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EDITORIAL

LA INVESTIGACIÓN E INNOVACIÓN HOY EN 
VENEZUELA.
Alejandro Gutiérrez S.

Coordinación General del Consejo de Desarrollo, Científico, Humanístico, Tecnológico y de las Artes (CDCHTA) de la 
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(3): 166-167 

El poco estructurado e interrelacionado sistema 
nacional de innovación de Venezuela pasa por 
la peor de su crisis desde que se institucionalizó 
en Venezuela la política de ciencia y tecnología. 
Todos los indicadores y estadísticas disponibles 
revelan que Venezuela ha retrocedido a niveles 
alarmantes en materia de desarrollo científico, tec-
nológico y en la generación de innovaciones. Así 
lo revela la fuerte disminución en la publicación 
de artículos científicos y el registro de patentes. 
Hoy en día Venezuela es uno de los países más 
rezagados de América Latina y el Caribe en 
materia de producción de ciencia y tecnología. 
En junio de 2014, la prestigiosa revista Nature 
afirmaba que Venezuela era el único país en 
Suramérica que había reducido su producción 
científica entre 2009 y 2013. Y agregaba que el 
promedio de citaciones de los autores venezolanos 
es apenas el 60 por ciento del promedio mundial1. 
Hoy observamos como de acuerdo con las cifras 
del Observatorio Nacional de Ciencia Tecnología 
e Innovación (ONCTI) ha crecido el número de 
investigadores certificados pero se ha reducido el 
número de publicaciones referenciadas en la Web 
of Science.
 
Para empeorar la situación, la crisis histórica 
que vive Venezuela conforma un contexto país 
que estimula la emigración de nuestros mejores 
talentos. Según el trabajo de Jaime Requena y 
Carlos Caputo (2016)2, durante los últimos quince 
años han abandonado el país 1.512 científicos, 68% 
con grado de Doctor o Ph.D. Ante el agravamiento 
de la crisis política y económica que vive el país y 
el incremento de las renuncias a sus cargos de los 

profesores universitarios e investigadores, todo 
apunta a que esta cifra aumentará en 2017.
 
Detrás de esta realidad se encuentra una política 
de ciencia, tecnología e innovación a todas luces 
equivocada. Durante este ciclo político, iniciado 
en 1999, hemos tenido varias Leyes Orgánicas 
de Ciencia, Tecnología e Innovación (LOCTI), 
sin embargo, las experiencias de las LOCTI 
2001, 2005, 2010 y 2014 no han sido buenas. Las 
pocas cosas rescatables provienen de la LOCTI 
2005, pero esta no previó las desviaciones y las 
distorsiones que surgieron en el uso de los apor-
tes por parte de los empresarios, ni la poca 
capacidad institucional de las universidades y 
centros de investigación, ni las limitaciones 
que imponía el contexto país marcado por un 
gobierno que se propuso como objetivo construir 
el socialismo del siglo XXI y crear condiciones 
poco propicias para el fortalecimiento de los 
sectores productivos, de las universidades y de los 
centros de investigación, incluyendo a aquellos 
que controla directamente el poder ejecutivo. 

En las recientes LOCTI 2010 y 2014 prevalece la 
ideología del gobierno de turno, se centralizan 
los recursos que se captan en el Fondo Nacional 
de Ciencia, Tecnología e Innovación (FONACIT) 
y las prioridades se encuentran atadas al denomi-
nado Plan de la Patria. Es decir, a la construcción 
del socialismo y al fortalecimiento del poder 
popular-comunas. La LOCTI vigente está cen-
tralizada, es poco transparente en el uso y rendición 
de cuentas, en la conformación de las comisiones 
evaluadoras, diseñadoras de programas y priorida-
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des de investigación; crea programas casuísticos 
y sin continuidad y discrimina a las ciencias 
básicas y a la investigación en ciencias sociales y 
humanidades. En los años 2015 y 2016 se eviden-
cian con fuerza los vicios de la actual LOCTI. La 
reciente convocatoria de octubre 2016 excluye 
con fuerza a la investigación básica, y a la in-
vestigación en las ciencias sociales y las áreas 
humanísticas. Mientras tanto, los Consejos de 
Desarrollo Científico y Tecnológico (CDCHT) y 
equivalentes de las universidades donde se genera 
la mayor parte de la investigación del país, viven 
la peor de su crisis por el insuficiente presupuesto 
que el gobierno nacional asigna. El cuadro que 
vive la ciencia, la tecnología y la innovación en el 
país es verdaderamente dramático.

En medio del drama que se vive, la Asamblea 
Nacional aprobó en primera discusión, el pasado 
mes de agosto del corriente año, la reforma de 
la actual LOCTI. Valga decir que este proyecto 
de reforma ha sido discutido con los actores del 
sistema nacional de innovación, y producto de 
esa discusión se ha dado un amplio consenso 
sobre su contenido. Esta reforma de la LOCTI 
es una esperanza que se asoma para tener un 
marco legal adecuado y formular una nueva 
política de ciencia, tecnología e innovación, 
que permita una exitosa inserción internacional 
del país en la globalización y en la sociedad del 
conocimiento. Los investigadores, tecnólogos e 
innovadores debemos estar atentos y participar 
en las discusiones públicas, previas a la aproba-
ción definitiva de dicha reforma. Esperamos 
igualmente que los poderes Ejecutivo y Judicial 
no sean un obstáculo para concretar una reforma 
que corrija los vicios de la actual LOCTI.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1.	 Van Noorden R. The impact gap: South America by the 

numbers. Nature 2014;510:202-203.

2.	 Requena J, Caputo C. Pérdida de talento en Venezuela: 
migración de sus investigadores. Interciencia 
2016;41:443-453.
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REVISIÓN

HIRSUTISMO: APROXIMACIÓN AL DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO.
Elsy M. Velázquez Maldonado.

Unidad de Endocrinología, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(3): 168-178

RESUMEN 

El hirsutismo en una endocrinopatía frecuente en mujeres en edad reproductiva, caracterizada por un crecimiento 
excesivo del vello corporal en áreas dependientes de andrógenos, con diferentes grados de severidad y percepción 
subjetiva. Clínicamente el hirsutismo es un reflejo de la concentración local y circulante de androgénos y de la 
sensibilidad de la unidad pilo-sebácea a los mismos. Esta revisión se enfocará en la fisiopatología, etiología, 
diagnóstico diferencial y tratamiento del hirsutismo.

Palabras clave: Hirsutismo

HIRSUTISM: APPROACH TO THE DIAGNOSIS AND 
TREATMENT
ABSTRACT

Hirsutism is a common endocrinopathy among women of reproductive age characterized by the excessive growth 
of body hair in androgen-dependent areas with different grades of severity and subjective perception. Hirsutism 
is an expression of circulating and local androgen concentrations and the sensitivity of the pilosebaseous unit 
to androgens. This review will focus on the pathophysiology, etiology, differential diagnosis and treatment of 
hirsutism. 

Key word: Hirsutism

INTRODUCCIÓN

El hirsutismo es un problema clínico frecuente 
que afecta entre el 5 - 15% de las mujeres1, carac-
terizado por un crecimiento excesivo del vello 
corporal terminal con un patrón masculino, en 
áreas corporales con dependencia androgénica. 
Aunque el hirsutismo es asociado generalmente 
con hiperandrogenemia, la mitad de los pacientes 
con grados leves de esta condición tienen con-
centraciones normales de andrógenos; sus causas 
pueden variar entre factores relacionados a la 

etnicidad, condiciones o enfermedades básicas y 
enfermedades complejas. Las endocrinopatías 
asociadas con hiperandrogenismo incluyen prin-
cipalmente el síndrome de ovarios poliquísticos 
(SOPQ), la hiperplasia adrenal congénita no 
clásica (HACNC) y las neoplasias secretantes de 
andrógenos. Existe generalmente discordancia en-
tre el paciente y el clínico en relación a la percepción 
clínica del hirsutismo2 e independientemente de su 
etiología,  puede causar impacto psicológico como 
depresión y problemas cosméticos importantes 
que afectan la calidad de vida de la paciente3.  
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FISIOPATOLOGÍA

El desarrollo de hirsutismo requiere de la presencia 
de una unidad pilo-sebácea con sensibilidad a los 
andrógenos, la cual es determinada genéticamente 
y varía de acuerdo a la raza y etnicidad, con una 
densidad más baja en la población de Asia Oriental 
respecto a la raza blanca o negra4. El folículo 
piloso es un órgano muy dinámico con una gran 
capacidad de regeneración; el ciclo funcional del 
vello incluye su crecimiento, regresión y eventos 
de remodelación tisular. El ciclo de crecimiento 
se desarrolla en tres fases: anágena, periodo de 
crecimiento rápido; telógena, periodo de reposo 
relativo y catágena, etapa de regresión mediada 
por apoptosis5. El hirsutismo surge como una 
prolongación de la fase anágena, durante la cual 
ocurre el crecimiento y pigmentación del vello y su 
transformación hacia pelo terminal. Esta alteración 
es consecuencia de un aumento en la producción 
o en la sensibilidad periférica a la acción de los 
andrógenos, principalmente la testosterona (T) 
y la dihidrotestosterona (DHT)6. La DHT es el 
andrógeno que actúa sobre el folículo piloso 
para producir el vello terminal. Esta hormona 
se deriva de la circulación y conversión local a 
partir de su precursor, la testosterona. La actividad 
de la 5α-reductasa puede variar de acuerdo a la 
etnicidad7 y aumenta por acción de los andrógenos, 
factor de crecimiento insulino símil 1 (IGF - 1) e 
insulina8; la hormona de crecimiento también 
estimula directamente la unidad pilo-sebácea por 
regular la producción de IGF - 18-9. El receptor 
androgénico al ser activado por la testosterona 
o DHT promueve la transcripción génica que 
conduce a un aumento tanto en la tasa de mitosis 
de las células de la matriz como en el diámetro y 
pigmentación de la columna de queratina con la 
subsiguiente conversión de vello fino a terminal10.

La concentración periférica de andrógenos depende 
de su síntesis y depuración. La ACTH estimula 
la síntesis de todos los andrógenos en la corteza 
adrenal y la LH e insulina estimulan la producción 
ovárica de testosterona, androstenediona y dehi-
droepiandrosterona (DHEA). La biosíntesis de 
novo de los andrógenos se inicia a partir del coles-
terol e implica el funcionamiento de proteínas 

regulatorias de enzimas que incluyen la citocro-
mo P450-20,22 desmolasa, citocromo P450 17α- 
hidroxilasa/17,20 liasa y 3β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa que son responsables de las 
fases iniciales de la esteroidogénesis desde 
colesterol hasta DHEA; la 17β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa y 5α-reductasa catalizan la con-
versión de androstenediona a testosterona y 
dihidrotestosterona respectivamente6.  Debe desta-
carse que la glándula sebácea y el folículo piloso 
también contienen las enzimas necesarias para la 
biosíntesis y metabolismo de los andrógenos11, por 
tanto, la severidad del hirsutismo con frecuencia 
no se correlaciona con las concentraciones 
circulantes de los mismos. 

La mayor parte de la testosterona circulante se 
encuentra ligada a la globulina transportadora de 
esteroides sexuales (SHBG), la cual es regulada 
positivamente por los estrógenos y hormonas 
tiroideas y negativamente por los andrógenos 
e insulina. La biodisponibilidad androgénica 
periférica depende solo de la concentración de 
la testosterona libre o la unida a la albúmina,  
por tanto, la concentración de SHBG puede 
modular esta biodisponibilidad y en consecuencia, 
contribuir a las manifestaciones clínicas de hiper-
androgenismo10. La testosterona circulante en la 
mujer se origina principalmente de la conversión 
periférica (50%) de otros esteroides y el resto 
se produce en los ovarios y glándula adrenal en 
partes iguales (25%)12. El hirsutismo refleja la 
interacción entre la concentración de andrógenos 
circulantes, concentración local de andrógenos y 
sensibilidad del folículo piloso a los andrógenos. 

EPIDEMIOLOGÍA

El hirsutismo afecta aproximadamente el 10% de 
las mujeres en Estados Unidos, con prevalencia 
similar en el Norte de Europa. No hay datos 
publicados sobre su frecuencia en Venezuela. La 
etnicidad afecta significativamente el crecimiento 
de vello terminal. Es bien conocido que mujeres 
procedentes del Sur de Europa - Mediterráneo 
tienen mayor cantidad de vello terminal. Estas 
variaciones étnicas pueden estar relacionadas 
con la actividad de la 5α-reductasa. La edad de 
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inicio del hirsutismo depende de la etiología, las 
causas no neoplásicas generalmente se inician en 
la pubertad mientras que las causas tumorales se 
inician en la edad media de la vida o en personas 
mayores.

EVALUACIÓN CLÍNICA

La evaluación diagnóstica incluye la historia clí-
nica, evaluación del perfil hormonal - metabólico 
y la confirmación de la función ovulatoria. 

La historia clínica es relevante y debe registrar 
los antecedentes familiares y un examen físico 
exhaustivo a fin de determinar la causa del hir-
sutismo. Este debe diferenciarse de la hipertricosis, 
la cual implica un aumento del crecimiento del 
vello corporal, localizado o generalizado, no rela-
cionado a las áreas corporales con dependencia a 
la acción androgénica. Es importante conocer si el 
crecimiento excesivo del vello comenzó antes o 
después de la pubertad y si este fue de inicio rápido; 
además debe registrarse la historia menstrual y 
reproductiva y cambios sugestivos de virilización 
como engrosamiento de la voz, aumento de la 
masa muscular, atrofia mamaria y cambios en 
la piel, así como también, la medicación previa 
recibida. 

El examen físico debe determinar la distribución 
y grado de severidad del vello, lo cual se realiza 
con la escala de Ferriman - Galwey (FG) (Fig. 1) 
modificada, la cual incluye la distribución del 
vello corporal con puntuación creciente 1 a 4 
en áreas andrógeno - dependientes como bigote, 
mentón, tórax, línea abdominal superior e infe-
rior, brazo, muslos y parte superior e inferior de 
la espalda (región glútea)13. De acuerdo a esta 
escala, se considera como leve una puntuación 
< 15 puntos, moderado: 16 - 25 puntos y severo: 
> 25 puntos; sin embargo, el punto de corte para 
la definición de hirsutismo varía de acuerdo a los 
diferentes grupos étnicos, con valores más bajos en 
poblaciones asiáticas y más altos en la población 
hispana, mediterránea y del medio oriente. Poco 
se conoce sobre la prevalencia de hirsutismo en 
mujeres latinoamericanas; estudios realizados en 
Chile y Colombia sugieren un punto de corte ≥ 514 

y ≥ 615 respectivamente. Se podrían sugerir estos 
puntos de corte para el diagnóstico de hirsutismo 
en mujeres venezolanas ya que compartimos ca-
racterísticas raciales similares. En caso de no 
tener valores propios, la Sociedad de Exceso de 
Andrógenos y Ovarios Poliquísticos sugiere un 
punto de corte > 8 para la mujer Blanca, Negra y 
del Sureste Asiático y un valor > 3 para mujeres 
de Asia Este16.

En mujeres con puntuación ≥ 15 se recomienda 
evaluar la presencia de signos de virilización como 
clitoromegalia, acné, engrosamiento de la voz, cal-        
vicie y pérdida del contorno femenino típico. La 
progresión rápida con virilización es sugestiva de 
tumor ovárico o suprarrenal mientras que el inicio 
peripuberal con progresión lenta y sin virilización 
orientan hacia el SOPQ, hiperandrogenismo 
idiopático o deficiencia enzimática adrenal. La 
palpación abdominal y bimanual debe realizarse 
para identificar tumores palpables. También debe 
registrarse la presencia de estrías o acantosis 
nigricans, galactorrea u otros signos característicos 
de síndrome de Cushing o enfermedad tiroidea. En 
cualquier paciente con inicio rápido de hirsutismo, 
virilización y/o tumor abdomino-pélvico, debería 
programarse plan diagnóstico para descartar tumor 
secretante de andrógenos. 

Fig. 1. Escala de Ferriman-Galwey Modificada13

EVALUACIÓN DE LABORATORIO

El perfil hormonal incluye la cuantificación sé-
rica de la testosterona total, SHBG y DHEAS. 
La determinación de testosterona libre es 50% 
más sensible que la testosterona total pero es más 
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costosa y no se encuentra disponible en muchos 
laboratorios. Con el valor de la SHBG se puede 
calcular el índice de andrógeno libre (IAL: 100T/
SHBG)17-19. Un valor basal de testosterona total 
> 200 ng/dL o DHEAS ≥ 600 μg/dL puede orien-
tar hacia la búsqueda de una neoplasia ovárica o 
adrenal. Los adenomas adrenales pueden producir 
testosterona mientras que los carcinomas producen 
adicionalmente DHEAS. La administración de 
dexametasona suprime usualmente la concentra-
ción de DHEAS y cortisol en casos no neoplásicos 
pero nunca en los casos neoplásicos20. Estudios 
adicionales incluyen las pruebas de función 
tiroidea, prolactina y 17-OH-progesterona (17 
OH-P) plasmática. Si se sospecha un síndrome 
de Cushing se debe realizar la cuantificación 

de cortisol libre urinario, pruebas de supresión 
con dexametasona o cuantificación del cortisol 
plasmático nocturno. Si la concentración basal 
de 17OH-P en fase folicular es mayor de 200 
ng/dL debe realizarse la prueba de estimulación 
con ACTH (0,25 mg IV) con determinación de 
17OH-P a los 0 y 60 minutos post estímulo para 
descartar hiperplasia adrenal congénita21. Un 
valor post estimulo ≥ 10 ng/dL es compatible con 
el diagnóstico de HAC no clásica22. Los casos de 
hirsutismo leve o moderado, hiperandrogenismo y 
anovulación crónica orientan hacia el diagnóstico 
de SOPQ. 

La figura 2 muestra un algoritmo para facilitar el 
diagnóstico diferencial del hirsutismo.

