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EDITORIAL

DESAFIOS EN EL MANEJO DE LA DIABETES EN VENEZUELA.

Marcos M. Lima-Martinez'.

''Unidad de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo y Nutricion. Anexo A Centro Médico Orinoco. Ciudad Bolivar, Venezuela.
2Escuela de Ciencias de la Salud. Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar. Ciudad Bolivar, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(1): 5-6.

En los ultimos afios ha ocurrido un incremento en
el nimero de pacientes con diabetes en Venezuela.
En el afio 2010, la prevalencia de diabetes oscilaba
entre 5,1 y 6 %, lo que representa un valor absoluto
de 1.470.500 y 1.730.000 casos en el afio'; sin
embargo, estimaciones mds recientes indican que
la prevalencia de diabetes es de 12,3%, lo que
representan mas de 2,5 millones de adultos que
padecen esta condicion*

Son multiples los desafios que se presentan en
la actualidad para el manejo de la diabetes en
Venezuela (figura 1). Muchos de ellos, son exa-
cerbados por la crisis humanitaria compleja
que padece el pais desde hace afnos y ocasiona
por ejemplo stress psicosocial en la poblacion.
Ademas, los ciudadanos muestran una baja di-
versidad alimentaria, siendo el consumo de café,
arepa y queso los mas frecuentes en la mesa
del Venezolano®. De igual forma, es necesario
sefalar que las politicas gubernamentales de sub-
sidio alimentario han promovido el consumo
masivo de productos mas asequibles pero ricos
en carbohidratos y grasa, lo cual dificulta el con-
trol metabdlico entre la poblacion mas vulnerable?.

Otro desafio que presentan los pacientes con
diabetes en Venezuela es la escasez de medi-
camentos basicos como insulina y los altos
costos de algunos farmacos novedosos como los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2) o analogos de GLP-1, lo que di-
ficulta el acceso y la adherencia terapéutica en
la mayoria de los casos. De hecho, un estudio
longitudinal recientemente publicado que eva-
lué el control de pacientes diabéticos en Vene-
zuela en 2 periodos (2014-2017 Vs. 2018-2020),

demostr6 que el porcentaje de pacientes en
tratamiento disminuyé de 60% a 51% res-
pectivamente; sin embargo, la proporcion de
pacientes en buen control glucémico permanecio
similar en ambos periodos de tiempo (40% Vs.
37%)°.

Estrés
Psicosocial
Prevalencia Dieta alta
de Diabetes en carbohidratos
12,3% 6
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Desafios en el manejo
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de GLP-1
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Fig. 1. Desafios en el manejo de la diabetes en
Venezuela.

En Venezuela diversas instituciones publicas
financian, regulan y prestan servicios de salud,
entre ellas el Ministerio del Poder Popular para
la Salud (MPPS), el Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales (IVSS), el Instituto de Previ-
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sion y Asistencia Social para el personal del
Ministerio de Educacion (IPASME), el Instituto
de Seguridad Social de las Fuerzas Armadas, la
Misién Social Barrio Adentro, entre otras. Esa
fragmentacion del sistema de salud ha dificul-
tado la planificacion y ejecucion de politicas
publicas coordinadas y homogéneas dirigidas
a la prevencion y tratamiento oportuno de los
pacientes diabéticos®. Se destaca que desde el afio
2008, el MPPS implementé el programa Car-
diovascular, Renal, Endocrino — Metabdlico que
provee de glucometros, cintas y medicamentos
gratuitos tales como insulina, metformina y sul-
fonilureas a pacientes diabéticos, pero a pesar de
estos esfuerzos Venezuela tiene una prevalencia
de pacientes diabéticos en mal control metabdlico
(Alc = 7%) de 76%, una de las mas altas de
Latinoamérica®.

Por otra parte, la preparacion y el nivel de
conocimiento sobre diabetes entre los médicos
de atencion primaria y algunas especialidades
pudiera ser insuficiente. En Venezuela se observa
con frecuencia el uso incorrecto de métodos
diagnosticos como la Prueba de Tolerancia Oral
a la Glucosa (PTOG) que en lugar de realizarse
con la solucion estandarizada de 75 gr de glucosa
disueltos en agua, a menudo es sustituida por
médicos y algunos laboratorios por un desayuno
convencional, lo que pudiera limitar en muchos
casos el diagndstico precoz de trastornos en la
regulacion de la glucosa. Ademas, diagnosticos
inadecuados como ‘“hiperinsulinismo” pueden
promover la prescripcion de farmacos sin in-
dicacion alguna. De hecho, en Venezuela es
frecuente la prescripcion de metformina como
farmaco para adelgazar’.

En conclusion, la crisis politica, economica y
social que atraviesa Venezuela plantea diversos
desafios en el control de los pacientes diabé-
ticos, por lo que debe estructurarse un plan que
permita enfrentar estos desafios de manera
coordinada entre el sector publico y privado.
Resulta necesario reducir la fragmentacion
y promover la descentralizacion del sistema
publico nacional de salud, financiar el uso de
medicamentos de alto costo con probados be-

neficios cardiorenometabolicos, implementar es-
trategias de pesquisa de la poblacion de alto
riesgo®, fomentar estilos de vida saludable y
concientizar a la poblacion acerca de los bene-
ficios de la actividad fisica regular y una ali-
mentacion balanceada y equilibrada e insistir en
la correcta educacion de los profesionales de la
salud a fin de mejorar el cuidado de los pacientes
con diabetes en Venezuela.

CONFLICTOS DE INTERES

El autor declara que no presenta conflictos de
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Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(1): 7-15.

RESUMEN

Esta revision sintetiza el panorama epidemiologico actual en Venezuela, destacando los desafios en enfermedades
cardiometabolicas en el contexto de la crisis humanitaria. La cardiopatia isquémica y la diabetes se han convertido
en causas predominantes de carga de enfermedad, con la diabetes ascendiendo del séptimo al cuarto lugar, y un
preocupante aumento en los niveles de glucemia en ayunas. Inicialmente, la prevalencia de la obesidad disminuyd,
pero se anticipa que repunte con la estabilizacion econéomica. Ademas, han aumentado los problemas de salud
mental como la ansiedad y la depresion. Comparaciones con la Republica Checa revelan que los venezolanos tienen
una carga alostatica significativamente mayor, reflejando peor salud cardiovascular. A pesar de las adversidades,
programas preventivos como el de prevencion de diabetes tipo 2 en Mérida y la iniciativa PRODI demuestran que
es posible implementar intervenciones de salud publica efectivas. Esta revision llama a estrategias integrales de
monitoreo e intervencion, subrayando la colaboracion entre profesionales de la salud, instituciones académicas y
organizaciones internacionales para abordar las complejas necesidades de salud de la poblacién venezolana. Los
hallazgos destacan el impacto profundo de la crisis en la salud y las oportunidades para investigaciones especificas
e intervenciones de salud publica efectivas, promoviendo una base so6lida para futuras mejoras en la salud de la
poblacion.

CARDIOMETABOLIC HEALTH IN VENEZUELA: IMPACT OF THE
HUMANITARIAN CRISIS ON THE BURDEN OF DISEASE AND RISK
FACTORS.

ABSTRACT

This review synthesizes the current epidemiological landscape in Venezuela, highlighting the challenges in
cardiometabolic diseases within the context of the nation's socioeconomic crisis. Ischemic heart disease and
diabetes have become the predominant causes of disease burden, with diabetes rising from seventh to fourth
place, alongside a concerning increase in fasting glucose levels. Initially, the prevalence of obesity decreased, but
it is anticipated to rebound with economic stabilization. Additionally, mental health issues such as anxiety and
depression have increased. Comparisons with the Czech Republic reveal that Venezuelans have a significantly
higher allostatic load, reflecting poorer cardiovascular health. Despite adversities, preventive programs like the
type 2 diabetes prevention program in Mérida and the PRODI initiative demonstrate that effective public health
interventions are feasible. This review calls for comprehensive monitoring and intervention strategies, emphasizing
the collaboration among health professionals, academic institutions, and international organizations to address the
complex health needs of the Venezuelan population. The findings underscore the profound impact of the crisis on

Articulo recibido en: agosto 2024. Aceptado para publicacién en: noviembre 2024.
Dirigir correspondencia a: Juan P. Gonzalez-Rivas. Email: juanpgonzalezr@hotmail.com
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health and highlight opportunities for targeted research and effective public health interventions, promoting a solid

foundation for future health improvements in the population.

INTRODUCCION

Desde 2014, Venezuela ha enfrentado una
compleja crisis humanitaria desencadenada por
factores politicos, economicos y sociales. Esta
crisis ha provocado hiperinflacion, grave escasez
de alimentos y medicamentos, asi como pobreza
generalizada'. Para junio de 2024, mas de 7,7
millones de venezolanos habian huido del pais®.
En consecuencia, el sistema de salud se ha visto
gravemente afectado por la escasez de suministros,
equipos y personal médico®.

El impacto de este escenario en la salud
cardiometabdlica de la poblaciéon no ha sido
completamente estudiado. Por ello, esta revision
evalua la carga de enfermedades y factores de
riesgo cardiometabolico en Venezuela, consi-
derando los cambios epidemiologicos en el
contexto de la crisis humanitaria. Ademas, se
analizan las estrategias preventivas que se han
desarrollado para prevenir la diabetes tipo 2
(DT2). La informacion se presenta como una
revision narrativa que se resume en 6 mensajes

claves y que fue el contenido de mi conferencia
en el Congreso Venezolano de Endocrinologia y
Metabolismo de Venezuela en 2024.

Mensaje 1: Acelerado Incremento de la
Carga de Diabetes.

En el ano 2000, los desérdenes neonatales repre-
sentaban la mayor carga de salud en Venezuela
en términos de los afios de vida ajustados por
discapacidad (DALYs, por sus siglas en inglés),
debido a la alta morbilidad y mortalidad en etapas
tempranas de vida®. Sin embargo, para 2021, las
cardiopatias isquémicas emergieron como la prin-
cipal causa de DALYs, en consonancia con una
tendencia global (Figura 1-A). Durante este pe-
riodo, la violencia se mantuvo como la segunda
causa mas significativa de DALY's, mientras que
la diabetes experiment6 un alarmante ascenso, del
séptimo al cuarto lugar. Similarmente, la carga de
la glucemia en ayunas alterada se aumenté en
un 131% (Figura 1-B). Este cambio subraya la
creciente importancia de las anormalidades de
glucosa como uno de los principales factores de
riesgo en Venezuela.

A - PRINCIPALES CAUSAS DE DALYs

Afio 2000

Desordenes del periodo neonatal

Violencia Interpersonal

Cardiopatias Isquémicas

Accidentes de Transito

Anomalias Congénitas

Enfermedades Cerebrovasculares

Diabetes

Afo 2021

COVID-19

Cardiopatias Inquémicas

Violencia Interpersonal

Desordenes del periodo neonatal

Accidentes de transito

Enfermedades Cerebrovasculares
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B - PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DE DALYs

Afio 2000

Malnutricion

Presion sistolica elevada

Riesgo Ocupacional

Aifio 2021

Presion sistolica elevada

Indice de masa corporal elevada

Glucosa en ayunas elevada

e

Riesgo alimentario

indice de masa corporal elevado

Glucosa en ayunas elevada

Riesgo alimentario

Disfuncion renal

Malnutricion

Tabaco

Tabaco

Fig. 1. Tendencia de enfermedades responsables de afios de vida ajustados por discapacidad entre
el ano 2000 y 2021 en Venezuela. A — Causas y B — Factores de Riesgo. Data obtenida de GBD
Compare (https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/)S.

