. Estos sitios son
vulnerables a sufrir mutaciones que pueden alterar el proceso de separación (ver adelante).

El número de intrones en los genes varía mucho. Por ejemplo, el gen de la beta-globina incluye dos intrones y tres
exones. El gen de la distrofina, una proteína del citoesqueleto muscular que se afecta en la distrofia muscular de
Duchenne contiene 79 exones.1 Por lo general los intrones son mucho más largos que los exones, lo que indica que una
porción significativa del ADN en el genoma no codifica información genética. Los tamaños de los genes varían con el
número de exones e intrones desde algunos miles a varios cientos de miles de pares de bases. El gen más grande
conocido es el de la distrofina, que incluye más de 2.5 millones de pares de bases.



El proceso de separación no produce un ARNm idéntico para cada gen en todos los tipos de células. Un transcrito puede
dividirse en forma diferente en células diferentes y en momentos diferentes del desarrollo. Por lo tanto, en algunas
células un exón específico es separado del ARNm junto con los intrones, en otras este exón es incluído en el ARNm.
Además, pueden existir secuencias promotoras localizadas dentro de los genes que son reconocidas como sitios de inicio
de la transcripción en ciertos tipos celulares, pero no en otros. Estos dos fenómenos permiten que una sola unidad de
transcripción codifique diferentes formas de la misma proteína, aumentando en forma sustancial la diversidad de
proteínas codificadas en el genoma. Este es el motivo por el que alrededor de 80,000 genes codifican para un número
mucho mayor de proteínas.

La traducción, el proceso de ensamble de la proteína, tiene lugar en los ribosomas del citoplasma. La proteína es
ensamblada como una cadena de aminoácidos, que se agregan uno por uno. Cada aminoácido es especificado por un
triplete de bases en el ARNm (un codón) que corresponde a un triplete en el gen. El primer aminoácido siempre es
metionina, codificado por el codón AUG (en algunas proteínas esta metionina es eliminada después). Existen 61 posibles
codones que especifican 20 aminoácidos, de modo que muchos aminoácidos son determinados por más de un codón, y se
dice que el código genético es degenerado [ver tabla 1]. La información del gen es traducido cuando cada codón en el
ARNm correspondiente se une a la moléducla de ARNt que contiene una tripleta complementaria de bases (un
anticodón). Cada ARNt está unido en forma covalente a un aminoácido específico. La maquinaria enzimática del
ribosoma crea una unión peptídica entre los aminoácidos adyacentes atraídos hacia la cercanía del ribosoma al unirse los
ARNt respectivos al ARNm. Los dobleces y modificación (v.gr., glucosilación) de la proteína comienzan incluso antes de
que se termine la traducción. El codón final en una secuencia codificadora es un codón de final, sea UGA, UAA o UAG,
que indica el final de la traducción y permite que la proteína sea liberada del ribosoma.



Tabla 1 Código Genético: Codones de ARN y los aminoácidos que especifican
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Es importante reconocer que una parte sustancial de los tres billones de pares de bases que constituyen el genoma
humano no codifican. Además de los intrones, existen otros segmentos importantes del genoma que no codifican
proteínas o ARN. Muchos de estos segmentos incluyen secuencias que se repiten muchas veces, y algunas tienen un
papel estructural en la organización del genoma en sí. Las repeticiones de secuencias simples pueden contener miles de
copias y tienden a acumularse en regiones cercanas a los centrómeros del cromosoma (ver adelante). Otras secuencias
repetidas están dispersas en el genoma, y su función se desconoce.

GENOMA MITOCONDRIAL



Además de los genes en el núcleo celular, existe ADN fuera del núcleo, en la mitocondria. Cada mitocondria contiene
múltiples copias de una molécula circular de ADN de doble cadena formada por 16,569 pares de bases.2 Aunque la
mayoría de las proteínas en las mitocondrias son codificadas por el genoma nuclear, el genoma mitocondrial incluye las
secuencias de codificación para 13 subunidades de proteínas que participan en la fosforilación oxidativa, un grupo
completo de ARNt mitocondriales y el ARNr mitocondrial. El ADN mitocondrial se transcribe dentro de la mitocondria
(usando una ARN polimerasa codificada por los genes nucleares) y es traducida en la mitocondria (usando ARNt y ARNr
mitocondrial pero proteínas ribosomales codificadas por genes nucleares). Los genes mitocondriales, como los genes
procarióticos de los que derivan, no tienen intrones. Las mutaciones en el ADN mitocondrial pueden alterar la
fosforilación oxidativa, causando trastornos del metabolismo energético.

Todo el complemento del ADN mitocondrial en el huevo fertilizado es contribución del oocito, las mitocondrias de los
espermatozoides se pierden en el momento de la fertilización. Los rasgos genéticos codificados en el ADN mitocondrial
son, por lo tanto, trasmitidos de la madre a todos sus hijos (herencia materna). Este patrón de trasmisión se observa en
trastornos energéticos que son resultado de mutaciones en el ADN mitocondrial.

Otra propiedad de la herencia del ADN mitocondrial importante en relación con la patogenia de los padecimientos
mitocondriales consiste en la segregación de las mitocondrias en el momento de la mitosis.3 Cada mitocondria contiene
múltiples copias de ADN y existen muchas mitocondrias en cada célula. Las mitocondrias se reparten al azar en las dos
células hijas durante la mitosis, en contraste con la segregación ordenada de los genes del genoma nuclear. Cuando surge
una mutación del ADN mitocondrial, suele ocurrir en una célula que contiene una mezcla de ADN mutante y nativo. La
segregación pasiva de las mitocondrias durante la mitosis causa una distribución aleatoria de las moléculas de ADN
mutante y nativo en las células hijas. Por azar algunas células pueden recibir un mayor número de mitocondrias con la
mutación, mientras que otras pueden recibir muy pocas. Esto produce heteroplasmía, esto es, que la proporción de ADN
mitocondrial mutado y nativo en los diversos tejidos es diferente, lo que puede causar diversos efectos clínicos en los
miembros de la misma familia, a pesar de que compartan una mutación mitocondrial.

Estructura y tinción de los cromosomas

Aunque los genes están colocados en un orden lineal a lo largo de la cadena de ADN, el genoma humano se divide en 23
pares de moléculas de ADN denominadas cromosomas. Cada cromosoma consiste en una sola cadena continua de ADN
que incluye varios miles de genes. En el núcleo el ADN existe como una estructura muy organizada acoplada con
múltiples proteínas. La unidad básica de organización es el nucleosoma. El nucleosoma consiste en un centro de ocho
proteínas histonas (dos copias cada una de H2A, H2B, H3 y H4) alrededor de las cuales se envuelve el ADN (con una
longitud de alrededor de146 pares de bases). Los nucleosomas adyacentes están conectados como cuentas en un cordel
por un ADN de unión de hasta 80 pares de bases de longitud. La fibra de cromatina que se forma tiene alrededor de 11
nm de grosor. Esta se dobla a su vez en una estructura semejante a un solenoide unida con histona H1 y otras proteínas
no histonas. Esta estructura se desdobla durante la transcripción. Durante la división celular la cromatina se vuelve muy
compacta y enrollada, condensándose para formar la estructura conocida como cromosoma mitótico.

La célula nucleada somática humana normal contiene 46 cromosomas, 23 heredados de cada padre. Existen 22 pares de
cromosomas no sexuales, conocidos como autosomas, y dos cromosomas sexuales, un cromosoma X y uno Y en los
varones y dos cromosomas X en las mujeres. La célula germinal contiene un grupo haploide de autosomas y uno de los
cromosomas sexuales (un X en los oocitos y un X o un Y en los espermatozoides) Se usa una nomenclatura estándar para
describir los cromosomas y las alteraciones cromosómicas.4 El cariotipo masculino normal se describe como 46,XY y el
femenino normal como 46,XX.



Los cromosomas se observan con más facilidad en el estado muy compacto que ocurre durante la división celular. Las
dos cadenas replicadas de ADN aparecen como dos cromátides unidas junto al centrómero. El centrómero divide al
cromosoma en un brazo corto (p, por petit) y uno largo (q). La región centromérica contiene un bloque de material que
se tiñe en forma muy intensa conocida como heterocromatina centromérica. Esta área consiste de muchas secuencias
repetidas que no son genéticamente activas. Los extremos de los cromosomas se conocen como telómeros. Los telómeros
incluyen secuencias especializadas que se requieren para la replicación del cromosoma.

La identificación de los cromosomas se facilita por patrones de bandeo específicos que se descubren por medio de
protocolos especiales de tinción. Estos incluyen pretratamientos, como digestión con proteasa, antes de la tinción con
Giemsa o colorante fluorescente. Cada par homólogo de cromosomas tiene un tamaño y forma característicos que se
aprecia como una estructura fina reproducible y que se tiñe [ver figura 6]. Recientemente, la técnica de hibridización
fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés, n. del t.) ha hecho posible teñir secuencias específicas del ADN en un
cromosoma (ver adelante).

Figura 6

Cariotipo humano

El análisis clínico del número y estructura de los cromosomas suele realizarse en las células en división. Estas células son
principalmente linfocitos de sangre periférica que se estimulan para dividirse en cultivo por medio de lectina
fitohemaglutinina. Los fibroblastos de piel, las células de líquido amniótico, las células de las vellosidades coriónicas o las
células tumorales con división espontánea pueden también usarse para el análisis cromosómico.

La división de las células somáticas ocurre por el proceso de mitosis [ver figura 7]. La replicación del ADN ocurre
durante la fase S (de síntesis) del ciclo celular, varias horas antes de que se inicie la división celular. La mitosis comienza
con la disolución del núcleo y el comienzo de la condensación de los cromosomas (profase). Los cromosomas se alinean
entre los dos polos del huso mitótico durante la metafase. Las cromátides se separan durante la anafase y se forma un
núcleo en cada célula hija durante la telofase. La división del citoplasma por medio del proceso de citocinesis completa la
mitosis.

Figura 7

Mitosis y meiosis celular

Las células germinales sufren un proceso de división especial denominado meiosis, en la que las células germinales
primordiales diploides son reducidas a un estado haploide [ver figura 7]. La replicación cromosómica ocurre antes de la
meiosis. Durante la profase de la primera división meiótica los cromosomas homólogos se aparean (sinapsis) y pueden
intercambiar segmentos a través del proceso de recombinación (entrecruzamiento). Las copias mezcladas de genes
específicos sin cambiar el orden genético global del cromosoma producen un incremento sustancial en la diversidad
genética. La meiosis ocurre en un periodo de varios días en los espermatocitos. Sin embargo, los oocitos comienzan la
meiosis durante la vida embrionaria y permanecen en la primera división meiótica de la profase hasta la ovulación (i.e.,
durante muchos años).

La primera división meiótica provoca la separación de los cromosomas homólogos en dos células hijas. Estas células
sufren otra división completa, sin síntesis de ADN, para producir cuatro células germinales haploides. En el varón, estas



cuatros células son los espermatozoides. En la mujer, la primera división meiótica produce un oocito primario y un
primer cuerpo polar. La segunda división meiótica del oocito se completa solo después de la fertilización y produce un
segundo cuerpo polar además del pronúcleo del oocito.

Se conoce como no disyunción al hecho de que las dos cromátides no pasen en forma independiente a las células hijas
durante la mitosis o la meiosis. Esto provoca la producción de una célula con una copia extra de un cromosoma y una sin
la copia. La fertilización de una célula germinal con un cromosoma extra da lugar a una trisomía, mientras que la
fertilización de una célula germinal con un cromosoma ausente origina una monosomía. Las células monosómicas para
algún autosoma generalmente no son viables, pero sí lo son las trisomías de los cromosomas 13, 18 y 21. Si ocurre no
disyunción durante la mitosis durante el desarrollo embrionario, existirá una mezcla de células normales y trisómicas en
el embrión (suponiendo que las células monosómicas no son viables). A esto se conoce como mosaicismo. Los efectos
clínicos del mosaicismo suelen ser menos severos que los de las trisomías presentes en todas las células. Para algunas
trisomías autosómicas, como la trisomía 8, el embrión es viable solo si la trisomía se presenta en forma de mosaico.

La causa de la nodisyunción se desconoce. Ejemplos poco frecuentes de asociación familiar de personas con trisomía
sugieren la existencia de factores genéticos predisponentes.5 El único riesgo bien documentado para la nodisyunción es
la edad materna. La frecuencia de no disyunción claramente aumenta en función de la edad materna, con un incremento
constante a partir de la mitad de los 30 años.6 Los estudios sobre trisomía 21 indican que la nodisyunción ocurre con más
frecuencia en la primera división meiótica materna.7 Esto puede ser una consecuencia del periodo tan prolongado de la
meiosis I en la mujer. Si la sinapsis de un par de cromosomas homólogos se rompe durante este periodo, los dos
cromosomas pueden separarse en forma aleatoria hacia las células hijas, causando no disyunción. Estudios sobre los
efectos de la edad paterna no han revelado mas que, si acaso, una correlación muy débil con la no disyunción.8 Debido a
la relación entre la edad materna y la frecuencia de trisomía, es práctica común ofrecer diagnóstico prenatal para
detectar trisomías fetales a las mujeres que tendrán 35 o más años de edad en el momento del parto.