Fig. 2. Algoritmo de evaluación clínica del hirsutismo

Evaluación clínica del Hirsutismo

Laboratorio 
Testosterona total 

DHEAS SHBG/ IAL

Inicio peripuberal, 
crecimiento lento, sin 
virilización. F-G <15

US ovárico. 
Evaluar ovulación, 
causas secundarias

US/TAC/RMN 
Laparoscopia/Laparotomía

Inicio brusco, crecimiento 
rápido, virilización.                                    

F-G >15

Testosterona 
>200 ng/dl

Tumor 
Ovárico  

Tumor 
Adrenal  

DHEAS >600 μg/mL, supresión 
negativa post dexametasona

Pruebas diagnósticas 
de S. Cushing

Prolactina elevada

Pruebas de 
función tiroidea

Testosterona elevada  
Ovulación y ovarios 

normales

 Hiperandrogenismo 
idiopático

 Hirsutismo 
Idiopático

 HAC no clásica 
de aparición tardía

 Síndrome de 
Ovarios poliquísticos

Testosterona normal. 
Ovulación y ovarios 

normales

17OH-P basal >200 ng/dL 
o >1000 ng/dL 

post estimulo con ACTH

US ovárico 
morfología OPQ. 

Anovulación



Revisión. Hirsutismo: aproximación al diagnóstico y tratamiento Velázquez Maldonado

172Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 14, Número 3 (Octubre); 2016

EVALUACIÓN METABÓLICA  

En conocimiento de las anormalidades metabó-
licas asociadas al SOPQ, se ha sugerido que en 
estas pacientes se debe incluir la medida de la 
circunferencia abdominal e índice masa corporal, 
presión arterial, perfil lipídico (colesterol total, 
triglicéridos, colesterol de la lipoproteína de alta 
densidad - cHDL) y la prueba de tolerancia a la 
glucosa oral con 75g (PTGO) para descartar 
alteraciones de la tolerancia a los carbohidratos.  
Esta prueba es especialmente recomendada en 
pacientes con obesidad o en pacientes delgadas 
con otros factores de riesgo: edad ≥ 40 años, 
historia de diabetes gestacional o historia familiar 
de diabetes mellitus tipo 2. No es necesaria la 
cuantificación de insulinemia durante la PTGO16. 
  
EVALUACIÓN IMAGENOLÓGICA

El ultrasonido es de utilidad para el diagnóstico 
del SOPQ. Según los criterios de Rotterdam 
2004 y Sociedad de Hiperandrogenismo y OPQ, 
el diagnóstico morfológico de SOPQ incluye la 
presencia de 12 o más folículos entre 2-9 mm 
de diámetro o un volumen ovárico ≥ 10 ml16. La 
RMN o TAC podrían ser de mayor utilidad para el 
diagnóstico de neoplasias adrenales. 
    
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL 
HIRSUTISMO

El SOPQ es la endocrinopatía más frecuente en 
mujeres en edad reproductiva y representa el 72 - 
82% de los casos de hirsutismo23. Clínicamente se 
diagnostica con dos de los siguientes tres criterios: 
oligo - anovulacion, manifestaciones clínicas o 
bioquímicas de hiperandrogenemia y morfología 
ovárica24; puede asociarse con anormalidades 
metabólicas como obesidad, resistencia a la insu- 
lina, disglucemia, diabetes mellitus tipo 2 y 
dislipidemia25. Debe realizarse diagnóstico dife-
rencial con varias patologías (Tabla I).

Hirsutismo Idiopático: se define como la pre-
sencia de hirsutismo en mujeres sin trastornos 
menstruales, morfología ovárica normal, concen-
tración normal de andrógenos y ausencia de otras 

Tabla I. Diagnóstico Diferencial del Hirsutismo

Síndrome de Ovarios Poliquísticos (SOPQ)
Hiperandrogenemia Idiopática
Hiperplasia adrenal congénita no clásica
Síndromes de resistencia a la insulina: tipo A, síndromes 
de distrofia parcial familiar
Tumores secretantes de andrógenos
Acromegalia
Síndrome de Cushing
Iatrogénica: esteroides anabolizantes 

endocrinopatías. Representa el 4 - 8% de los 
casos26,27. En estas pacientes se ha demostrado 
un aumento en la actividad de la 5α-reductasa a 
nivel de la unidad pilo-sebácea con aumento en la 
concentración local de DHT9. 

Hiperandrogenemia idiopática: representa el 6- 
15% de los casos de hirsutismo. Se caracteriza por 
normalidad menstrual, ovarios de apariencia normal 
a la ultrasonografía y concentraciones elevadas de 
andrógenos sin otra causa explicable26.

Hiperplasia adrenal congénita no clásica: es 
la causa adrenal más frecuente de hiperandroge-
nismo. Es un trastorno autosómico recesivo debido 
a mutaciones en el gen CPY21A2 que resulta en 
una disminución de la actividad de la enzima 21 
hidroxilasa21, particularmente en grupos étnicos 
de riesgo alto como los Judíos Askenazi, población 
Hispánica y Eslava. De acuerdo al grupo étnico 
o racial, representa el 1,6-10% de los casos de 
hirsutismo26. El inicio es típicamente tardío 
con disfunción menstrual, oligo-anovulacion e 
infertilidad. El laboratorio reporta concentración 
plasmática elevada de 17OH-P basal y post es-
tímulo con ACTH. El defecto enzimático más 
común es la deficiencia de la 21-hidroxilasa con 
síntesis subnormal de cortisol y acumulación de 
esteroides androgénicos, con diferentes fenoti-
pos relacionados a la severidad del desorden 
enzimático. La forma clásica generalmente se 
diagnostica al nacimiento por ambigüedad sexual 
y trastornos hidroelectrolíticos con pérdida de sal22. 

Los tumores secretantes de andrógenos repre-
sentan el 0,2 - 0,6% de los casos de hirsutismo10.  
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Clínicamente se manifiestan con hirsutismo de 
inicio brusco, progresión rápida y virilización28; 
con frecuencia puede palparse una tumoración 
abdominal o pélvica correspondiente a un tumor 
ovárico  o adrenal. En estos casos la concentración 
basal de testosterona es usualmente ≥ 200 ng/ml26. 

La hipertecosis del estroma ovárico es una condi-
ción poco frecuente; se asocia con hirsutismo y 
virilización. Las células de la teca ovárica secretan 
grandes cantidades de testosterona y DHT. La 
concentración sérica de progesterona y 17OH-
P también se encuentra elevada. A pesar de que 
la concentración de LH y FSH es normal, se ha 
reportado aumento de la bio-actividad de la LH; 
además, también se ha descrito hiperinsulinismo, el 
cual contribuye a la hiperproducción androgénica 
ovárica29,30. 

Acromegalia: raramente se presenta como hir-
sutismo aislado31. Clínicamente se presenta con 
prognatismo, deformidad fronto - temporal, ensan-
chamiento de manos y pies, engrosamiento de 
la voz, hiperhidrosis y facies característica, en 
asociación con concentraciones elevadas de 
hormona de crecimiento y de IGF-1 y evidencia 
imagenológica de adenoma hipofisario. 

El síndrome de Cushing, además del hirsutismo, 
se presenta con hipertensión arterial, obesidad 
central, cara de luna llena, estrías rojas, debilidad 
muscular, acné y alteraciones metabólicas (dia-
betes mellitus o disglucemia) y elevación de la 
concentración urinaria de cortisol. El aumento de 
producción androgénica puede ser dependiente 
de ACTH hipofisaria o ectópica o debida a un 
carcinoma adrenal32.

La hiperprolactinemia es uno de los trastornos 
endocrinos más frecuentes y se presenta rara-
mente con hirsutismo aislado8. Clínicamente se 
manifiesta por amenorrea, galactorrea e inferti-
lidad, asociado a un valor elevado de prolactina 
sérica. La prolactina tiene receptores en las 3 
capas de la corteza adrenal y su estimulación 
aumenta la producción androgénica, principal-
mente de DHEAS, por inhibir la actividad de la 

3β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa10,33; además, 
se ha demostrado que la prolactina tiene un efecto 
directo sobre la unidad pilo-sebácea a través de su 
receptor específico8. 

El hipotiroidismo se presenta raramente con 
hirsutismo. La hormona tiroidea estimula la 
síntesis hepática de SHBG y con ello disminuye 
la concentración de testosterona libre y su biodis-
ponibilidad10. La hiperprolactinemia asociada 
al hipotiroidismo puede contribuir también  al 
desarrollo de hirsutismo35.
 
Los síndromes de resistencia a la insulina asocia-
dos con hiperandrogenismo y acantosis nigricans son 
poco frecuentes y se deben a mutaciones en los genes 
que regulan la acción de la insulina y metabolismo 
del tejido adiposo35. La hiperinsulinemia causa hi-
perandrogenismo ovárico por actuar en las células 
de la teca a través del receptor del IGF-1 y disminuir 
la síntesis de SHBG con el subsiguiente aumento en 
la concentración de testosterona libre. 

Algunos fármacos también pueden ser causa de 
hirsutismo como se muestra en la Tabla II36.  

Tabla II. Fármacos asociados con hipertricosis 
e hirsutismo36

                        Hirsutismo                       Hipertricosis

Ariprazole Interferon alfa Acitretin
Bimatoprost Isotretinoin Acido Azelaico
Bupropion Lamotrigine Cetirizine
Carbamazepina Leuprolide Citalopram
Clonazepam Mycofenilato Corticoesteroides
Corticoesteroides Olanzapina Ciclosporina
Ciclosporina Paroxetine Etonorgestrel
Dantrolene Pregabalina Fenitoina
Diazoxido Progestinas
Donepezil Selegiline
Estrógenos Tracolimus
Eszoplicone Testosterona
Zonisamide Tiagabine
Fluoxetine Trazodone
Venlafaxina

Physician Desk Reference Web side. Accesed april 01 2014.
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TRATAMIENTO

El tratamiento del hirsutismo depende de la per-
cepción subjetiva de la paciente, de la severidad 
de la condición y de la etapa reproductiva en que 
se presenta. Muchas mujeres que consultan por 
hirsutismo no muestran alteraciones hormonales 
ni metabólicas. En la Tabla III se muestran las 
modalidades terapéuticas. 

Tabla III. Tratamiento del hirsutismo

Terapia farmacológica

Terapia supresiva
     Contraceptivos orales
     Glucocorticoides
     Análogos de GnRH
     Estatinas
Antiandrógenos
    Espironolactona
    Flutamida 
    Acetato de ciproterona
Inhibidores de la 5α-reductasa
   Finasteride
Sensibilizadores de Insulina
   Metformina
   Pioglitazona 
Métodos mecánicos
   Laser
   Electrólisis
   Eflornitina

Supresión ovárica: La supresión ovárica puede 
ser obtenida a través del uso de anticonceptivos 
orales (ACO) o agonistas del GnRH. 

Los ACO se consideran como agentes de primera 
línea para el tratamiento del hirsutismo. Por 
su componente de progesterona disminuyen la 
producción androgénica al suprimir la secreción 
de LH;  por su contenido estrogénico  aumentan 
la producción hepática de SHBG y en consecuen-
cia, disminuyen la concentración de testosterona 
libre10. Las combinaciones de baja dosis solo 
suprimen el pico de LH y en consecuencia, 
no suprimen totalmente la síntesis ovárica de 
andrógenos. También se ha demostrado que los 

ACO disminuyen la producción androgénica 
adrenal37. Se ha sugerido que la cuantificación 
de testosterona y FSH durante la terapia con 
ACO podría ser útil para evaluar la eficacia de 
la supresión ovárica38. La mejor elección para 
tratar el hirsutismo son las píldoras que contienen 
30 μg de etinil estradiol y 1 mg de progestina, 
particularmente las que tienen acción débil 
como la Ciproterona, Drospirenona, Gestodeno, 
Desogestrel, Clormadinona o Norgestimate; se 
recomienda evitar el uso de las combinaciones 
que contengan progestinas mas androgénicas 
como el Levonorgestrel ya que podría causar em-
peoramiento del hirsutismo. Estos agentes tienen 
el beneficio adicional de regularizar el ciclo 
menstrual y prevenir la hiperplasia endometrial. 
Es importante señalar que los ACO aumentan el 
riesgo de trombosis venosa profunda, incluyendo 
los que  contienen drospirenona39, por esta razón, 
muchas veces se prefiere utilizar combinaciones  
con concentrabas bajas de estrógenos. 
 
Glucocorticoides: Los glucocorticoides se usan a 
largo plazo para el tratamiento específico de las 
formas virilizantes de hiperplasia adrenal con-
génita. La administración de corticoesteroides en 
dosis baja disminuye la producción androgénica 
adrenal sin afectar sustancialmente la síntesis 
de cortisol. El reemplazo con hidrocortisona se 
inicia en dosis de 12 - 15 mg/m2, aumentar cada 
semana hasta lograr una concentración de 17OH-
P entre 300 - 500 ng/dl para evitar la supresión del 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal40. También se 
ha sugerido el uso de prednisona (2,5 - 10 mg) o 
dexametasona (0,25 - 0,5 mg). En las pacientes 
con hiperplasia adrenal congénita no clásica, el 
tratamiento con glucocorticoides, a pesar de que 
disminuye las concentraciones periféricas de an-
drógenos, tiene un efecto clínico limitado sobre el 
hirsutismo, por lo tanto, sería recomendable  solo 
tratamiento con antiandrógenos. 
 
Agonistas GnRH: La administración de agonistas 
GnRH se asocia con reducción de la concentración 
plasmática de LH y andrógenos, lo cual puede 
causar una mejoría del hirsutismo41.  Sin embargo, 
al suprimir la función ovárica disminuye también            
la síntesis de estrógenos y causa síntomas de depri-
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vación estrogénica. Por tal razón se podría combinar 
con anticonceptivos de baja dosis, lo cual a su vez 
podría tener un efecto sinérgico sobre la puntua-    
ción de Ferriman-Galwey42. Los estudios clínicos 
que han comparado su uso con  anticonceptivos 
orales o anti-andrógenos no han mostrado ventaja 
terapéutica; debe también considerarse que el tra-
tamiento con agonistas GnRH es costoso y podría 
tener poca adherencia por ser un medicamento 
inyectable43. Por lo anteriormente mencionado no 
se considera útil en el tratamiento del hirsutismo.
 
Terapia antiandrogénica: La espironolactona 
es un antagonista de la aldosterona, su efecto 
antiandrogénico es dosis - dependiente y se realiza 
a través de la inhibición del receptor de andróge-
nos e inhibición de la enzima 5 - alfa reductasa. 
Compite con la DHT por la unión al receptor. 
Se administra en dosis de 100 - 200 mg/día y al  
utilizarla en combinación con ACO potencia su 
efecto antiandrogénico y evita los sangramientos  
irregulares que se producen usualmente durante su 
administración. Su efecto diurético es moderado, 
puede causar hipotensión arterial e  hiperkalemia44. 

La flutamida es un inhibidor competitivo del 
receptor androgénico; la dosis varía entre 250-
750 mg/día45. Tiene efecto hepato-tóxico, por lo 
cual no es permitido su uso en USA. Durante su 
administración debe evaluarse la concentración de 
transaminasas. En mi experiencia personal inicio 
con dosis de 250 mg/día y la disminuyo a 125 mg/
día tan pronto se observa mejoría de la puntuación 
de Ferriman-Galwey. Bajo ese esque-ma no he 
visto ningún caso de afectación hepática. Entre sus 
efectos adversos también se ha reportado sequedad 
de la piel, diarrea, náuseas y vómitos46. 

El finasteride es inhibidor de la 5- alfa reductasa 
tipo 2. Disminuye el diámetro del pelo y mejora 
la puntuación Ferriman-Galwey en un 30 - 60%47.  
Estos agentes deben utilizarse en combinación con 
contraceptivos orales ya que su efecto en la mujer 
embarazada puede afectar la diferenciación sexual 
del feto masculino.
 
El acetato de ciproterona es un progestágeno con 
actividad antiandrogénica; actúa a través de la 

inhibición competitiva del receptor androgénico; 
por su acción antigonadotrópica disminuye la 
producción de testosterona y acelera su inactiva-
ción metabólica a través de la inducción enzimática 
a nivel hepático48. Debido a que tiene una vida 
media prolongada su administración se realiza en 
un esquema secuencial reverso: etinil estradiol 20-
50 ug/día por 3 semanas (días 5 - 25) y acetato de 
ciproterona (50 - 100 mg/día)  por 10 días (5 - 15); 
al obtenerse la mejoría clínica máxima se puede 
disminuir a dosis de mantenimiento (5 mg/día)43.  

Sensibilizadores de insulina: La resistencia a la 
insulina, a través del hiperinsulinismo compensa-
dor, puede favorecer el aumento en la producción 
androgénica del ovario; en consecuencia, el trata-
miento con sensibilizadores de insulina ya sea 
metformina o tiazolidindionas (rosiglitazona, 
pioglitazona) disminuye las concentraciones de 
insulina y andrógenos, sin embargo, no tienen 
efecto beneficioso clínico sobre el hirsutismo. Por 
otra parte, el tratamiento con tiazolidindionas ha 
sido asociado con aumento de peso, insuficiencia 
cardiaca, edema macular49 y fracturas osteoporó-
ticas, particularmente en mujeres post meno-
páusicas50. Estudio de metanálisis que evaluó el 
efecto de los sensibilizadores de insulina sobre 
el hirsutismo concluyó que su utilidad es muy 
limitada51. Por tanto, no se recomienda su uso 
para el tratamiento del hirsutismo en ausencia de 
anormalidades metabólicas.

Atenuación del crecimiento del vello: La aplica-
ción tópica de eflornitina al 13,9% acorta la fase 
anágena del folículo piloso debido a la inhibición de 
la ornitina descarboxilasa, lo cual resulta en pelos 
más cortos, más delgados y menos pigmentados52. 
No está disponible en Venezuela.