Mensaje 2: Epidemiologia Cardiometabo-
lica Previo a la Crisis Humanitaria

Una revision de la literatura sobre la prevalencia
de enfermedades y factores de riesgo cardio-
metabodlicos en Venezuela revela tendencias
significativas antes de la crisis humanitaria’. La
Tabla 1 resume la prevalencia de componentes
cardiometabolicos en adultos en diversos estu-
dios realizados en Venezuela entre 2001 y 20177,
Los datos evidencian una elevada prevalencia de
dislipidemia, hipertension y sindrome metabo-
lico en diferentes regiones y periodos de estudio.
Entre estos hallazgos, destaca una notable re-
duccion en la prevalencia del habito tabaquico,
que paso del 21,8% en 2003-2005 al 11,7% en
2014-2017. Ademas, se observo una disminucion
en las tasas de obesidad, que fueron del 33,3% en
2007-2010 al 24,6% en 2014-2017 (Tabla 1). En
contraste, la prevalencia de diabetes experimento
un considerable incremento, duplicandose des-
de 2005, cuando en el Zulia afectaba al 7,8%

de los hombres y al 7,4% de las mujeres, hasta
alcanzar el 12,3% en 2014-2017. El colesterol
HDL bajo continud siendo la alteracion lipidi-
ca mas prevalente, no solo en Venezuela, sino
posiblemente en toda América Latina.

Mensaje 3: Cambio de la Epidemiologia
Cardiometabdlica Durante la Crisis Huma-
nitaria.

En el inicio de la crisis socioecondmica en Vene-
zuela, entre 2014 y 2017, el Dr. Ramfis Nieto,
junto con la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna (SVMI), lider¢ el estudio EVESCAM con
el objetivo de evaluar la prevalencia de factores
de riesgo cardiometabdlico a nivel nacional®.
Posteriormente, entre 2018 y 2019, con el apoyo
de la Escuela de Salud Publica de Harvard, se
realizé una segunda evaluacion a 1200 de los par-
ticipantes del estudio EVESCAM, para conocer
como la crisis humanitaria habia impactado la
salud cardiometabolica de la poblacion.
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Tabla I. Prevalencia de componentes cardiometabdlicos en adultos en Venezuela (2001-2017).

Autores / Afio de Muestra / N Tabaquismo Obesidad DM Pre-DM HTA Dislipidemia SMet Inactividad
Estudio Publicaciéon Ubicacion Actual (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) Fisica (%)
(Recopilacion
de Datos)

Nieto-Martinez, 2020 Muestra 3,414 117 24.6 12.3 34.9 34.1 19.8 20.5 63.2 (HDL-c
Retal. (2014-2017)  nacional (Colesterol (LDL-c bajo)
EVESCAM?® alto) alto)
Nieto-Martinez, 2018 3 regiones: 1,334 29.3 8.3 14.6 313 22.2 233 58.6 (HDL-c
Retal. (2006-2010) Lara, Mérida, bajo)
VEMSOLS*!! Distrito Capital
Bermudez, V 2016 1 ciudad: 2,230 149 333 8.8 57.4 28
et al. (Estudio (2007-2010) Maracaibo (HDL-c
de Prevalencia (Estado Zulia) bajo)
del Sindrome
Metabolico en
la Ciudad de
Maracaibo)'>!?
Uzcategui, E 2015 (N/R) 1 ciudad: 274 23 84.2 35.7
etal.' Mérida (Estado (HDL-c

Mérida) bajo)
Becerra Leal, A 2009 (2007) 1 comunidad: 109 33.0
etal.” Mucuchies (Colesterol

(Estado alto)

Mérida)
Schargrodsky, H 2008 1 ciudad: 1,848  21.8 25.1 6
et al. (2003-2005) Barquisimeto
CARMELA'® (Estado Lara)
Florez, H et 2005 1 estado: 3,108 Hombres: Hombres: 65.3 323
al. Estudio de (1999-2001) Estado Zulia 7.8 19.6 (HDL-c
Factores de Riesgo Mujeres: Mujeres: bajo)
de Enfermedad 7.4 14.9

Coronaria en el
Zulia

Abreviaciones: CARMELA: Estudio de Evaluacion Multiple de Factores de Riesgo Cardiovascular en América Latina; DM: Diabetes mellitus; EVESCAM: Estudio Venezolano de Salud Cardiometabolica; LDL-c alto: Colesterol
de lipoproteinas de baja densidad alto; HDL-c bajo: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad bajo; HTA: Hipertension; TG alto: Triglicéridos altos; SMet: Sindrome Metabolico; VEMSOLS: Estudio Venezolano de Sindrome
Metabolico, Obesidad y Estilo de Vida.
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Los resultados, presentados en el Congreso
de la Asociacion Americana del Corazon en
20238 revelaron que la poblacion venezolana
perdi6 en promedio 4 kg de peso, lo que llevo
a una disminucion en todas las medidas antro-
pométricas. En Venezuela, la reduccion de peso
afectd de manera uniforme a todos los estratos
socioecondémicos, resultando en una disminu-
cion de la obesidad del 25% al 16%. Se anticipa
que esta tendencia de pérdida de peso se revertira
rapidamente con la mejora de las condiciones
economicas'®,

El estudio también evidenci6 una disminucion
en la prevalencia de obesidad (p=0,001), pero un
aumento en la prevalencia de dislipidemia (co-
lesterol total >200mg/dL y LDL-c >130mg/dL,
p=0,001), baja adherencia a la dieta mediterra-
nea (p=0,001) y depresion (p=0,001) en todos
los estratos socioeconomicos. La prevalencia de
diabetes disminuy6 unicamente en los estratos
socioecondémicos medio (p=0,01) y bajo (p=0,03),
mientras que los niveles de ansiedad e hiper-
tension no mostraron cambios significativos'®.
Ademas, se registr6 un aumento considerable
en los niveles de colesterol y triglicéridos, su-
giriendo un cambio negativo en los patrones
alimentarios, con mayor consumo de grasas
y frituras y menor ingesta de frutas y vegeta-
les. La prevalencia de participantes con alto

100 %

100 %

73 %
67 %

riesgo de enfermedad cardiovascular (puntaje
Globorisk >20%) aumentd en todos los estratos
socioeconémicos (p=0,001)'8. Estos hallazgos
sugieren que la crisis humanitaria en Venezuela
ha conllevado un aumento en multiples factores
de riesgo cardiometabolico en todos los estratos
socioecondémicos.

Dina Goodman, una estudiante de doctorado
en Harvard en US, dedic su tesis a investigar
la situacion de la diabetes en Venezuela. En su
publicacion mas reciente, presentd la "cascada
de cuidado de la diabetes"'””. De un analisis lon-
gitudinal representativo a nivel nacional que
comenz6 en 2014-2017 y tuvo un seguimiento
en 2018-2020, se evaluaron los datos de 585
personas con diabetes en la linea de base y 210
en el seguimiento. Entre los 585 participantes
con diabetes en la linea de base, se encontrd que
el 71% estaban diagnosticados, el 51% recibian
tratamiento y el 32% habian logrado un control
glucémico adecuado. Durante el seguimiento,
entre los 210 participantes, el manejo de la dia-
betes empeord en el 24% de ellos, mientras que
el 19% mostré mejoria. Especificamente, la pro-
porcion de aquellos en tratamiento disminuyo
del 60% (2014-2017) al 51% (2018-2020), sin
embargo, la proporcion de participantes que
lograron el control glucémico no cambi6 signi-
ficativamente (Figura 2)".

M 2014-2017 2018-2020

60 %

ISI%

40 %
37 %

Todos con diabetes Diagnosticados

En tratamiento Control tratamiento

Fig. 2. Continuum de atencion longitudinal simplificado entre 210 adultos venezolanos con diabetes,

inicio (2014-2017) y seguimiento (2018-2020).
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Este hallazgo fue intrigante, ya que, aunque el
tratamiento disminuyo, el control de la enferme-
dad se mantuvo relativamente estable. Durante
discusiones con profesores de la Escuela de
Salud Publica de Harvard, ellos esperaban cifras
mucho “mas dramaticas”, similares a las de
los paises del Africa subsahariana, donde solo
el 5-10% de los pacientes con diabetes logran
controlar su enfermedad. Comentaban que las ci-
fras eran muy similares a las de un pais de altos
ingresos. Desde nuestra perspectiva, esto refleja
un estado de resiliencia e inventiva, en el cual
los venezolanos encuentran formas de obtener
medicamentos y mantener un adecuado control de
su salud incluso en circunstancias dificiles.

Mensaje 4: Epidemiologia Comparativa con un
Pais Europeo.

Anna Bartoskova, una estudiante de doctorado de
la Universidad de Masaryk en Chequia, dedico su
tesis a investigar el impacto de los determinantes
sociales en la salud cardiometabolica. Como parte
de estos estudios, se evaluaron los determinantes
sociales y un puntaje de riesgo cardiometabo-
lico denominado carga alostatica, que varia de
cero a ocho puntos, para comparar la situacion en
Chequia y Venezuela®. En el estudio realizado en
Brno, Chequia, y en 23 ciudades de Venezuela,
se incluyeron sujetos de 25 a 64 afos: 1579
participantes en Chequia (56% mujeres) y 1652
en Venezuela (70% mujeres). Se calculd la carga
alostatica utilizando ocho biomarcadores: indice
demasacorporal, circunferenciade cintura, glucosa
en sangre, presion arterial sistolica y diastolica,
colesterol total, colesterol de lipoproteina de
alta densidad (HDL-c) y triglicéridos. Las ca-
racteristicas sociales incluyeron educacion en
ambos paises, ingreso en Chequia y una medida
compuesta de posicion social en Venezuela.

El andlisis estratificado por sexo reveld que en
Chequia, tanto los hombres como las mujeres
con bajo nivel educativo, y las mujeres con bajos
ingresos, tenian mayores probabilidades de pre-
sentar un puntaje mas alto, con odds ratio (OR)
de 1,45 (intervalo de confianza [IC] 95% 1,01 a
2,21), 2,29 (IC 95% 1,62 a 3,24) y 1,69 (IC 95%
1,23 a 2,35), respectivamente. En Venezuela, las
mujeres con bajo nivel educativo y baja posicion

social también mostraron mayores probabilida-
des de tener un puntaje mas alto, con OR de 1,47
(I1C95% 1,092 1,97)y 1,51 (IC 95% 1,16 a 1,97).
En contraste, los hombres venezolanos con bajo
nivel educativo y baja posicion social tuvieron
menores probabilidades de tener un puntaje mas
alto, con OR de 0,64 (IC 95% 0,41 a 1,00) y 0,61
(IC 95% 0,40 a 0,97)*.

Este hallazgo resalta que después de ajustar por
edad, sexo y caracteristicas socioecondmicas,
los venezolanos tienen un puntaje alostatico 2,7
puntos mas altos, indicando una salud cardio-
vascular significativamente peor en comparacion
con la Republica Checa. Esto subraya el impacto
de los determinantes sociales en la salud y la
importancia de los estudios locales que evalten
como estos factores de riesgo afectan las po-
blaciones de manera diferente seglin el contexto
socioeconomico. Esta investigacion, publicada el
aflo pasado, proporciona una vision crucial sobre
coémo los entornos sociales diversos influyen en la
salud cardiometabdlica.