Proyecto genoma humano

Durante la mayor parte de este siglo, los genes se conocieron principalmente porque causaban fenotipos anormales. Con
excepción de los genes de las moléculas de globina y algunas enzimas, las secuencias de los genes humanos y las
proteínas que codifican seguían siendo un misterio. Además, el catálogo de rasgos genéticos humanos contenía solo
algunos pocos miles de los alrededor de 80,000 genes que constituyen el genoma. El Proyecto genoma humano ha sido
posible gracias al desarrollo de tecnologías que permiten aislar segmentos individuales del genoma y estudiarlos con
detalle. En esta sección se revisan en forma breve estos adelantos técnicos dentro del contexto de su aplicación al estudio
del genoma humano y la información que se está acumulado sobre la huella digital genética para el organismo humano.

ADELANTOS TECNOLOGICOS

La base para el estudio de los genes humanos a nivel molecular es la tecnología de ADN recombinante. Esta se usa para
aislar fragmentos de ADN, cuyo tamaño varía de algunos cientos a más de un millón de pares de bases. Los fragmentos
se recombinan con vectores de ADN que son capaces de tener replicación autónoma dentro de las células procarióticas.
Esto permite obtener fragmentos en grandes cantidades para su análisis, incluyendo la determinación de secuencias
nucléotidas.

La creación de moléculas recombinantes depende especialmente de un grupo de endonucleasas de restricción, que son
enzimas que reconocen y rompen el ADN en sitios específicos (i.e., definidos por una secuencia especial de bases). Los
sitios de reconocimiento con secuencia específica suelen consistir en cuatro a ocho nucleótidos y suelen manifestar
simetría palindrómica [ver figura 8]. Incluso un solo cambio de base en el sitio de reconocimiento puede impedir la



ruptura; por lo tanto, una endonucleasa de restricción específica cortará un segmento determinado de ADN en forma
muy reproducible. En muchos casos las endonucleasas de restricción dejan fragmentos libres sin sus correspondientes
pares de bases en los extremos de la molécula de ADN. Por lo tanto, dos fragmentos cortados con la misma enzima
pueden formar moléculas híbridas que pueden unirse en forma covalente con una ADN ligasa. Las endonucleasas de
restricción se aislan de las células bacterianas, en donde su función consiste en restringir el crecimiento viral al romper el
ADN viral cuando éste entra en la célula. Estas enzimas reciben nombres cortos que corresponden a las bacterias de las
que derivan (v.gr., EcoRI, que deriva de Escherichia coli).

Figura 8

Endonucleasa de restricción
EcoRI

Un experimento básico de clonación del ADN consiste en generar fragmentos de ADN para ser clonados y ligar estos
fragmentos a un vector de ADN [ver figura 9]. Se usan diferentes vectores, dependiendo del tamaño del ADN que va a
clonarse. Los plásmidos bacterianos acomodan pequeños fragmentos de ADN, hasta 10,000 pares de bases (10kb). Los
vectores bacteriófagos pueden clonar fragmentos tan largos como de 23 kb. Los cósmidos, que no se encuentran en la
naturaleza, son vectores construidos que pueden comportarse como híbridos de los plásmidos y bacteriófagos y que
pueden acomodar fragmentos de alrededor de 50 kb. Los cromosomas artificales de levaduras tienen la mayor capacidad
de clonación, varios cientos de miles a un millón de pares de bases.

Figura 9

Clonación del ADN

Pueden usarse varias fuentes de ADN para obtener el material para la clonación génica. El ADN genómico total puede
romperse en pequeños fragmentos en forma mecánica o por medio de endonucleasas de restricción. Los fragmentos se
insertan en forma aleatoria en un vector de clonación. Entonces se genera una librería genómica, en la que cada colonia
bacteriana que resulta incluye un fragmento separado de ADN genómico. Otra fuente común de material para clonación
es el llamado ADN complementario (ADNc). El ADNc se produce usando la enzima transcriptasa inversa para copiar el
ARN a ADN. La transcriptasa inversa se aisla de virus tumorales ARN, en donde copia el genoma viral ARN en una doble
cadena de ADN. Las secuencias del ADNc también pueden clonarse. Sin embargo, la biblioteca del ADNc no representa el
ADN genómico total, sino solo los fragmentos que se expresan como ARN en un tipo celular determinado. Si el ADNc se
forma a partir de un ARNm totalmente procesado, la secuencia clonada incluirá solo la secuencia codificadora y no los
intrones. Las bibliotecas de ADNc son útiles para determinar la secuencia de codificación de un gen e identificar los
transcritos que se elaboraron en un tipo celular específico.

El ADN clonado puede analizarse de diferentes maneras. Se han desarrollado técnicas químicas para la determinación
rápida de la secuencia de bases. El enfoque más empleado, desarrollado por Sanger, Nicken y Coulson,9 se practica en la
actualidad con un aparato automático capaz de secuenciar miles de bases por día.

El ADN clonado, en una sola cadena, se unirá a una molécula de ADN o ARN que incluya una secuencia de bases
complementaria. A esta unión se le conoce como hibridización. Por lo tanto, un fragmento clonado puede ser marcado
con radioactividad o fluorescencia y usarse como una sonda para buscar secuencias homólogas en una muestra de ARN o
de ADN de cualquier origen. El análisis de Southern blot es una técnica que consiste en separar los fragmentos de ADN



de acuerdo por su tamaño por electroforesis, inmovilizando los diferentes segmentos en una membrana e
hibridizándolos con un fragmento clonado y marcado.10 El análisis de Northern blot usa el mismo principio pero con
ARN unidos a la membrana en lugar de ADN. La FISH usa el mismo principio, pero el ADN dentro de una célula o en un
cromosoma es tratado sobre un portaobjetos de vidrio.

Otra técnica importante es la reacción en cadena de la polimerasa, que se usa para amplificar la cantidad de un
fragmento de ADN por medio de ciclos repetidos de síntesis enzimática de ADN [ver figura 10]. Un par de pequeños
oligonucleótidos sintéticos (20 a 30 bases) (denominados cebadores) se unen a las cadenas opuestas del fragmento de
ADN blanco. Estos cebadores sirven como puntos de inicio para la replicación del ADN. El proceso incluye 20 a 30 ciclos
de unión sucesiva de cebadores, su replicación y separación de los productos en cadenas simples. En cada ciclo los
productos del ciclo previo sirven como un templete, causando un incremento exponencial en la cantidad de ADN
formado por los cebadores. Esto permite la amplificación a gran escala del segmento de ADN, que entonces puede ser
estudiado.

Figura 10

Reacción en cadena de la
polimerasa

MAPEO GENETICO

El esfuerzo para localizar cada uno de los genes humanos ha requerido la construcción de un mapa de alta resolución del
genoma [ver figura 11]. Para este propósito se han generado fragmentos clonados del ADN para usarse como marcadores
genéticos. Estos fragmentos incluyen segmentos polimórficos, secuencias de bases que varían de persona a persona.
Estas secuencias se detectaron primero como fragmentos polimórficos de longitud restringida (FPLR),11 porque los
cambios en la secuencia de bases alteran la capacidad de la endonucleasa de restricción para cortarlos en un sitio
determinado. Los FPLR fueron analizados cortando el ADN por medio de una endonucleasa de restricción apropiada y
realizando un estudio de Southern blot con una sonda para la región del polimorfismo. Se identificaron alelos como
bandas de diferentes tamaños en el ensayo. Otro tipo de polimorfismo que se usa con más frecuencia en la actualidad en
los estudios de mapeo genético es la repetición simple de la secuencia polimórfica. Es frecuente encontrar fragmentos de
repeticiones simples, como el dinucleótido CACACA...., dentro y alrededor de los genes, y el número exacto de
repeticiones suele ser polimórfica. Los alelos pueden detectarse usando RCP para amplificar un segmento de la región
que contiene la repetición y después midiendo el tamaño de los productos por electroforesis.

Figura 11

Creación de un mapa genético

Estas variantes en las secuencias de bases pueden servir como simples rasgos mendelianos y permitir que los alelos sean
rastreados dentro de una familia para determinar si los alelos se segregan junto con un rasgo o trastorno genético. Si un
marcador en particular se localiza cerca del rasgo que será mapeado, se segregará unto con el rasgo en una familia, y se
dirá que el rasgo y el marcador están ligados entre sí. El entrecruzamiento entre el marcador y el locus del rasgo altera
esta segregación. Mientras más cerca entre sí se encuentren en marcador y el rasgo, menor será la probabilidad de que se
separen durante la recombinación genética. La distancia genética entre el rasgo y el marcador se mide como una función
de la frecuencia de recombinación. La herramienta estadística empleada con más frecuencia es la calificación de lod (lod



es el acrónimo para logaritmo de momios). Los datos provenientes de una familia se usan para calcular los momios
relativos de que el marcador y el rasgo que se están mapeando estén ligados entre sí o no. La relación de momios se
convierte a un logaritmo para facilitar el acúmulo de datos de múltiples familias al sumar los logaritmos en lugar de
multiplicar la relación de momios. Por conveniencia, el marcador y el rasgo están ligados entre sí si la calificación lod es
mayor de 3 (i.e., 1,000:1 momios favoreciendo la unión contra la no unión). Se excluye la unión si la calificación de lod es
menor de -2 (i.e., 100:1 momios favoreciendo la no unión sobre la unión). En la actualidad el mapeo genético incluye
marcadores polimórficos espaciados alrededor de cada 1 cM (centimorgan, que corresponde a la longitud del ADN entre
marcadores dentro de los que existe un porciento de probabilidad de entrecruzamiento).12 Esta densidad es suficiente
para asegurar que virtualmente cualquier rasgo genético puede ser mapeado si se cuenta con un ADN del pedigree de
tamaño adecuado.

La identificación de los genes individuales requiere la correlación del mapa genético con un mapa físico del ADN, que es
un mapa de las localizaciones de los marcadores identificables (v.gr., sitios de corte por las endonucleasas de restricción
o marcadores de repetición CA).13 El mapa físico consiste en segmentos muy grandes del genoma clonados en vectores
como los cromosomas artificiales de levaduras. El mapa físico se alínea con el mapa genético localizando los marcadores
polimórficos a lo largo del ADN clonado. El mapa físico permite al investigador relacionar los segmentos clonados del
ADN con un locus de interés que se ha colocado en el mapa genético. Para encontrar el gen en sí se requiere investigar las
secuencias expresadas a lo largo del ADN clonado en la región y después examinar las secuencas buscando las
propiedades esperadas en el gen blanco.14 En los casos en que se encuentran los genes responsables de la enfermedad, el
proceso incluye buscar mutaciones en los genes de las personas afectados.

Durante la década pasada se han identificado varios genes con base en su localización dentro del genoma,15 lo que se
conoce como genética reversa o, en forma más apropiada, clonación posicional. Esta técnica ha hecho posible clonar
genes de trastornos cuya base bioquímica se desconoce. La identificación de los genes de padecimientos como la distrofia
muscular de Duchenne,16 la fibrosis quística,17 y la neurofibromatosis tipo 118,19 por este método, ha facilitado el mayor
conocimiento de su patogenia y, en consecuencia, de las observaciones clínicas. Antes de su descubrimiento por
clonación posicional se ignoraba la existencia de las proteínas que participan en estos trastornos.

EL PROYECTO DEL GENOMA HUMANO Y LA BIOLOGIA HUMANA

El Proyecto del genoma humano va a la vanguardia de una revolución en el conocimiento de la biología humana que no
dejará de abarcar a ningún área de la medicina. La identificación de todos los genes humanos permitirá estudiar en
detalle la secuencia de los eventos responsables del desarrollo normal y revelará los mecanismos que ocasionan
alteraciones en el desarrollo. También aclarará la patogenia de los trastornos genéticos. En la actualidad ya se están
desarrollando nuevos métodos de diagnóstico basados en la detección de mutaciones en el ADN. El conocimiento de los
mecanismos celulares de la enfermedad impulsará nuevos métodos de tratamiento que pueden incluir manipulación
directa de genes, como la reparación de los genes defectuosos.

Fisiopatología genética

La variación en la secuencia de bases entre una persona y otra es la base de la diversidad genética en la población. La
composición genética de un locus genético en particular se conoce como genotipo, y las manifestaciones físicas que
resultan de la expresión de un gen en particular constituyen el fenotipo. Algunos cambios de bases no afectan la
secuencia codificadora de las proteínas, o tienen un impacto mínimo en la estructura y función proteica. Otros cambios
de bases pueden abolir por completo la síntesis de una proteína o alterar en forma sustancial sus propiedades químicas.
Los efectos fenotípicos son también variables, siendo desde no detectables hasta manifestaciones de un trastorno
genético severo o incluso mortal. La mayoría del conocimiento sobre la patología genética deriva del estudio de cambios



en genes individuales que causan fenotipos obvios y severos o de cambios que pueden alterar grandes segmentos
cromosómicos. Aunque clínicamente importantes, los trastornos estrictamente genéticos son poco frecuentes. Los
factores genéticos contribuyen a la etiología de padecimientos mucho más comunes, pero estas enfermedades suelen ser
resultado de la acción conjunta entre múltiples genes y factores ambientales. En esta sección se revisarán los
mecanismos por los que los cambios genéticos influyen en la expresión genética y tienen efectos patológicos.

MUTACION

Un cambio en la estructura de un gen o un grupo de genes se conoce como mutación. El más sutil de estos cambios en el
ADN es la alteración de una sola base, que sin embargo puede tener importantes efectos sobre la expresión de la proteína
correspondiente. El extremo opuesto incluye cambios que afectan a grandes bloques de genes o cromosomas enteros.