Terapia foliculítica: esta terapia es eficaz a largo 
plazo ya que puede causar daño permanente del 
folículo; incluye tres opciones: 1) electrólisis: la                
corriente eléctrica induce un aumento del pH 
del folículo piloso, lo cual destruye la papila 
dérmica; 2) termólisis: consiste en aplicación de 
corriente alterna de alta frecuencia a través de un 
cable eléctrico intrafolicular; 3) energía lumínica 
(láser y no láser), lo cual causa un calentamiento 
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de la melanina con el subsiguiente daño térmico 
del folículo53-55. Los dispositivos usados más fre-
cuentemente son el alexandrita 755 - nm, diodo 
laser 800 - nm y Nd 1064 - nm: Yag laser56. Los 
resultados dependen del número de sesiones y de 
la intensidad del color del pelo. Después de cada 
sesión se puede reducir de 10 - 40%  del  vello. Se  ha 
sugerido que la administración de antiandrógenos 
puede disminuir la posibilidad de recurrencia en el 
crecimiento del vello. Comparado con electrólisis, 
el tratamiento con láser es más efectivo para la 
remoción del vello57. 

En conclusión, el hirsutismo como problema 
clínico importante requiere de una evaluación 
clínica y de laboratorio exhaustiva con el objeto 
de establecer un diagnóstico diferencial adecuado 
y orientar el tratamiento específico a cada caso. 
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RESUMEN:

La medición de la presión arterial (PA) en la consulta de forma correcta permite una adecuada estratificación 
del riesgo de los pacientes, sin embargo, su técnica puede estar sometida a errores frecuentes que deben ser 
evitados. Los esfigmomanómetros de mercurio han sido el estándar de oro en la toma de PA, sin embargo, no 
están actualmente recomendados debido al riesgo de toxicidad; sus alternativas, el esfigmomanómetro aneroide, 
requiere calibración periódica para evitar mediciones erróneas, y los equipos oscilométricos deben ser validados 
y adecuadamente seleccionados para su función. Mediciones complementarias a la realizada en la consulta, como 
el monitoreo ambulatorio de PA y la medición en casa, suplementan algunas debilidades de la medición en la 
oficina. El objetivo de la presente revisión fue evaluar cada uno de los aspectos de la técnica para medir la PA en 
la consulta.

Palabras clave: Presión arterial; medición; riesgo; dispositivos.

OPTIMIZING THE OFFICE BLOOD PRESSURE 
MEASUREMENT
ABSTRACT

A proper office blood pressure (BP) measurement allows a right risk stratification of the patients, however, its 
technique can have frequently errors that must be avoided. Mercury sphygmomanometers has been the gold standard 
on BP measurement, however, due to its toxicity risk are not currently recommended; other alternatives, like the 
aneroid sphygmomanometer require routinely calibration to avoid mistakes, and oscillometric devices require be 
validated and properly selected. Complementary techniques of office BP measurement, like the ambulatory BP 
measurement and home measurement, supplement some weaknesses related to the office BP measurement. The 
objective of this review was to evaluate each aspect on the technique to perform the office BP measurement.    

Key words: Blood pressure; measurement; risk; devices.

INTRODUCCIÓN

La adecuada medición de la presión arterial (PA) 
es esencial para evaluar los riesgos relacionados 
al valor de PA y decidir las estrategias para 
reducir el riesgo asociado a su elevación1. El 
método auscultatorio, realizado por un observador 

entrenado con un esfigmomanómetro de 
mercurio, es el “estándar de oro” en la medición 
de PA en la consulta. Sin embargo, el uso de 
los equipos de mercurio está declinando por su 
contaminación, lo que hace necesaria la utilización 
de otras alternativas. Los equipos aneroides y 
oscilométricos ofrecen una opción, pero ameritan 
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ser calibrados periódicamente y validados acorde 
a protocolos estandarizados2. El objetivo de la 
presente revisión es brindar conocimientos que 
permitan aplicar técnicas adecuadas en el proceso 
de medición de la PA, así como, ofrecer orientación 
sobre la selección de los equipos, validación y 
valor pronóstico de la PA en la consulta.

METODOS DE EVALUACIÓN DE LA 
PRESIÓN ARTERIAL

La PA puede ser evaluada con dos métodos: inva-
sivo y no invasivo. El método invasivo corresponde 
a la medición intra-arterial. En la presente revisión 
describiremos los métodos no invasivos:

Método auscultatorio: Los equipos esfigmoma-
nométricos permiten la oclusión de una arteria 
con un brazalete inflable colocado en uno de los 
miembros, la desinflación gradual del brazalete 
restablece el flujo sanguíneo a la extremidad, la 
deformación arterial ocasionada por el brazalete 
condiciona una turbulencia en el flujo sanguíneo 
que origina ruidos que pueden ser detectados por 
el estetoscopio, siendo conocidos como ruidos de 
Korotkoff. Clásicamente se clasifican en 5 fases. 
La fase I en la que se inician los ruidos y se hace 
el pulso palpable representa la PA sistólica. En la 
fase V los sonidos desaparecen completamente, 
representando la PA diastólica. En el equipo de 
mercurio, la columna de mercurio debe tener una 
escala de calibración que va de 0 a 300 mmHg. El 
equipo aneroide, debe mantener su aguja en nivel 
0 mmHg antes de proceder a inflar su manguito, 
y debe retornar a éste punto al ser desinflando. 
Este último equipo, debido a su diseño, es más 
propenso a sufrir alteraciones mecánicas que el 
de mercurio, lo que puede alterar la exactitud de 
sus determinaciones1. Ambos modelos requieren 
mantenimiento periódico. Los esfigmomanómetros 
de mercurio requieren limpieza y revisión cada 6 
meses para uso hospitalario y cada 9 meses para 
uso particular. El esfigmomanómetro aneroide 
debe ser calibrado cada 6 meses usando un tubo en 
Y conectado al esfigmomanómetro de mercurio, 
se recalibra el equipo cuando las lecturas difieren 
en más de 4 mmHg3. El balón de aire ubicado en el 
brazalete debe tener un tamaño adecuado acorde 

al brazo del individuo al cual se le toma la PA. 
Mangos cortos generan sobreestimación y mangos 
largos subestimación del valor real de PA.

Método oscilométrico: Mientras se desinfla el 
manguito del esfigmomanómetro el equipo osci-
lométrico registra las oscilaciones de la pared 
arterial que sale del colapso ofrecido por el 
brazalete, sus primeras oscilaciones comienzan 
aproximadamente en la presión sistólica y conti-
núan por debajo de la presión diastólica. El punto 
de mayor oscilación señala la PA media. Mediante 
esta oscilación y la aplicación de algoritmos 
matemáticos se puede calcular la PA sistólica 
y diastólica4. Esta herramienta ha permitido el 
desarrollo de diversos dispositivos que facilitan la 
medición de la PA, no sólo en la arteria braquial 
en la consulta, sino la utilización de dispositivos 
que favorecen la medición de forma ambulatoria 
permitiendo el Monitoreo Ambulatorio de PA 
(MAPA), así como, los monitores en el hogar. 
Las diversas características de los equipos varían 
acorde a la empresa fabricante, esto implica la 
necesidad de estrictos procesos de validación para 
su utilización1.

Método ultrasonográfico: Los equipos que 
incorporan esta técnica usan un transmisor de 
ultrasonido ubicado sobre la arterial braquial bajo 
el brazalete del esfigmomanómetro. Cuando el 
brazalete es desinflado, el movimiento de la pared 
arterial causado por la PA sistólica origina un 
cambio en la fase doppler en el reflejo de la onda 
del ultrasonido. La PA diastólica es grabada como 
el punto donde la disminución de la movilización 
arterial ocurre1.

VARIABLES INFLUYENTES EN EL 
VALOR DE PRESIÓN ARTERIAL 

Variables dependientes del ambiente: Diferentes 
elementos ambientales generan variaciones en 
el valor de PA, como son la contaminación 
ambiental5, el ruido del tráfico6, el ruido de los 
aeropuertos7 y la temperatura ambiental8.

Variables dependientes del sujeto: La postura 
del sujeto imprime una variación en el valor de 



Revisión. Optimizando la medición de la presión arterial en la consulta González Rivas

181Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 14, Número 3 (Octubre); 2016

PA, sea que el sujeto se encuentre acostado, 
sentado o de píe. Al estar acostado en posición 
supina la PA es más elevada que al estar sentado9. 
Comparar la medición de la PA sentado y de 
pie permite evaluar los cambios y determinar la 
presencia de hipotensión ortostática. En pacientes 
ancianos, diabéticos, con disautonomias u otras 
condiciones en las que la hipotensión ortostática 
puede ser frecuente, se recomienda la medición 
de la PA de 1 a 3 minutos luego de ponerse de 
pie. La hipotensión ortostática se define como una 
reducción de la PA sistólica > 20 mmHg o de la 
PA diastólica > 10 mmHg luego de ponerse de 
pie2. La posición del brazo cuando el paciente está 
sentado también modifica el valor de la PA. Hay 
un incremento progresivo de la PA, alrededor de 
5-6 mmHg, cuando el brazo se desplaza por debajo 
de la horizontal, y viceversa cuando se desplaza 
hacia arriba. La PA también puede aumentar 5-6 
mmHg si la espalda no está apoyada durante la 
medición4. 

Si el paciente está realizando una actividad física 
o se encuentra nervioso, puede presentar valores 
diferentes a los expuestos en reposo, relajado, 
luego de unos minutos de descanso. En los pa-
cientes con fiebre leve (≥ 37,5 °C) se registra un 
aumento significativo de PA sistólica10. Luego de 
las comidas, en los pacientes con disautonomias se 
puede presentar una reducción de PA (hipotensión 
postprandial) hasta 2 horas luego de la ingesta de 
alimentos11. Los alimentos también pueden influir 
en la variación de la PA, así como, el consumo de 
cigarrillo12 y café13, los cuales generan un aumento 
transitorio.

Variables dependientes del dispositivo de lec-
tura: Es indispensable la selección adecuada del 
tamaño del brazalete para una óptima medición de 
la PA. El incremento en la prevalencia de obesi-
dad hace que el número de pacientes que ameritan 
brazaletes largos se incremente, haciendo necesario 
contar con diversas opciones de brazaletes que se 
ajusten a cada paciente. Un adecuado brazalete 
requiere que la vejiga inflable abarque entre el 80 
a 100% de la circunferencia del brazo, y un 40% 
de la longitud del mismo4.

TÉCNICA PARA LA MEDICIÓN DE LA 
PRESIÓN ARTERIAL2,14

•	 Permitir que el paciente permanezca sentado 3 
a 5 minutos antes de realizar la medición.

•	 Evitar fumar y tomar café 30 minutos antes de 
la medición. 

•	 La habitación debe mantener una temperatura 
confortable, ser silenciosa y sólo debe estar el 
paciente y el técnico que toma la PA.

•	 Remueva la ropa apretada y asegure que 
el brazo esté relajado soportado a nivel del 
corazón.

•	 La espalda debe estar recta apoyada al 
espaldar, los pies no deben estar cruzados, se 
deben ubicar ambos sobre el suelo. 

•	 La vejiga debe estar vacía.

•	 Utilice el manguito acorde al tamaño del brazo.

•	 Señale al paciente que no debe hablar durante 
la medición.

•	 Realizar al menos 2 mediciones de la PA, 
en la posición sentada, con 1 a 2 minutos de 
separación. Considerar el promedio de PA si 
es apropiado.

•	 En pacientes con arritmia, como fibrilación 
auricular, hacer repetidas mediciones de la PA 
para mejorar  la precisión.

•	 La columna de mercurio del esfigmoma-
nómetro debe encontrarse vertical. Si mira 
con detenimiento el tope de la columna de 
mercurio, se dará cuenta que esta tiene dos 
curvaturas denominadas meniscos. El menisco 
superior que hace la cúpula de la columna y el 
menisco inferior está adosado al cristal que lo 
contiene. Tome al valor de PA teniendo como 
referencia el menisco inferior. Cuando utilice 
el método auscultarorio, infle el manguito de 
20 a 30 mmHg por encima de la PA sistólica 
palpable; descienda la columna lentamente a 2 
mmHg por segundo o por latido; la fase I y la 
fase V de los ruidos de Korotkoff identifican 
la PA sistólica y diastólica respectivamente. 
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Luego que desaparezcan los ruidos siga 
bajando la columna de mercurio a la misma 
velocidad unos 10 mm Hg más, vigilante de 
si aparece otro latido que identifique la PA 
diastólica, luego libere el aire del manguito.

•	 En algunas circunstancias los ruidos de 
Korotkoff se auscultan a todo lo largo del 
descenso de la columna de mercurio, es decir, 
no desaparecen. Este fenómeno se observa en 
los niños, las embarazadas y en los jóvenes 
durante una prueba de esfuerzo. Bajo estas 
circunstancias se recomienda que se tome 
el valor de PA diastólica el cuarto ruido de 
Korotkoff, el cual se hace evidente por el 
cambio de tono, antes del tono final.

•	 En la primera visita, mida la PA en ambos 
brazos para determinar diferencias, en caso de 
hallarlas, utilice el brazo de mayor valor como 
referencia.

•	 En la primera visita de pacientes diabéticos, 
ancianos u otras condiciones en las que se 
piense en hipotensión ortostática, mida la PA 
de pie 1 a 3 minutos luego de que el paciente 
se incorpore.

PRONÓSTICO DE LA PRESIÓN 
ARTERIAL EN LA CONSULTA

La PA medida en la consulta es un fuerte e 
independiente predictor de eventos cardiovas-
culares. La relación entre la PA y los eventos 
cardiovasculares es independiente de la edad, 
género y raza. Lewington y col15, en su meta-
ánalisis, el cual incluye más de un millón de 
sujetos en 61 estudios observacionales, demostró 
la relación lineal entre el valor de PA y los eventos 
cardiovasculares. Se evidenció como el riesgo 
de eventos cardiovasculares se inicia por encima 
del valor de 115/75 mmHg, y se duplican por 
cada aumento de 20 mmHg de PA sistólica y 
10 mmHg de PA diastólica. De igual forma, un 
estudio realizado en 19083 hombres entre los 40 
a 69 años de edad, seguidos durante 19,5 años, 
demostró que una presión de pulso (diferencia 
entre la PA sistólica y diastólica) amplia, fue un 
predictor independiente y significativo de mor-

talidad total, mortalidad cardiovascular, y en 
especial mortalidad coronaria16. La relación con 
mortalidad cerebrovascular no fue significativa. 

El valor pronóstico expuesto por la medición de 
la PA debe ser integrado a una evaluación global 
de riesgo cardiovascular, determinada por las 
comorbilidades asociadas, lesión de órgano blanco 
y calculadoras de riesgo cardiovascular global.

DEBILIDADES DE LA MEDICIÓN 
DE LA PRESIÓN ARTERIAL EN LA 
CONSULTA

A pesar del valor pronóstico que la medición de 
la PA en la consulta pueda representar, no es un 
reflejo adecuado de la PA del individuo fuera de la 
misma, lo que atenúa la fuerza de asociación entre 
la PA y los eventos cardiovasculares. El MAPA 
supera esta limitación. Dentro de las ventajas del 
MAPA se encuentran17:

•	 Aporta un mayor número de mediciones.

•	 Provee un perfil de la PA del paciente en el 
ambiente diario usual.

•	 Permite la identificación de la hipertensión de 
bata blanca y la hipertensión enmascarada.

•	 Demuestra la hipertensión nocturna.

•	 Evalúa la variabilidad de la PA sobre 24 horas.

•	 Evalúa la eficacia de la medicación anti-
hipertensiva durante 24 horas.

•	 Es un fuerte predictor de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, más que la medición 
en la oficina. 

•	 Dos aspectos importantes a resaltar son el 
mayor poder predictor de riesgo del MAPA y 
la habilidad para clasificar a los sujetos como 
hipertensos de bata blanca o enmascarados. 
Dolan y col18, demostraron que las variables 
de PA obtenidas por MAPA tienen un mayor 
poder predictivo de riesgo que las variables 
obtenidas en la consulta, esto mediante un 
estudio prospectivo con 5292 pacientes hiper-
tensos aun no tratados, en una población de 
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Dublin, Irlanda; luego de un seguimiento de 
7,9 años se presentaron 646 muertes (389 de 
causa cardiovascular) observándose mediante 
análisis de regresión múltiple de Cox, que la 
PA sistólica diurna (HR 1,09; IC95% 1,04-
1,13), nocturna (HR 1,14; IC95% 1,10-1,18) 
y de 24 horas (HR 1,11; IC95% 1,07-1,16) 
estuvieron significativamente asociadas a la 
mortalidad por todas las causas, no así, la PA 
sistólica en la consulta (HR 1,02; IC95% 0,99-
1,05). La PA diastólica también mostró un 
comportamiento similar. Este estudio aporta 
dos resultados interesantes: el MAPA presenta 
un valor predictivo de riesgo más poderoso 
que la clásica medición en la consulta, y la 
PA nocturna es el más potente predictor de los 
resultados. 

Adicionalmente, el MAPA aporta el conocimiento 
sobre el porcentaje de descenso nocturno de la PA. 
Reducciones menores al 10%, patrón no dipper, o 
aumentos de la PA durante el sueño, patrón riser, 
generan un incremento significativo del riesgo 
cardiovascular comparado con aquellos que 
muestran una reducción de la PA nocturna entre 
10 a 20%19. 

Además, el uso del MAPA ha permitido descubrir 
2 condiciones que son desconocidas cuando la 
PA es medida únicamente en el ambiente clínico, 
que son: 1.- hipertensión aislada en la consulta 
(hipertensión de bata blanca), en la cual el valor 
de PA obtenido en la consulta es alto, con una 
PA sistólica ≥ 140 mm Hg o una PA diastólica ≥ 
90 mm Hg, mientras que la PA ambulatoria o en 
la casa se mantiene en su rango normal; y 2.- la 
hipertensión enmascarada, en la cual la PA en la 
consulta es normal, mientras que la PA ambulatoria 
o en casa está elevada2. 