Mensaje 5: Prevencion de la Diabetes Tipo 2 en
Venezuela

En el ambito de la ciencia de implementacion,
hemos llevado a cabo un programa de preven-
cion de diabetes tipo 2 en un centro comunitario
en la ciudad de Mérida, en colaboracion con el
Dr. Roald Goémez, presidente de la Sociedad
Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo.
Nuestro trabajo ha demostrado que es posible
implementar programas preventivos de diabetes
en el pais, incluso durante la pandemia de
COVID-19, que amplificod significativamente las
limitaciones®'. En este estudio los participantes
fueron asignados a uno de dos brazos: el Pro-
grama de Prevencion de Diabetes (DPP) o la dieta
liquida baja en calorias seguida del DPP (LD-
DPP). El brazo LD-DPP utiliz6 una dieta liquida
durante dos meses, seguida por la reintroduccion
de alimentos, y cuatro meses de terapia médica nu-
tricional junto con el contenido del DPP. El brazo
DPP recibid una version culturalmente adaptada
del curriculo central del Grupo de Balance de
Estilo de Vida (GLB) entregado a través de 16
sesiones grupales durante seis meses?!.
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Resultados atn no publicados de este estudio
mostraron que de los 127 adultos aleatorizados
(LD-DPP = 64 y DPP = 63), 70 (55,1%) com-
pletaron la intervencion. En el analisis por
intencion de tratar (ITT), 23 de los 70 participantes
(32,9%) alcanzaron la meta de pérdida de peso del
7%. Esta proporcion fue mayor en el brazo LD-
DPP en comparacion con el brazo DPP (54,8% vs
15,4%, respectivamente; OR ajustada 5,8; IC 95%
2,37-16,64). En el analisis per-protocolo (PP),
23 de los 49 participantes (46,9%) que se adhi-
rieron a su protocolo asignado lograron la meta
de pérdida de peso. Esta proporcion también
fue mayor en el brazo LD-DPP que en el brazo
DPP (81,0% vs 21,4%), respectivamente; OR
ponderada 9,4; 1IC 95% 1,49-59,50. Las con-
clusiones de este estudio indican que iniciar el
DPP con una restriccion calorica intensiva me-
diante una dieta liquida resulté en una mayor
reduccion de peso y una mayor probabilidad
de alcanzar la meta de pérdida de peso durante
una crisis humanitaria. Estos resultados subra-
yan la viabilidad y efectividad de implementar
programas preventivos de diabetes en el contexto
venezolano, incluso bajo las restricciones im-
puestas por la pandemia de COVID-19.

Mensaje 6: Escalar la Prevencion de Diabetes
Tipo 2.

Finalmente, como ultimo mensaje, es crucial
destacar nuestros esfuerzos para escalar la
intervencion de prevencion de diabetes tipo 2,
haciéndola accesible no solo para Venezuela,
sino también para América Latina en general. En
este sentido, estamos desarrollando un programa
piloto bajo la estructura de un proyecto innova-
dor denominado PRODI. Este programa se basa
en la evidencia y las lecciones aprendidas de
nuestras iniciativas previas, con el objetivo de
ofrecer una estrategia de prevencion de diabetes
que pueda ser aplicada en diferentes contextos y
comunidades.

El programa PRODI esta disefiado para ser
altamente accesible y adaptable, utilizando
plataformas digitales para ampliar su alcance
(https://proditeam.com/). Adicionalmente se pu-
blica contenido educativo en Instagram (https://

www.instagram.com/proditeam/) 'y  YouTube
(https://www.youtube.com/@proditeam). Desde
septiembre de 2023 hasta el momento de este
articulo, se han inscrito 180 participantes, y
los resultados preliminares son prometedores.
Aproximadamente el 26% de los participantes
ha mostrado un alto nivel de actividad y eficacia
en términos de reduccion de peso, lo que refleja
la viabilidad y efectividad del programa incluso
en condiciones desafiantes. El programa se enfoca
en la combinacion de intervenciones dietéticas,
educacion en salud, y un fuerte componente de
apoyo comunitario, facilitado por profesionales
de la salud y lideres comunitarios capacitados.
Creemos firmemente que a través de la educa-
cion, la prevencion y el empoderamiento comu-
nitario, se puede reducir significativamente la
incidencia de esta enfermedad en nuestra region.

CONCLUSION

La crisis humanitaria en Venezuela ha tenido
un impacto profundo en la salud cardiometabo-
lica de la poblacion. A través de estudios como
EVESCAM, se han evidenciado cambios signi-
ficativos en la prevalencia de factores de riesgo
cardiometabdlicos y enfermedades relacionadas.
Se destaca un aumento alarmante en los casos de
diabetes y alteraciones en los patrones alimen-
tarios, que han llevado a un incremento en los
niveles de colesterol y triglicéridos. Adicio-
nalmente, la poblacién venezolana perdid en
promedio 4 kg de peso. Este fendmeno es compa-
rable a la situacion ocurrida en Cuba durante
la crisis de los afios 90, luego de la caida de la
Unidn Soviética??. Comparando con la Republica
Checa, se subraya como los determinantes so-
ciales influyen de manera critica en la salud.
Este hallazgo pone de manifiesto la importancia
de considerar el contexto social y econdémico al
evaluar el riesgo cardiometabolico.

A pesar de estas adversidades, los esfuerzos en
la implementacion de programas preventivos,
como el programa para la prevencion de la dia-
betes tipo 2, demuestran la posibilidad de adaptar
y aplicar efectivamente intervenciones de salud
publica incluso en contextos de extrema dificul-
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tad. La resiliencia y la inventiva de la poblacion
venezolana son evidentes en su capacidad para
mantener un adecuado control de enfermedades
cronicas como la diabetes, a pesar de las severas
limitaciones en el acceso a medicamentos y
atencion médica. La escalabilidad de estas inter-
venciones a través de programas como Prodi,
con la intencion de ampliar su impacto no solo
en Venezuela, sino también en América Latina,
destaca una prometedora perspectiva para la
mejora de la salud cardiometabolica en la region.

La combinacion de estudios locales con com-
parativas internacionales y la implementacion
de programas de salud basados en evidencias
cientificas asegurardn una respuesta mas efec-
tiva a los desafios de salud publica en este
complejo escenario socioeconomico. Continuar
este trabajo permitira no solo mitigar el impacto
de la crisis actual, sino también promover una
base solida para futuras mejoras en la salud de la
poblacion venezolana.
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DISFUNCION ERECTIL EN PACIENTES CON DIABETES. FACTORES
ASOCIADOS AL PROCESO DIAGNOSTICO.
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RESUMEN

Objetivo: Examinar los factores asociados al proceso diagnostico de la disfuncion eréctil (DE) en los pacientes
diabéticos que acuden a consulta externa del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA)
en Mérida, Venezuela.

Método: Se realizo un estudio observacional transversal en 70 pacientes diabéticos y 38 médicos de diferentes
especialidades. A los pacientes se les aplicé el IEFQ-5 (International Index of Erectile Function) para el diagnostico
de DE. Se aplico una encuesta a los pacientes y otra a los médicos acerca del proceso diagnostico de la DE en la
consulta.

Resultados: El 12,8% de los diabéticos eran tipo 1 y el 87,1% tipo 2. El 71,4% de los pacientes presentaron DE,
de los sujetos de 60 afios 0 mas el 86,6% presentaron DE y de los menores a 60 afios el 61,2% (p<0,05). La DE
severa se relaciond con mayor edad (p<0,001). Se observé un subdiagnoéstico de la patologia en un 90%. Los
pacientes expresaron que los médicos no indagan sobre aspectos sexuales a pesar de estar de acuerdo en hablar de
ello. Los médicos piensan que los problemas para el diagnéstico de DE son falta de disposicion del paciente, falta
de tiempo y falta de preparacion sobre sexualidad. Ambos grupos manifestaron que la patologia es competencia
principalmente de urologia y endocrinologia.

Conclusién: La prevalencia global de DE en los diabéticos del estudio fue 71,4%, similar a lo sefialado en la
literatura, y solo el 10% de los pacientes conocian el diagnostico al momento de la consulta. Es mandatorio
mejorar las estrategias de diagnostico de la DE, en pro de satisfacer la salud sexual del paciente diabético.

Palabras claves: Diabetes; disfuncion eréctil; IIEFQ-5.

ERECTILE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH DIABETES. FACTORS
ASSOCIATED WITH THE DIAGNOSTIC PROCESS.

ABSTRACT

Objective: To examine the factors associated with the diagnostic process of erectile dysfunction (ED) in diabetic
patients attending the outpatient clinic of the Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA)
in M¢érida, Venezuela.

Methods: A cross-sectional observational study was conducted in 70 diabetic patients and 38 physicians of
different specialties. Patients were administered the IIEFQ-5 (International Index of Erectile Function) for the
diagnosis of ED. A survey was administered to the patients and another to the physicians about the diagnostic
process of ED in the office.

Results: The 12.8% of the diabetics were type 1 and 87.1% type 2. The 71.4% of the patients presented ED, 86.6%
of the subjects aged 60 years or older presented ED and 61.2% of those younger than 60 years (p<0.05). Severe ED
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was related to older age (p<<0.001). Underdiagnosis of the pathology was observed in 90%. Patients expressed that
physicians do not inquire about sexual aspects even though they agree to talk about it. The physicians think that
the problems for the diagnosis of ED are lack of willingness of the patient, lack of time and lack of preparation on
sexuality. Both groups stated that the pathology is mainly the competence of urology and endocrinology.

Conclusion: The overall prevalence of ED in diabetics in the study was 71.4%, similar to that reported in the
literature, and only 10% of patients knew the diagnosis at the time of consultation. It is mandatory to improve
strategies for the diagnosis of ED in order to improve the sexual health of diabetic patients.

Keywords: Diabetes; erectile dysfunction; IIEFQ-5.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), conocida como
hiperglucemia secundaria a defectos en la se-
crecion de insulina y/o a su resistencia', ha
llegado a proporciones pandémicas, afectando
a 536,6 millones de personas a nivel mundial,
con una prevalencia del 10,5%. En Latinoamé-
rica la prevalencia es de 9,2%, con proyeccion
de 10 a 20% en el 20302 El estudio EVESCAM,
en Venezuela, reporté una prevalencia nacional
en 12,4%° y en el estado Mérida de 12,3%*,
observandose mal control metabdlico en el 79%
de los pacientes con DM1 y en el 60% con DM2°.

La disfuncion eréctil (DE) afecta al menos 150
millones de varones a nivel mundial®, con una
prevalencia media del 16%. Se ha reportado un
aumento sobre el 30% en hombres menores de
40 afios’, cerca del 40% en hombres entre 40 a
60 afios, de 44% entre 60-69 anos, y del 70% en
hombres mayores de 70 afios®”’.

Entre las causas de DE, la DM es la cuarta
condicion asociada, luego de la hipertension,
la cardiopatia isquémica y la hipercolesterole-
mia. La DE es la complicacién créonica menos
estudiada y paradéjicamente mas frecuentes en
la DM, con una prevalencia que varia entre 35 y
90%'*15, Ademas, los pacientes con DM tienden a
desarrollar DE 10 a 15 afios antes que el paciente
con DE sin DM. Asi como también presentan DE
mas grave y disminucién de la calidad de vida en
relacion a la poblacion general'.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es Ia
principal causa de mortalidad y morbilidad en

pacientes con DM, depende estrictamente de
las complicaciones aterosclerdticas, que también
son responsables de la DE. La DE puede preceder
a la aparicion de la enfermedad de las arterias
coronarias (EAC) entre 2 y 5 afios, lo que brinda
una gran oportunidad para el diagnostico temprano
de enfermedades silenciosas de EAC y accidente
cerebrovascular'®, particularmente en pacientes <
60 afios".