Los cambios cromosómicos incluyen poliploidía (uno o más juegos extra completos de cromosomas), aneuploidía
(ganancia o pérdida de uno o más cromosomas individuales), traslocaciones (intercambio de segmentos entre dos o más
cromosomas) y deleción, duplicación, inserción o inversión dentro de un solo cromosoma. Algunos cambios
cromosómicos alteran la estructura del cromosoma pero no causan ganancia o pérdida del material genético. Pueden no
tener efectos fenotípicos y existen como variantes en la población general. En casos raros el sitio de ruptura de un
cromosoma para un rearreglo balanceado puede interrumpir un gen, causando el fenotipo de un trastorno de un solo
gen. Por ejemplo, algunas personas con distrofia muscular de Duchenne ligada al X tienen rearreglos en el cromosoma X
que alteran el gen de la distrofina.20

En la mayor parte de los casos, las ganancias o pérdidas de grandes bloques de material cromosómico son letales y
producen un aborto. Solo una minoría de los infantes llega a término, aunque con alteraciones importantes del desarrollo
tanto físico como neurológico. Las alteraciones cromosómicoas ejercen sus efectos fenotípicos al modificar el balance en
el nivel de expresión genética. Al tener tres copias de un gen existen niveles más altos de transcripción, lo que, por lo
menos en algunos genes, altera la función. Se han hecho intentos por mapear los efectos fenotípicos asociados con
ganancia o pérdida de regiones cromosómicas específicas. Incluso los fenotipos complejos como el del síndrome de
Down, que se debe a la trisomía 21, se han analizado de esta forma.21 Al completar el mapa genético de cada cromosoma,
se identificarán los genes asociados con los fenotipos particulares y podrán estudiarse los mecanismos por los que los
genes causan los problemas del desarrollo.

Las deleciones cromosómicas que son visibles al microscopio incluyen más de un millón de pares de base, lo que equivale
a docenas de genes. Con FISH pueden detectarse deleciones sutiles que no se observan con microscopía de luz.22 Estas
deleciones pueden producir fenotipos característicos conocidos como síndromes de microdeleción. Muchos de estos
síndromes se atribuyen a los efectos acumulativos de deleción de los genes contiguos. Por ejemplo, en el síndrome
WAGR (por tumor de Wilms, aniridia, alteraciones genitourinarias o gonadoblastoma y retraso mental), cada
componente del síndrome es resultado de la deleción de un gen en particular.23 Pueden ocurrir diversas manifestaciones
del síndrome dependiendo de la magnitud de una deleción en particular. Otros síndromes puede ser también resultado
de la deleción de un solo gen. Por ejemplo, en algunos casos el fenotipo complejo del síndrome de Alagille (asociado con
atresia biliar intrahepática, estenosis pulmonar y anomalías faciales) es causado por deleción parcial del cromosoma 20,
y en otros casos la enfermedad ocurre por mutaciones dentro de un solo gen en esta región cromosómica.24-26

El estudio de las deleciones cromosómicas ha revelado un mecanismo importante de la regulación genética, conocido
como impresión genómica, en el que existe expresión desequilibrada de la copia materna y paterna de un gen [ver figura
12].27 Solo un subgrupo de genes sufren impresión genómica. En éstos solo se expresa la copia materna o paterna, y la
huella o impresión puede cambiar en cada generación. La deleción de un gen de este tipo causará diversos efectos
fenotípicos, dependiendo cual copia se pierda. La pérdida de la secuencia expresada puede tener efectos fenotípicos



importantes, mientras que la deleción de la secuencia no expresada puede no tener consecuencias hasta que el gen pasa a
la siguiente generación, cuando quizá deberá expresarse.

Figura 12

Loci impresos

El síndrome de Prader-Willi y el síndrome de Angelman son dos trastornos causados por cambios en la expresión de
genes impresos.28 Ambos síndromes causan deterioro del desarrollo, pero por lo demás son muy diferentes. Los signos y
síntomas del síndrome de Prader-Willi incluyen una apariencia facial característica y un trastorno de la alimentación que
causa obesidad. En el síndrome de Angelman existen características dismórficas, movimientos mal coordinados y crisis
convulsivas. Ambos síndromes se asocian con deleciones en la región proximal del brazo largo del cromosoma 15; la
deleción de las secuencias paternas causa el síndrome de Prader-Willi, mientras que la deleción de las secuencias
maternas produce el síndrome de Angelman.29 Un solo gen es responsable de muchos de los efectos del síndrome de
Angelman,30,31 pero el gen o genes responsables del síndrome de Prader-Willi no ha sido identificado aún.

Algunos casos de síndrome de Prader-Willi o de Angelman no son causados por deleción sino por un fenómeno conocido
como disomía unipaterna. En estos casos las dos copias del cromosoma 15 se heredan del mismo padre. Debido a que
existen genes impresos tanto paternos como maternos en el cromosoma 15, las dos copias del cromosoma 15 que derivan
del mismo padre provocan la falta de expresión de algunos genes impresos y, en consecuencia, el síndrome de Prader-
Willi o de Angelman. Ocurre disomía unipaterna cuando un cromosoma trisómico sufre un evento secundario de no
disyunción, restableciendo la disomía para el cromosoma pero produciendo una disomía unipaterna si las dos copias
derivan del mismo padre. No todos los cromosomas tienen genes impresos, pero los que los tienen originan alteraciones
fenotípicas cuando ocurre disomía unipaterna.32

Las mutaciones dentro de genes individuales se analizan mejor desde el punto de vista del impacto sobre la función del
gen [ver figura 13]. La mutación genética puede causar reducción o ausencia de la transcripción, producción de un
producto truncado, duplicación o deleción de aminoácidos en la proteína o sustitución de un aminoácido por otro dentro
de la proteína. Las mutaciones pueden ocurrir dentro de los exones o los intrones. Las mutaciones en los intrones causan
efectos fenotípicos al alterar la separación del ARN.

Figura 13

Efectos de las mutaciones en la
expresión del gen

Las mutaciones en la región promotora causan niveles aberrantes de transcripción genética. Es posible que el promotor
se pierda o que los cambios de una sola base inhiban la unión de la polimerasa de ARN o de las moléculas reguladoras.
Las mutaciones en el promotor son responsables de algunos casos de talasemia beta: los cambios en la secuencia
ocasionan una transcripción deficiente del gen de beta-globina.33 Las mutaciones del promotor pueden también causar
expresión constitutiva de un gen. Estas mutaciones se han demotrado en procariocitos. La activación de un gen por
alteración en la secuencia promotora es un mecanismo importante de algunos cambios genéticos somáticos que originan
neoplasias (ver adelante).

Las mutaciones que crean nuevos codones de terminación o alteran el marco de lectura de la transcripción provocan la



producción de un producto truncado. Los nuevos codones de terminación pueden originarse por el cambio de una sola
base en una tripleta. Por ejemplo, la tripleta CGA codifica al aminoácido arginina. El cambio de C a T produce un codón
de terminación TGA. Este es un tipo especialmente frecuente de mutación. Las bases de citosina seguidas por guanina
(dinucleótidos CpG) suelen estar metiladas , y la deaminación de la citosina metilada origina timina.

El desplazamiento del marco de lectura se produce por la inserción de material en el exón o deleción de material de un
exón en un múltiplo diferente a tres bases. La alteración del marco de lectura produce una secuencia sin sentido que
inevitablemente genera un codón de terminación. La inserción, deleción o duplicación de una o dos base produce
desplazamiento del marco de lectura. Esto puede ocurrir también cuando todos los exones o grupos de exones sufren
deleción o se duplican. Los exones no necesariamente terminan en la tercera posición de un codón, pero el marco de
lectura se conserva mientras el siguiente exón continúe en la posición en que se quedó el exón previo.34 Cuando un exón
o grupo de ellos sufre deleción, los dos exones que limitan la porción perdida serán yuxtapuestos en el ARNm. Si el
marco de lectura se conserva, la proteína será más corta, pero por lo demás se traducirá en su totalidad. Si el marco de
lectura no se conserva, se producirá una proteína truncada. Ocurre un proceso semejante si un exón o grupo de exones se
duplica, la yuxtaposición de los exones en el ARNm puede o no conservar el mismo marco de lectura. Las mutaciones de
los intrones pueden causar que se brinquen exones (ver adelante) y provocar desplazamiento del marco de lectura por el
mismo mecanismo.

Las inserciones o deleciones de múltiples aminoácidos o las sustituciones de los mismos pueden causar una proteína
estructuralmente aberrante. Sin embargo, debido a la degeneración del códico genético, algunas sustituciones de base no
cambian del todo la secuencia de aminoácidos; a éstas se les denomina mutaciones silenciosas. Otras sustituciones de
base causan la incorporación de aminoácidos con propiedades químicas semejantes a los nativos, por lo que no existe
impacto, o este es mínimo, sobre la estructura o función de la proteína; éstas se denominan mutaciones conservadoras.
Ni las mutaciones silenciosas ni las conservadoras están sujetas a presión selectiva y pueden existir como variantes de
secuencias en la población general (polimorfismos). Los cambios de base que causan sustitución de aminoácidos con
diferentes propiedades químicas pueden alterar en forma importante las propiedades de una proteína (v.gr., un
aminoácido con carga, como la arginina, es sustituido por uno no polar, como la leucina). Con algunas sustituciones de
aminoácidos la proteína se vuelve inestable y es degradada en la célula. Con otras se produce una proteína intacta pero
sin actividad enzimática o sin que pueda realizar un papel estructural normal.

Las mutaciones dentro de los intrones pueden tener consecuencias al interferir con la formación del ARN. Aunque la
secuencia de bases exacta de un intrón no está muy conservada, si se conservan un grupo de bases en los extremos 5' y 3'
(donador y aceptor del empalme, respectivamente), ya que esta es la región dentro del intrón necesaria para el empalme
normal. La región donadora siempre comienza con la secuencia GT, seguida de un grupo más variable pero generalmente
conservado de bases (una secuencia de consenso). La región aceptora termina con AG, precedida de una secuencia de
consenso. Las mutaciones en la región donadora o aceptora pueden causar que todo un exón sea excluido en la
transcripción al ARNm (exón brincado) o pueden ocasionar la inserción de cierto material del intrón en la molécula
madura de ARNm. Esto último ocurre si se presenta un donador o aceptor denominado críptico dentro del intrón. Esta
es una secuencia que puede servir como donadora o aceptora si la secuencia real se altera. El brinco de un exón tiene el
mismo impacto que su deleción. La inserción de un intrón suele causar desplazamiento del marco de lectura o producir
un codón de terminación que provoca el fin prematuro de la traducción.

En los años recientes se ha descubierto un mecanismo adicional de mutación genética. Este es la expansión de
repeticiones de tripletas, que es responsable de varios trastornos neurológicos.35 Esta mutación ocurre en genes que
incluyen segmentos de una tripleta de bases que se repite múltiples veces. La expansión de la repetición puede ocurrir en
la región 5' no traducida, como en el gen FNR1, que participa en el síndrome del X frágil (retraso mental ligado al X), en
la región 3' no traducida, como en el gen de la distrofia miotónica, en la secuencia codificada, como en el gen de la



enfermedad de Huntington, o en un intrón, como en el gen de la ataxia de Friederich. El número exacto de copias de la
tripleta puede diferir de persona a persona en la población, pero suele ser estable de generación en generación. La
expansión del número de repeticiones por arriba de un umbral causa la expresión genética anormal. Los trastornos de
repetición de tripletas sufren un fenómeno conocido como anticipación, en el que el padecimiento se vuelve más severo o
tiene un inicio más temprano de una generación a la siguiente.36 La tripleta expandida es inestable y, por lo tanto, puede
expanderse de generación en generación. La severidad clínica del padecimiento tiende a relacionarse con el tamaño de la
región expandida. Hasta el momento todos los padecimientos identificados que resultan de la expansión repetida de
tripletas afectan principalmente el sistema nervioso. Sin embargo, aún debe establecerse el rango completo de efectos
fenotípicos de estos trastornos.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD GENETICA

Las consecuencias fisiológicas de alterar la cantidad o calidad de una proteína específica dependen de la función normal
de la misma. Debido a que se han identificado más de decenas de miles de proteínas diferentes, cada vez se aclara más el
repertorio completo de la función proteica.

En vista de que los humanos son organismos diploides, cada individuo tiene dos copias de cada gen (excepto para los
genes de los cromosomas X y Y en los varones). Las dos copias de un gen en particular se denominan alelos. Con respecto
a un cambio particular de secuencia de bases los dos alelos pueden ser idénticos, caso en el que el individuo se denomina
homocigoto, o pueden diferir, caso en el que se le considera heterocigoto. En algunos casos ambos alelos tienen
mutaciones, pero estas son diferentes. A esto se le conoce como herocigocidad compuesta.

Los primeros trastornos genéticos humanos fueron descrito por Archibald Garrod en la primera década del siglo XX. Los
errores congénitos del metabolismo (término acuñado por Garrod) son causados por deficiencias enzimáticas que
resultan de la mutación de los genes que codifican las enzimas o los cofactores que catalizan las reacciones químicas. Los
efectos fenotípicos son consecuencia de la deficiencia de la producción de la reacción, el acúmulo de sustratos o ambos.
La mayoría de los errores congénitos del metabolismo se heredan en forma recesiva, esto es, ambos alelos deben ser
mutados para producir el efecto fenotípico. Esto se debe a la naturaleza catalítica de las enzimas. Debido a que solo
pequeñas cantidades de proteína activa son suficientes para producir una reacción adecuada, los portadores
heterocigotos de una mutación enzimática suelen ser fenotípicamente normales. Virtualmente cualquier tipo de
mutación, sea que produzca deficiencia del producto o altere la secuencia de aminoácidos de una enzima, puede causar
un error congénito del metabolismo.