Fagard y Cornelissen20 desarrollaron un meta-
análisis para evaluar la incidencia de eventos 
cardiovasculares en hipertensos de bata blanca, 
hipertensos enmascarados e hipertensión soste-
nida, comparado con normotensos. Siete estudios 
fueron incluidos comprendiendo un total de 11052 
participantes. El promedio de edad de los sujetos 
fue 63 años, el 53% fueron hombres. Durante un 

periodo de seguimiento de 8 años se presentaron 
912 eventos cardiovasculares. El total de riesgo 
ajustado comparado con los normotensos fue 
de HR 1,12 (IC95% 0,84-1,50; p=0,59) para 
hipertensión de bata blanca, de 2,00 (IC95% 1,58-
2,52; p<0,001) para hipertensión enmascarada 
y de 2,28 (IC95% 1,87-2,78; p<0,001) para 
hipertensión sostenida. Este estudio demuestra que 
no hay una incidencia significativamente diferente 
de eventos cardiovasculares entre los individuos 
normotensos y los hipertensos de bata blanca, y 
que la hipertensión enmascarada incrementa la 
incidencia de eventos cardiovasculares casi de 
forma similar a la hipertensión sostenida. 

Sin embargo, Briasoulis y col21, presentaron en 
el año 2016 un meta-análisis específicamente 
diseñado para evaluar el riesgo de sujetos 
con hipertensión de bata blanca, incluyendo 
29100 participantes (13538 normotensos, 4806 
con hipertensión de bata blanca y 10756 con 
hipertensión sostenida) con una edad media de 53 
años, de 14 estudios prospectivos, con 8 años de 
seguimiento. Se observó que en los sujetos con 
hipertensión de bata blanca, comparado con los 
normotensos, se incrementó el riesgo de eventos 
cardiovasculares en 73% (OR 1,73, IC95% 1,27-
2,36; p=0,006) y de mortalidad cardiovascular 
en 179% (OR 2,79, IC95% 1,62-4,80; p<0,001). 
No se observó incremento de riesgo asociado 
a mortalidad por todas las causas y enfermedad 
cerebrovascular. Adicionalmente, los análisis de-
mostraron que el riesgo en hipertensión de bata 
blanca fue menor que en hipertensión sostenida, lo 
que posiciona a la hipertensión de bata blanca como 
un elemento intermedio de riesgo cardiovascular 
entre la normotensión y la hipertensión sostenida. 

La frecuencia de hipertensión de bata blanca 
está presente en el 20% de los individuos diag-
nosticados como hipertensos en la consulta19. Al 
integrar los conceptos de hipertensión de bata 
blanca e hipertensión enmascarada, asociando la 
medición fuera de consulta de la PA, se puede 
observar que una única medición de la PA en la 
consulta puede diagnosticar erróneamente el es-
tado real de PA de un individuo hasta en un 30% 
de los casos.
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VENTAJAS DE LOS EQUIPOS 
OSCILOMÉTRICOS AUTOMÁTICOS 
EN LA MEDICIÓN EN LA CONSULTA

Estos equipos permiten ser programados para 
realizar 2 o más mediciones automáticas a inter-
valos regulares, de esta forma, se puede dejar al 
paciente sólo en la habitación en donde se mide la 
PA eliminando la variable observador (quien toma 
la PA). Esta técnica permite reducir el efecto de 
bata blanca y el enmascaramiento22. Además, las 
mediciones automáticas, dejando el paciente sólo 
en la habitación, permiten realizar mediciones 
de PA con mejor poder predictivo que las medi-
ciones hechas en la práctica clínica diaria23. La 
medición de la PA con equipos oscilométricos 
electrónicos, es mejor predictor de daño de 
órgano blanco comparado con la medición con 
esfigmomanómetros convencionales24.

EQUIPOS VALIDADOS PARA LA 
MEDICIÓN

Debido a la contaminación y prohibición de la 
utilización de esfigmomanómetros de mercurio, 
nace la necesidad de equipos equivalentes que no 
contengan mercurio y que permitan una medición 
precisa de la PA. Esto ha llevado al desarrollo 
de diversos protocolos de validación de los ins-
trumentos para su uso clínico y de investigación, 
dentro de estos, la Sociedad Europea de Hiper-
tensión (ESH), presenta el Protocolo Internacional25 
que debe ser aplicado para la evaluación de los 
dispositivos en el mercado. En su página web http://
www.dableducational.org/ se puede acceder a la 
lista actualizada de equipos que son recomendados, 
o no recomendados, acorde a los resultados de los 
estudios de validación publicados.

Los dispositivos de muñeca abarcan un 30% 
del mercado mundial y son los preferidos por el 
90% de los pacientes, sin embargo, su utilización 
no es recomendada debido a la poca precisión 
de sus mediciones, esto condicionado a que son 
mediciones periféricas cuya PA varía notoriamente 
de acuerdo a la posición del brazo, y las dificultades 
inherentes al calcular los valores por la presencia 
de 2 arterias26.

ERRORES FRECUENTES QUE SE 
DEBEN EVITAR EN LA TOMA DE 
PRESIÓN ARTERIAL

•	 Tomar la PA en la camilla de la consulta es un 
error frecuente, sea con el paciente acostado o 
sentado en la camilla sin apoyo en la espalda 
y con los pies al aire.

•	 Colocar la campana del estetoscopio bajo el 
brazalete.

•	 Desinflado brusco del manguito.

•	 Uso de esfigmomanómetro de muñeca (Re-
comendado sólo en obesidad extrema).

•	 Permitir que el paciente hable durante la me-
dición.

•	 Redondear las cifras de PA eliminando los 
últimos dígitos.

En resumen, una óptima toma de la PA en la 
consulta brinda una adecuada aproximación 
del riesgo cardiovascular de los pacientes. Para 
esto, se requiere controlar las diversas variables 
que intervienen en la técnica de medición, y 
el atenuar, con dispositivos ambulatorios, las 
debilidades inherentes a la toma de PA en la 
consulta. Actualmente, los equipos oscilométricos, 
adecuadamente validados, son lo más recomenda-
dos para utilizar en el consultorio.   
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RESUMEN

Objetivo: Analizar en pacientes con síndrome de ovario poliquístico (SOP), alteraciones  del metabolismo lipídico 
y su correlación con el índice de masa corporal y resistencia insulínica. 

Métodos: Estudio observacional descriptivo de 30 pacientes con SOP, que cumplieron los criterios de inclusión, 
entre marzo y septiembre de 2013. Se evaluó el perfil lipídico y se correlacionó con índice de masa corporal (IMC), 
circunferencia abdominal (CA) y HOMA-IR, empleándose el Coeficiente V de Cramer. 

Resultados: El 36,67% (11/30 pacientes) tuvieron colesterol total (CT) >200 mg/dL; 86,67% (26/30 pacientes) 
cHDL <50 mg/dL.; 63,33% (19/30 pacientes) cLDL >130 mg/dL y el 73,33% (22/30 pacientes) triglicéridos (TG) 
>150 mg/dL. El 93,33% (28/30 pacientes) presentaron alteraciones de al menos uno de los factores del perfil 
lipídico. Se observó una correlación baja entre IMC y CT (0,20), moderada entre IMC y cHDL (0,48) y muy 
baja entre IMC y TG (0,12). La relación entre perfil lipídico y CA demostró una correlación baja entre CA y CT 
(0,25), CA y cHDL de 0,45 (correlación moderada) y CA y TG de 0,23 (correlación baja). Las correlaciones entre  
HOMA-IR y perfil lipídico reflejaron una correlación moderada entre HOMA-IR y CT (0,52), HOMA-IR y cHDL 
de -0,34 (correlación inversa baja) y HOMA-IR y TG de 0,30 (correlación baja).

Conclusión: La dislipidemia es común en pacientes con SOP; las alteraciones más frecuentes fueron disminución 
del cHDL (87,10%) y elevación de TG (74,19%), las cuales son factores de riesgo cardiovascular en la mujer.

Palabras clave: Síndrome de ovario poliquístico, dislipidemia, perfil lipídico.

LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH  POLYCYSTIC  
OVARY  SYNDROME.
ABSTRACT

Objective: To analyze in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS), abnormal lipid metabolism and its 
correlation with body mass index and insulin resistance. 

Methods: Observational, descriptive study of 30 patients with PCOS, who met the inclusion criteria between 
March and September 2013. Lipid profile was evaluated and correlated with body mass index (BMI), waist 
circumference (WC) and HOMA-IR, using the Cramer V coefficient.

Articulo recibido en: Marzo 2015. Aceptado para publicación en: Agosto 2016.
Dirigir correspondencia a: Rita Pizzi. Email: pizzi.rita@gmail.com
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Results: The 36.67% (11/30 patients) had total cholesterol (TC)> 200 mg/dL; 86.67% (26/30 patients) HDL-C 
<50 mg/dL; 63.33% (19/30 patients) LDL-C >130 mg/dL and 73.33% (22/30 patients) triglycerides (TG) >150 
mg/dL. The 93.33% (28/30 patients) showed abnormalities at least one factor lipid profile. We observed a low 
correlation between BMI and CT (0.20), BMI and HDL-C of 0.48 (moderate correlation) and BMI and TG 0.12 
(very low correlation). The relationship between lipid profile and WC demonstrated a low correlation between 
WC and CT (0.25), WC and HDL-C 0.45 (moderate correlation), and WC and TG 0.23 (low correlation). The 
correlations between HOMA-IR and lipid profile showed a moderate correlation between HOMA-IR and CT 
(0.52), HOMA-IR and HDL-C of -0.34 (low inverse correlation), and HOMA-IR and TG 0,30 (low correlation).

Conclusion: Dyslipidemia is common in patients with PCOS. The most frequent alterations were decreased HDL 
cholesterol (87.10%) and elevated TG (74.19%), which are cardiovascular risk factors in women.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, dyslipidemia, lipid profile.

INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) es una 
alteración frecuente con manifestaciones sistémi-
cas; su etiología es compleja, heterogénea y no 
está completamente entendida1. En la actualidad 
hay varios consensos de diferentes Instituciones 
y Sociedades para el diagnóstico de SOP. Según 
los criterios de Rotterdam el SOP se diagnostica 
con la presencia de dos de los tres siguientes crite-
rios: 1) oligoanovulación, 2) hiperandrogenismo 
clínico y/o bioquímico, 3) ovarios poliquísticos 
por ecosonografía2. El SOP se relaciona con 
alteraciones hormonales del eje hipófisis-ovario 
(disfunción menstrual, hiperandrogenismo, infer-
tilidad y ovarios poliquísticos) y resistencia a la 
insulina3,4. Las mujeres con esta condición también 
muestran un perfil cardiovascular característico 
del síndrome metabólico o de resistencia a la 
insulina (hiperinsulinismo, obesidad, dislipidemia, 
hipertensión arterial) y un estado protrombótico, lo 
cual las coloca en una condición de mayor riesgo 
de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y 
enfermedad cardiovascular5.

El hiperandrogenismo, la anovulación y la 
resistencia a la insulina afectan el metabolismo 
de lípidos en el SOP6, evidenciándose un patrón 
aterogénico, caracterizado por aumento de los 
triglicéridos (TG), disminución de las lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL) y aumento de las de 
baja densidad (LDL) pequeñas y densas7,8. Este 
perfil aterogénico se asocia a un aumento en el 
riesgo de enfermedad cardiovascular9. Este patrón 

de lípidos es similar al encontrado en pacientes con 
DM2, y esto se debe principalmente a la resistencia 
a la insulina, que deteriora la capacidad de la 
insulina para suprimir la lipólisis, lo que aumenta 
la movilización de los ácidos grasos libres del 
tejido adiposo. En consecuencia, el aumento de 
ácidos grasos libres en el hígado y la resistencia 
hepática a la insulina, conlleva a alteraciones en 
la síntesis y catabolismo de lipoproteínas de muy 
baja densidad10.

En un grupo de pacientes con diagnóstico de 
SOP evaluadas en la consulta de endocrinología 
ginecológica del Hospital Universitario de Cara-
cas, en el período comprendido entre marzo y 
septiembre de 2013, se planteó analizar la relación 
existente entre dicha patología y las alteraciones 
del metabolismo lipídico. Para ello, se evaluaron 
los niveles de colesterol total, cHDL, cLDL y 
triglicéridos, se determinó la frecuencia y las carac-
terísticas de las alteraciones del perfil lipídico, y 
se correlacionaron los niveles de colesterol total, 
cHDL y triglicéridos con índice de masa corporal 
(IMC), circunferencia abdominal (CA) y niveles 
de HOMA-IR.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, descriptivo. 
Se obtuvo una muestra de 30 pacientes con 
diagnóstico de SOP confirmado a través de los 
criterios de Rotterdam con edades comprendidas 
entre los 18 y 40 años, vistas en la consulta de 
endocrinología ginecológica del Hospital Uni-
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versitario de Caracas, dentro del período de estudio. 
Se excluyeron aquellas pacientes con hiperan-
drogenismo por otras causas, como hiperplasia 
suprarrenal congénita, tumores secretores de 
andrógenos y  síndrome de Cushing; pacientes con 
uso de medicamentos con potencial para afectar 
la función reproductiva o metabólica, tales como 
anticonceptivos orales, drogas antiandrogénicas, 
hipoglucemiantes orales, estatinas o terapia con 
glucocorticoides (hasta 60 días antes de ingresar 
al estudio) y mujeres embarazadas.
  
Las pacientes fueron  incluidas en el estudio previo 
consentimiento informado por escrito y una vez 
aceptadas las condiciones del mismo. Se les re-
gistró en una ficha de recolección de datos diseñada 
para ello, que incluía datos de identificación, edad, 
antecedentes familiares, personales y gineco-
obstétricos de importancia. Posteriormente se 
les realizó el examen físico completo, donde se 
incluían como parte de su evaluación, la toma de 
tensión arterial, peso, talla, IMC, CA, evaluación 
de la escala de hirsutismo de Ferriman y Gallway, 
evaluación de presencia de acné, acantosis nigri-
cans, alopecia y seborrea. Dicha evaluación fue 
realizada por el mismo observador y con el uso 
de los mismos instrumentos (tensiómetro, peso y 
cinta métrica). Se midió la CA con cinta métrica 
flexible colocada en el punto medio de la línea 
entre el último arco costal y la cresta iliaca, y en 
base a los valores obtenidos, se clasificaron a las 
pacientes según el criterio de la Adult Treatment 
Panel III (ATP III) en: CA normal (≤88 cm) y 
obesidad abdominal (>88 cm)11. Se determinó el 
IMC, mediante la fórmula peso/talla2. Según los 
valores obtenidos, y bajo las categorías de IMC 
según la Organización Mundial de la Salud12, se 
agruparon a las pacientes en 5 categorías: Bajo 
peso (<18,5 kg/m2), Normopeso (18,5-24,9 kg/
m2), Sobrepeso (25-29,9 kg/m2), Obesidad grado 
I (30-34,9 kg/m2), Obesidad grado II (35-39,9 kg/
m2) y Obesidad grado III (>40 kg/m2).

A cada paciente se le realizó la evaluación ultra-
sonográfica transvaginal (entre el día 1 a 3 del ciclo 
menstrual o en amenorrea) con el equipo ALOKA 
IPC-1530, empleando transductor transvaginal de 
5 MHz, para determinar la presencia o no de 

criterios ultrasonográficos de ovarios poliquísticos, 
volumen ovárico mayor de 10 cc y/o más de 12 
folículos menores de 10 mm, dicha evaluación fue 
realizada por el mismo observador. Este mismo 
día se les realizó la toma de muestras de sangre 
venosa, para lo cual las pacientes debían cumplir 
entre 10 a 12 horas de ayuno, se determinó: 
hematología completa, glucemia e insulina basal, 
60 y 120 minutos post-carga de 75 g de glucosa, 
aspartato aminotransferasa (AST), alanina amino-
transferasa (ALT), colesterol total (CT), colesterol 
de la lipoproteína de alta densidad (cHDL), coles-
terol de la lipoproteína de baja densidad (cLDL) 
y triglicéridos (TG), testosterona libre, 17-OH 
progesterona, tirotropina (TSH) y prolactina.

La concentración plasmática de TG y CT se 
analizó por método enzimático con auto analizador 
Olympus AU640e, con reactivos de Beckman 
Coulter. El cHDL se cuantificó por método enzi-
mático después de precipitación con heparina 
y cloruro de manganeso. El cLDL se estimó a 
través de la ecuación de Friedewal cLDL=CT-
(cHDL+TG/5). Para la determinación de la prueba 
de tolerancia oral glucosada en cuanto a los valores 
de glucemia, se utilizó el kit de glucemia reactiva 
con el método glucosa oxidasa con auto analizador 
Olympus AU640e. Para los valores de insulina 
se estudió la insulina ultrasensible a través del 
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, y 
fue realizado en el analizador automático TOSOH. 
Obtenidos estos valores se calculó el HOMA-IR 
(insulin ratio or homeostatic model assesment), 
mediante la fórmula: Insulina en ayunas (µU/mL) 
x glucemia en ayunas (mmol/L)/22,5 siendo el 
valor normal < 2,5.

Análisis estadístico: el análisis estadístico se fun-
damentó en las técnicas de estadística descriptiva 
y el análisis clásico de tablas de contingencia 
con apoyo del paquete SPSS Statistics 19. Para 
evaluar las posibles relaciones entre variables de 
escala planteadas en este estudio, se calcularon 
los respectivos Coeficientes de asociación V de 
Cramer. Para su interpretación se tomaron como 
criterio orientador las indicaciones de Morales13: 
valor de 0 a 0,20 relación muy baja, de 0,20 a 
0,40 baja, 0,40 a 0,60 moderada, de 0,60 a 0,80 
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apreciable alta y de 0,80 a 1 alta o muy alta. Dado 
que la muestra es no probabilística, se desconoce 
el grado de representatividad que tiene la misma 
y, en consecuencia, no se puede medir o controlar 
el error probable de muestreo sobre cualquier 
generalización acerca de la población, por lo que 
no es adecuado utilizar técnicas de estadística 
inferencial y las conclusiones de esta investigación 
se circunscriben a la muestra estudiada. 