La ereccion del pene es un fendmeno neurovas-
cular controlado por factores psicoldgicos, y por
el sistema endocrino®. La DE posee una etiologia
muy compleja que puede involucrar numerosos
factores modificables y no modificables?, y se
considera un “marcador de enfermedad cardio-
vascular y metabolica”??* ya que se asocia a la
obesidad'>*, sindrome metabolico®, diabetes'>?°,
sedentarismo?®, ateroesclerosis?’, tabaquismo?, al-
coholismo?’, neuropatia autonomica®**, sintomas
urinarios bajos®, retinopatia’!, entre otros. El con-
texto psicosocial es el mas afectado, ya que se
relaciona a baja autoestima, aislamiento social®?,
bajo desempefio laboral®, disminucion de la
libido y eyaculacion precoz*, que en conjunto se
conoce como la disfuncion sexual masculina del
diabético®.

Diversos autores reportan que al mejorar el
control glucémico’*¥, el lipémico®®, los niveles
de testosterona®, la adherencia al tratamiento,
y los cambios en el estilo de vida*' disminuye la
incidencia de la DE.

Para el diagnoéstico de la DE existen herramien-
tas sencillas como el IIEF (International Index of
Erectile Function) o su version corta, el IIEFQ-5,
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de so6lo 5 preguntas, usado en la mayoria de las
investigaciones sobre DE*. Las guias canadien-
ses para la DE recomiendan hacer el descarte
desde el momento del diagndstico de la DM+,

La asociacion entre la DE y las ECV tiene una
importancia considerable en pacientes con
DM#4_ por lo tanto, la identificaciéon de la DE
puede representar una herramienta adicional en
la evaluacion de estos pacientes, especialmente
los mas jovenes*’®. Aun con la evidencia in-
discutible de impacto en la calidad de vida®, la
DE sigue siendo un tabt, porque en pleno siglo
XXI esta patologia continua subdiagnosticada
y subtratada en general®®. Los médicos alegan
falta de tiempo, disconfort e inadecuado entre-
namiento en este tema, los pacientes reportan que
el médico no pregunta, no esta preparado y que
dicha conversacion podria avergonzarlos®'.

Por lo antes expuesto, el objetivo de esta
investigacion es determinar los factores asocia-
dos a la dificultad diagnodstica de la DE en los
pacientes diabéticos que acuden a la consulta
externa de endocrinologia y de urologia del
IAHULA.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se realizd6 un estudio observacional,
analitico, de corte transversal. Previo consen-
timiento informado y firmado de acuerdo a las
normas internacionales establecidas en la Decla-
racion de Helsinki, participaron 70 pacientes
masculinos diabéticos entre 40 y 70 afios de
edad, (9 diabeticos tipo 1 y 61 diabeticos tipo
2). Se excluyeron los pacientes con patologias
anatdmicas u organicas que sean causa eviden-
te de DE diferente a la DM y pacientes que
tenian mas de 6 meses sin relaciones sexuales.
Se seleccionaron 38 médicos residentes y espe-
cialistas de la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia y Urologia del IAHULA, Mérida,
Venezuela.

Procedimiento: A todos los pacientes, se les lleno
la ficha de recoleccion de datos, y se les aplico el
test [IEFQ-5 con 5 preguntas de puntaje de 0 a

5 puntos, clasificando a los individuos de la
siguiente manera: 1-7 puntos DE severa, 8-11
puntos DE moderada, 12-16 puntos DE leve a
moderada, 17-21 puntos DE leve y 22-25 puntos
no DE. A los pacientes, posteriormente, se les
realiz6 un cuestionario de respuesta cerrada (si/
no), sobre su experiencia respecto a la anamnesis
en DE, donde se pregunto: 1) ;Un médico le
ha dicho que usted padece disfuncion eréctil?,
2) (Su médico le pregunta sobre su vida sexual?,
3) (Esta de acuerdo en que los médicos pregun-
ten sobre la vida sexual?, 4) ;Los médicos
ayudan en caso de disfuncion eréctil? y 5) (Le
da vergilienza hablar sobre su vida sexual con
su médico? Los participantes se clasificaron en
aquellos con y sin DE, y de acuerdo con la edad
en mayores o menores a 60 afios.

A los 38 médicos residentes y especialistas se
les realizaron 4 preguntas sobre su experiencia
en la consulta con respecto a la DE: 1) ;Con qué
frecuencia pregunta sobre DE a sus pacientes?,
2) (Cuantos pacientes con DE ha evaluado o
diagnosticado en el ultimo mes?, 3) ;Considera
que deberia evaluar mas a menudo la DE? y 4)
(Donde derivaria al paciente con DE?

Analisis estadistico: Los datos se representan
en tablas y figuras. Las variables categdricas se
presentan en numeros absolutos y porcentajes.
Las variables continuas se presentan en media
y desviacion estdndar (X+DE). Se realizd el
contraste estadistico entre dos grupos aplicando
T de Student para grupos independientes en las
variables continuas con distribucion normal.
El test de Chi cuadrado (X2) se us6 para asociar
las variables categoricas. Se realizaron anali-
sis descriptivos de los factores hallados en las
encuestas aplicadas. Un valor de p <0,05 fue
considerado como limite para significancia esta-
distica. Los datos se procesaron con el programa
estadistico SPSS version 20.

RESULTADOS

El grupo de estudio estaba conformado por 50
pacientes con DE (71,4%) y 20 sin DE (28,6%).
La edad media de los pacientes con DE fue signi-
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ficativamente 10 afios mayor con respecto al grupo
sin DE (59,44 Vs 49,8 afios; p= 0,01), los afios
con diabetes fueron similares entre ambos grupos

con y sin DE; la HTA fue mayor en el grupo con
DE aunque no present6 significancia estadistica,
como se muestra en la tabla I.

Tabla I. Comparacion de las variables clinicas y el puntaje del test IIEFQ-5 entre los pacientes con

disfuncion y sin disfuncion eréctil.

Variables Disfuncion eréctil Sin disfuncién eréctil Total

n= 50 (71,4) n= 20 (28,6) n= 70 (100)
Diabetes tipo 1 5(10,0) 4 (10,0) 9 (12,85)
Diabetes tipo 2 45 (90,0) 16 (90,0) 61 (87,14)
Edad 59,44 +£14,88 49,8 £14,3* 56,69 +14,78
Ainos con diabetes 14,60 £10,6 12,50 8,3 14 £10
Estado civil:
Soltero 1(2,0) 1(5,0) 2(2,9)
Casado 14 (28,0) 4(20,0) 18 (25,7)
Concubino 31(62,0) 13 (65,0) 44 (62,9)
Viudo 4(8,0) 2 (10,0) 6(8,6)
Hipertension arterial 27 (54,0) 6(30,0) 33 (47,1)
Puntaje del test IIEFQ-5 15 23,8%* 17,51

Datos de variables categoricas en n (%) y de cuantitativas en X+DE. *p=0,01 **p=0,0001

En la tabla II, se observa que los individuos
de 60 afios o mas tienen menor puntaje en el
test IIEFQ-5 respecto a los menores a 60 afios
(p<0,01). En el grupo de los pacientes con DM2
de 60 afios o mas presentaron un porcentaje
significativamente mayor (86,6%) de DE en

comparacion a los DM2 menores de 60 afos
(61,2%, p< 0,05). El tipo de disfuncion eréctil
que predomind en ambos grupos fue el de leve
a moderada con un 42%, seguida de la leve con
un 32%.

Tabla I1. Comparacion de las variables entre los grupos etarios: menores de 60 afios y 60 afios o mas.

Variables Menores 60 afios 60 afios 0 mas Total
n=32(45,7) n =38 (54,3) n =70 (100)

Puntaje del test IIEFQ-5 19 +4.8 15,7 £5,3** 17,5 +£5,3

Presencia de disfuncion 24 (63,1) 26 (81,2) 50(71,4)

eréctil

Disfuncion eréctil en 5(55,6) 0 5(55,6)

diabéticos tipo 1

Disfuncion eréctil en 19 (61,2) 26 (86,6)* 45 (73,8)*

diabéticos tipo 2

Tipo de disfuncién eréctil:

Severa 1(4,1) 2 (7,6) 3(6,0)

Moderada 4 (16,6) 6(23,0) 10 (20,0)

Leve a moderada 10 (41,6) 11 (42,3) 21 (42,0)

Leve 9 (37.,5) 7 (26,9) 16 (32,0)

Datos de variables categoricas en n (%) y de cuantitativas en X+DE. *p <0,05 **p<0.01
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En la figura 1, se representan las preguntas
realizadas a los pacientes sobre la experiencia
que han tenido en la anamnesis sobre DE rea-
lizada por sus médicos, se observa que a mas
del 80% de los pacientes no le han diagnosti-
cado DE, no le han preguntado sobre su vida

W si No

100%
90% |
80% |
70% |

)
60% 90 85,7

50% —
40% —
30% —
20% —
10% —

0% —

2: Su médico le
pregunta sobre su
vida sexual.

1: Un médico le ha
dicho que padece de
disfuncion eréctil.

3: De acuerdo en que
los médicos pregunten
sobre la vida sexual.

sexual y no les da vergiienza hablar sobre su
vida sexual en la consulta médica. El 97,5%
de los pacientes estan de acuerdo de que los
médicos pregunten sobre su vida sexual y que
ayuden en el caso de presentar el diagnostico
de DE.

82,9

4: Los médicos
ayudan en caso de
disfuncion eréctil.

5: Le da vergilienza
hablar sobre su vida
sexual con su médico.

Fig. 1. Experiencia de los pacientes respecto a la anamnesis sobre disfuncion eréctil en la consulta

externa. Cuestionario CASS-PAC. Preguntas 1 a 5.

También se les preguntd si preferian a un médi-
co hombre o mujer para hablar sobre sexualidad,
alo que el 74,3% respondid que le era indiferente,
el 21,4% expreso preferir un médico hombre y el
4,3% una mujer. Mas del 50% de los pacientes

60,00% 37,10%

encuestados manifiestan que la especialidad de
urologia y endocrinologia son las mas comodas
para evaluar el aspecto sexual, como se aprecia en
la figura 2.

52,90%

50,00% _|

40,00% _|

30,00% _| 27,10%

25,70%

20,00% |
10,00% _|

0,00% _|

Uroélogo Endocrinélogo Internista

18,60%

12,90%

Psiquiatra

Neurdélogo

Sexoélogo Cardiologo

Fig. 2. Pregunta realizada a los pacientes: ;Con qué médicos se sentiria mas comodo hablando sobre

su vida sexual? .

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Numero 1 (enero-abril); 2025. 20



Original. Disfuncion eréctil en pacientes con diabetes. Factores asociados al proceso diagnostico.

Montafez y cols

De los 38 médicos que participaron, 16 eran
masculinos (42,1%) y 22 femeninos (57,9%),
con edad promedio de 32,16 afios. Con respecto
a la pregunta: ;Con qué frecuencia pregunta
sobre disfuncion eréctil a sus pacientes? 23,7%
respondié “casi nunca”, 26,3% “pocas veces”,
31,6% dijo “algunas veces”, 10,5% dijo “mu-
chas veces” y 7,9% “casi siempre”; ;Cuantos
pacientes con disfuncion eréctil ha evaluado
o diagnosticado en el Ultimo mes? 50% nin-
guno, 26,3% un diagnostico, 10,5% dijo dos
diagnésticos, 10,5% 3 a 5 diagnoésticos y solo un
médico (2,6% de la muestra) refirio haber hecho
mas de 5 diagnosticos; ;Considera que deberia

evaluar mas a menudo la disfuncion eréctil?
92,1% respondié que si. En la misma pregunta
se les pidid a los médicos describir las razones
por las cuales no evaluaban eficazmente la dis-
funcion eréctil y respondieron: 42% falta de
disposicion del paciente, 34,2% falta de tiempo,
28,9% falta de preparacion sobre sexualidad y
5,3% falta de recursos/infraestructura. Como ra-
zones adicionales se dieron falta de voluntad (por
parte del paciente), tabu (por parte del paciente
y del médico), olvido y vergiienza por parte del
médico. El 86,80% de los médicos refieren que
derivarian al urélogo los pacientes de DE, seguido
del endocrinélogo con un 52,60% (Figura 3).