Las mutaciones de los genes que codifican las proteínas estructurales pueden causar efectos fenotípicos en un estado
heterocigoto y se dice que se heredan en forma dominante. Las proteínas estructurales son las que se secretan hacia la
matriz extracelular, como la colágena, la elastina y la fibrilina, así como las que tienen un papel estructural dentro de la
célula, como la globina. La mayoría de las proteínas estructurales participan en interacciones complejas proteína-
proteína. Con frecuencia ocurren dos tipos de mutaciones en los padecimientos asociados con las proteínas estructurales.
El primer tipo consiste en mutaciones que causan deficiencia del producto, como deleciones, mutaciones en el promotor
y mutaciones que causan un péptido truncado no funcional. Por ejemplo, las deleciones provocan algunos tipos de
talasemia, en especial las talasemias-alfa. Las mutaciones con deficiencia del producto suelen ocasionar un fenotipo leve
en los heterocigotos. La deficiencia de una proteína estructural puede debilitar un tejido o disminuir el estado funcional
del sistema, pero si cierta proteína normal se produce a partir del otro alelo el fenotipo será relativamente leve.

Por el contrario, las mutaciones que alteran la secuencia de aminoácidos de una proteína estructural suelen tener un
efecto más severo, incluso en el estado heterocigoto, porque pueden alterar las interacciones proteína-proteína. Puede
producirse una proteína estructural mutante en cantidades normales y afectar la integridad tisular. Estas mutaciones se



conocen como dominantes negativas. Incluyen, por ejemplo, las mutaciones de la colágena que causan la osteogénesis
imperfecta (huesos brillantes con fracturas múltiples). La colágena tipo I es una triple hélice con dos cadenas alfa (I)1 y
una alfa (I)2. La mutación de un alelo para una cadena alfa (I)1 causa que tres cuartas partes de las moléculas de
colágena tipo I sean anormales, lo que ocasiona una forma severa de osteogénesis imperfecta.37

Una tercera clase de trastornos es causada por mutación de genes que codifican proteínas que participan en las señales
intra o extracelulares. Estas incluyen hormonas peptídicas, receptores de membrana, canales iónicos, proteínas del
citoesqueleto, la cascada de proteínas que envía las señales recibidas en la membrana celular y factores de transcripción.
Esta clase heterogénea de proteínas está sujeta a una amplia variedad de mutaciones. La alteración en la secuencia de
aminoácidos puede ocasionar reducción en la función o activación constitutiva. Un ejemplo interesante es el gen ret, que
codifica una tirosina cinasa de membrana.38 Algunas mutaciones del ret ocasionan activación constitutiva del receptor, lo
que origina división celular aberrante en ausencia del ligando. Este tipo de mutación causa que la proteína ret funcione
como un oncogén (un gen cuya actividad contribuye a las propiedades neoplásicas de una célula canderosa) y causa el
trastorno de herencia dominante conocido como neoplasia endócrina múltiple tipo II. Por el contrario, un grupo
diferente de mutaciones del ret causa inactivación del receptor. Cuando ambos alelos han mutado ocurre diferenciación
aberrante de las células de la cresta neural en el intestino y se presenta la enfermedad de Hirschprung.

Los diferentes efectos producidos por las mutaciones en el gen ret ilustran el principio de la heterogeneidad genética. La
heterogeneidad en el locus génico se refiere a mutaciones de diferentes genes que originan un fenotipo similar, con
frecuencia indistinguible. El trastorno esclerosis tuberosa (asociado con displasia cortical, tumores renales, máculas
hipopigmentadas y rabdomiomas cardiacos) puede ser causado por mutaciones en alguno de dos loci (TSC1 o TSC2).39 La
heterogeneidad del locus génico puede reflejar el hecho de que múltiples proteínas participan en vías comunes del
metabolismo celular. La otra forma de heterogeneidad genética es la heterogeneidad alélica. Aquí diferentes tipos de
mutaciones del mismo gen causan uno o más fenotipos diferentes. La fibrosis quística, asociada con secreciones espesas,
enfermedad pulmonar crónica y malabsorción) es causada por mutación en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quística (CFTR, por sus siglas en inglés, n. del t.). Una deleción de tres pares de bases
denominada ?F508 es responsable de alrededor del 70 porciento de las mutaciones CFTR en la población blanca, y más
de 600 mutaciones diferentes causan el 30 porciento restante de los casos.40 El caso del gen ret muestra que trastornos
completamente diferentes pueden ser causados por mutaciones diferentes del mismo gen. Los mismo es verdad para las
mutaciones de los genes del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos.41 Diferentes mutaciones del gen que
codifica al receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2, por sus siglas en inglés, n. del t.) pueden originar
el síndrome de Apert (asociado con craniosinostosis y sindactilia), el síndrome de Crouzon (asociado con
craniosinostosis y órbitas poco profundas) o el síndrome de Pfeiffer (asociado con craniosinostosis, pulgares anchos y
primeros ortejos grandes). El síndrome de Pfeiffer puede ser causado también por mutaciones en el FGFR1. El
descubrimiento de las bases genéticas para los trastornos clínicos con frecuencia pone en duda los esquemas antiguos de
clasificación clínica y demuestra que fenotipos que se superponen pueden ser causados por mutaciones de genes que
codifican proteínas con funciones que también se superponen.

La importancia médica de la mutación genética se aplica no solo a los trastornos hereditarios, sino también a mutaciones
somáticas que se adquieren después de la concepción. Es probable que se desconozca el rango completo de los efectos
fenotípicos causados por las mutaciones somáticas, pero mucho se ha aprendido sobre mutaciones que originan las
propiedades fenotípicas de las células neoplásicas. Los genes cuyos productos contribuyen a las neoplasias se conocen
como oncogenes.42 Los oncogenes dominantes son activados por mutaciones que afectan su intensidad de transcripción,
estabilidad proteica o actividad biológica. Algunos mecanismos de la activación de los oncogenes no ocurren en los genes
relacionados con las enfermedades hereditarias. Estos mecanismos incluyen traslocaciones que yuxtaponen oncogenes
con promotores activos y amplificación del gen, en la que un gen o grupo de genes se replica decenas a cientos de veces
en una célula.



Los oncogenes recesivos también se conocen como genes supresores de tumores. Estos genes ejercen su efecto solo
cuando han mutado ambas copias, causando ausencia del producto. Las mutaciones de los genes supresores de tumores
suelen ser deleciones o mutaciones truncadas que eliminan la actividad de la proteína. La pérdida de la actividad de un
gen supresor de tumores puede influir en la etiología de un cáncer. Las personas que nacen con una mutación
heterocigota tienen un mayor riesgo de cáncer porque el paso que limita hacia la aparición de la neoplasia será la pérdida
de la copia restante del gen. En algunos casos las mutaciones heterocigotas pueden asociarse con efectos fenotípicos,
principalmente alteraciones congénitas.

Trastornos genéticos en la población

Todos los humanos comparten la carga de la enfermedad genética, pero el espectro de padecimientos no es el mismo en
todas las poblaciones. El estudio de las influencias sobre la frecuencia de la enfermedad genética en las diferentes
poblaciones es el tema de la genética de población. Estas influencias incluyen mutación, selección, migración y el
fenómeno conocido como el efecto de fundador (ver adelante).

Algunos genes están sometidos a una tasa relativamente alta de mutaciones nuevas. Por ejemplo, la prevalencia de
neurofibromatosis tipo 1 es de alrededor de uno por 3,500 personas y el 50 porciento de los casos se debe a una mutación
nueva.43 Los trastornos que se originan de una mutación nueva se distribuyen en todo el mundo, sin predilección racial o
étnica. Aunque la frecuencia elevada de mutaciones debe originar un aumento gradual en la frecuencia del padecimiento,
se llega a alcanzar un equilibrio entre los nuevos casos que se originan por mutación y la pérdida de alelos mutantes de la
población como resultado de la selección (v.gr., muertes tempranas, infertilidad o menor capacidad para reproducirse).

Si la tasa de mutación es baja, el trastorno genético será poco frecuente, pero las fuerzas de selección o el efecto de
fundador pueden causar una frecuencia aberrantemente alta en poblaciones específicas. En algunas circunstancias la
selección puede favorecer a un alelo mutante sobre el alelo nativo (normal). El mejor ejemplo lo constituyen las
mutaciones de la globina responsables de la anemia de células falciformes o de la talasemia. La heterocigosidad para las
variantes de la globina tienden a conferir una resistencia relativa al paludismo.33 Esto preserva las mutaciones en estado
heterocigoto en ciertas partes del mundo en donde el paludismo es prevalente. La ventaja de los heterocigotos también se
ha propuesto como un mecanismo para mantener las mutaciones de la fibrosis quística, en este caso para mantener una
resistencia relativa a la pérdida de líquido causada por la toxina del cólera.44

El efecto de fundador es otra manera por la que mutaciones específicas son confinadas a poblaciones específicas. Este
ocurre cuando un pequeño número de individuos fundan una población nueva que permanece relativamente aislada. Los
alelos recesivos que son raros en la población de origen pueden volverse más prevalentes en los fundadores de la nueva
población. Se piensa que este es el mecanismo responsable de la prevalencia de alelos para enfermedad de Tay-Sachs, de
Canavan y de Gaucher en los judíos Ashkenazi. El efecto de fundador puede explicar también porqué mutaciones de
globina específicas (v.gr., celulas falciformes en Africa y beta-talasemia en la región del Mediterráneo) predominan en
diferentes regiones del llamado cinturón del paludismo.

El reconocimiento de la predilección étnica para la enfermedad genética es importante en la práctica clínica. Las
frecuencias de portadores para las enfermedades recesivas pueden variar mucho en las diferentes poblaciones. Las
personas cuyos antecedentes étnicos les confieren un mayor riesgo de ser portadores de un trastorno específico deben
someterse a escrutinio para determinar el riesgo de tener un hijo afectado. En muchos de estos padecimientos es posible
realizar diagnóstico prenatal.

Conclusión



El siglo XX será recordado en la historia de la medicina como la era en la que se comprendieron las bases moleculares
para el desarrollo normal y la función celular. Los cambios en la integridad del programa genético, sean heredados o
adquiridos somáticamente, son la raíz o contribuyen en virtualmente todos los aspectos de la patología humana. Al
aclararse la estructura y función del genoma humano, podrá contarse con las herramientas para definir la patogenia
molecular de esencialmente todos los aspectos de la enfermedad. Será tarea de las siguientes generaciones de científicos
médicos el integrar esta información en un cuadro de función normal y anormal, y es seguro suponer que la práctica
médica se modificará en mucho al surgir nuevos conocimientos.
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Figuras

Figura 1 Estructura de la molécula de ADN La molécula de ADN consiste en una doble hélice
antiparalela constituida por nucleótidos, cada uno formado por un grupo fosfato, un azúcar y una
base. Los eslabones azúcar-fosfato de las cadenas del ADN están unidas por las bases púricas y
pirimídicas. Una sola base unida a una molécula de desoxirribosa-fosfato constituye un
desoxirribonucleótido.



Figura 2 Molécula de ADN: bases púricas y pirimídicas En la molécula de ADN las secuencias
repetidas de desoxirribosa (pentágonos blancos) y unidades fosfodiéster (círculos blancos)
proporcionan apoyo estructural. Las secuencias variables de bases pirimídicas y púricas codifican la
información genética. Las purinas son guanina (verde) y adenina (naranja), las pirimidinas son timina
(azul) y citosina (rojo).



Figura 3 Proceso de replicación del ADN En la replicación, las dos cadenas de la molécula original
de ADN (gris) se separan al desunirse las bases de pares. Las cadenas hijas (azules) se forman
cuando la guanina (G) se aparea con la citosina (C) y la adenina (A) con la timina (T). La orientación
de las dos cadenas es antiparalela, de modo que las cadenas crecen en direcciones opuestas.



Figura 4 Síntesis de la beta-globina (a) El gen de la beta-globina contiene tres exones (naranja)
separados por dos intrones (verde). Los límites entre los exones y los intrones se conocen como
uniones de ensamble y contienen secuencias específicas de nucleótidos que se requieren para la
unión adecuada de los exones. La síntesis del ARN mensajero (ARNm) a partir del gen de la globina
se realiza en dirección 5' a 3'. La enzima ARN polimerasa II (verde obscuro) de une a una región
promotora (verde claro) localizada 200 a 300 pares de bases en dirección 5' o hacia arriba del punto
en el que comienza la síntesis de ARNm. (b) El ARNm comienza con un residuo 7-metilguanosina,
conocido como sitio CAP, e incluye una región 5' no traducida (morado), una región de exones e
intrones y una región 3' no traducida (morado). Casi todos los ARNm que codifican proteínas
terminan en sus extremos 3' con una tira de alrededor de 200 residuos de adenina [conocidos como
cola poli (A)], que se agregan 18 a 20 pares de bases adelante a partir de una señal AAUAAA en la
región 3' no traducida. ( c ) Después de que se sintetiza el ARNm pero antes de que deje el núcleo
los intrones son eliminados y los exones se ensamblan juntos para formar el ARNm maduro ( d). (e)
Una vez que el ARNm maduro alcanza el citoplasma, se une a los ribosomas y se traduce en la
proteína.