RESULTADOS

Caracterización de la muestra: La muestra 
estuvo constituida por un total de 30 pacientes 
que reunieron los criterios de inclusión, con eda-
des comprendidas entre los 18 y los 39 años, 
media (ẋ)=27,73, desviación estándar (s)=4,76 
y mediana=27. En cuanto a su distribución, 8 pa-
cientes (26,67%) oscilaban entre los 18 y 25 años; 
15 pacientes (50%) tenían entre 26 y 30 años y 7 
(23,33%) entre 31 y 39 años. El IMC osciló entre 19 
y 48 kg/m2, ẋ=27,70 kg/m2; s=5,88, mediana=26,10 
kg/m2. En cuanto a su distribución, se encontró 
lo siguiente: 12 pacientes (40%) se encontraban 
en el rango de normopeso, 9 pacientes (30%) en 
sobrepeso y 9 pacientes (30%) tenían obesidad; 
de ellos, 7 pacientes grado 1, una paciente grado 
2 y una paciente grado 3. La CA osciló entre 62 y 
125 cm, ẋ=91,70 cm; s=13,88, mediana=90,50 cm. 
En cuanto a su distribución, 13 pacientes (43,33%) 
tenían una CA inferior a 88 cm, mientras que la de 
17 pacientes (56,67%) supera este valor.

Perfil lipídico: Los niveles de CT oscilaron entre 
120 y 286 mg/dL, ẋ=184,20 mg/dL; s=45,88 y 
mediana=182,50 mg/dL. En cuanto a su distri-
bución, puede observarse en la Tabla I, que 19 
pacientes (63,33%) tenían CT inferior a 200 mg/dL, 
mientras que las 11 pacientes restantes (36,67%) 
superaban este valor. El cHDL osciló entre 28 y 
66 mg/dL, ẋ=42,14 mg/dL; s=9,13 y mediana=43 
mg/dL. En cuanto a su distribución, 26 pacientes 
(86,67%) tenían niveles de cHDL por debajo de 
50 mg/dL, mientras que las 4 pacientes restantes 
(13,33%) lo tienen por encima de este valor. El 
cLDL oscilaba entre 44 y 209,80 mg/dL, ẋ=114,19, 
s=40,78 y mediana=110,90 mg/dL. En cuanto 
a su distribución, 11 pacientes (36,67%) tenían 

niveles de cLDL por debajo de 130 mg/dL y las 19 
pacientes restantes (63,33%) valores ≥ 130 mg/dL. 
Los TG oscilaban entre 64 y 312 mg/dL, ẋ=168,17 
mg/dL; s=64,59 y mediana=160,50 mg/dL. En 
cuanto a su distribución, 8 pacientes (26,67%) 
tenían valores inferiores a 150 mg/dL, mientras 
que las 22 pacientes restantes (73,33%) los tienen 
por encima de este valor. Visto en su conjunto, 28 
pacientes (93,33%) presentaban alteraciones en al 
menos uno de los factores del perfil lipídico. Sólo 
dos pacientes (6,67%) no presentaron alteraciones 
en ningún parámetro del perfil lipídico.

Tabla I. Proporción de pacientes según los 
parámetros normales o alterados del perfil 
lipídico.

Variables  Normal Alterado Total
N            % N  %  N         %

Colesterol total 19 63,33 11 36,67 30 100,00
cHDL 4 13,33 26 86,67 30 100,00
cLDL 11 36,67 19 63,33 30 100,00
Triglicéridos 8 26,67 22 73,33 30 100,00
Perfil lipídico 
general

2 6,67 28 93,33 30 100,00

Al evaluar los diferentes parámetros del perfil 
lipídico según el IMC, puede apreciarse en la 
Tabla II, que de las 30 pacientes con diagnóstico 
de SOP que integran la muestra, 19 (63,33%) 
tenían valores normales de CT y 11 (36,67%) 
alterados, mientras que 12 pacientes (40%) pre-
sentaban valores normales de IMC y 18 (60%) 
alterados, distribuyéndose éstas últimas en partes 
iguales en los rangos de sobrepeso y obesidad. El 
CT se encontró alterado en 3 de las 12 pacientes 
(25%) con IMC normal, en 4 de las 9 pacientes 
(44,44%) con sobrepeso y en 4 de las 9 pacientes 
(44,44%) con obesidad. Al correlacionar cada uno 
de los rangos de la variable IMC y colesterol total 
calculando el valor del coeficiente V de Cramer, 
fue de 0,20, lo que sugiere una relación baja en-
tre ambas variables. En cuanto a los valores de 
cHDL según el IMC, 8 pacientes (36,36%) tenían 
IMC normal, 7 pacientes (31,82%) sobrepeso y 
7 pacientes (31,82%) presentaban obesidad. El 
valor del coeficiente V de Cramer fue de 0,12, lo 
que sugiere una relación muy baja entre ambas 
variables. 
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Tabla II. Proporción de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la 
lipoproteína de alta densidad (cHDL), triglicéridos (TG) e índice de masa corporal (IMC).

IMC                    CT                  cHDL                    TG
Normal         Alterado Normal Alterado  Normal         Alterado

Normopeso
(IMC<25)

9
(30,0)

3
(10,0) 

4
(13,3)

8
(26,6)

4
(13,3)

8
(26,6)

Sobrepeso 
(25≤IMC<30)

5
(16,6)

4
(13,3)

0
(0,0)

9
(30,0)

2
(6,6)

7
(23,3)

Obesidad 
(IMC≥30)

5
(16,6)

4
(13,3)

0
(0,0)

9
(30,0)

2
(6,6)

7
(23,3)

Total 19
(63,3)

11
(36,6)

4
(13,3)

26
(86,6)

8
(26,6)

22
(73,3)

Tabla III. Proporción de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la 
lipoproteína de alta densidad (cHDL), triglicéridos (TG) y circunferencia abdomibal (CA).

CA                   CT                  cHDL                   TG
Normal         Alterado Normal Alterado  Normal         Alterado
<200           ≥200 ≥50             <50 <150            ≥150

Normal
(CA ≤88 cm)

10
(33,3)

 3
(10,0)

4
(13,3)

9
(30.0)

5
(16,6)

8
(26,6)

Alterado 
(CA >88cm)

9
(30,0)

 8
(26,6)

0
(0,0)

17
(56,6)

3
(10,0)

14
(46,6)

Al evaluar la variable CA y perfil lipídico (Tabla 
III), se aprecia que 13 pacientes (43,33%)  tenían 
CA dentro de límites normales, mientras que las 
17 restantes (56,67%) tenían valores que refle-
jaban obesidad abdominal. De las pacientes con 
niveles de CT alterado, 3 (27,27%) tenían CA 
normal y 8 pacientes (72,73%) alterado. El valor 
del coeficiente V de Cramer fue de 0,25 lo que 
sugiere una relación baja entre ambas variables. 
Al evaluar CA y niveles de cHDL, se observa 
que la totalidad de pacientes con CA >88 cm 
tenían valores alterados. Al correlacionar ambas 
variables calculando el valor del coeficiente V 
de Cramer, éste fue de 0,45, lo que sugiere una 
relación moderada entre ambas variables. Al 
relacionar niveles de TG y CA, se observa que 
de las 17 pacientes con CA >88 cm, 14 (82,35%) 
tenían valores alterados y 3 (17,65%) dentro de 
límites normales; mientras que de las 13 pacien-
tes con CA normal, 8 (61,5%) tenían TG alterados 

Datos en N (%)

y 5 (38,46%) normales. El valor del coeficiente V 
de Cramer al correlacionar ambas variables fue de 
0,23, lo que sugiere una relación directa baja entre 
ambas variables. 

En la tabla IV se evalúan los diferentes paráme-
tros del perfil lipídico y el HOMA-IR. De las 30 
pacientes con diagnóstico de SOP que integran 
la muestra, 6 (20%) tenían valores de HOMA-IR 
dentro del rango normal y 24 (80%) alterados. De 
estas últimas, 17 pacientes (70,83%) tenían valores 
normales de colesterol total y 7 pacientes (29,17%) 
los tenían alterados. El coeficiente de correlación 
entre colesterol total y HOMA-IR refleja, un 
valor de 0,52 del coeficiente V de Cramer, lo 
cual sugiere una relación directa moderada. Al 
evaluar niveles de cHDL y HOMA-IR, se observa 
que de las 24 pacientes con HOMA-IR alterados, 
sólo 2 pacientes (8,33%) tenían valores normales 
de cHDL y 22 pacientes (91,67%) los tenían 

Datos en N (%)
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alterados. El coeficiente de correlación V de 
Cramer entre cHDL y HOMA-IR fue de -0,34, lo 
cual sugiere una relación inversa baja. Por último, 
al relacionar valores de TG y HOMA-IR, se obtuvo 
que de las 24 pacientes con HOMA-IR alterados, 
5 (20,83%) tenían valores normales de TG y 19 
pacientes (79,17%) alterados. El coeficiente de 
correlación entre triglicéridos y HOMA-IR refleja 
una correlación baja (coeficiente de correlación V 
de Cramer de 0,30).

DISCUSIÓN

El SOP no es sólo una condición ginecológica que 
afecta a las mujeres en edad reproductiva, sino 
también un amplio síndrome con una variedad 
de desórdenes metabólicos asociados como la 
resistencia a la insulina y la dislipidemia14,15.

En este estudio se pudo demostrar que la mayor 
proporción de niveles alterados de CT, TG y 
cHDL se encontró en pacientes en rango de 
sobrepeso y obesidad. Resultado similar al obte-
nido por el estudio de Roa Barrios y col16, quienes 
demostraron que los niveles de TG aumentaban y 
de cHDL disminuían en relación con el incremento 
de la masa corporal. De igual forma, Wild y 
col17, reportaron que en las mujeres con SOP, las 
concentraciones de cHDL eran 6 mg/dL (IC 95%: 
17-35) menores en comparación con pacientes 
sanas, y dichos valores se hacían menores a me-
dida que aumentaba el IMC.

Al analizar los parámetros del perfil lipídico en 
nuestras pacientes, se encontró que el 73,3% de 

Tabla IV. Proporción de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la 
lipoproteína de alta densidad (cHDL), triglicéridos (TG) y HOMA-IR  

HOMA-IR                    CT                 cHDL                   TG
Normal         Alterado Normal Alterado  Normal         Alterado
<200           ≥200 ≥50             <50 <150            ≥150

Normal
(≤2,5)

2
(6,6)

4
(13,3)

2
(6,6)

4
(13,3)

3
(10,0)

3
(10,0)

Alterado 
(>2,5)

17
(56,6)

7
(23,3)

2
(6,6)

22
(73,3)

5
(16,6)

19
(63,3)

Datos en N (%)

ellas presentaron niveles de TG por encima de 
150 mg/dL. Estos resultados son similares a los 
de Wild y col17, quienes al realizar una revisión 
sistemática y metanálisis de los niveles de 
lípidos en diferentes estudios transversales de 
pacientes con SOP, demostraron que los niveles 
de TG fueron 26 mg/dL (IC 95%: 17-35) más 
altos en las pacientes con SOP. A diferencia de 
los resultados presentados por Berneis y col18, 
quienes observaron que la mayoría de pacientes 
tuvieron niveles de TG normales, y sólo 2 de 
las 30 pacientes estudiadas tuvieron niveles de 
triglicéridos por encima de 150 mg/dL.

En nuestro estudio se encontró que 28 pacientes 
(93,33%) presentaron alteraciones en al menos 
uno de los factores del perfil lipídico, y sólo dos 
pacientes (6,67%) tuvieron un perfil lipídico sin 
alteraciones. Resultados similares fueron los 
obtenidos por García y col19, quienes reportaron 
alteraciones lipídicas en el 95,7%, siendo la 
disminución del cHDL la alteración lipídica 
más frecuente (91,3%). En este mismo orden de 
ideas, Rocha y col20, encontraron anormalidad 
en el perfil lipídico en el 76,1% de los casos. 
Las anormalidades más frecuentes encontradas 
en nuestro estudio, por orden de frecuencia, 
fueron: niveles de cHDL bajos (86,67%), TG 
elevados (73,33%) y CT elevado (36,67%). Estas 
alteraciones fueron observadas por Rocha y col20 
con el mismo orden de frecuencia: cHDL bajos 
(57,6%), TG elevados (28,3%) y CT elevado 
(23%).

Al correlacionar los niveles de colesterol total, 
cHDL y TG con el IMC, pudo demostrarse sólo 
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entre los niveles de cHDL e IMC una relación 
moderada (coeficiente V de Cramer de 0,48). Se-
gún los resultados de Rocha y col20, los niveles de 
cHDL disminuyeron significativamente para cada 
nivel de IMC, siendo más bajos en la categoría de 
sobrepeso que en pacientes normopeso (p=0,571), 
en obesas más que en pacientes con sobrepeso 
(p=0.021) y en obesas más que en pacientes 
normopeso (p≤0.001).

El papel de la obesidad en el perfil de lípidos 
en pacientes con SOP es controversial. Algunos 
investigadores no lograron encontrar diferencias 
en el perfil lipídico en pacientes con SOP en 
comparación con grupos controles, mientras que 
otros encontraron que las mujeres obesas con SOP 
tienen niveles más elevados de TG y niveles más 
bajos de cHDL que las mujeres delgadas17. En 
nuestro estudio, el IMC tuvo un mayor impacto 
sobre el cHDL en comparación con los otros 
parámetros del perfil lipídico.
 
En relación con SOP y riesgo cardiovascular, 
se ha dado especial importancia a la obesidad 
central21-23. De esta forma, la utilización de 
medidas antropométricas para diagnóstico de obe-
sidad central asume importancia en el enfoque 
clínico de individuos expuestos a mayor riesgo 
cardiovascular, como es el caso de mujeres con 
SOP24,25. Dentro de las variables antropométri-
cas para la evaluación de la obesidad central se 
encuentra la medida de la CA26, variable evaluada 
en este trabajo. Al correlacionarla con los 
parámetros del perfil lipídico, pudo observarse 
correlación baja con CT (coeficiente V de Cramer: 
0,25) y con TG (coeficiente V de Cramer: 0,23), y 
sólo con cHDL pudo observarse una correlación 
moderada (coeficiente V de Cramer: 0,45); a 
diferencia de los resultados obtenidos por Caldas 
y col26, quienes observaron que al correlacionar 
CA con perfil lipídico, se obtuvieron correlaciones 
positivas sólo con los niveles de TG.

García y col19 reportaron que las pacientes con 
resistencia insulínica tuvieron un patrón lipídico 
más desfavorable a expensas del aumento del 
cLDL, de las Apo B y disminución de las Apo 
A–I, en comparación con las pacientes sin resis-

tencia insulínica. En nuestro estudio, se ob-
servó que la mayor proporción de pacientes con 
alteraciones del perfil lipídico, tenían además 
valores de HOMA-IR por encima de 2,5. De 
hecho, el 95,83% de las pacientes con insulino 
resistencia (24 pacientes), tenían además, altera-
ciones en al menos uno de los parámetros del 
perfil lipídico evaluados en este estudio. Estos 
resultados concuerdan con los obtenidos por Hong 
y col27, quienes encontraron que la prevalencia de 
dislipidemia fue significativamente más alta en el 
grupo de SOP con resistencia insulínica que en el 
grupo de SOP sin resistencia insulínica (39,9 vs 
15,5%, p<0,05). Además, encontraron correlación 
positiva del HOMA-IR con TG, CT y cLDL, y 
una correlación negativa con cHDL. En nuestro 
estudio, el parámetro del perfil lipídico que obtuvo 
una correlación moderada con HOMA-IR fue el CT 
(coeficiente V de Cramer: 0,52), mientras que TG 
y cHDL arrojaron correlaciones bajas (coeficiente 
V de Cramer de 0,30 y -0,34 respectivamente).  

En este mismo orden de ideas, Anuradha y col28 

en su estudio demostraron que las pacientes con 
SOP y resistencia insulínica tenían niveles más 
elevados de CT, TG, así como cHDL más bajos 
que el grupo de pacientes con SOP sin resistencia 
insulínica, siendo estadísticamente significativas 
estas diferencias entre los dos grupos para el CT 
(p=0,002), TG (p=<0,001) y cHDL (p=<0,001).

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamaño 
de la muestra y que no se pudieron realizar otros 
parámetros para la evaluación del metabolismo 
lipídico (apolipoproteínas) en estas pacientes.

Se concluye que la dislipidemia es frecuente en 
pacientes con SOP; en nuestra investigación 
se demostraron niveles elevados de CT y TG, 
así como bajos niveles de cHDL en la mayor 
proporción de las pacientes estudiadas; esta mayor 
proporción de alteraciones del perfil lipídico se 
encontró en pacientes con sobrepeso y obesidad 
comparados con las mujeres no obesas con el 
síndrome. Se ha sugerido que la obesidad está 
generalmente asociada con perfiles lipídicos más 
aterogénicos en mujeres con SOP29-32. Además, 
los hallazgos de alteraciones del perfil lipídico 
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se correlacionan con indicadores de resistencia 
a la insulina, fortaleciendo el concepto de que la 
obesidad y la resistencia a la insulina son contri-
buyentes importantes en el desarrollo de las 
alteraciones metabólicas y lipídicas en el SOP 7. 

Las alteraciones lipídicas, unidas a otros factores 
de riesgo que con frecuencia coexisten con el SOP, 
aumentan el riesgo cardiovascular de estas mujeres; 
sin embargo, no está bien definida la evolución 
de estos trastornos a mediano y largo plazo, ni la 
mortalidad por enfermedad cardiovascular33-35. No 
obstante, se considera que la intervención temprana 
de estas pacientes tendría un impacto positivo en 
la disminución del riesgo cardiovascular al cual 
están sometidas, justificando así la evaluación 
metabólica en mujeres con SOP para indicar las 
medidas terapéuticas no sólo desde el punto de 
vista hormonal y de fertilidad, sino también desde 
el aspecto metabólico36 .
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a la aparición de pubertad precoz central (PPC) en niños con parálisis 
cerebral infantil (PCI). 