100,00%

90.00% 86,80%

80,00% —

70,00% —

0,
60.00% 52,60%

47,40%

50,00% —

40,00% —
30,00% —
20,00% —
10,00% —

0,00% —

Urologia Endocrinologia  Psiquiatria

39,50%

28,90%

Sexologia Med. Interna  Cardiologia

Neurologia

Fig. 3. Pregunta realizada a los médicos: ;Donde derivaria al paciente con disfuncion eréctil?

DISCUSION

La DE es prevalente no so6lo en hombres mayores
sino que también es alarmantemente alta en
hombres jovenes®’; ademas, esta patologia se
asocia con mayor prevalencia de ECV y DM
en todos los grupos etarios®; actualmente, a
pesar de los avances cientificos, sigue siendo
subdiagnosticada, de alli la importancia de es-
tablecer las causas que dificultan el diagnostico de
esta patologia.

La edad es un factor independiente para Ia
aparicion de la DE, como lo describen Venegas y
cols*, encontrando aumento de la DE por encima
de los 60 afios, como se comprobd en este trabajo.

Ademas, la poblacion de 60 afios 0 mas tiene mas
afnos con diabetes, con 16,9 afios en promedio vs
11,5 afios para los menores a 60 afios, mayor que
lo que reportan investigaciones como EVESCAM
Mérida* con 10,8 afios para hombres.

Llama la atencidén que la mayoria de los pacientes
de este estudio se encontraban en concubinato
con mas de 60% en ambos grupos con y sin DE.
Segun datos del instituto nacional de estadistica
venezolano para 2014% los hombres eran solteros
en 42,2%, casados en 24,6% y concubinos en
27,4% por lo que puede decirse que estos pacientes
tienen la tendencia a tener pareja, lo que hace
relevante la frecuencia de relaciones sexuales.
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La presencia de DE fue de 71,4%, un poco mas
alto que los hallazgos de investigadores como
Anderson en 2015" con 40%. Muchos de estos
pacientes comentaron que la principal razén
para haber cesado la actividad sexual fue por
baja libido, “casi nula ereccién” y eyaculacion
precoz. La prevalencia de DE en el grupo de
DM2 fue 73,8%, en los DM1 55,6%, diferencia
no significativa, pero llama la atencién que en
el particular caso de los DMI1 el porcentaje se
asemeja a hallazgos como el de Bak y cols. en
2018% quien estudid 58 pacientes con DMI
encontrando DE en 50% de ellos; también se
puede apreciar que en el grupo de DE y DMI
el 100% eran menores de 60 afos. La diferen-
cia estadistica notable fue la presencia de DE
entre los DM2 de 60 afios o mas con 86,6%
versus los menores de 60 afios con 61,2%
(»<0,05), lo que podria deberse a la influencia de
los afios con DM vy la ineludible influencia de la
edad.

Las investigaciones anteriores hacen hincapié
no solo en que la presencia de DE es mayor en
individuos de mayor edad, sino que esta es mas
severa®, lo que es coherente con lo encontrado
en este trabajo donde entre mas edad, empeora
el puntaje del IIEFQ-5, y por lo tanto, existe una
DE mas severa. De la misma forma la HTA es
considerada un factor independiente de DE*, y
siendo casi el doble en los individuos diabéticos
con DE en comparacion con los que no tenian DE
(56% vs 30%), apesar de que no presento diferencia
estadisticamente significativa (p=0,069).

El fenomeno del subdiagnostico es una realidad
evidente si consideramos que solo 10% de los
pacientes encuestados tenian diagnodstico de
DE en comparacion al 71,4% positivos al test
ITEFQ-5. Siendo precisos, de los 50 individuos
con DE solo 5 tenian la patologia diagnostica-
da, en otras palabras, en esta poblacion existe
un subdiagnoéstico de 90%. Los pacientes ma-
nifestaron en un 85,7% que los médicos no suelen
preguntar sobre su vida sexual, a pesar de que
estos pacientes, no tienen vergiienza de hablar
sobre su vida sexual con su médico. E1 97,5% esta
de acuerdo en que se les interrogue y ese mismo

porcentaje cree que se les puede ayudar en caso
de presentar DE; estos resultados coinciden con
las afirmaciones de Parish y cols®'.

Llama la atencion que el 50% de los médicos
no haya realizado ningun diagnostico de DE, asi
como el 23,7% casi nunca pregunta sobre esta
patologia; mencionan que es por la falta de
tiempo y disposicion del paciente, parecido a
la encuesta que realiza Althof y cols® sobre el
abordaje en el aspecto sexual, incluyendo la di-
ficultad para hablar de sexualidad con el sexo
opuesto y a pacientes mayores a 65 afios, lo que
favorece el subdiagnostico de esta patologia.
Se debe incentivar y sensibilizar a los profesio-
nales de la salud sobre el abordaje de la DE,
sobre todo a los especialistas de urologia y en-
docrinologia, ya que los pacientes respondieron
que se sentirian comodos hablando sobre su
vida sexual con estas especialidades; ademas, la
pregunta realizada a los médicos sobre donde
derivaria al paciente con DE, el 86,80 respondi6 a
urologia y el 52,60% a endocrinologia.

Los pacientes no tienen vergiienza de hablar so-
bre su vida sexual y le es indiferente si el médico
es hombre o mujer, asi que se debe fortalecer el
abordaje de la DE en la relacion médico-paciente.
Ademas, diagnosticar la DE contribuirda a la
prevencion precoz de enfermedades silenciosas
como EAC y accidente cerebrovascular, ya que la
DE puede preceder a estas patologias entre 2 a 5
afos'®, lo que brindaria una gran oportunidad de
prevencion de la principal causa de mortalidad y
morbilidad en pacientes con DM'". Es importante
enfatizar en estos pacientes cambios en el estilo de
vida, como la actividad fisica, habitos alimenticios
saludables, perder peso, reducir el consumo de
alcohol y evitar el cigarrillo; estos cambios son
acertados para mejorar el control metabolico, lo
que disminuiria el progreso o gravedad de la DE y
de esta manera mejoraria los factores emocionales
o psicologicos del paciente, asi como su calidad
de vida.

De acuerdo a nuestros resultados, la prevalencia
global de DE en los diabéticos del estudio fue
71,4%, similar a lo sefialado en la literatura, con
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un subdiagnoéstico de un 90%, en otras pala-
bras, 9 de cada 10 individuos no sabian que
tenian la patologia al momento de la encuesta.
Los pacientes quieren ser interrogados, y los
médicos coinciden en que hay que mejorar las
estrategias de diagnostico. Es mandatorio mejo-
rar las estrategias de diagnéstico de la DE, en
pro de satisfacer la salud sexual del paciente
diabético.
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RESUMEN

Objetivo: La apoplejia hipofisaria (AH) es un sindrome clinico caracterizado por la aparicion subita de cefalea,
asociada a disfuncion endocrina y/o neurologica, atribuida al infarto o hemorragia masivos en un tumor hipofisario,
que conduce a una rapida expansion de la lesion dentro de los confines de la silla turca, comprimiendo estructuras
cercanas. El objetivo es presentar la experiencia en el manejo de apoplejia hipofisaria en un Centro de Referencia
Nacional Venezolano.

Método: Se realizod un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. La poblacion se conformé por 1116
pacientes con adenomas hipofisarios atendidos en la Seccion de Neuroendocrinologia del Servicio de Neurocirugia
del afio 2000 hasta abril 2024. La muestra estuvo conformada por 18 pacientes que presentaron apoplejia hipofisaria.

Resultados: La incidencia de apoplejia hipofisaria fue de 1,6%, la edad mediana fue de 46 afios (RIQ 39-58 aios).
El sexo mas frecuente fue el masculino (61,1%). La manifestacion clinica mas frecuente fue la cefalea (66,7%),
seguido por nauseas y vomitos (38,9%). Los trastornos de la agudeza visual se encontraron en el 33,3%. El
33,3% de los pacientes presentd panhipopituitarismo. Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes tipo 2,
hipertension arterial e hipotiroidismo en el 27,8%, 16,7% y 16,7% respectivamente. El tipo de tumor mas comun
fue el PitNET No Funcionante (61,1%), seguido del prolactinoma (27,8%). El tratamiento farmacologico se utilizo
enel 61,1% (n=11) y 22,2% (n=4) fue quirargico.

Conclusiéon: La apoplejia hipofisaria es rara, los casos constituyen una emergencia neuroendocrinologica y
neuroquirdrgica cuyos casos se deben individualizar.

Palabras claves: Apoplejia; adenoma hipofisario; tumor de hipofisis; PitNET.

PITUITARY APOPLEXY: EXPERIENCE IN A SERIES OF CASES FROM A
NATIONAL REFERENCE CENTER IN VENEZUELA.

ABSTRACT

Objective: Pituitary apoplexy (PA) is the clinical syndrome characterized by the sudden appearance of headache,
associated with endocrine and/or neurological dysfunction, which is attributed to massive infarction or hemorrhage
in a pituitary tumor, leading to rapid expansion of the lesion within the confines of the sella turcica, compressing
nearby structures. The objective is to present the experience in the management of pituitary apoplexy in a
Venezuelan National Reference Center.

Methods: An observational, descriptive and retrospective study was conducted. The population consisted of 1116
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patients with pituitary adenomas treated in the Neuroendocrinology Section of the Neurosurgery Service from
2000 to April 2024. The sample consisted of 18 patients who presented pituitary apoplexy.

Results: The incidence of pituitary apoplexy was 1.6%, the median age was 46 years (IQR 39-58 years). The
most frequent sex was male (61.1%). The most frequent clinical manifestation was headache (66.7%), followed
by nausea and vomiting (38.9%), visual acuity disorders were found in 33.3%. Panhypopituitarism was present in
33.3%, the most frequent comorbidities were diabetes, high blood pressure and hypothyroidism in 27.8%, 16.7%
and 16.7% respectively. The most common type of tumor was Non-Functioning PitNET (61.1%), followed by
prolactinoma (27.8%). Medical treatment was used in 61.1% (n=11) and 22.2% (n=4) was surgical.

Conclusion: Pituitary apoplexy is rare, the cases constitute a neuroendocrinological and neurosurgical emergency

whose cases must be individualized.

Keywords: Stroke; pituitary adenoma; pituitary tumor; PitNET.

INTRODUCCION

El primer caso de apoplejia hipofisaria (AH)
descrito en la literatura data del afio 1868, realizada
por el neurélogo Pearce Bailey'. La AH es el sin-
drome clinico caracterizado por la aparicion
subita de cefalea, asociada a disfuncién endocri-
na y/o neurologica, la cual es atribuida al infarto
0 hemorragia masivos en un tumor hipofisario'?.
Este evento ocurre tipicamente en un macroa-
denoma hipofisario, cuando en el mismo ocurre
un proceso vascular que conduce a una rapida
expansion de la lesion dentro de los confines de la
silla turca, comprimiendo estructuras cercanas™*.