Figura 6 Cariotipo humano La tinción de Giemsa muestra alrededor de 850 bandas por grupo
haploide en este cariotipo de un varón normal. 45



Figura 7 Mitosis y meiosis celular (a) La mitosis, o división celular somática, causa dos células hijas
idénticas que tienen cada una el mismo número de cromosomas que la célula original (i.e., número
diploide). ( b ) En la meiosis, o división celular sexual, se producen cuatro gametos que tienen cada
uno la mitad del número de cromosomas de la célula original (i.e., número haploide). En la meiosis
las cromátides forman uniones conocidas como quiasma y los segmentos de las cromátides se
entrecruzan. 46



Figura 8 Endonucleasa de restricción Eco RI La endonucleasa de restricción Eco RI realiza cortes
escalonados pero simétricos en el ADN, dejando colas de cuatro bases en el extremo de cada
fragmento. Estos extremos tienden a unirse a otra cola de una sola cadena complementaria,
independientemente del origen del ADN, por lo que se les denomina extremos pegajosos.



Figura 9 Clonación del ADN Los fragmentos de restricción del ADN humanos generados por
digestión del ADN cromosómico por una endonucleasa de restricción (v.gr., Eco RI) pueden
insertarse en un vector de clonación, como un plásmido de Escherichia coli . El plásmido contiene
un sitio de reconocimiento para Eco RI y un gen bacteriano que confiere resistencia antibiótica.
Después de que la Eco RI corta el plásmido, los fragmentos de ADN humano y el plásmido lineal
pueden unirse en forma covalente por la acción de la enzima ADN ligasa. El plásmido puede
replicarse dentro de una bacteria huésped para producir muchas copias del fragmento de ADN y la
bacteria en sí se reproduce. Las bacterias crecen en placas que contienen antibióticos para
seleccionar las células que contienen copias del plásmido con el ADN inserto. El ADN humano (v.gr.,
un gen) puede entonces recuperarse cuando se digiere el plásmido de ADN cosechado por medio
de la Eco RI. 46



Figura 10 Reacción en cadena de la polimerasa Las cadenas en cada ADN blanco doble se separan
por calor y después se enfrían para producir los cebadores oligonucleótidos de una sola cadena que
son complementarios a las secuencias terminales de las cadenas opuestas para unierse a esas
secuencias. La ADN polimerasa amplifica los cebadores (i.e., agrega nucleótidos) usando las
cadenas de ADN blanco como templetes. De esta manera duplica las cadenas originales de ADN
que se producen en cada ciclo y la cantidad de ADN blanco duplex aumenta en forma exponencial.
47



Figura 11 Creación de un mapa genético La clonación posicional se usa para identificar un gen con
base en su localización en el genoma. Primero se localiza el gen por su relación con marcadores
polimórficos de localización conocida. ( a ) En este ejemplo el padre está afectado por un
padecimiento de herencia dominante (cuadro sólido). Es heterocigoto para el locus marcador 1, que
incluye dos alelos, A y B. La madre es homocigota AA. El primer hijo y la última hija heredaron el
alelo B del padre junto con el padecimiento, el niño que heredó el alelo A del padre no está afectado.
El niño de enmedio heredó el alelo A del padre y está afectado, lo que es manifestación de un
evento de recombinación genética. Se prueban varios marcadores polimórficos para producir un
mapa genético de la región que rodea al gen de la enfermedad. ( b ) El mapa genético está
relacionado con un mapa físico, mostrado aquí como un grupo de clonas de cromosomas artificiales
de levaduras (CAL). ( c ) Las clonas que incluyen los marcadores de interés se aíslan y se
identifican las secuencias expresadas a lo largo de las clonas. ( d ) Estas secuencias son probadas
después buscando mutaciones en personas afectadas con el trastorno genético.



Figura 12 Loci impresos Algunos loci genéticos se expresan solo a partir de los alelos materno o
paterno y se les denomina loci impresos. ( a ) En este ejemplo se expresa la copia paterna. El loci
impreso es redefinido en cada generación, de modo que siempre es el alelo derivado del padre el
que se expresa en una persona, incluso si no se expresó en el padre. ( b ) La deleción de la copia
que se expresa de un alelo impreso dará origen a un fenotipo, como en el caso del síndrome de
Prader-Willi. ( c ) El fenotipo también puede originarse como consecuencia de una disomía
unipaterna. En este ejemplo un cigoto trisómico sufre mitosis no disyuncional, dejando dos copias de
la secuencia derivada de la madre que no se expresa.



Figura 13 Efectos de las mutaciones en la expresión del gen Las mutaciones en diferentes sitios en
un gen pueden producir diferentes efectos en la expresión genética. Las mutaciones del promotor
causan un nivel de transcripción disminuido o aumentado. Los cambios de una base dentro de un
exón pueden originar la sustitución de un aminoácido que cambia la conformación o función de una
proteína. Las mutaciones en un intrón pueden causar un ensamble aberrante, con inclusión de cierta
secuencia del intrón en el ARNm procesado (i.e., maduro) o brinco de un exón. Las mutaciones con
desplazamiento del marco de lectura o de detención causan la producción de un péptido truncado.



METABOLISMO

Diagnóstico y consejo genético

VIII DIAGNOSTICO Y CONSEJO GENETICO

DRA. ROBERTA A. PAGON

Las pruebas genéticas se han vuelto cada vez más útiles para los clínicos por su relación costo-eficacia, su sensibilidad,
por constituir herramientas no invasivas para diagnosticar personas sintomáticas, pero el diagnóstico temprano de
personas asintomáticas en riesgo, para la detección de portadores y para el diagnóstico prenatal de enfermedades
genéticas.

Aunque las pruebas genéticas incluyen el análisis del ADN, ARN, cromosomas, proteínas y ciertos metabolitos, es la
aplicación de las pruebas basadas en el ADN para el diagnóstico y consejo genético de los trastornos hereditarios el
aspecto que ha dominado en los años 90. La eficacia de las pruebas genéticas se basa en la destreza técnica con la que se
realizan, la destreza clínica con la que se aplican e interpretan y el interés del paciente en los resultados. Como con todas
las demás pruebas médicas, las pruebas genéticas dependen del contexto específico. Antes de realizarlas, el clínico debe
poder contestarse la siguiente pregunta: ¿Por qué estoy realizando esta prueba a este paciente en este momento?

Las pruebas genéticas difieren de las pruebas médicas tradicionales en que los resultados implican recurrencia del riesgo
para el paciente individual y o su familia. Una prueba genética positiva siempre implica la necesidad de referir al
paciente para consejo genético. Algunas pruebas genéticas se usan solo para toma de decisiones personales y se adaptan
al modelo de atención médica tradicional.

En esta subsección se analiza la detección de alteraciones genéticas a través de las pruebas basadas en ADN y la
interpretación adecuada para la atención del paciente y consejo genético. Se realiza énfasis en las mutaciones de línea
germinal que están presentes desde el momento de la concepción y que tienen efectos fenotípicos, implicaciones para la
reproducción o ambos. Las mutaciones de línea germinal contrastan con las mutaciones somáticas, que son la base de
ciertos trastornos adquiridos, como muchos cánceres. Las mutaciones somáticas, con excepción del mosaicismo
denominado de línea germinal, en el que las mutaciones afectan a las gónadas, no son hereditarias y no se analizan en
esta subsección.

Definición y clasificación de las pruebas genéticas

Las pruebas basadas en ADN se dividen en dos categorías amplias, directas e indirectas. Las pruebas directas se refieren
a la identificación positiva de alteraciones genéticas que causan enfermedad y que establecen el estado genético de la
persona independientemente de conocer la historia familiar o el estado de riesgo previo. Las pruebas indirectas se basan
en el análisis de asociación, en el que las secuencias de ADN sirven como marcadores para rastrear un gen dentro de una
familia. Las pruebas indirectas se usan cuando el análisis directo del ADN no es posible porque no se conoce el gen o
porque el gran número de mutaciones conocidas impide la identificación positiva de la mutación específica que causa la
enfermedad en una familia determinada. El análisis de asociación solo puede determinar el estado genético de una
persona asintomática dentro del contexto de un estudio muy estructurado de las muestras de ADN de una familia y con
la certeza absoluta de que se tiene el diagnóstico clínico correcto en esta familia.

En la evaluación de los pacientes y sus familias la información de las pruebas genéticas pueden usarse dentro de un
paradigma médico, un paradigma de consejo genético o ambos. En el paradigma médico las pruebas genéticas



proporcionan a los pacientes y a sus médicos información que influye en forma directa en el manejo médico. Son
importantes los aspectos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, costo-eficacia y riesgo recurrente. Las
pruebas diagnósticas establecen o confirman un diagnóstico en una persona determinada. Una prueba diagnóstica
directa basada en el ADN se basa en el conocimiento de las alteraciones genéticas que causan la enfermedad y en la
capacidad para detectarlas en muestras de tejido, generalmente sangre. Las pruebas predictivas se emplean para
identificar, entre los familiares asintomáticos con riesgo, a las personas que portan el gen que causa la enfermedad. La
prueba predictiva se considera presintomática cuando es cierto que todas las personas que tienen el gen alterado
presentarán síntomas y predisponente cuando la penetrancia del gen es reducida y menos del 100 por ciento de las
personas con el gen alterado estarán afectadas. En el modelo médico de pruebas genéticas la detección temprana y la
intervención médica oportunas reducen la morbimortalidad.

En el paradigma del consejo genético, las pruebas genéticas proporcionan a las personas información para tomar
decisiones personales, que pueden incluir planes respecto a reproducción. Los aspectos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y riesgo de recurrencia son tan importantes como en el modelo médico, pero la relación costo-
eficacia no puede evaluarse cuando la prueba se usa solo para tomar decisiones. En el paradigma de consejo genético las
pruebas predictivas se usan para el diagnóstico presintomático y predisponente de las personas con riesgo de la
enfermedad y para las cuáles no existen intervenciones médicas posibles. Las pruebas de portadores se usan
principalmente para identificar a los portadores de genes de padecimientos autosómico recesivos y ligados al cromosoma
X. No existen aspectos relacionados con la salud para los portadores de genes autosómico recesivos porque se espera que
permanezcan asintomáticos, lo mismo que la mayoría de las mujeres portadores de genes recesivos ligados al cromosoma
X. Las pruebas prenatales se emplean para evaluar a los fetos con riesgo alto de sufrir una enfermedad genética por la
historia familiar o para evaluar a fetos en los que se desconoce el riesgo pero en quienes se sospecha un trastorno
genético por datos sugestivos durante el embarazo.

En esta subsección se emplean enfermedades específicas para demostrar el papel de las pruebas genéticas en los
paradigmas de consejo médico y genético [ver tabla 1].



Tabla 1 Uso de las pruebas basadas en ADN para ciertos padecimientos hereditarios

Nombre de la
enfermedad

Paradigma médico Paradigma de consejo genético

Diagnóstico Predictivo Predictivo Detección de
portadores

Diagnóstico
prenatal

Enfermedad de
Huntington

X   X   X

Ataxia de
Friederich

X X X X X

Factor V de
Leiden

X X     X

Distrofia
muscular de
Duchenne
Distrofia
muscular de
Becker

X   X X X

Poliposis
adenomatosa
familiar

  X     X

Retinoblastoma   X     X

Cáncer de mama   X X   X

Fibrosis quística   X   X X

Paradigma de pruebas médicas

PRUEBAS DIAGNOSTICAS DIRECTAS BASADAS EN EL ADN EN PERSONAS SINTOMATICAS

Alta sensibilidad y especificidad

Las 11 enfermedades de repetición de trinucleótidos, causadas por la presencia de un número anormalmente grande de
repeticiones de trinucléotidos dentro de un gen, son ejemplos de las enfermedades para las que existen pruebas directas
basadas en el ADN que son muy sensibles y específicas [ver tabla 2].1 Las pruebas para estos padecimientos miden el
tamaño de la repetición (i.e., número de repeticiones de trinucléotidos presentes). La relación costo-eficacia no se discute
por la metodología de laboratorio que se emplea en la prueba. Debido a que se conocen ya las bases de genética
molecular de las enfermedades por repetición de trinucléotidos, se ha redefinido el espectro de la enfermedad para varios
de estos padecimientos. El establecimiento del diagnóstico requiere de pruebas moleculares, pero la sensibilidad y
especificidad de la prueba para la enfermedad es del 100 por ciento. Por ejemplo, en la ataxia espinocerebelosa tipo 3
(enfermedad de Machado-Joseph), se reconocen cuatro fenotipos que se superponen pero se relacionan con la edad. El
espectro de la afección clínica varía de espasticidad o predominio de datos extrapiramidales (rigidez, distonía,
movimientos involuntarios) con datos cerebelosos (ataxia, oftalmoplegia) en pacientes jóvenes, a predomino de
parkinsonismo y neuropatía en pacientes mayores de 40 años. Los diferentes fenotipos clínicos derivan todos de una



mutación en el mismo gen.2

Tabla 2 Enfermedades por repetición de trinucléotidos1,2

Nombre de la
enfermedad

Tipo de
repetición

Modo
de

herencia

Alelos
normales*

Alelos de
permutación

(intermedios)*

Alelos
anormales*

Estabilización
por

interrupción
de la

repetición

Efecto
paterno

Mosaicismo
somático

Atrofia muscular
espinal y bulbar
ligada al X

CAG RLX 9-33   38-75 No Pat>mat No

Enfermedad de
Huntington

CAG AD 9-26 27-35 36-121 No Pat>mat Sí

Atrofia
palidolusiana
dentadorrubral

CAG AD 3-36   49-88 No Pat>mat Sí

Ataxia
espinocerebelosa
tipo 1 (AEC1)

CAG AD 6-36   39-81 Sí (CAT) Pat>mat Sí

AEC2 CAG AD 15-34   34-64 Sí (CAA) Pat=mat ND

AEC3 CAG AD 12-40   60-84 No Pat=mat Sí

AEC6 CAG AD 4-16   21-30 No ? ND

AEC7 CAG AD 6-17   34-200   Pat>mat  

Síndrome del X
frágil locus A

CGG DLX < 55 55-220 > 200 Sí (AGG) Mat>pat Sí

Síndrome del X
frágil locus E

GCC DLX 6-35   > 220      

Distrofia
miotónica

CTG AD 5-27   > 50   Mat>pat  

Ataxia de
Friederich

GAA AR 8-22   120-1,700     Ocasional

* Los alelos se describen por el tamaño de la repetición de trinucleótidos.
AD-autosómico dominante    AR-autosómico recesivo    mat-materno    pat-paterno    RLX-recesivo ligado al X

Otro ejemplo de este fenómeno se demostró en un estudio reciente que examinó el valor predictivo de la prueba
molecular para la ataxia de Friederich (FRDA) en 187 pacientes con ataxia autosómica recesiva de inicio en la infancia.3

De estos pacientes, solo 60 por ciento tuvo datos que se consideraron típicos por los criterios de diagnóstico estrictos.
Todos los pacientes con datos típicos y 46 por ciento de los pacientes con presentaciones atípicas tuvieron expansiones
GAA en el gen frataxin consistentes con el diagnóstico de FDRA. Para acomodar el criterio diagnóstico molecular, el
espectro fenotípico de la FDRA se amplió para incluir el inicio a edad más avanzada y la conservación de los reflejos
tendinosos profundos.