Métodos: Estudio observacional analítico, tipo caso-control, incluyó 45 niños de ambos géneros con PCI, 20 
casos con PPC y 25 controles sin PPC que asistieron  a las consultas externas de Neuropediatría y Endocrinología  
Pediátrica del Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), entre Junio 2014 y Mayo 
2015. Se determinaron variables clínicas y paraclínicas para diagnóstico de PPC, así como variables demográficas, 
antropométricas, nutricionales, características clínicas de la PCI, patología endocrinológica asociada, y uso pro-
longado de medicamentos. 

Resultados: La PPC fue más frecuente en el género femenino (15 de 20 casos; p=0,009), con un riesgo (odds ratio) 
de 5,33 (IC95%: 1,45-19,57). No se comprobó asociación entre edad, estrato socio-económico, antropometría, 
etiología o características clínicas de la PCI y la aparición de PPC. La enfermedad  endocrinológica concomitante 
más frecuente fue el hipotiroidismo y no endocrinológica, la epilepsia y los trastornos gastrointestinales. Hubo una 
asociación significativa entre el uso de medicamentos anticonvulsivantes y la presencia de PPC (85% frente a 48% 
en aquellos sin PPC; p=0,01), con un odds ratio de 6,14 (IC95%: 1,43-26,34).

Conclusión: En este grupo de pacientes con PCI, el género femenino y el uso de medicamentos anticonvulsivantes, 
fueron los factores que se encontraron asociados a la presencia de PPC. 

Palabras clave: Pubertad precoz central, parálisis cerebral infantil. 

ASSOCIATED FACTORS WITH CENTRAL 
PRECOCIOUS PUBERTY IN PEDIATRIC PATIENTS 
WITH CEREBRAL PALSY
ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with the development of Central Precocious Puberty (CPP) in 
children with Cerebral Palsy (CP).
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Methods: An analytical observational, case-control study was conducted, including 45 children with CP, 20 
with CPP and 25 without it. All attended at pediatric neurology and pediatric endocrinology departments at the 
Autonomuos Institute University Hospital of Los Andes between June 2014 and May 2015. Clinical and laboratory 
variables for the diagnosis of CPP were determined, as well as demographic, anthropometric, nutritional variables, 
clinical characteristics of the CP, endocrine pathology associated, and prolonged use of drugs.

Results: The PPC was more frequent in females (15 of 20 cases; p = 0.009) with a risk (odds ratio) of 5,33 
(95CI%: 1,45-19,57). There was not association between demographic characteristics, age, socioeconomic status, 
anthropometry, etiology or clinical features of CP and the occurrence of CPP. The concomitant most common 
endocrine disorder was hypothyroidism, and non-endocrine disorder, epilepsy and gastrointestinal disorders. 
There was a significant association between the use of anticonvulsant drugs and the presence of PPC (85% versus 
48% in those without PPC; p=0.01), with a odds ratio of 6,14 (IC95%: 1,43-26,34).

Conclusion: In this group of patients with CP, female gender and use of anticonvulsant drugs were the factors that 
were associated with the presence of PPC.
 
Keywords: Central, precocious, puberty, cerebral, palsy.

INTRODUCCIÓN

La parálisis cerebral Infantil (PCI) es la causa 
más frecuente de discapacidad en la población 
infantil. Este es un síndrome producido por lesión 
o daño del sistema nervioso central (SNC) durante 
la época prenatal o durante los primeros años de 
vida, con manifestaciones clínicas muy variables, 
pero que comparten en común el déficit motor1-3. 
Dentro de las distintas condiciones patológicas 
asociadas a la PCI, se tiene que un 48 a 52% de 
los casos presentan signos clínicos y hallazgos 
paraclínicos compatibles con pubertad precoz 
(PP), proponiendo que las lesiones neuronales y 
astro gliales presentes en estos pacientes podrían 
ser las causantes de la disregulación en los meca-
nismos  neuroendocrinos de la pubertad4-7.

La pubertad precoz se define como la aparición 
de caracteres sexuales secundarios a una edad 
temprana, no fisiológica, esto es, antes de los 8 
años en las niñas y de los 9 años en los niños; 
se acompaña de aceleración de la velocidad 
de crecimiento y adelanto de la edad ósea8. La 
edad de inicio puberal puede variar en distintas 
poblaciones de acuerdo con el estado nutricional, 
la etnia, condiciones climáticas, desarrollo socio-
económico y la presencia de enfermedades cró-
nicas, entre otros. Esta edad se ha ido adelantando 
de manera significativa en los últimos años, con 
una tendencia secular auto limitada4,9. 

Los cambios físicos tempranos característicos del 
comienzo de la pubertad aparecen como resultado 
de la activación patológica del eje hipotálamo-
hipófisis-gonadal, con un aumento en la secreción 
pulsátil de hormona luteinizante (LH); se expresa 
clínicamente como telarquia en las niñas y au-
mento del volumen testicular en los niños  (Tanner  
estadio II) en sus etapas iniciales10-12. 

La PPC se puede dar por diversas vías, por medio 
de cambios transinápticos, con incremento de estí-
mulos excitatorios de las neuronas secretoras de 
GnRH (vía glutamato, kisspeptina, neurokinina); 
por disminución de los estímulos inhibitorios; por 
disminución del estímulo de neuronas gabaérgicas 
y de neuronas productoras de sustancias opioides; 
por cambios en células gliales, las cuales con-
tribuyen a la secreción de GnRH (liberación de fac- 
tores de crecimiento que actúan sobre receptores 
de las neuronas GnRH), entre otros. Cualquier 
anomalía en estos mecanismos puede condicionar 
alteraciones en el desarrollo puberal, ya sea por 
adelanto, o por excesivo retraso10-12.

Si bien en la práctica clínica se observa la aso-
ciación entre pubertad precoz y parálisis cerebral 
infantil, existe muy poca literatura al respecto, 
por lo cual se propone estudiar los factores 
que pudieran estar asociados a la aparición de 
pubertad precoz en niños con parálisis cerebral 
infantil (PCI), incluyendo variables demográficas 
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y nutricionales, tipo y grado de severidad de la 
PCI y uso crónico de medicamentos.

METODOLOGÍA

Sujetos: Se realizó un estudio observacional, 
analítico, de tipo caso-control, en pacientes pediá-
tricos entre 5 y 14 años con PCI que asistieron a 
las consultas externas de Neuropediatría y En-
docrinología del Instituto Autónomo Hospital 
Universitario de Los Andes (IAHULA), en el 
período comprendido entre Junio 2014 y Mayo 
2015. Se excluyeron aquellos pacientes que 
cursaran con enfermedades degenerativas del 
SNC y aquellos con PP de origen periférico. 
Fueron evaluados en 4 apartados: 1. Evaluación 
demográfica y socio-económica, 2. Evaluación an-
tropométrica y nutricional, 3. Evaluación neuro-
lógica y 4. Evaluación endocrinológica. 

Procedimiento: La evaluación demográfica 
y socio-económica se realizó a través del 
interrogatorio de los representantes. Para la estra-
tificación socio-económica se utilizó el método 
de Graffar-Méndez Castellanos13. La evaluación 
antropométrica fue realizada por pediatra a través 
de  la obtención de medidas del paciente: peso en 
kg, talla en cm e índice de masa corporal (IMC: 
Kg/m2) bajo las recomendaciones del Programa 
Biológico Internacional de las Naciones Unidas14. 
Los patrones de referencia fueron los sugeridos 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
National Center for Heallth Statistics Growth 
Reference, EE.UU (NCHS)15 adoptado por el 
Taller de Evaluación Antropométrica del Estado 
Nutricional16, y utilizado por el Sistema Nacional 
de Vigilancia Nutricional (SISVAN) del Instituto 
Nacional de Nutrición (INN) de Venezuela. 

La evaluación neurológica fue realizada por 
pediatra neurólogo, quien clasificó la PCI según 
etiología (Hipóxico-isquémica, malformativa, 
post-infecciosa o postraumática), según área 
afectada (mono, hemi, para o cuadriplejía) y grado 
de severidad (leve, moderada o severa) según el 
sistema de clasificación de la función motora 
Escala GMFCS (System to classify gross motor 
function)17.

La evaluación endocrinológica fue realizada 
por el pediatra endocrinólogo, quien interrogó y 
examinó aparición de signos puberales, edad de 
inicio, (telarquia, pubarquia, bromhidrosis, y otros 
sugestivos de alteración endocrina), clasificando 
según escala de maduración sexual de Tanner a la 
población estudiada8. En aquellos pacientes con 
sospecha clínica de PPC, se solicitó: 1. Titulación 
de LH, considerándose como punto de corte 
sugestivo de inicio puberal un valor basal de LH 
mayor a 0,6 mUI/ml realizado por método de 
quimioluminiscencia. No se realizó Prueba de 
estímulo con GnRH por falta de disponibilidad 
del medicamento. 2. En las niñas se realizó eco-
grafía pélvica, por médicos radiólogos, tomando 
medidas referenciales del diámetro longitudinal 
del útero mayor de 3,5 cm y volúmenes ováricos 
mayores de 1,5 cm3 como sugerentes de inicio 
puberal. 3. Edad ósea realizada a través de 
una radiografía de mano y muñeca izquierda 
reportada por método de comparación con los 
Atlas de Maduración ósea del Venezolano de 
Fundacredesa18 y/o por el Atlas de Greulich y 
Pyle19, determinándose avanzada y sugerente de 
inicio de la pubertad cuando excedía en más 
de 2 años a la edad cronológica. En las niñas 
se consideró Pubertad Precoz Central cuando 
presentó caracteres sexuales secundarios (Tanner 
II o mayor) antes de los 8 años de edad acompa-
ñado de edad ósea adelantada, un ultrasonido con 
hallazgos sugestivos de pubertad y una LH mayor 
de 0,6 mU/mL. En los niños,  cuando presentó 
caracteres sexuales secundarios (Tanner II o 
mayor) antes de los 9 años de edad acompañado 
de edad ósea adelantada y una LH mayor de 0,6 
mUI/mL20.

Análisis Estadístico: Las variables cuantitativas 
se presentan en media y desviación estándar y 
las cualitativas en número absoluto y porcentaje. 
Para determinar la diferencia estadística entre las 
medias de las variables cuantitativas se aplicó la 
prueba T de student, ya que éstas mostraron una 
distribución normal. La asociación entre variables 
categóricas se estableció mediante la prueba del 
chi cuadrado, y cuando fue pertinente se calculó 
el odds ratio. Se consideró significativa una 
p<0,05. Se utilizó el programa SPSS (Statistical 
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Packageforthe Social Sciences) versión 21, para 
Windows.

RESULTADOS

La población estuvo conformada por 45 niños 
con PCI, con edades comprendidas entre 5 y 14 
años, con una media de 9,07 ± 2,38 años; el 53,3% 
eran de sexo femenino (24 pacientes) y el 46,7% 
masculino (21 pacientes). El 44,4% era proce-
dente del Distrito Sanitario Mérida, el 13,3% de 
la zona de El Vigía y el resto de diferentes partes 
del Estado y de otros Estados. Se observó que 20 
pacientes presentaron asociada una PPC, esto es 
el 44,4% de los pacientes con PCI estudiados; de 
ellos, el 75% (15 pacientes) eran de sexo femenino 
y el 25% (5 pacientes) masculino, mientras que 
en el grupo sin PPC (n=25; 55,6%), la mayoría, 
el 64% (16 pacientes) eran de sexo masculino 
y 36% (9 pacientes) femenino; esta asociación 
de pacientes con PPC y sexo femenino fue esta-
dísticamente significativa (p=0,009), y determinó 

un riesgo (odds ratio) 5,33 veces mayor de 
presentar PPC si el paciente era de sexo femenino 
(IC95%: 1,45-19,57) (Tabla I). El promedio y 
desviación estándar de la edad no fue diferente 
entre los grupos con y sin PPC. 

En relación a las características antropométricas 
de la muestra, el peso registrado fue de 27,01± 
9,70 Kg y el IMC de 15,9±4,28 kg/m2, sin di-
ferencias entre ambos grupos; en el grupo con 
PPC hubo 50% de IMC bajo, seguido de un 40% 
normal, mientras que en el grupo sin PPC hubo 
52% normal y 28% bajo. El promedio de talla 
fue de 129,47±11,90 y se distribuyó en talla nor-
mal 62,2% y talla baja 35,6% de los pacientes, 
sin diferencia entre los grupos. No se encontró 
asociación entre las variables antropométricas de 
peso, talla e IMC y aparición de PPC en pacientes 
estudiados con PCI (Tabla I). La mayoría de los 
pacientes, el 60%, pertenecían al estrato socio-
económico medio-bajo, sin diferencias entre los 
grupos. 

Tabla I. Características demográficas y antropométricas de los pacientes con parálisis cerebral infantil 
(PCI) según presencia o no de pubertad precoz central (PPC).

Variables Si PPC
n=20

No PPC
n=25

Total
n=45

Sexo
Femenino 15 (75,0) 9 (36,0)* 24 (53,3)
Masculino 5 (25,0) 16 (64,0) 21 (46,7)
Edad (años) 8,90 ± 2,10 9,20 ± 2,61 9,07 ± 2,38
5-9 años 14 (70,0) 13 (52,0) 27 (60,0)
10-14 años 6 (30,0) 12 (48,0) 18 (40,0)
Peso (Kg) 27,14 ± 8,32 26,91 ± 10,84 27,01 ± 9,70

IMC (kg/m2) 16,13 ± 4,48 15,72 ± 4,19 15,9 ± 4,28

Bajo 10 (50,0) 7 (28,0) 17 (37,8)
Normal 8 (40,0) 13 (52,0) 21 (46,7)
Alto 2 (10,0) 5 (20,0) 7 (15,6)
Talla (cm) 129,08 ± 12,02 129,78 ± 12,05 129,47 ± 11,90
Talla Baja 6 (30,0) 10 (40,0) 16 (35,6)
Talla Normal 14 (70,0) 14 (56,0) 28 (62.2)
Talla Alta 0 (0) 1 (4,0) 1 (2.2)

Datos categóricos en N (%) y cuantitativos en  X±DE.   
* p=0,009; Odds ratio: 5,33; IC95%: 1,45-19,57.
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En aquellos pacientes con PPC (n=20), la edad 
al momento del diagnóstico fue para las niñas de  
6,87±0,74 años y para los varones de 7,80±1,09 
años de edad, significativamente más tardía en 
éstos últimos (p=0,04). Los datos clínicos de 
PPC en las niñas fueron telarquia y pubarquia en 
el 100% de los casos, seguidos de olor apocrino 
86,7% y menarquia en el 66,7% de los casos. 
Para los casos masculinos, la pubarquia y el olor 
apocrino estuvieron presentes en el 100% de los 
casos. Desde el punto de vista paraclínico, en 
ambos géneros se observó una edad ósea sig-
nificativamente mayor a la edad cronológica 
(p=0,0001); la  ecografía pélvica describió valores 
de inicio puberal (Tabla II).

dad endocrina más frecuente (24,4%), y entre las 
patologías no endocrinológicas, la epilepsia en un 
57,8% y las alteraciones gastrointestinales seguida 
de patologías no endocrinológicas como epilepsia 
en un 57,8% y gastrointestinales en el 15,6% de 
los pacientes. No se observaron diferencias entre 
los grupos con y sin PPC al respecto.

En la figura 1 se presenta la distribución de los 
pacientes de acuerdo al uso o no de medicamentos 
anticonvulsivantes y la presencia o no de PPC; del 
total de los pacientes, 29, el 64,4% usaban esta 
medicación. Se aprecia que el 85% (17 de 20) 
del grupo con PPC recibían medicación, mientras 
que en el grupo sin PPC predomina lo contrario, 
ausencia de medicación en el 52% (13 de 25) de los 
pacientes, por lo que se establece una asociación 
estadísticamente significativa entre el uso de me-
dicamentos anticonvulsivantes y la presencia de 
PPC (p=0,01); se observó un riesgo (odds ratio) 
6,14 veces mayor de presentar PPC si el paciente 
usaba medicamentos anticonvulsivantes (IC95%: 
1,43-26,34). El anticomisial más frecuentemente 
utilizado en ambos grupos fue el Ácido Valproico  
en un 50% y 32% respectivamente, seguidos de 
Oxcarbazepina, Lamotrigina y Fenobarbital en 
menores  proporciones. 

Tabla II. Edad, caracteres sexuales secundarios 
y paraclínica de los pacientes con parálisis 
cerebral infantil (PCI) al momento del 
diagnóstico de la pubertad precoz central (PPC), 
según sexo. 

Variables Femenino
(n=15)

Masculino
(n=5)

Edad 
Cronológica (años)

6,87 ± 0,74 7,80 ± 1,09*

Telarquia 15 (100,0) --

Pubarquia 15 (100,0) 5 (100,0)

Olor Apocrino 13 (86,7) 5 (100,0)

Menarquia 10 (66,7) --

Edad Ósea (años) 10,67 ± 1,45** 11,80 ± 2,38**

Ultrasonido 
Ginecológico

Long. Útero 4.26 ± 1.09 --

Vol. Ovario Derecho 2,52 ± 1,10 --

Vol. Ovario Izquierdo 2,45 ± 0,87 --

Datos categóricos en N (%) y cuantitativos en  X±DE.    
* p=0,04 vs Femenino; † p=0,0001 vs Edad Cronológica

*p=0,01; Odds ratio: 6,14; IC95%: 1,43-26,34.

Desde el punto de vista neurológico predominó la 
etiología hipóxica-isquémica (66,6%), seguida de 
la postinfecciosa (11,1%), con lesión cuadripléjica 
espástica en el 42,2% de los casos y afectación 
motora severa en el 68% de los pacientes. No 
hubo diferencias al respecto entre los grupos con 
y sin PPC.