Dentro de las manifestaciones clinicas sefialadas
se incluye la cefalea, asi como las nauseas,
vomitos, vértigo, alteraciones del estado de la
consciencia, oftalmoplejia, meningismo, trastor-
nos visuales e hipopituitarismo®, teniendo una
evolucion dificil de predecir, ya que puede haber
un deterioro dramatico (hemorragia subaracnoidea
o isquemia cerebral secundaria a vasoespasmo)
0 mejorar espontdneamente, con o sin secuelas®.
Este sindrome suele ocurrir en pacientes sin
antecedentes previos o historia sugestiva de un
tumor hipofisario, pudiendo indicar la primera
manifestacion definitiva de la presencia de una
lesion de esta indole'.

Segun Raappana y col®, la AP tiene una preva-
lencia de 6,2 casos por 100.000 habitantes y
una incidencia de 0,17 eventos por 100.000
personas-afios. Asi mismo Dubuisson y col’, en-

contraron que la apoplejia ocurre en el 2-12%
de los pacientes con todos los tipos de adenoma,
preferencialmente adenomas hipofisarios no
funcionantes. El riesgo de AP es bajo (0,2-0,6
eventos por 100 personas-afios) en pacientes
con adenomas no funcionantes o incidentalomas
manejados de forma conservadora®’.

La AH puede ocurrir en todas las edades,
siendo mas frecuente en la quinta a sexta década
de la vida, mostrando una ligera preponde-
rancia por el género masculino'®. Se han iden-
tificado una serie de factores precipitantes en el
20-40% de los casos consistentes en aumentos
bruscos de la presion intracraneal, hipertension
arterial, procedimientos angiograficos, cirugia ma-
yor, tratamiento con anticoagulantes, trastornos
hematoldgicos, uso de agonistas de la dopamina y
estrogenos en dosis altas, radioterapia, embarazo
y trauma'’-3,

En tal sentido, el estudio de la mencionada
patologia se hace fundamental en el contexto de
los pacientes con tumores hipofisarios neuro-
endocrinos debido a su importancia clinica, la
posibilidad de complicaciones y secuelas tanto
transitorias como permanentes, y el prondstico
para el paciente. A lo largo de las series se ha visto
que la AH no es una enfermedad infrecuente o
de aparicion menor, por lo que siempre se debe
tener un amplio grado de sospecha ante pacientes
que se presenten con las manifestaciones clinicas
precisadas'#!6. El objetivo del presente estudio
es presentar la experiencia en el manejo de la
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apoplejia hipofisaria en un Centro de Referencia
Nacional Venezolano.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizd un estudio obser-
vacional, descriptivo y retrospectivo!”8,

Sujetos: La poblacion se conformé por 1116 pa-
cientes con adenomas hipofisarios atendidos en
la Seccion de Neuroendocrinologia del Servicio
de Neurocirugia del Hospital Universitario desde
el afio 2000 hasta abril 2024. La muestra estu-
vo conformada por 18 pacientes que presentaron
apoplejia hipofisaria. Se incluyeron a todos los
pacientes con el diagndstico antes mencionados
con historias clinicas completas.

Procedimiento: Se realizdo una revision de las
historias clinicas de los pacientes atendidos du-
rante el periodo de estudio, se elabordo un
instrumento de recolecciéon de datos donde se
plasmaron datos relevantes para el estudio como
edad, sexo, caracteristicas clinicas, comorbilida-
des, tamano de la lesion, naturaleza del tumor,
tratamiento, recurrencia, mortalidad al egreso.

Analisis estadistico: Se realizo una base de datos
en el programa estadistico SPSS version 26,
(IBM, Chicago, USA), la informacion se tabuld
en tablas de frecuencias y porcentajes, media,
desviacion estandar y un grafico de cajas y bigotes
con mediana, rango intercuartil [(RIQ), percentil
25y 75], valor minimo y maximo.

RESULTADOS

La incidencia de AH fue del 1,6% de los casos
atendidos, la edad mediana fue de 46 afios (RIQ
39-58 afos), la edad minima fue de 19 afios y la
maxima de 65 anos. El sexo mas frecuente fue el
masculino en el 61,1% y el femenino en el 38,9%.

En la tabla I se muestra que la manifestacion
clinica mas frecuente fue la cefalea en el 66,7%
de los casos, seguido de las nauseas y vomitos
con 38,9 %, los trastornos de la agudeza visual
se encontraron en el 33,3% y la hemianopsia

bitemporal se manifesto en el 16,7%. En el
33,3% se presentd panhipopituitarismo. Dentro
de las comorbilidades, las mas frecuentes fueron
diabetes, hipertension arterial e hipotiroidismo en
el 27,8%, 16,7% y 16,7%, respectivamente.

El tipo de tumor mas comun fue el PitNET No
Funcionante en el 61,1%, seguido del pro-
lactinoma en el 27,8% (tabla II). El didmetro
promedio fue de 2,8 cm por 2,1 cm de altura por
2,6 cm de ancho (tabla III). El tratamiento médico
después del alta mas utilizado fue la cabergolina
en el 61,1%, seguido de levotiroxina en el 50% y
un 22,2% fueron llevados a quir6éfano (tabla IV).
Cabe resaltar que durante el momento agudo de la
enfermedad los pacientes se manejaron de acuerdo
al déficit presentado por la clinica de paciente y
cada caso fue cuidadosamente individualizado.
En cuanto a la recurrencia, complicaciones y
mortalidad, no hubo casos.

DISCUSION

Desde el primer caso descrito de esta patologia
a finales del siglo XIX, el término de AH se ha
empleado para referirse al sindrome clinico agu-
do, potencialmente fatal, caracterizado por la
aparicion subita de cefalea, vomitos, alteraciones
visuales y disminucion del nivel de conciencia
provocado por la hemorragia o infarto de la
glandula hipofisaria'.

A pesar de que la etiologia de esta entidad atin no
esta dilucidada por completo, se atribuye a una
alteracion del flujo sanguineo en el adenoma por
oclusion vascular, causada por el crecimiento del
tumor, con un aumento posterior del riesgo de
hemorragia®.

La historia natural de la enfermedad de los casos
atendidos en nuestro centro fue secuencialmente
tipica a lo reportado en la literatura, siendo los
sintomas mas comunes cefalea, nauseas, vomitos,
deterioro de la agudeza visual, oftalmoparesia,
hipopituitarismo, mareos, confusion e, incluso,
coma. Con datos estadisticos similares, siendo la
incidencia de nuestra serie del 1,6% de la poblacion
total con AH, infrecuente como se describe, y
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también observados con mayor frecuencia en
adultos del género masculino de los cuales no se
reportaron indices de recurrencia ni mortalidad?®'.

En la mayoria de los centros, siempre y cuando
existiese ausencia de compromiso visual, el tra-
tamiento de eleccion fue conservador, aunque
ain es tema de controversia, especialmente en
pacientes con hipopituitarismo, cefalea o tumo-
res cercanos al quiasma, dado que no hay
garantia de que estos aspectos clinicos mejoren
con la reseccidon quirurgica. Ademas, el ritmo
del crecimiento de estos adenomas es lento en
general, asi que la cercania al quiasma la descri-
ben como un riesgo no inminente. La mayoria
de nuestros pacientes recibieron tratamiento mé-
dico, solo 4 fueron resueltos quirdrgicamente.
En un centro especializado de hipdfisis opera-
ron a 39 pacientes con indicaciones de cirugia,

con abordaje endoscopico, donde el 77% de los
pacientes persistieron con panhipopituitarismo
postoperatorio, sin complicaciones ni mortalidad
postquirtrgica®.

Dado que la presentacion clinica comprende
un amplio espectro de signos y sintomas, desde
pacientes criticos hasta pacientes con presenta-
cion subclinica leve, es preciso individualizar la
mejor opcion terapéutica en cada caso, por lo que
fue clave esta revision de historias clinicas, ya
que permitié describir el contexto y cada uno de
los escenarios clinicos presentados; de esta for-
ma se pudo establecer como pilar importante
la sospecha clinica en todo paciente critico
con hipotension refractaria a tratamiento, y
con sospecha de afeccion intracraneal, lo que
nos obliga a descartar hipopituitarismo como
consecuencia de AH%.

Tabla I. Caracteristicas clinicas de pacientes con apoplejia hipofisaria. Servicio de neurocirugia.

Hospital Universitario de Caracas.

Caracteristicas clinicas Frecuencia Porcentaje
Cefalea 12 66,7
Nauseas/vomitos 7 38,9
Trastorno de agudeza visual 6 33,3
Lesion del 11 nervio craneal 4 22,2
Hemianopsia bitemporal 3 16,7
Amaurosis 2 11,1
Pérdida de la consciencia 2 11,1
Lesion de VI nervio craneal 1 5,6
Mareos 1 5,6
Hipoglicemia 1 5,6
Hiponatremia 1 5,6
Desorientacion 1 5,6
Déficit hormonal

Panhipopituitarismo 6 333
Hipotiroidismo 4 22,2
Hiperprolactinemia 2 11,1
Insuficiencia suprarrenal 1 5,6
Sin déficit 6 333
Comorbilidades

Hipertension arterial 5 27,8
Diabetes mellitus tipo 2 3 16,7
Hipotiroidismo 3 16,7
Asma bronquial 1 5,6
Infarto de miocardio 1 5,6
Hipercolesterolemia 1 5,6
Insuficiencia venosa cronica 1 5,6
Arritmia cardiaca 1 5,6
Epilepsia 1 5,6
Sin comorbilidades 8 44.4
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Tabla II. Distribucion por tipo de tumor de pacientes con apoplejia hipofisaria. Servicio de neurocirugia.

Hospital Universitario de Caracas.

Tipo de PitNET Frecuencia Porcentaje
No funcionante 11 61,1

GH 2 11,1
Prolactinoma 27,8

Total 18 100,0

Tabla III. Dimensiones del tumor en pacientes con apoplejia hipofisaria. Servicio

de neurocirugia. Hospital Universitario de Caracas.

Medida del tumor (cm) Media Desviacion estandar Minimo Maximo
Diametro 2,8 0,6 1,9 3.5
Altura 2,1 0,9 0,6 3.1
Ancho 2,6 0,5 1,8 3,0

Tabla IV. Tratamientos durante y después de la apoplejia hipofisaria. Servicio de neurocirugia.

Hospital Universitario de Caracas.

Tratamiento médico Frecuencia Porcentaje
Meédico

Cabergolina 11 61,1
Levotiroxina 9 50,0
Prednisona 6 33,3

Calcio 1 5,6
Estrogenos equinos conjugados 1 5,6
Hidrocortisona 1 5,6
Tratamiento quirdrgico 4 22,2

En la presente serie de casos no hubo compli-
caciones ni mortalidad asociada; en la literatura
revisada se ha visto que el pronostico ha me-
jorado enormemente en el transcurso de las
ultimas décadas, esto, gracias a los avances
del campo de la Neurocirugia hipofisaria, del
diagnostico imagenologico y del tratamiento
endocrinologico®?.