Aunque existe una correlación burda entre el número de repeticiones de trinucleótidos y la severidad y edad de inicio de
la enfermedad, el valor predictivo positivo del número de repeticiones para estos datos es menor del 100 por ciento. Esto
no es importante cuando la prueba que mide el número de repeticiones se usa para el diagnóstico de una persona
sintomática, pero sí lo es cuando la prueba se emplea como predictiva y para consejo sobre el riesgo de recurrencia. El
consejo sobre el riesgo de recurrencia en los trastornos de repetición de trinucléotidos depende no solo de la genética
mendeliana habitual sino también de un riesgo empírico de mayor expansión genética (i.e., aumento en la longitud de la
repetición del trinucléotido) durante la meiosis. Por motivos desconocidos, esta puede estar influenciada por el sexo del
padre transmisor. Por ejemplo, es probable que la expansión sea mayor cuando la madre trasmite el alelo expandido en
el síndrome del X frágil y la distrofia miotónica, y cuando el padre lo trasmite en la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Kennedy, la atrofia dentadorrubral-palidolusiana o las ataxias espinocerebrlosas tipos 1 y 3.1 El riesgo de
mayor expansión puede depender de la longitud total de la región de repetición del trinucleótido y de la presencia de
diferentes secuencias estabilizadoras dentro o adyacentes al gen.

Alta sensibilidad, baja especificidad y bajo valor predictivo positivo

El análisis de la mutación del factor V de Leiden, la prueba genética más solicitada en la actualidad, es un ejemplo de
prueba directa basada en el ADN que tiene un 100 por ciento de sensibilidad, pero con especificidad y valor predictivo
positivo bajo. La mutación específica en el factor V de coagulación, llamado factor V de Leiden, consiste en la sustitución
de una glutamina por una arginina en el codón 506.4 Por definición la prueba que detecta esta mutación es 100 por
ciento sensible. El factor V de Leiden causa resistencia a la proteína C activada, un anticoagulante natural que permite
que la sangre extravascular coagule mientras se mantiene la fluidez intravascular.4 Los datos epidemiológicos apoyan
una predisposición a las tromboembolias venosas primarias y recurrentes en los heterocigotos al factor V de Leiden. Se
calcula que el 5 por ciento de las personas de raza blanca son heterocigotas para este factor y que alrededor del 20
porciento de todas las personas con tromboembolias venosas son heterocigotas también.5 Los heterocigotos con la
mutación tienen un riesgo 2.4 veces mayor de sufrir tromboembolias recurrentes que los pacientes sin la mutación. El
factor V de Leiden está presente en más de la mitad de las familias con la llamada tendencia trombofílica, esto es, en las
que varios miembros de la familia tienen trombosis venosas profundas que suelen ser múltiples, de inicio temprano o sin
factores de riesgo claros.6 Se supone que en estas familias existen otros factores de riesgo, algunos genéticos y otros
ambientales.

Vandenbroucke y colaboradores han puesto en duda la conveniencia de realizar escrutinio en población de riesgo alto,
como las mujeres que usan pastillas anticonceptivas y embarazadas.7 Las investigaciones indican que las
recomendaciones de tratamiento de los herocigotos al factor V de Leiden se han enfocado a familias con riesgo alto para
quienes el riesgo de tromboembolia puede ser muy diferente que para las familias con riesgo bajo. Además, la suspensión
de los anticonceptivos orales y el uso de anticoagulantes durante el embarazo tienen riesgos per se que pueden superar el
de tromboembolia.7 A pesar de la facilidad de la prueba y de la alta prevalencia del gen, el bajo valor predictivo positivo
del factor V de Leiden fuera de situaciones clínicas bien definidas hace difícil la interpretación de los resultados de la
prueba en personas con bajo riesgo. Vandenbroucke y colaboradores7 concluyeron que la situación clínica del paciente y
de los miembros de la familia es la que regirá el consejo del médico, más que la presencia o ausencia de la mutación.

Baja sensibilidad, alta especificidad y alto valor predictivo positivo

El análisis de mutación del ADN de leucocitos en el diagnóstico de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y de la
distrofia muscular de Becker (DMB) es un ejemplo de prueba directa de análisis de ADN en la que la sensibilidad es
menor al 100 porciento pero la especificidad y el valor predictivo positivo son altos.8 En estas enfermedades la
heterogeneidad alélica reduce la capacidad para detectar todas las mutaciones que causan enfermedades, disminuyendo



así la sensibilidad de la prueba. La heterogeneidad alélica (en ocasiones denominada heterogeneidad mutacional) se
refiere a la situación en la que más de una mutación (alelo) en un locus que causa una enfermedad produce un fenotipo
determinado. Alrededor del 70 por ciento de los varones con DMD tienen una deleción en el gen de la distrofina,
causando un desplazamiento de marco y la no producción de la proteína distrofina.9,10 La detección de una mutación de
cambio de marco es suficiente para establecer el diagnóstico de DMD. Cuando no se detecta deleción la prueba
diagnóstica consiste en la biopsia de músculo usando técnicas de inmunohistoquímica y microscopía electrónica para
visualizar la proteína distrofina en el área del sarcolema. La ausencia de distrofina es diagnóstica de DMD.

La DMB es alélica a la DMD, esto implica que los dos padecimientos son causados por mutaciones diferentes en el mismo
locus. La DMB es más rara que la DMD y tiene un inicio más tardío y curso más leve que la DMD. También ocurren
deleciones en el gen de la distrofina en alrededor del 70 por ciento de los varones con DMB, pero son mutaciones de
lectura dentro del marco las que causan la producción de una proteína truncada. La función muscular y el pronóstico son
mejores para los pacientes con DMB que para los que tienen DMD. La biopsia de músculo tiene el mismo papel en los
pacientes con sospecha de DMB y sin mutaciones detectables en el gen de la distrofina. En este caso se detecta distrofina
en el sarcolema, pero en menor cantidad.

El uso de la prueba de distrofina ejemplifica también el valor predictivo positivo de la prueba de ADN a través de la
correlación genotipo-fenotipo de mutaciones de desplazamiento de marco y de mutaciones dentro del marco.

Existe un ahorro considerable si se compara la prueba de análisis del ADN de leucocitos, que cuesta varios cientos de
dólares, sobre la biopsia muscular abierta, que requiere de un cirujano, un anestesiólogo, un patólogo y personal auxiliar.
Además, para el consejo sobre el riesgo a los familiares mujeres de los pacientes con DMD y DMB se requiere el resultado
del análisis de mutación de por lo menos un varón de la familia afectado.

PRUEBAS PREDICTIVAS EN PERSONAS ASINTOMATICAS CON RIESGO

En las personas asintomáticas con riesgo, la sensibilidad de la prueba puede ser menor al 100 por ciento, pero la
especificidad y el valor predictivo positivo deben ser altos. El costo-eficacia de una prueba predictiva se demuestra al
disminuir la morbimortalidad en pacientes con riesgo alto por medio de la detección temprana y el tratamiento, y al
evitar que personas que no tienen el gen sean sometidas a protocolos de escrutinio que pueden ser costosos y agresivos.
Los padecimientos en esta categoría son principalmente cánceres autosómico dominantes [ver tabla 3].11 Aunque las
pruebas presintomáticas y de predisposición tienden a diferenciarse entre sí, los aspectos a considerar tienden a ser los
mismos cuando el gen investigado confiere un alto riesgo de un padecimiento en una población con riesgo bajo (v.gr.,
retinoblastoma). Puede no requerirse un análisis de mutación para establecer el diagnóstico en el probando cuando el
padecimiento se diagnostica por datos clínicos. Sin embargo, se requiere evaluar un familiar afectado para determinar si
puede identificarse la mutación que causa la enfermedad con propósito de estudiar a los familiares asintomáticos con
riesgo.



Tabla 3 Síndromes de cáncer autosómico dominante para los que existen pruebas
genéticas disponibles

Enfermedad de Von Hippel-Lindau
Poliposis adenomatosa familiar
Cáncer de colon y recto hereditario sin poliposi
Retinoblastoma
Neoplasias endócrinas múltiples tipo 2A y 2B

Neoplasias endócrinas múltiples tipo 1
Carcinoma medular del tiroides
Cáncer de mama
Melanoma

Pruebas presintomáticas

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un padecimiento autosómico dominante en el que la penetrancia de las
mutaciones en el gen que causa la enfermedad es del 100 por ciento. Los portadores del gen desarrollan adenomas en el
colon y el recto, iniciando alrededor de los 16 años. El número de adenomas aumenta a cientos o miles y se desarrolla
cáncer de colon y recto a una edad promedio de 39 años. La edad promedio de muerte es a los 42 años en los pacientes
no tratados. El diagnóstico temprano reduce la morbilidad y aumenta la expectancia de vida al mejorar la vigilancia y por
medio de una colectomía profiláctica oportuna. En la PAF la prueba basada en ADN del gen APC puede usarse para
identificar a los portadores de la mutación que causa la enfermedad entre los familiares con riesgo.12 Sin embargo, el
ensayo disponible en la actualidad de una proteína sintetizada in vitro puede identificar la mutación del gen APC
truncado en solo el 80 por ciento de las familias con PAF.

Debe estudiarse primero un familiar sintomático para establecer el diagnóstico molecular en la familia. Los resultados se
reportan como "positivos" cuando se identifica una mutación truncada y como "sin mutación encontrada" cuando no se
identifica ésta. Solo las familias en las que un miembro afectado tiene un resultado positivo pueden someterse a la
prueba basada en ADN de los familiares asintomáticos con riesgo. Al evaluar a los familiares con riesgo se dice que un
resultado es positivo cuando se encuentra la mutación del probando en el familiar y negativa cuando ésta no existe. En
estas circunstancias, la prueba de APC tiene un valor predictivo positivo del 100 por ciento y un valor predictivo negativo
del 100 por ciento para los familiares con alto riesgo de PAF. En el 20 por ciento de las familias en las que no se identifica
una mutación del gen APC en un familiar afectado, la prueba predictiva de APC no puede usarse en los familiares
asintomáticos con riesgo alto. La probabilidad de tener PAF se calcula por medio del análisis del pedigree, aunque el
estado genético actual de cada familiar se considera indeterminado.

Pruebas de predisposición

El retinoblastoma es un ejemplo de un padecimiento en el que la penetrancia del gen mutado que causa la enfermedad es
menor del 100 por ciento. Este padecimiento es causado por mutaciones en el gen RB1 y puede heredarse en forma
autosómica dominante. En promedio, la penetrancia e las mutaciones del gen RB1 es del 90 por ciento (i.e., 90 por ciento
de las personas con la mutación genética que causa la enfermedad desarrollan retinoblastoma). Se ha demostrado una
buena relación costo-eficacia y la mejor evolución por medio del uso de una prueba predictiva.13

La mejor evolución se define como la conservación de la visión en las personas con riesgo alto por la detección temprana
y el tratamiento de los tumores oculares y la reducción de la morbilidad a través de la detección temprana de tumores
secundarios no oculares.11 La detección temprana del retinoblastoma, mientras el tumor es pequeño, permite
tratamientos agresivos que destruyen el tumor pero conservan la visión. Antes de la disponibilidad de pruebas de



genética molecular, la orientación sobre el riesgo de recurrencia para los padres de un niño o para un adulto con
retinoblastoma era empírico y se basaba en la historia familiar positiva o negativa y la presencia de tumores únicos o
múltiples. Se requería un protocolo de vigilancia si el niño tenía un riesgo de 6 por ciento de dearrollar un
retinoblastoma (padre o hermano con retinoblastoma unilateral esporádico), un 40 por ciento de riesgo (padre con
retinoblastoma bilateral) o un riesgo de 90 por ciento (persona con mutación RB1 demostrada). La secuencia del gen RB1
detecta mutaciones en hasta el 80 por ciento de los pacientes con retinoblastoma bilateral o hereditario.14 Aunque
costosa y difícil, la prueba de secuencia del gen es necesaria para establecer el diagnóstico molecular en el sujeto. Debido
a la extensa heterogeneidad alélica, la secuencia del gen es la prueba estándar de oro para la detección de las mutaciones
del gen RB1. Por lo tanto, un adulto con retinoblastoma puede someterse al análisis de la mutación del RB1 para planear
el tratamiento de su descendencia con riesgo. Cuando se identifica una mutación RB1 en el sujeto la descendencia puede
ser evaluada en forma prenatal o al nacimiento para determinar su estado genético y la necesidad de examenes
oftalmológicos frecuentes. Cuando no se identifica la mutación en el adulto el riesgo de recurrencia es empírico y toda la
descendencia debe ser evaluada periódicamente por un oftalmólogo. La relación costo-eficacia se demuestra el evitar a
los niños con riesgo alto protocolos de escrutinio innecesarios y costosos cuando no se demuestra la mutación del gen
RB1 presente en su familia.15

Paradigma de consejo genético

PRUEBAS PREDICTIVAS

Las pruebas predictivas para un padecimiento en una persona asintomática son adecuadas cuando no existen
intervenciones médicas para alterar el curso del padecimiento.