Se reportó comorbilidad en el 88% de la pobla-
ción estudiada; el hipotiroidismo fue la enferme-

Fig 1. Distribución de los pacientes con parálisis 
cerebral infantil (PCI) de acuerdo al uso o no de 
medicamentos anticonvulsivantes y la presencia 
o no de pubertad precoz central (PPC).
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DISCUSIÓN

La pubertad precoz es una de las patologías 
puberales más frecuentes en el género femenino, 
indistintamente de que la misma sea de origen 
central o periférico. Ese comportamiento se repite 
en esta serie con pacientes portadores de  PCI,  en 
donde las tres cuartas partes (75%) pertenecían 
al género femenino, y donde se determinó un 
riesgo 5,33 veces mayor de presentar PPC si 
el paciente era de sexo femenino, a pesar de 
existir una causa orgánica de PPC, la cual es más 
frecuente encontrarla en el sexo masculino6. Esta 
predominancia de género de PPC coincide con la  
descrita por varios autores en población general, 
así  Moreno y cols.20 reportan  una frecuencia 10 
veces mayor en niñas que en niños, Bridge y cols.21 
en una serie de 213 casos registran 197 niñas y 16 
niños afectados. Se describe una alta prevalencia 
de patología orgánica endocraneal en pacientes 
del género  masculino portadores de PPC, entre un 
33% y 90%, mientras que en el género femenino 
la frecuencia varía entre un 8 a un 30%, depen-
diendo de las series. No obstante, es evidente la 
elevada prevalencia de patología orgánica entre 
los varones afectados de PPC6,21,22. No se encon-
traron en la literatura referencias que describan la 
predominancia de género en la asociación de PCI 
y PPC. 

La edad de aparición de la PPC en nuestros 
pacientes de ambos géneros estuvo entre los 6 y 7 
años, edades coincidentes con estudios realizados 
en población sin PCI, como el de Cisternino y 
cols.22 en Italia, quienes refieren que el 60% de 
438 niñas presentaron PPC entre los 7-7,9 años, 
seguidos de un 40% en  niñas iguales o menores a 
6 años. Siddigi y cols.23 identificaron 32 pacientes 
con edad media de inicio de PPC de 7 años y 2 
meses en niños y 5 años y 11 meses en las niñas, 
edad de inicio más temprano en las niñas que en 
los niños, similar a nuestros resultados.

En relación con el estado nutricional, la pobla-
ción propósito se encontraba dentro de la norma 
en más de la mitad de la muestra, estos casos 
son manejados en forma multidisciplinaria y 
reciben soporte por el servicio de nutrición. Una 

sexta parte de la muestra cursaba con obesidad, 
situación infrecuente si lo observamos desde la 
visual de la PCI; a pesar de que en nuestro estudio 
no se observó asociación entre adiposidad y PPC, 
se describe que el exceso de adiposidad durante la 
infancia influye en el desarrollo puberal y puede 
generar una pubertad adelantada posiblemente 
debido a la temprana estrogenización y la acción 
de la insulina sobre el receptor de IGF-1, entre 
otros posibles mecanismos. La obesidad moderada 
(hasta un 30% por encima de peso normal para la 
edad) se correlaciona con una menarquia precoz24. 

La literatura describe que los patrones de cre-
cimiento para los pacientes portadores de PCI  
son diferentes a la población general, presentan 
diferencias en peso, crecimiento lineal, masa 
muscular y reserva grasa; las dificultades en 
la alimentación y los consiguientes problemas 
nutricionales son responsables de estos déficits25-29 
En un estudio multicéntrico en California U.S.A 
entre el año 1987 y 2002 se evaluaron anualmente 
peso y talla en 24.920 pacientes con PCI con el 
mayor grado de severidad según clasificación 
motora gruesa, observándose que tienden a pesar 
menos y ser de menor estatura en general que los 
que tienen discapacidades leves con predomi-
nio en la población masculina 59% vs 51% en 
femenina27,29.

Con respecto al crecimiento lineal, más de la 
mitad de la población estudiada se encontró con 
talla normal, contrario a lo que se describe en 
la literatura, con predominio de talla baja30-32. 
Samson-Fang y Stevenson33 refieren que niños 
púberes con PCI crecen más lentamente de lo 
esperado, y el género, edad, retraso cognitivo, 
limitación física y el estado nutricional, son 
factores que  contribuyen  a frenar el crecimiento. 

Al considerar los parámetros diagnósticos clínicos 
para pubertad precoz, se aprecia que la condición 
de discapacidad motora tiene un comportamiento 
semejante al de la población general en lo relativo a 
la presencia de signos de pubarquia, telarquia y olor 
apocrino31. Así mismo, parámetros paraclínicos 
como la ecografía pélvica con valores de longitud 
uterina y volumen ovárico incrementados guardan 
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un comportamiento similar al de la población 
general34,35.

Con respecto a la edad ósea (EO), herramienta 
usada en el diagnóstico de PPC, en la serie 
presentada se reportó una EO avanzada en dos o 
más años con respecto a la cronológica, similar  a 
lo establecido previamente por otros autores en 
estos casos, como Moreno y cols.20, Sócrates y 
cols.36 y  Mul y cols.37, con efectos deletéreos en la 
talla adulta definitiva.

Las características propias de la PCI estudiadas 
en la población propósito, (etiología, topografía, 
severidad de compromiso motor o alteración del 
tono predominante) no reportaron relación con 
la presencia de PPC. Sería necesario ampliar el 
tamaño muestral en busca de fundamentar estas 
posibles asociaciones. 

En la población propósito se observó una fuerte 
asociación entre exposición a medicamentos anti-
convulsivantes y presencia de PPC, confiriendo 
un riesgo 6,14 veces mayor de presentar PPC 
si el paciente los usaba. Dicha indicación está 
justificada en el control de epilepsia, la cual ha 
sido relacionada con disfunción endocrina y 
alteraciones en la fertilidad en mujeres y con 
crecimiento y desarrollo anormal en niños38-40. 
No está claro si la disfunción hormonal en 
pacientes con epilepsia es atribuible a la epi-
lepsia por sí misma, o al tratamiento con fár-
macos antiepilépticos (FAE) en monoterapia o 
combinada40-43. Se ha especulado que  la actividad 
de descarga epileptiforme en mujeres pudiera 
alterar la actividad pulsátil de las hormonas  gona-
dotróficas hipotalámicas, y ser ésta la base de la 
disfunción, o bien, una modulación inducida por 
FAE de tipo pro-inhibición (gabaérgicas), como 
benzodiacepinas y barbitúricos, o controladores 
de la excitabilidad (glutaminérgicos) como el 
Ácido Valpróico, Lamotrigina y Carbamazepina.  

Dos son los sistemas neuronales, gabaérgico 
y glutaminérgico, que parecen desempeñar el 
papel más importante en la activación puberal de 
la secreción de GnRH. El inicio de la pubertad 
parece depender de un aumento de las influencias 

neuronales excitatorias o una disminución de las 
influencias neuronales inhibitorias que controlan 
la secreción de GnRH. Es muy posible que los 
dos sistemas funcionen en intima conexión, 
de modo que, por ejemplo, un aumento de la 
neurotransmisión de aminoácidos excitatorios  
pueda aumentar la secreción de GnRH tanto 
directamente, por medio de una acción sobre 
las neuronas productoras de GnRH, como indi-
rectamente, a través de alteraciones en el sistema 
neuronal gabaérgico, a su vez conectado a las 
neuronas productoras de GnRH y a otras neuronas 
que normalmente facilitan la secreción del 
neuropéptido25,44,45 .

Como conclusión, en este grupo de pacientes 
con PCI, no se demostró asociación entre carac-
terísticas demográficas como procedencia, edad, 
estrato socio-económico, parámetros nutricionales 
ni características de la PCI, con la aparición de 
PPC; el género femenino y el uso de medicamen-
tos anticonvulsivantes fueron los factores que 
se encontraron asociados a la presencia de PPC, 
lo cual abre una brecha para la investigación e 
identificación de grupos de riesgo, a fin  de ofertar 
la atención integral que merecen estos pacientes. 
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RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer una presentación atípica de dislipidemia mixta severa en población pediátrica y su 
abordaje diagnóstico y terapéutico. 

Caso Clínico: Escolar femenina de 7 años de edad, quien es referida por presentar suero lactescente, evidenciado al 
realizarle pruebas de laboratorio. Examen físico: talla, peso e índice de masa corporal en percentil 50, hepatomegalia 
palpable no dolorosa. Paraclínicos de ingreso: glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166 mg/dl y triglicéridos: 1200 mg/
dl. Electroforesis: se evidencia VLDL y quilomicrones. Se hace diagnóstico de hiperlipoproteinemia tipo V, se 
inicia tratamiento con modificación de estilo de vida y ácidos omega 3, 1500 mg/día. Persisten niveles elevados 
de triglicéridos y aumenta el colesterol, por lo que se omite el omega 3 y se indica tratamiento con ezetimiba 
10 mg y ciprofibrato 50 mg diarios. El estudio genético evidenció una variante intrónica G/C en el intrón 7 para 
el gen de PPARɑ, correlacionándose con un riesgo elevado de hipertrigliceridemia y mutación del exón 4 del 
gen del receptor de LDL, por lo que se modifica el diagnóstico a dislipidemia mixta con elevación de VLDL, 
quilomicrones y LDL. La evolución actual ha sido satisfactoria. 

Conclusión: Las hiperlipidemias primarias son un grupo de patologías con frecuencia variables de acuerdo a los 
diferentes fenotipos presentes. El diagnóstico diferencial es importante para descartar una causa secundaria. La 
electroforesis y el estudio genético orientan al diagnóstico, y el tratamiento debe ser individualizado dependiendo 
de la clínica del paciente, los niveles de lípidos plasmáticos y los factores de riesgos asociados.

Palabras clave: Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia tipo v, dislipidemia hiperlipi-
demias primarias.

SEVERE MIXED DYSLIPIDEMIA IN PEDIATRIC 
POPULATION. DIAGNOSIS AND TREATMENT. ABOUT 
A CASE.
ABSTRACT

Objective: To present an atypical presentation of severe mixed dyslipidemia in the pediatric population and its 
diagnostic and therapeutic approach.
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Case Report: Female 7-year-old is referred because of presenting lactescent serum, evidenced by laboratory tests. 
Physical exam: height, weight and body mass index in the 50th percentile, painless palpable hepatomegaly. Initial 
paraclinical: glucose 114 mg/dl, cholesterol 166 mg/dl and triglycerides 1200 mg/dl. Electrophoresis: evidence 
of VLDL and chylomicrons. Hyperlipoproteinemia type V diagnosis is made; treatment is initiated with lifestyle 
modification and omega 3 fatty acids, 1500 mg/day. However, given the persistence of high levels of triglycerides 
and cholesterol, the omega 3 fatty acids is omitted and treatment with ezetimibe 10 mg and ciprofibrate 50 mg 
daily, is indicated. Genetic studies revealed an intronic variant G/C in intron 7 for gene PPARɑ, correlated with a 
high risk of hypertriglyceridemia, and a mutation of exon 4 of gene LDL receptor; for this reason, the diagnosis 
is modified to mixed dyslipidemia, with elevated VLDL, LDL and chylomicron. The current evolution has been 
satisfactory.

Conclusions: Primary hyperlipidemia is a group of diseases with variable frequency according to the different 
phenotypes present. The differential diagnosis is important to exclude a secondary cause. Electrophoresis and 
genetic study guide the diagnosis. Treatment should be individualized depending on the clinical findings of the 
patient, plasma lipid levels, and associated risk factors.

Key words: hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia type V, primary hyperlipidemia 
dyslipidemia.

INTRODUCCIÓN

Las dislipemias primarias o de origen genético 
son unas de las enfermedades de mayor relevancia 
socio-sanitaria dentro de los errores innatos del                                                                                   
metabolismo, esto es debido a su elevada fre-
cuencia, y además, supone un factor de riesgo 
importante para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular precoz. Existen diferentes entidades 
dentro de las llamadas dislipemias genéticas, las 
cuales se clasifican según el fenotipo descrito por 
Fredrickson, en seis grupos según los patrones de 
aumento de lípidos y de lipoproteínas: I, IIa, IIb, 
III, IV y V, cada uno con incidencias poblacionales 
variables, siendo unas más frecuentes que otras1. 
Sin embargo, esta clasificación es una mera orien-
tación, y ante la presencia de una dislipidemia 
primaria es importante el diagnóstico genético y el 
tratamiento efectivo para evitar las complicaciones 
tanto agudas como crónicas asociadas a la misma.

CASO CLÍNICO

Se trata de escolar femenina de 7 años de edad, 
quien es referida al Servicio de Endocrinología 
desde centro de atención primaria por presen-
tar suero lactescente, evidenciado al realizarle 
pruebas de laboratorio a causa de episodio febril. 
Sin antecedentes perinatales de importancia. Diag-                                                                                                

nóstico de reflujo vesico-ureteral activo derecho 
grado IV + ureterocele derecho, con múltiples 
episodios de infecciones urinarias, recibiendo ni-                                                                                  
trofurantoína 50 mg OD. Antecedentes familiares: 
Abuelos maternos sanos, paternos desconoce, 
madre presenta diagnóstico de Dermatomiositis, 
padre y 2 hermanos sanos. Buen desarrollo psi-
comotor. Examen físico actual: peso: 22 kg, (P50) 
talla: 119 cms. (P50). En buenas condiciones 
clínicas, afebril, cuello móvil, no bocio ni 
adenopatía, cardiopulmonar sin alteraciones, 
abdomen ligeramente distendido, hepatomegalia 
palpable no dolorosa. Resto sin alteraciones. 
Paraclínicos de ingreso: creatinina 0,4 mg/dl, 
glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166 mg/dl, tri-
glicéridos: 1200 mg/dl, TGO: 29 UI/L TGP: 30 
UI/L, ácido úrico: 9,94 mg/dl. Electroforesis: 
se evidencia VLDL y quilomicrones (figura 1). 
Ecograma abdominal reporta esteatosis hepática. 
Por lo anterior se hace diagnóstico de Hiper-
lipoproteinemia tipo V de la clasificación de 
Fredrickson y se inicia tratamiento con ácidos 
omega 3, 1500 mg al día, hasta nuevos controles. 
Sin embargo, dado a la persistencia de niveles 
elevados de lípidos en los controles posteriores 
tanto de triglicéridos como de colesterol (ver 
Tabla I) se omiten los ácidos Omega 3 y se inicia 
tratamiento con ezetimiba 10 mg OD y ciprofibrato 
50 mg OD, además del control nutricional. 
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Se realizó estudio de biología molecular donde 
se descartan mutaciones en los genes para LPL, 
Apo B100 y fenotipo Apo E de riesgo. El gen para 
PPAR-ɑ presentó una variante intrónica G/C en 
el intrón 7, la cual se correlaciona con un riesgo 
elevado de hipertrigliceridemia; además presentó 
mutación del exón 4 (CYS143X) del gen del 
receptor de LDL. En consecuencia, se modifica el 
diagnostico a dislipidemia mixta con elevación 
de VLDL, quilomicrones y LDL, presentando dos 
alteraciones moleculares pudiendo clasificarse 
según los fenotipos descritos por Fredrickson en 
dislipidemia tipo IIa y V de acuerdo a la alteración 
descrita. Hasta el momento actual, la evolución 
de la paciente ha sido satisfactoria, manteniendo 
tratamiento farmacológico a base de fibratos, eze-
timiba, y con monitoreo frecuente de la función 
renal y hepática.

Control Paciente

Electroforesis de Lipoproteínas

HDL

VLDL

LDL

Quilomicrón

VLDL

Quilomicrón

Fig. 1. Electroforesis de lipoproteínas de la paciente.

Tabla I. Controles de laboratorio de la paciente

Fecha 30/3/12 12/4/12 9/7/12 20/9/12 20/11/12 21/1/13 5/9/13 30/7/14 1/9/14 3/10/14 15/11/14 26/1/15

Hemoglobina (g/dl) 10,8 12,2

Hematocrito (%) 29,3 28

Plaquetas (mm3) 407 469

Leucocitos (mm3) 8,800 6300 7450

Urea (mg/dl) 39 39,5

Creatinina (mg/dl) 0,4 0,4 0,3 0,4

Glucemia (mg/dl) 94 98 80 70 88

Ácido Úrico (mg/dl) 9,94 32,14 14,12 6,21

Colesterol (mg/dl) 166 250 384 204 175 143 310 414 360 269 330 266,5

cLDL 156 29,7 7,7 188,9

cVLDL 378 143,8 129,4 210,8 238,6

cHDL 13 1,5 5,9 14,3 8,5

Triglicéridos (mg/dl) 1200 1892 2268 1642 719 647 3740 1054 1022 1193 2780 720,3

TGO (Ul/L) 29 53 70 40 82

TGP (Ul/L) 30 55 27 30 19

TSH (Ul/L) 0,98

T4L (ng/dl) 1,37

DISCUSIÓN

Las dislipidemias primarias de origen genético 
son un grupo de trastornos que se caracterizan por 
una producción excesiva o aclaramiento disminui-
do de lipoproteínas séricas. Siempre se debe tener 
en cuenta el diagnóstico diferencial de una causa 
secundaria asociada a diferentes enfermedades. 
Las dislipidemias fueron clasificadas inicialmente 

por Friedrickson en 1967 (clasificación fenotípica) 
en cinco tipos: tipo I o quilomicronemia familiar 
donde hay elevación de quilomicrones (QM) por 
defectos de la lipoproteinlipasa (LPL) y/o de la 
Apo C-II1,2. La tipo IIa o hipercolesterolemia fami-
liar (HF) es la forma más frecuente y se caracteriza 
por elevación de la lipoproteína de baja densidad 
(LDL) debido a defectos del receptor de la LDL 
(LDLR) y/o de la ApoB-1003. La tipo IIb o 
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hiperlipidemia familiar combinada, donde existe 
elevación de la LDL y de la lipoproteína de muy 
baja densidad (VLDL), esto se debe a un incre-
mento de la producción de la VLDL a nivel 
hepático2,3. La tipo III o disbetalipoproteinemia, 
donde hay elevación de las lipoproteínas de den-
sidad intermedia (IDL) debido a una alteración 
de las ApoE4. La tipo IV o hipertrigliceridemia 
familiar caracterizada por aumento de las VLDL, 
y se debe a alteración del gen de la ApoA-V, y la 
tipo V o hipertrigliceridemia endógena con eleva-
ción de las VLDL y quilomicrones y disminución 
de la acción de la LPL, debido a defectos del 
gen de la ApoA-V y de la Proteína 1 fijadora 
de lipoproteínas de alta densidad enlazada al 
glucosilfosfatidilinositol (GPIHBP1)5,6. Sin em-
bargo esta clasificación en teoría es meramente 
orientativa, y los pacientes pueden tener combi-
nación de varias alteraciones, no pudiendo ser 
clasificadas dentro de un solo tipo. En nuestro 
caso, por el hallazgo en la electroforesis que 
demostraba inicialmente la presencia de las  VLDL 
y QM con hallazgos de colesterol plasmático 
dentro del rango normal, se pensó inicialmente en 
una hipertrigliceridemia endógena fenotipo tipo 
V, posteriormente se evidencia que los niveles de 
LDL también comenzaron a elevarse, y se tienen 
los hallazgos genéticos de que hay alteración del 
receptor de la LDL y del gen de PPAR-α, lo que 
conlleva no solo a incremento de la LDL, sino 
también de las VLDL y quilomicrones; se modi-
fica el diagnóstico hacia una dislipidemia mixta.  
Las mutaciones en el gen del LDLR son frecuentes, 
de hecho existe una incidencia poblacional de 
los individuos afectados con HF heterocigótico 
de uno de cada 400-500 y homocigótico de uno 
por cada millón de habitantes7. Sin embargo, la 
afectación causada por el gen del PPAR-α y que 
causa secundariamente alteración en el ApoA-V 
(recordando que esta última es activada gracias 
a la PPAR-α para inducir la eliminación en el 
plasma de las lipoproteínas ricas en TG como son 
los quilomicrones y VLDL) es rara, y debido a eso 
no hay datos epidemiológicos al respecto8. Esta 
presentación infrecuente de una hiperlipidemia 
mixta con dos alteraciones moleculares es el 
motivo para presentar este caso.