En cuanto al manejo médico de la AH, cursan
por lo general con panhipopituitarismo; antes
de iniciar terapéutica se debe tomar muestras
de laboratorio para analizar los valores de las
hormonas y electrolitos en lo particular, dentro
de ellas el déficit de ACTH conlleva a disminu-
cion de niveles de cortisol que a su vez reduce
los niveles de catecolaminas circulantes dando

como resultado, disminuciéon del tono vascular
con hipotension que suele ser refractaria al tra-
tamiento si no se repone el déficit de cortisol,
por lo general se recomienda una dosis de 100-
200 mg de hidrocortisona endovenoso en bolo,
luego una infusion continua de a 2-4 mg/hora*.
Estudios han respaldado que en el momento
agudo de la enfermedad una adecuada reposi-
cion de los déficit hormonales y electroliticos han
mostrado resultados satisfactorios, y s6lo en casos
muy seleccionados en donde persiste el déficit
visual o de alglin nervio craneal se considera la
cirugja'4252,

En relacion al uso de los agonistas dopami-
nergicos, en particular la cabergolina, se ha
demostrado que son de utilidad en el control de
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la hiperprolactinemia en pacientes con AH¥,
aunque hay reportes de casos que indican que
la cabergolina o bromocriptina pueden ser un
factor predisponente para la aparicion de AH*.
En la experiencia obtenida en la serie de pacien-
tes presentados en un lapso de 24 afios, se han
tenidos buenos resultados con el uso de agonistas
dopaminergicos, como la cabergolina.

Se concluye que la apoplejia hipofisaria es rara,
los casos constituyen una emergencia neuro-
endocrinologica y neuroquirirgica; el manejo
farmacologico fue efectivo en muchos casos, los
cuales se deben individualizar, y corregir los
déficits endocrinologicos. La decision de la in-
tervencion debe ser multidisciplinaria.
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CASO CLINICO

SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO 2, UNA ENTIDAD
CLINICA POCO FRECUENTE E INFRADIAGNOSTICADA. A PROPOSITO
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RESUMEN

Objetivo: Exponer la frecuencia, presentacion clinica y asociacion inmunologica del sindrome poliglandular
autoinmune tipo 2, asi como también la pesquisa que debe tener presente el médico al momento de la evaluacion
clinica en pacientes con trastornos endocrinos multiples.

Caso Clinico: Masculino de 46 afios en control por el servicio Endocrinologia del IAHULA; a los 10 afios
de edad se diagnosticO micropene, volumen testicular menor de 4cc, se indicod tratamiento hormonal con
gonadotrofina corionica humana (hCG), sin respuesta satisfactoria; posteriormente se diagnosticd hipogonadismo
hipogonadotrépico. Se asocia hipertiroidismo por enfermedad de Graves Basedow a los 26 afios, manteniéndose
en terapia con antitiroideo por un lapso de 5 afios hasta lograr eufuncioén. Debuto6 con insuficiencia adrenal primaria
a los 35 afios, en tratamiento actual con prednisona. Es evaluado para tiroidectomia total electiva por bocio grado
3 eufuncionante. En ese momento se plantea el diagnostico de sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, por
presentar trastornos endocrinos en mas de dos glandulas. Actualmente el paciente en estables condiciones en
seguimiento regular por consulta externa.

Conclusion: El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 se caracteriza por disfuncion de mas de dos glandulas
endocrinas, producto de la infiltracion linfocitica que causa dafio en un érgano especifico, es poco frecuente que
los pacientes presenten disfuncion de los 3 drganos endocrinos principales simultaneamente y suele haber una fase
latente entre las endocrinopatias. El tratamiento principal es la sustitucion de hormonas deficientes y la prevencion
de posibles complicaciones.

Palabras clave: Sindrome poliglandular tipo 2; autoinmunidad; lesion glandular.

AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 2, A RARE AND
UNDERDIAGNOSED CLINICAL ENTITY. REGARDING A CASE.

ABSTRACT

Objective: To present the frequency, clinical presentation and immunological association of autoimmune
polyglandular syndrome type 2, as well as the investigation that the doctor should keep in mind at the time of
clinical evaluation in patients with multiple endocrine disorders.

Case Report: Forty-six year old male under control by the Endocrinology Service of the IAHULA; at 10 years
of age he was diagnosed with micropenis, testicular volume less than 4 cc, and hormonal treatment with human
chorionic gonadotropin (hCG) was indicated, without satisfactory response; hypogonadotropic hypogonadism
was subsequently diagnosed. At 26 years of age, hyperthyroidism was associated due to Graves Basedow disease,
which was treated with antithyroid drugs for a period of 5 years until eufunction was achieved. He presented
with primary adrenal insufficiency at the age of 35, currently being treated with prednisone. He is currently

Articulo recibido en: noviembre 2024. Aceptado para publicacion en: diciembre 2024.
Dirigir correspondencia a: Ayrton Braca. Email: ayrton.braca@gmail.com
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being evaluated for elective total thyroidectomy for grade 3 eufunctioning goiter. At this time, the diagnosis of
autoimmune polyglandular syndrome type 2 is proposed, due to presenting endocrine disorders in more than
two glands. Currently the patient is in stable condition and he is receiving regular follow-up through outpatient
consultation.

Conclusions: Autoinmune polyglandular syndrome type 2 is characterized by dysfunction of more than two
endocrine glands, as a result of lymphocytic infiltration that causes damage to a specific organ. It is rare for patients
to present dysfunction of the 3 main endocrine organs simultaneously and there is usually a latent phase among
endocrinopathies. The main treatment is the replacement of deficient hormones and the prevention of possible

complications.

Key words: Polyglandular syndrome type 2; autoimmunity; glandular injury.

INTRODUCCION

Los sindromes poliglandulares autoinmunes
(APS) incluyen una combinaciéon de enferme-
dades autoinmunes endocrinas y no endocrinas,
algunos con inmunodeficiencias, que difieren en
las enfermedades que los integran y en las parti-
cularidades inmunoldgicas de su patogénesis'.
Las caracteristicas tipicas de los APS son Ia in-
filtracién linfocitica de organos endocrinos y
no endocrinos, la presencia de autoanticuerpos
contra los tejidos afectados y los defectos en la
respuesta inmune humoral y celular?,

Los APS muestran una gran heterogeneidad de
sindromes y se manifiestan secuencialmente con
un gran intervalo de tiempo entre la aparicion
de la primera y la segunda enfermedad glandular
autoinmune; en la mayoria de las endocrino-
patias del APS, el proceso autoinmune provoca
una pérdida irreversible de la funciéon glandular,
mientras que las agresiones autoinmunes cronicas
pueden modificar simultdneamente los procesos
fisiologicos en el tejido afectado y conducir a una
alteracion de la funcion de los 6rganos?.

APS-1 es un sindrome caracterizado por
candidiasis mucocutanea cronica, hipopara-
tiroidismo e insuficiencia suprarrenal primaria,
asi como distrofia ectodérmica y una serie de
otras implicaciones tisulares endocrinas y no
endocrinas'. El APS-2 se caracteriza por diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), enfermedad de Addison
y patologia tiroidea autoinmune causando
enfermedad de Graves-Basedow o hipotiroi-
dismo*, mientras que el APS-3 es similar, pero

sin enfermedad de Addison’. El APS-4 es un
sindrome poco frecuente ligado al cromosoma
X asociado a inmunodesregulacion, poliendo-
crinopatia y enteropatia’.

En general estas condiciones son poco comunes,
y se conoce hasta ahora la alteracién genética
especifica en algunas de ellas; asi, por ejemplo,
el APS-1 es una enfermedad monogénica con
herencia autosdomica recesiva y esta causada por
mutaciones en el gen A/RE en el cromosoma
216, mientras que el APS-2 es una enfermedad
poligénica®. Diferentes alelos del antigeno
leucocitario humano (HLA) de clase II estan
correlacionados con el APS-3 junto con otros
genes que incluyen aquellos que codifican la
tirosina fosfatasa linfoide (PTPN22) y el antigeno
4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)%.
E1 APS-4 se debe a mutaciones en el gen FOXP3’.

Se presenta un caso de APS-2, cuyo diagnostico
se establecid tras varios afios de haber iniciado
con micropene y testiculos pocos desarrollados.

CASO CLINICO

Masculino de 46 afios en control por el Ser-
vicio de Endocrinologia del IAHULA; a los 10
anos de edad, se constatd micropene, volumen
testicular <4cc, se indicd tratamiento hormonal
con gonadotrofina coridénica humana (hCG), sin
respuesta satisfactoria; posteriormente se com-
probaron niveles bajos de hormona luteinizan-
te, foliculo estimulante y testosterona total, se
diagnostico hipogonadismo hipogonadotropico.
Se presentd hipertiroidismo por enfermedad de
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Graves Basedow a los 26 afios, manteniéndo-
se en terapia con antitiroideo (tapazol®) por
un lapso de 5 anos, cuando alcanzé eufuncion.
Debuté con insuficiencia adrenal primaria a los
35 afios, presentando manifestaciones como hi-
perpigmentacion de encias, hipoglucemia, hi-
ponatremia e hiperkalemia; los paraclinicos de
entonces reportaron valores de cortisol am de
1 pg/dl; desde entonces en tratamiento con
glucocorticoides de accion intermedia a dosis
fisiologica. Es evaluado para tiroidectomia total
electiva por bocio grado 3 eufuncionante, en ese
momento se plantea el diagnostico de sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2, en vista de
presentar trastorno endocrino en mas de dos
glandulas.

En relacion a antecedente familiares, se
documentd que el progenitor padecié cancer de
prostata, progenitora con diagnostico de hi-
pertension arterial, la cual fue medicada con
farmacos tipo antagonista del receptor de an-
giotensina II, en la actualidad ambos fallecidos;
hermanos (5) sin ninguna patologia de interés.

Fig. 1.
bilateral.

Proptosis ocular

de encias.

Fig. 2. Hiperpigmentacion

A la exploracion fisica antropométrica Peso:
84,2 Kg, Talla: 1,67 m, IMC: 30,2 Kg/m2,
TA: 120/80 mmHg, FC: 72 latidos por minuto,
FR: 14 respiraciones por minuto, SAT: 98%
aire ambiente, en condiciones generales esta-
bles. Se evidencia proptosis ocular bilateral, sin
signos de actividad para orbitopatia de Graves,
0 PTS en la escala de actividad clinica y leve
por score de severidad (Fig. 1). En boca se evi-
dencia hiperpigmentaciéon de encias y mucosa
oral (Fig. 2). Cuello asimétrico, corto, movil,
bocio grado 3, con glandula tiroides de superfi-
cie lisa, consistencia blanda, no dolorosa a la
palpacion, con soplo tiroideo. Cardiopulmonar
estable. Abdomen con circunferencia mayor a 90
cm, sin megalias. En region genital se evidencia
vello pubico escaso de distribucion androide, pene
de 4 cm de longitud y 5 cm de perimetro, no erecto,
volumen testicular bilateral de 3 ml. Extremidades
simétricas, sin edema, ni varices, se observa ligera
pigmentacion en region de manos en segmentos
falangicos (Fig. 3). Neuroldgico sin alteraciones.

Fig. 3. Pigmentacion en
manos.

Imagenes autorizadas por el paciente, para la exposicion del caso

Paraclinicos de ingreso reportan los siguientes
valores Hb: 13,7 gr/dl, hematocrito: 43%, leu-
cocitos: 5850 x mm3, neutrdfilos: 55%, linfoci-

tos: 43%, plaquetas: 280.000 x mm3, TSH: 5,1
pU/ml (VR: 0,5-4,5), T4L: 0,8 ng/dl (VR 0,8-
2,0). Ultrasonido tiroideo evidencia volumen del

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Numero 1 (enero-abril); 2025. 35



Caso clinico. Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2, una entidad clinica poco frecuente e infradiagnosticada. A proposito de un caso.

Braca y cols

l6bulo derecho 15,42 cc, el izquierdo 13,5 cc,
istmo 3,5 mm, volumen total 28,9 cc, parénquima
heterogéneo, ecogenicidad conservada, sin le-
siones solidas ni quisticas en su interior, aumento
de la vascularizacion al doppler color.