Diagnóstico presintomático

La enfermedad de Huntington es un ejemplo de este tipo de padecimiento. La mutación del gen tiene una penetrancia
del 100 por ciento. La detección del estado genético entre las personas con riesgo de enfermedad de Huntington
permiten a los que han heredado el gen alterado y a los que no tomar decisiones personales y sociales informadas. Estas
decisiones pueden referirse a estilo de vida, empleo, finanzas personales y planeación familiar. El ofrecer pruebas
genéticas a personas con riesgo de un padecimiento no tratable, debilitante y fatal es un aspecto muy delicado. El
diagnóstico molecular debe confirmarse siempre en el familiar sintomático antes de ofrecer la prueba a los familiares
asintomáticos con riesgo. Debido a que no puede ofrecerse ninguna intervención médica, deben anticiparse y manejarse
las necesidades psicoemocionales de la persona. En un trabajo reciente, la Sociedad Nacional de Consejeros Genéticos de
los EUA enfatizaron que la educación previa a la prueba y el consejo genético son necesarios y de que debe realizarse
seguimiento posterior al informe de la prueba.16 El informar a los pacientes sobre resultados normales requieren la
misma preparación y consejo que sobre resultados anormales. La orientación al paciente antes de la prueba debe analizar
el valor predictivo positivo de la misma, en especial en relación con la edad de inicio y la severidad de la enfermedad.
Aunque la mayor longitud de las repeticiones suele asociarse con inicio más temprano y mayor severidad, la longitud de
las repeticiones no siempre predice el inicio o severidad. Además, los pacientes con un número intermedio de
repeticiones de trinucleótidos (36 a 39 repeticiones CAG) pueden tener un riesgo genético indeterminado. Los tamaños
de las repeticiones en este rango se consideran de poca penetrancia porque pueden causar síntomas de la enfermedad
pero no siempre lo hacen dentro de la expectancia de vida normal.2 Por lo tanto, el paciente que se ha preparado para
escuchar un resultado negativo o positivo puede encontrarse en la misma posición de incertidumbre que antes de la
prueba.

En las personas asintomáticas que se someten a pruebas genéticas debe tenerse en cuenta también la necesidad de
confidencialidad de los resultados y la posible discriminación en empleo y cobertura de seguros.17 No se recomienda



realizar pruebas genéticas predictivas en niños asintomáticos por la preocupación de que se les etiquete en forma
inapropiada en un momento en que no pueden aún emplear esta información para toma de decisiones personales o de
tipo reproductivo.18

Pruebas de predisposición

Las pruebas de predisposición para un padecimiento son adecuadas cuando se asocian con una población con riesgo alto
y cuando se desconoce la eficacia de las medidas para disminuir el riesgo en las personas con mutaciones que causan
predisposición. Las pruebas de predisposición para cáncer de mama por el análisis de mutaciones de los genes BRCA1 y
BRCA2 pueden considerarse dentro de esta categoría porque la eficacia de las medidas para disminuir el riesgo de cáncer
en los portadores de mutaciones predisponentes BRCA1 y BRCA2 se desconocen.19 Además, la alta prevalencia de cáncer
de mama en la población general obliga a recomendar el escrutinio riguroso para detección temprana en todas las
mujeres, sin importar si la mujer en riesgo no tiene la mutación BRCA1 o BRCA2 identificada en su familiar.

El dilema ocasionado por el papel indeterminado de las pruebas de BRCA1 y BRCA2 para disminuir la morbilidad por el
cáncer de mama puede resultar un problema que se repita en las pruebas genéticas de las enfermedades comunes. El
cáncer de mama, como otros padecimientos comunes como la enfermedad arterial coronaria, la diabetes mellitus y la
enfermedad de Alzheimer, se consideran por los genetistas como padecimientos complejos. Los padecimientos complejos
tienen múltiples etiologías, incluyendo genes que se heredan en forma aislada, genes múltiples con efecto aditivo que
interactúan con influencias ambientales con frecuencia no bien definidas y cambios ambientales o genéticos adquiridos.
Los genes únicos heredables pueden representar una contribución relativamente pequeña a la incidencia global y
morbilidad por los padecimientos comunes.

Esto parece ser cierto para el cáncer de mama, que afecta a una de cada nueve mujeres, solo el 5 a 10 por ciento de los
casos de cáncer de mama se atribuyen a mutaciones en genes aislados, incluyendo el BRCA1 y el BRCA2. Para las
mujeres con familiares que se sabe tienen la mutación BRCA1 pero que han resultado negativas para esta mutación
conocida en la familia, la posibilidad de desarrollar cáncer de mama sigue siendo de uno en nueve. Por tanto, la paciente
tiene la misma necesidad de vigilancia estrecha que la población general. Además, la detección de la mutación BRCA1 o
BRCA2 puede no alterar el protocolo de vigilancia para el cáncer de mama que se recomienda en todas las mujeres. Sin
embargo, pueden considerarse opciones para la prevención del cáncer de mama (v.gr., mastectomía bilateral) bajo un
punto de vista diferente para las portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2. Se ha aconsejado tener precaución porque
el valor predictivo de las mutaciones del BRCA1 o BRCA2 no se comprenda bien y pueda exagerarse por riesgos más altos
y espectros de enfermedad diferente en familias con riesgo alto que fueron estudiadas al inicio. Esto es lo mismo que
sucede respecto a la prueba del factor V de Leiden.

Existen preocupaciones serias respecto a la detección de mutaciones BRCA1 y BRCA2 y el consejo apropiado para las
mujeres con riesgo, la interpretación de los resultados positivos y negativos y la consideración de la mastectomía
profiláctica.

PRUEBAS DE PORTADORES

Trastornos autosómico recesivos

En los trastornos autosómico recesivos las pruebas pueden usarse para diagnosticar a una persona asintomática, evaluar
personas asintomáticas con riesgo y detectar portadores y fetos afectados. Aunque el gen que causa el padecimiento
autosómico recesivo puede estar bien caracterizado, la heterogeneidad alélica puede disminuir la sensibilidad de la
prueba basada en el ADN por debajo de los niveles aceptables para uso diagnóstico, porque puede no ser técnicamente



factible identificar a todas las posibles mutaciones que causan enfermedad. Sin embargo, es posible que la detección de
los portadores y las pruebas prenatales se realicen solo por pruebas basadas en ADN, que proporcionan información para
toma de decisiones reproductivas que de otro modo no serían accesibles [ver tabla 4].

Tabla 4 Detección de portadores por medio de pruebas basadas en ADN

Fibrosis quística
Fenilcetonuria
Hiperplasia suprarrenal congénita
Enfermedad de Tay-Sachs

Enfermedad de glucoproteínas deficientes en carbihidratos
Beta-talasemia

La fibrosis quística (FQ) es un ejemplo de un padecimiento autosómico recesivo de este tipo. Aunque el descubrimiento
de mutaciones que causan enfermedad en el gen CFTR ha originado nuevas pruebas para la FQ y redefinido el espectro
del padecimiento, los criterios diagnósticos tradicionales para la FQ clásica aún son válidos.20 El diagnóstico de FQ se
establece cuando el cloro en el sudor es de 80 nmol/L o mayor en presencia de datos clínicos característicos (enfermedad
gastrointestinal o pulmonar típica y quizá azospermia obstructiva). En los casos dudosos puede ser útil el análisis de las
mutaciones del CFTR para establecer el diagnóstico; sin embargo, el genotipo solo no puede establecer o descartar el
diagnóstico de la enfermedad. Algunas personas con dos alelos anormales pueden tener otra mutación que mitigue el
efecto del alelo anormal. Otros pueden tener FQ clásica sin una mutación CFTR que cause enfermedad detectable por
heterogeneidad alélica. La heterogeneidad alélica en la FQ es extensa, y se conocen más de 500 mutaciones que causan
enfermedad. Sin embargo, los laboratorios clínicos pueden evaluar sólo alrededor de 70 mutaciones, que corresponden al
90 por ciento de los alelos anormales. Con este método el 1 por ciento de los pacientes con FQ no tendrán alelos
anormales detectables y el 18 por ciento tendrán solo un alelo anormal detectable.20

Cuando se identifican dos alelos que causan la enfermedad en el sujeto, ambos padres deben ser estudiados para
determinar qué padre porta qué alelo. Después pueden evaluarse los familiares de la madre y del padre en busca del alelo
correspondiente. Cualquier familiar que sea portador de un alelo que causa enfermedad tiene la opción de que se realice
la evaluación en su cónyuge con el panel clínicamente disponible de los 70 alelos más comunes que causan la
enfermedad. Las parejas en las que ambos padres son portadores de alelos que causan la enfermedad tienen un 25 por
ciento de posibilidad de tener un hijo que herede las dos mutaciones del CFTR anormal. Cuando el cónyuge no tiene
mutaciones identificables, el riesgo de portador puede calcularse usando un análisis de Bayes.21

Cuando solo se identifica un alelo que causa la enfermedad en el sujeto, puede usarse una combinación de una prueba
directa (análisis de mutación) y una indirecta (análisis de asociación). Para el padre que porta el alelo que causa la
enfermedad, la evaluación de los familiares se realiza como ya se describió. Para el padre que ha trasmitido una mutación
CFTR no identificada, puede usarse un análisis de marcadores de ADN muy relacionados para rastrear la mutación que
causa la enfermedad en la familia. El uso de marcadores muy relacionados o intragénicos puede ser más fácil que realizar
una investigación extensa y costosa para buscar el alelo específico que causa la enfermedad. Las suposiciones adecuadas
al usar análisis de asociación en los padecimientos autosómico recesivos son que las nuevas mutaciones del gen son
extraordinariamente raras y que ambos padres de una persona afectada son portadores del gen. El análisis de asociación
requiere de las muestras de sangre de ambos padres y del niño afectado. Para poder usar los resultados del análisis de



asociación para consejo genético los marcadores deben ser informativos. Esto es, los dos cromosomas del padre deben
distinguirse en el locus CFTR. El análisis de asociación puede usarse en la prueba prenatal de los embarazos con riesgo y
para la detección de portadores en toda la familia. Los cónyuges de los portadores pueden ser estudiados. Es importante
hacer notar que las personas sin historia familiar de FQ (v.gr., cónyuge de un portador conocido) pueden ser evaluadas
solo por métodos directos y no por análisis de asociación. Para las familias en las que no se identifica un alelo que cause
enfermedad en el sujeto, el análisis de asociación puede usarse para rastrear ambos alelos CFTR causantes de
enfermedad.

Aunque el uso de pruebas basadas en ADN es sensible y específico en las familias con riesgo alto, su uso para escrutinio
de población en busca de portadores es problemático. Las pruebas basadas en ADN se han discutido en forma extensa y
el Colegio Americano de Genética Médica ha recomendado su uso para el consejo genético de personas con riesgo alto
pero afirma que se requieren más estudios antes de que se instituyan como método de escrutinio en población
general.22,23

Trastornos recesivos ligados al cromosoma X

En los trastornos recesivos ligados al cromosoma X las pruebas basadas en ADN pueden usarse para diagnosticar a
varones sintomáticos y a las pocas mujeres sintomáticas, así como para detectar mujeres portadoras y fetos varones
afectados. Como en los trastornos autosómico recesivos, las pruebas basadas en el ADN suelen ser la única ópción para la
detección de portadores y las pruebas prenatales. Las situaciones que aumentan la complejidad a la prueba de portadores
para los padecimientos recesivos ligados al X son la alta frecuencia de nuevas mutaciones de genes y la posibilidad de
mosaicismo de línea germinal. Las nuevas mutaciones del gen aparecen de un solo óvulo o un solo espermatozoide. El
mosaicismo germinal consiste en la presencia de una mutación en algunas células de línea germinal (óvulos o
espermatozoides) que no se encuentran en otras células de línea germinal o células somáticas. Una mujer con un
mosaicismo de língea germinal para una mutación genética da un resultado negativo en los leucocitos pero puede tener
más de un niño afectado.

La distrofia muscular de Duchenne es un ejemplo de un padecimiento recesivo ligado al X. La detección de portadores en
la DMD puede ser problemática porque un número significativo de varones con DMD son casos únicos en una familia.
Existen las siguientes tres probabilidades del mismo peso para los varones con DMD que tienen historia familiar
negativa: (1) El varón afectado tiene una mutación genética nueva. En este caso su madre no porta el alelo que causa la
enfermedad y sus familiares mujeres no tienen riesgo de ser portadoras del alelo alterado. (2) Su madre porta una
mutación genética nueva. Esto coloca a sus hijas, pero no hermanas, con riesgo de ser portadoras del alelo alterado. (3)
Su abuela materna porta una nueva mutación genética. Esto hace que sus hijas puedan ser portadoras del alelo alterado.
Por lo tanto, en las familias en las que existe un solo caso de DMD, el consejo sobre el riesgo de recurrencia depende de
establecer cuáles de las mujeres son portadoras de la mutación que causa la enfermedad.

Se usa el siguiente paradigma de pruebas y consejo sobre el riesgo de recurrencia: se realizan pruebas de ADN en el
sujeto varón con DMD para establecer el diagnóstico molecular. Cuando se identifica una mutación en el gen de la
distrofina se busca la misma mutación en una muestra de sangre de la madre del sujeto. Cuando ella tiene la misma
mutación que su hijo, se le aconseja sobre el riesgo de que el 50 por ciento de sus hijos se afecten y sus hijas sean
portadoras. Es adecuado investigar en la abuela la presencia de la misma mutación que causa la enfermedad. Cuando la
prueba en la madre del sujeto es negativa para esta mutación existen dos posibilidades: el hijo tiene una mutación
genética nueva o la madre tiene mosaicismo de línea germinal, que ocurre en alrededor del 20 por ciento de las mujeres
en esta situación. Si el hijo tiene una mutación genética nueva, la madre no tiene mayor riesgo de tener otros hijos
afectados ni las otras mujeres en la familia serán portadoras. Si la madre tiene mosaicismo de línea germinal, tiene riesgo
de tener hijas portadoras y más hijos afectados. Sin embargo, sus hermanas no tienen riesgo de ser portadoras.



Cuando no se identifica la mutación en el varón afectado el análisis de asociación para la detección de portadores es más
eficaz cuando existe por lo menos otro varón afectado en la familia y se pueden obtener muestras de ADN. Como en
todos los estudios de asociación, los marcadores ADN usados para rastrear el gen no pueden determinar si el alelo en el
locus es normal o anormal. El estudio de asociación en sí no puede detectar mutaciones genéticas nuevas y puede usarse
solo para aclarar el estado genético de la descendencia de las mujeres que se sabe son portadoras del alelo que causa la
enfermedad.

PRUEBAS PRENATALES

Historia familiar positiva

Se dispone de pruebas en fetos usando metodologías basadas en ADN que pueden ofrecerse a las parejas con riesgo de
tener un hijo con un padecimiento autosómico dominante, autosómico recesivo o ligado al X en los que se ha identificado
una mutación (o mutaciones) genética específica en la familia. La evaluación genética previa debe establecer la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de las pruebas disponibles, y debe ofrecerse consejo genético para
proporcionar a la familia una oportunidad de revisar sus opciones de reproducción. Para proporcionar información
oportuna sobre suspensión del embarazo, la prueba de ADN debe realizarse en tejidos obtenidos de las vellosidades
coriónicas entre las 9 y 11 semanas de gestación o por amniocentésis en las 16 a 18 semanas de gestación.

Datos que sugieren un trastorno genético

Las pruebas prenatales con metodologías basadas en el ADN pueden ser parte de la evaluación diagnóstica de un feto que
no se sabe que tenga riesgo aumentado para un trastorno genético pero que es evaluado por alteraciones detectadas
durante la vigilancia habitual del embarazo. Cuando se detectan datos sospechosos al inicio del embarazo puede
realizarse diagnóstico basado en el ADN si se considera la suspensión del embarazo. Cuando las alteraciones no son
aparentes sino hasta el tercer trimestre el diagnóstico debe iniciarse con fines de planear el tratamiento perinatal. Por
ejemplo, los datos por ultrasonidos de obstrucción intestinal con meconio hiperecoico justifican un análisis de mutación
del CFTR. Esta prueba puede realizarse en el ADN de amniocitos obtenidos por amniocentesis después de la semana de
gestación 16 cuando el tiempo no es un problema o por leucocitos obtenidos de una muestra percutánea de sangre
umbilical cuando el resultado se requiere en forma urgente.

Consulta genética

La evaluación genética y el consejo consecuente son parte integral de las pruebas genéticas. La consulta genética es tan
importante para la atención del paciente con un trastorno genético como la prueba en sí. 24-26 La evaluación genética es el
proceso de información que pone en contacto al paciente y su familia con un trastorno genético conocido o sospechoso.
El consejo genético es el proceso de ayudar a los pacientes a comprender la naturaleza y causa del trastorno heredado y a
colocar al paciente en posición de poder tomar decisiones médicas y personales informadas.24,26,27

Los genetistas son los principales encargados de proporcionar evaluaciones y consejo genético. Entre ellos se incluyen
médicos, consejeros y enfermeras especializados. Los médicos genetistas tienen un entrenamiento de posgrado en
genética médica en un programa reconocido y están certificados por el American Board of Medical Genetics ( en EUA).
Los consejeros en genética tienen un grado de maestría en consejo genético obtenido en un programa acreditado y están
certificados por el American Board of Medical Genetics o el American Board of Genetic Counseling.

La evaluación genética consiste en reunir información antes de una visita clínica y durante la parte inicial de la misma,



que suele tener 1 hora de duración. Esto incluye obtener la siguiente información sobre el paciente o su familia: el motivo
de envío, la historia familiar, incluyendo los familiares en primero y segundo grado del paciente, información adicional
directa familiar respecto al diagnóstico conocido o sospechado proporcionada por el paciente u otros familiares, historia
prenatal y perinatal, historia médica previa e información sobre crecimiento, desarrollo, educación y empleo. Además, se
evaluará la función familiar, identificando aspectos éticos potenciales y se realizará un examen físico del paciente y si es
necesario de otros familiares.

Una vez reunida toda la información se proporcionará consejo genético. El análisis con el paciente y su familia debe
incluir un resumen de la información obtenida, el diagnóstico posible y el grado de certeza con base en la información
disponible, las pruebas y evaluaciones que se recomiendan para establecer el diagnóstico o tratamiento del paciente, la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de dichas pruebas, la historia natural del padecimiento, incluyendo
el pronóstico, el patrón de herencia, incluyendo la penetrancia y expresividad y el riesgo de recurrencia de las personas
afectadas y con riesgo, incluyendo las opciones reproductivas y de diagnóstico prenatal. Se analizarán el tratamiento
médico y la necesidad de referir a un especialista médico apropiado, lo mismo que aspectos psicológicos incluyendo una
guía para el paciente y la familia y la existencia de servicios de apoyo en la comunidad. También deben tratarse aspectos
concernientes al resto de la familia. Los familiares que vivan en otros sitios deben ser referidos a los servicios genéticos
disponibles en su localidad. Las visitas clínicas y las sesiones de consejo genético deben acompañarse de resúmenes
detallados susceptibles de ser distribuidos a la familia y otros médicos. Con frecuencia se envían cartas de resumen a los
familiares. Se planea un seguimiento a corto plazo para contar con los resultados de las pruebas u otra información y un
seguimiento a largo plazo (intervalos de 2 a 5 años) para el tratamiento de rutina y la actualización de los datos.

Dificultades con las pruebas basadas en ADN para los trastornos hereditarios

FALTA DE CONOCIMIENTO DE LA DISPONIBILIDAD DE LA PRUEBA

Para muchos trastornos hereditarios no se dispone de pruebas de genética molecular porque no se conoce el gen o genes
causales. En otros casos se conoce el gen pero la sensibilidad de la prueba es menor que la de la evaluación clínica y la
prueba sólo se realiza con fines de investigación (v.gr., síndrome de Marfán). Con frecuencia se conoce el gen y aunque
existe la posibilidad teórica de una prueba clínica, los laboratorios no la ofrecen por el alto costo de estas pruebas que son
complejas y que se realizan en un volumen muy bajo por lo raro de los padecimientos. En otros casos se conocen los
genes causales y las pruebas existen solo en áreas de investigación, aunque en un futuro se dispondrá de pruebas clínicas
(v.gr., para la cardiomiopatía hipertrófica autosómico dominante). 28,29 La rápida transmisión de pruebas de los
laboratorios de investigación a la práctica clínica hace difícil incluso para los que están familiarizados en las pruebas
genéticas mantenerse al tanto de los nuevos adelantos. Para quienes no están familiarizados con las pruebas genéticas y
su aplicación en la atención de los pacientes la labor es aún más complicada.30

El servicio de pruebas genéticas Helix (206-527-5742) en el Children´s Hospital and Regional Medical Center de Seattle
está diseñado para remediar este aspecto.31 El servicio Helix sirve como un directorio para ayudar a los profesionistas en
atención para la salud a identificar los laboratorios clínicos y de investigación que ofrecen pruebas sobre padecimientos
hereditarios. Para abril de 1998 Helix contenía la lista de más de 550 enfermedades para las cuáles se ofrecían pruebas
en más de 330 laboratorios. Los laboratorios clínicos se definen como los que examinan muestras humanas y reportan
los resultados para fines de diagnóstico, prevención o tratamiento de pacientes individuales, y deben estar autorizados
por los CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) en los EUA.32 Los laboratorios de investigación no
proporcionan resultados de las pruebas para usarse en la atención de pacientes y están exentos de la regulación de los
CLIA. El Helix fue fundado por la National Library of Medicine (NLM) de los National Institutes of Health (NIH) y el
Maternal Child Health Bureau (MCHB) de la Health Resources and Services Agency (HRSA) de los EUA. Los
laboratorios se inscriben en Helix sin cargo y tampoco cuesta el uso del directorio.



COMPLEJIDAD DE LAS METODOLOGIAS DE LAS PRUEBAS Y LOS MODOS DE HERENCIA

Los médicos pueden no estar familiarizados con el uso y limitaciones de las pruebas con base en ADN para la atención de
sus pacientes. Giardiello y colaboradores25 determinaron que casi el 20 por ciento de los clínicos que solicitaron pruebas
de APC para la PAF usaron la estrategia equivocada. Estos investigadores observaron también que el 34 por ciento de los
clínicos que ordenaron la prueba fueron incapaces de identificar e interpretar los resultados falsos negativos. Varios
conceptos genéticos que son intrínsecos para el uso correcto de las pruebas pueden ser confusos: (1) la heterogeneidad
del locus, en el que un fenotipo idéntico es causado por mutaciones en más de un locus (v.gr., se sabe que genes en tres
diferentes loci causan la esclerosis tuberosa), por lo que la prueba negativa en un locus no descarta la enfermedad; (2)
heterogeneidad alélica, en la que múltiples mutaciones que causan la enfermedad en un locus reducen la sensibilidad de
la prueba molecular a un nivel por debajo del aceptable para usarse en el diagnóstico, aunque no para consejo sobre el
riesgo de recurrencia; y (3) los fenotipos son redefinidos con base en los datos genéticos moleculares (v.gr.,
enfermedades con repetición de trinucleótidos, FQ y las distrofinopatías, incluyendo DMD, DMB y cardiomiopatía
dilatada ligada al X).

GeneClinics: Base de Conocimientos sobre Genética Médica, que es un proyecto apoyado por los NIH y desarrollado por
la Universidad de Washington, está diseñado para ayudar a los clínicos a relacionar la información de las pruebas
genéticas para la atención de los pacientes. Consiste en perfiles de enfermedad revisados por expertos que contienen
resúmenes sobre la información de las pruebas genéticas que es importante para el diagnóstico, tratamiento y consejo
genético de los pacientes y familias con enfermedades hereditarias.

CONFUSION ENTRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y PRUEBAS PARA LA TOMA DE DECISIONES PERSONALES

La superposición de estos dos paradigmas puede causar confusión en relación con aspectos de costo-eficacia, necesidad
médica, privacía y discriminación. Así como la aplicación de las pruebas para la atención del paciente depende del
contexto, la consideración de estos aspectos sociales se basa también en las circunstancias específicas.

MUCHOS PACIENTES CON ENFERMEDADES GENETICAS NO SON REFERIDOS A SERVICIOS ESPECIALIZADOS

Giardiello y colaboradores determinaron que solo el 18 porciento de los pacientes a los que se pidó una prueba predictiva
de PAF, un padecimiento autosómico dominante con penetrancia del 100 por ciento y riesgo asociado de cáncer de 100
por ciento a los 40 años, recibió consejo genético. Una investigación reciente de 600 médicos de atención primaria en
Oregon reveló que el 20 por ciento de los internistas no sabía si existía algún servicio genético a quien consultar.
Además, la mayoría consideró que no necesitaba referir a sus pacientes para consejo genético y prefirió ofrecer por sí
mismo la orientación sobre el riesgo.33 Se ha enfatizado la necesidad de que los médicos de atención primaria
comprendan y usen los servicios genéticos.30,34,35 Posibles explicaciones respecto a la subutilización de los servicios
genéticos son la llamada brecha terapéutica entre el diagnóstico y la predicción de las enfermedades y la posibilidad de
tratar o prevenirlas,36 la restricción real o aparente de las políticas de reembolso a los profesionistas de la salud y la
preocupación por aspectos sociales y éticos que parecieran hacer que las pruebas genéticas se salgan del campo de la
medicina tradicional.37 El cambio en el uso de algunas pruebas genéticas del papel diagnóstico al papel de escrutinio
(v.gr., factor V de Leiden) puede desplazar la importancia de las pruebas de la evaluación de familiares con riesgo y
consejo genético hacia un papel más amplio relacionado con atención para la salud de la población general.

Conclusión

No existe duda de que con el progreso continuo del Proyecto Genoma Humano, el entusiasmo del medio por reportar



nuevos descubrimientos de genes y otros adelantos genéticos, el mayor acceso del paciente a la información (en especial
por Internet) y la posibilidad de dirigir el mercado de las pruebas genéticas hacia el público, el uso cuidadoso de las
pruebas genéticas será esencial para una buena práctica médica y el uso adecuado del consejo genético será
indispensable para la mejor atención del paciente.
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