Al momento de la evaluacion preoperatoria se
sugiere administrar 100 mg de hidrocortisona
previo a induccién anestésica, evitando el uso de
etomidato. Vigilancia de signos y sintomas aso-
ciados a crisis suprarrenal aguda, hipoglucemia,
hipovolemia, hiperkalemia, hiponatremia e hi-
pocalcemia; en transoperatorio y postoperatorio,
administrar 50 mg de hidrocortisona endoveno-
so cada 8 horas, por 48 horas, luego retomar
prednisona a dosis habitual.

Durante el periodo transoperatorio y postope-
ratorio no se documenta alteracion de esfera
hemodinamica, ni metabdlica, relacionados a
crisis suprarrenal, ni signos de Chvostek y
Trousseau asociados a hipocalcemia.

Actualmente el paciente se mantiene en segui-
miento continuo por el Servicio de Endocrinologia
del TAHULA, en tratamiento con prednisona
via oral 5 mg en la mafana, 2,5 mg en la tarde
y levotiroxina 125 mcg diarios, encontrandose
compensando desde la esfera adrenal y tiroidea.
En vista de antecedentes se solicitd absorcio-
metria de rayos X de energia dual (DEXA) para
evaluar componente oOseo, obteniendo Z-score
-2.6 en segmento lumbar, por lo que se asocia
diagnostico de osteoporosis a los 47 afos. Se inicia
terapia farmacologica con risedronato 35 mg VO
semanal, el cual cumple de manera regular hasta
la actualidad. En relacion al hipogonadismo se
indico enantato de testosterona con poca adhe-
rencia, por razones economicas.

DISCUSION

El APS-2 se caracteriza por DM1, enfermedad
de Addison y disfuncion tiroidea de etiologia
autoinmune, conduce a la infiltracion linfocitica
que causa dafio especifico a organo*. Es una
enfermedad autoinmune de herencia poligénica,
también se le llama sindrome de Schmidt el

cual incluye diabetes mellitus tipo 1, disfun-
cion tiroidea autoinmune, insuficiencia adrenal
primaria, ademas existen componentes menores
entre los que se encuentra el hipogonadismo®. Se
define por la aparicion de dos o mas trastornos
endocrinos autoinmunes en el mismo individuo,
incluido el hipogonadismo hipogonadotropico, la
enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,
la DM1 y la enfermedad de Addison®. Otras ma-
nifestaciones endocrinas y no endocrinas del
APS-2 incluyen: miastenia gravis, enfermedad
celiaca, alopecia, vitiligo, anemia perniciosa,
bloqueo cardiaco idiopatico, enfermedad de
Parkinson, deficiencia de IgA, serositis, derma-
titis herpetiforme, sindrome del hombre rigido,
trombocitopenia idiopatica e hipofisitis*®. Fa-
miliares en primer grado de un paciente con
APS-2 tienen alto riesgo de desérdenes auto-
inmunes'. Nuestro caso inici6 con hipogona-
dismo hipogonatropico, que es una forma de
presentacion poco frecuente, luego se documenta
enfermedad de Graves, surge como Ultima dis-
funcion glandular la enfermedad de Addison.

Los genes del HLA localizados en el cromosoma
6 se han implicado en el dafio especifico de
organos en el APS-2; estos genes se dividen en
tres clases, siendo los alelos de clase II los que
codifican las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC)’. Se encuentran lo-
calizados en las células presentadoras de anti-
genos como macrofagos, células dendriticas y
células B!, estos desencadenan la activacion de
linfocitos T autoreactivos en ciertos tejidos. Otros
genes no HLA también contribuyen al desarrollo
de la enfermedad y lesion glandular, tal es el
caso del gen A relacionado con MHC clase I
(MICA5.1), que ocasiona pérdida de la tolerancia
central e insuficiente a autoantigenos®.

Existe una variabilidad significativa en la
prevalencia reportada que oscila entre 1:1000 y
1:20.000 en la poblacion general®, es alrededor
de 3 veces mas comun en las mujeres!. La edad
tipica de inicio es entre los 20 y los 40 anos®. El
APS-2 exhibe agrupacion familiar con multiples
miembros de una familia a menudo afectados’.
En nuestro paciente no existia algiin antecedente
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familiar asociado a disfuncién glandular endo-
crina.

En el estudio realizado por Dittmar y col.
siguieron a 151 de 360 pacientes con APS-2
durante 13 afios y encontraron que la enfermedad
tiroidea autoinmune era la mas prevalente, en
65,6%, y de estos, 33,1% tenian enfermedad de
Graves y 32,5% tenian tiroiditis de Hashimoto.
La DMI1 se encontrd en 60,9% de los pacientes
y la enfermedad de Addison en 18,5%, teniendo
esta entidad clinica como una parte importante de
APS-1 y APS-21011,

Un diagnodstico adecuado de APS-2 requiere el
conocimiento del espectro completo de esta en-
fermedad. Una anamnesis detallada y un examen
fisico minucioso pueden dar pistas importantes®.
En muchos casos el diagnostico de APS-2 puede
retrasarse debido a la presentacion heterogénea y
asincronica. Es poco frecuente que estos pacientes
exhiban disfuncion de los tres 6rganos endocrinos
principales simultdneamente’ y suele haber una
fase latente, que puede ser de décadas, entre las
endocrinopatias'>. En nuestro caso pasaron 17
afios entre el hipogonadismo y la enfermedad de
Graves y 9 afios para la aparicion de la insuficiencia
adrenal.

No existe una prueba especifica para establecer
el APS-2°. El diagnostico de los trastornos com-
ponentes del APS-2 es el mismo que el de cada
patologia individual. Los anticuerpos circulantes
especificos de células y tejidos pueden ser de-
tectados en individuos con este sindrome, sin
embargo, es dificil y costoso investigar estos
marcadores durante el periodo de seguimiento?,
por lo que se requiere una alta sospecha clini-
ca. El retraso en el diagndstico puede causar
una morbilidad y mortalidad significativas en
estos pacientes debido al riesgo de hipotiroi-
dismo grave, tormenta tiroidea, crisis suprarrenal
y cetoacidosis diabética®.

En las ultimas décadas, varios estudios han
ilustrado el impacto de los haplotipos del HLA
y la vitamina D en la inmunidad de forma
independiente entre si. Se encontrd que la vita-

mina D modulaba la expresion excesiva del
MHC tipo II y antigenos", sin embargo, la
susceptibilidad genética al APS-2 es conferida
por los alelos de riesgo de HLA y hasta ahora
su interaccion con el sistema de la vitamina D
estdi mal definida. Solo un estudio finlandés
encontrd que los niveles bajos de vitamina D se
asocian con el subtipo HLA B44'. Muchas de
las enfermedades del APS-2 estan asociadas con
los alelos y segmentos del HLA B8 y DR3. El
antigeno DR, tiene dos cadenas de glicoproteinas
codificadas por los locus DR del cromosoma
6. Los alelos HLA B8 y DR3, que estan codifi-
cados por genes separados, se encuentran con
mayor frecuencia juntos, en el mismo cromo-
soma, lo que podria predecir que a partir de
su mutacion en la poblacion general, puede
desencadenar una respuesta inmunolodgica dis-
rregulada'®. Estas asociaciones son comunes para
alelos de diferentes genes en la region de his-
tocompatibilidad, denominado desequilibrio de
ligamento. El alelo DR3 estd mas estrechamente
asociado con enfermedad endocrina autoinmune®.

En algunas familias, la enfermedad endocrina
autoinmune y su susceptibilidad parece heredarse
como una forma autosémica dominante asocia-
da con un haplotipo HLA especifico, sin embargo,
los miembros de la familia pueden manifestar
diferentes enfermedades, aunque cuanto mas co-
mun es la enfermedad en la poblacién general,
mayor es su prevalencia en familias afectadas'.
Si bien los factores genéticos determinan la sus-
ceptibilidad a la enfermedad, existe menos del
100% de concordancia en gemelos monocigd-
ticos para las respectivas enfermedades. Esto
sugiere que otros factores pueden estar implicados
en la patogénesis del APS-2!4,

Factores ambientales que pueden desencadenar
enfermedades asociadas a DR3 incluyen
sensibilidad al yodo y la proteina del trigo
gliadina para la enfermedad celiaca®. El sistema
inmunologico adaptativo no solo consiste en
CD4+ auxiliares inmunoestimulantes, células T
efectoras y células T CD8+ citotoxicas, también
la respuesta inmunoldgica estd regulada por
células T inmunosupresoras, de la cual se conocen

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Numero 1 (enero-abril); 2025. 37



Caso clinico. Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2, una entidad clinica poco frecuente e infradiagnosticada. A proposito de un caso.

Braca y cols

tres clases: Th3 inducida, células Trl y células T
reguladoras CD4+CD25+FoxP3+ presentes de
forma natural en el sistema inmunolégico hu-
mano, que participan en la patogenia del APS-
2. El subgrupo de células T colaboradoras (Thl
y Th2, células NK) produce un amplio perfil de
diferentes citoquinas. Las células Thl secretan
interferon-y, interleucina 2 y factor de necrosis
tumoral a, mientras que las células Th2 secretan
interleucinas 4, 5 y 105, Las respuestas Th2 se
asocian a enfermedad de Graves, mientras que las
Thl con DM1'. Los anticuerpos contra el receptor
de tirotropina (TSH-R-AD) son el sello distintivo
de enfermedad de Graves'®, y la cuantia de su
elevacion es diferente significativamente entre los
fenotipos de la enfermedad"’.

Muchas veces las enfermedades autoinmunes
aparecen posterior a infecciones. El APS-2 ge-
neralmente es el producto de una reaccion
autoinmune, probablemente desencadenada por
un virus u otro antigeno ambiental, otros casos
pueden ser el resultado de la estimulacion inmune
causada por ciertas proteinas de la dieta's.

En APS-2 el pronostico es variable y depende
de qué organos o glandulas especificas se vean
afectadas. En consecuencia, los pacientes con
diagnodstico de esta patologia requieren un se-
guimiento regular y a largo plazo, pues tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollar
crisis adrenal que los pacientes con Enfermedad
de Addison aislada o insuficiencia adrenal se-
cundaria’. Resulta fundamental describir las
caracteristicas particulares de cada endocrino-
patia con la finalidad de ayudar a una pronta
deteccion, tratamiento eficaz y mejor pronostico’.

El tratamiento de las enfermedades autoinmu-
nes glandulares consiste principalmente en
la sustitucion de las hormonas deficientes®,
la modificacion de la funcidon endocrina, el
manejo sintomatico y la prevencion de posibles
complicaciones®. Terapias inmunoldgicas estan
en desarrollo y pueden ser ttiles para prevenir o
moderar la progresion de la enfermedad’.

CONCLUSION

La descripcion del presente caso tiene como
finalidad exponer las enfermedades autoinmunes
asociadas a los sindromes poliglandulares y
explicar brevemente los mecanismos genéticos,
inmunologicos y los desencadenantes ambientales
asociados, permitiendo subclasificar los sindromes
poliglandulares autoinmunes en entidades distintas
que tienen relevancia para el tratamiento y el
pronostico. El diagnostico temprano permitira en
un futuro aplicar una terapia inmunomoduladora
precoz que podria detener el proceso autoinmune
antes de que ocurra un dafio irreversible a los
organos, mientras que, por ahora, nos limitamos
a suplementar a aquellos pacientes que presentan
déficit hormonal producto de la destruccion
glandular por desregulacion inmunologica.
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