Por otra parte, la hiperlipoproteinemia primaria 
tipo V, hace mención a un tipo de dislipidemia que 
combina las características biológicas y clínicas 
de las hiperlipoproteinemias tipo I y tipo IV (sue-
ro lactescente, hepatoesplenomegalia, xantomas, 
entre otros) con elevación de QM y VLDL9. En 
casos de hiperquilomicronemia aislada (Hiper-
lipoproteinemia tipo I), el compromiso severo en 
la actividad de la LPL determina una disminución 
del clearence de los QM, ausencia de remanentes 
de esta lipoproteína y una oferta de ácidos grasos 
al hígado notablemente reducida, con una conse-
cuente tasa baja de secreción de Apo B, con 
concentraciones de Apo B100 inferiores a 0,75 
g/L y una relación TG/Apo B de 10:110-12. La 
hiperlipoproteinemia tipo V también presenta 
una relación TG/Apo B de 10:1, no obstante, 
la actividad de la LPL no está completamente 
alterada, por lo que QM y VLDL pueden ser 
metabolizados parcialmente. La reducción en 
la oferta de ácidos grasos al hígado no es tan 
acentuada como en la hiperquilomicronemia aisla-
da, y las concentraciones de Apo B son superiores 
a 0,75 g/L (solo ocasionalmente alcanzan valores 
por encima de 1,2 g/L) lo que la distingue de la 
hiperlipoproteinemia tipo I13.

Es importante resaltar que el patrón electrofo-
rético de la hiperlipoproteinemia tipo V puede 
evidenciarse de manera transitoria en pacientes 
con otro tipo de hiperlipoproteinemias primarias 
En los casos de pacientes con hiperlipoprotei-
nemia tipo I, un alto consumo de carbohidratos 
incrementará la síntesis de VLDL, no obstante, 
siempre existirá un predominio marcado de los 
QM. La hiperlipoproteinemia tipo IV puede llegar 
a presentar una hipertrigliceridemia severa con 
acumulación de QM en el origen de la banda elec-
troforética ante una ingesta marcada de lípidos, 
pero en ambos escenarios una adecuación de la 
dieta permitirá evidenciar su fenotipo original14,15 
La causa de esta hiperlipoproteinemia no está 
completamente dilucidada. Presenta un patrón 
de herencia variable donde en oportunidades se 
presenta como un modelo de herencia recesivo 
y en otros casos con un modelo de herencia 
dominante, así, los familiares de primer grado pue-
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den exhibir un patrón similar de lipoproteínas o 
presentarse con una hipertrigliceridemia endóge-
na (hiperlipoproteinemia tipo IV) o una hiperlipi-
demia familiar combinada (hiperlipoproteinemia 
tipo IIb)16. Dos mecanismos se conjugan en el de-
sarrollo de esta hiperlipoproteinemia; una síntesis 
incrementada de QM y VLDL y una tasa catabólica 
disminuida de estas fracciones, en presencia de 
LPL y lipasa hepática (LH) estructuralmente nor-
mal, siendo esta última la anormalidad más 
acentuada, por lo que una saturación del sistema 
lipolítico por las VLDL o una alteración en las 
proteínas moduladoras de la LPL (Apo C-II, Apo 
C-III) pudieran explicar este defecto12,14. 

Alrededor de 2/3 de los casos de hiperlipopro-
teinemia tipo V se encuentran asociados a un factor 
secundario desencadenante como diabetes tipo 
2, hipotiroidismo, obesidad, hábito alcohólico 
acentuado, terapia hormonal con esteroides o 
estrógenos, entre otros16, 17, quienes guardan una 
estrecha relación con la inducción en la síntesis 
de VLDL que finalmente pudiera saturar la acti-
vidad de la LPL. Lo antes expuesto apoya la 
teoría de que el defecto primario se encuentra 
en los mecanismos de clearence de las partículas 
ricas en TG, pero que en la mayoría de los casos 
se necesita un factor iniciador para que el cuadro 
se manifieste17. En la paciente que presentamos se 
evidenció una electroforesis característica de la 
hiperlipoproteinemia tipo V, sin embargo, no se 
identificó una causa secundaria desencadenante 
del cuadro. Por lo general, estos pacientes no 
presentan alteraciones en las concentraciones 
plasmáticas de LPL y LH post-heparina18, sin 
embargo, en un reporte de dos infantes con hi-
perlipoproteinemia tipo V quienes presentaban 
concentraciones normales de LPL post-heparina 
y ApoC-II, la actividad de la LPL se encontraba 
marcadamente alterada por lo que la presencia de 
un inhibidor de la LPL ha sido propuesto19. 

En un estudio que incluyó a 110 pacientes 
diabéticos con hipertrigliceridemia severa, se 
encontraron mutaciones heterocigotas en el gen 
de la LPL que pudiera contribuir al desarrollo de 
hipertrigliceridemias severas de inicio adulto20. 
En vista de no tratarse de una enfermedad monogé-

nica, con un modelo de herencia indeterminado, 
muchos son los genes que se han propuesto como 
candidatos para explicar esta alteración. Ghiselli y 
col21 en 1982 describen los fenotipos de Apo E en 
un grupo de pacientes con hiperlipoproteinemia 
tipo V, encontrando que 33% eran homocigotos y 
40% heterocigotos para el alelo E4, datos simila-
res a los reportados por Kuusi y col22 donde hasta 
un 70% de los casos con hiperlipoproteinemia tipo 
V presentaban al menos un alelo E4.

Últimamente se ha enfocado la atención en la 
Apolipoproteina  A-V la cual ha mostrado una
fuerte interacción con Apo C-II y LPL, atribu-
yéndosele un posible rol en la génesis de las 
hipertrigliceridemias23. Priore y col24 en el 2005 
secuencian el gen APOA5 (que codifica para la 
Apoproteína A-V) en 10 sujetos con hipertrigli-
ceridemia en quienes fueron excluidas mutaciones 
en los genes que codifican para LPL y Apo C-II, 
reportando una mutación en el gen APOA5 (c.433     
C>T, Q145X), que generaba una Apo A-V trun-
cada, lo que se asoció con una disminución en la 
actividad de la LPL.

Recientemente en un estudio de asociación de 
genoma ampliado en el cual se evaluaron 28 SNPs 
(Single Nucleotide Polymorphism) asociados al 
metabolismo de los TG, se encontró una buena 
asociación entre variantes de APOA5 y distintas 
hiperlipoproteinemias, pero en especial la tipo 
V5. Otros de los genes que presentaron una buena 
asociación incluían el gen GCKR, GALNT2, 
APOC3 y TRIB1, sin embargo, son necesarios 
más estudios para lograr interpretar la asociación 
de estos genes con alteraciones en el metabolismo 
de los TG y su rol en la fisiopatología de esta 
dislipidemia25,26. En cuanto al gen de PPAR-α se 
ha encontrado que la variante G/C en el intrón 7 
incrementa el riesgo de hipertrigliceridemia y 
enfermedad cardiovascular, disminuyendo en 
parte la respuesta de los pacientes portadores de 
dicha variante a los fibratos27,28. Casos raros de 
hiperlipoproteinemia tipo V se han reportado en 
el contexto de enfermedades autoinmunes como 
el Lupus Eritematoso Sistémico, con una activi-
dad disminuida de la LPL debido a la probable 
presencia de anticuerpos contra esta enzima29,30. 
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Al realizar el estudio de biología molecular de 
nuestra paciente, no se encontraron mutaciones en 
los genes que codifican para LPL y Apo B-100. La 
paciente presentó la variante intrónica G/C en el 
intrón 7 del gen PPAR-ɑ la cual fue heredada de la 
línea materna. Se encontró un fenotipo para Apo 
E E3/E3 el cual no ofrece un riesgo incrementado 
de hipertrigliceridemia. Hasta ahora no ha sido 
posible realizar la secuenciación del gen para Apo 
C-II. Debido a lo heterogéneo del cuadro es difícil 
determinar su epidemiología, sin embargo, se es-
tima una prevalencia de 0,018% de individuos 
con hipertrigliceridemia severa (>2000mg/dL), 
siendo más prevalente la hiperlipoproteinemia 
tipo V que la tipo I17. Asimismo, en un estudio que 
incluyó 354 pacientes con hipertrigliceridemia 
y plasma lactescente, la hiperlipoproteinemia 
tipo V correspondió al 23% de los casos31. Esta 
dislipidemia rara vez se presenta antes de la 
tercera década de la vida, en contraste con la 
hiperquilomicronemia aislada que usualmente es 
detectada antes de los 10 años de edad16.

Clásicamente, la hiperlipoproteinemia tipo V se 
presenta con concentraciones de TG superiores 
a 1000 mg/dl, asociado con intolerancia a los 
carbohidratos, hiperuricemia, xantomatosis y pan-
creatitis de una manera directamente proporcional 
a la severidad y duración de la hipertriglice-
ridemia32. En un grupo de 32 pacientes con 
hiperlipoproteinemia tipo V y 37 familiares de 
primer grado que presentaban el mismo patrón 
electroforético, se evidenció intolerancia a los 
carbohidratos en 8 y 11 casos respectivamente32. 
El mecanismo responsable de esta alteración no 
ha sido completamente aclarado, no obstante, el 
incremento de la resistencia a la insulina es uno de 
los mayormente apoyados33-35. La hiperuricemia 
es una de las anormalidades que se presentan 
con mayor frecuencia, llegando a alcanzar hasta 
un 40% de los pacientes35. Entre los mecanismos 
propuestos se encuentran un incremento de la 
síntesis de ácido úrico paralelo a la síntesis de 
ácidos grasos y una disminución en la excreción 
renal de uratos36,37. La paciente descrita presentó 
el cuadro característico de hipertrigliceridemia, 
hiperglucemia e hiperuricemia. En cuanto a la 
clínica, la mayoría de los individuos afectados 

no presentan ninguna sintomatología aparente, 
por lo que sólo es detectable la enfermedad en 
la analítica7,41. Las manifestaciones clínicas de-
penden de las concentraciones plasmáticas de 
lípidos. Así, con concentraciones inferiores a 
500 mg/dl de TG la mayoría de los pacientes no 
presentan manifestaciones externas de la enferme-
dad. En cambio, las infrecuentes concentraciones 
superiores a 1000 mg/dl en esta enfermedad 
pueden acompañarse de dolor abdominal, 
xantomas eruptivos, lipemia retinal, hepatome-
galia y aumento del riesgo cardiovascular en el 
fututo42,43, aunque este último es un aspecto aún 
controversial32,44. En nuestro caso la paciente 
presenta hepatomegalia condicionada por la 
esteatosis hepática. 

El riesgo de pancreatitis es significativo en este 
tipo de dislipidemia y constituye la complicación 
más temida. Se estima que alrededor del 20% 
de los pacientes con severa hipertrigliceridemia 
experimentarán al menos 1 ataque de pancreatitis 
aguda45. Incluso en poblaciones niponas en quie-
nes el consumo de grasa es mucho menor en 
relación con países occidentales, se observó un 
antecedente de pancreatitis aguda en un 17% de 
los casos17. En raras ocasiones se presenta con 
concentraciones de TG inferiores a 1000 mg/dl 
y es generalmente desencadenado por factores 
secundarios como abuso de alcohol, diabetes no 
controlada e inicio de fármacos que incrementen 
las concentraciones de TG46. La cuantificación 
precisa de la amilasa es un reto en la presencia 
de lipemia, ya que esta última puede interferir 
con el ensayo para dicha medición, condición 
por la cual el diagnóstico de pancreatitis puede 
ser falsamente excluido38. La fisiopatología de la 
pancreatitis aún no es totalmente comprendida 
siendo la hidrólisis intravascular de los TG el 
mecanismo más plausible39. El manejo es similar 
al de la pancreatitis secundaria a otras causas, sin 
embargo, en casos excepcionales pueden ameritar 
el tratamiento con aféresis de lipoproteínas38,40.

En cuanto al tratamiento, el enfoque no far-
macológico sigue siendo la piedra angular de 
tratamiento de alteraciones lipídicas en los niños, 
de hecho el primer paso es una intervención 
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centrada en la dieta y la modificación del estilo de 
vida de al menos 3 a 6 meses; la reducción de la 
ingesta de hidratos de carbono simples y una es-
tricta restricción del consumo de grasas en la dieta 
(20-30 g/día de grasa o menos del 15% del consu-
mo total de energía) puede reducir efectivamente 
los TG, sin embargo esta meta no es fácil de 
alcanzar y requerirá de la dedicación y adecuada 
preparación del paciente con la supervisión de 
un nutricionista con experiencia en el manejo 
de este tipo de alteración metabólica9. Pueden 
administrarse ácidos grasos de cadena media (6 
-12 carbonos) los cuales entran a la circulación 
sin ser incorporados en los QM y son oxidados 
rápidamente a nivel hepático48,49. Con estas medi-
das se consigue básicamente la disminución de 
la alteración de los QM. Es importante que los 
factores secundarios que pudieran contribuir a 
la elevación de los TG (diabetes no controlada, 
consumo de alcohol, endocrinopatías, fármacos 
que aumenten las concentraciones de los TG) 
sean identificados y tratados enérgicamente9. Por 
lo tanto, las pautas de la  National Heart, Lung, 
and Blood Institute (NHLBI) recomiendan que los 
niños menores de 10 años de edad no deberían ser 
tratados farmacológicamente a menos que tengan 
la hiperlipidemia primaria grave o una condición 
de alto riesgo que se asocia con grave morbilidad 
médica3,50,51. En nuestro caso, la paciente tiene 
una forma grave de dislipidemia con alto riesgo 
de presentar pancreatitis lipémica por lo que 
amerita la indicación de terapia farmacológica. 
Pese a que los estudios a corto plazo sugieren que 
la terapia hipolipemiante no afecta los procesos 
de crecimiento y maduración ósea, no se han 
realizado estudios a largo plazo que evalúen las 
posibles consecuencias de la exposición a estos 
medicamentos durante los períodos críticos del 
desarrollo3,50.

Dentro de los fármacos, los derivados del 
ácido fíbrico son útiles en el tratamiento 
de pacientes adultos con dislipidemias, con 
limitada experiencia en niños. Wheler y col52, 
realizaron un estudio aleatorizado en 14 niños 
con hipercolesterolemia familiar a los cuales 
se les administró bezafibrato por 6 meses. Un 
paciente presentó elevación transitoria de las 

transaminasas y otro paciente presentó ligera 
elevación de la fosfatasa alcalina El fármaco 
fue bien tolerado y no se evidenció impacto en 
el crecimiento y desarrollo. Al Azkawi y col53 
publican en el 2010 dos casos de pacientes con 
síndrome de hiperquilomicronemia familiar quie-
nes iniciaron tratamiento con gemfibrozil 600 
mg/día antes de los 6 meses de edad, persistiendo 
con la terapia hasta el momento de su reporte (4 
y 7 años respectivamente) con buena tolerancia 
al fármaco, presentando elevación leve de 
transaminasas de manera transitoria. Aunque no 
existe una indicación formal del uso de este tipo 
de fármacos en niños, estos deben ser usados en 
los casos donde el beneficio supere al riesgo, 
como en presencia de hipertrigliceridemias se-
veras con riesgo elevado para pancreatitis54,55. En 
la actualidad, el uso de los derivados de ácido 
fíbrico se limita principalmente a los niños con 
severas elevaciones de TG≥ 500 mg / dl50,51. 

Los ácidos grasos omega 3 y 6 han sido amplia-
mente estudiados por su capacidad para reducir los 
niveles de TG en adultos en un 30-40% y aumentar 
las HDL en un 6 a un 17%3. Aunque el mecanismo 
de acción sigue siendo desconocido, se cree que 
los ácidos poliinsaturados reducen la producción 
hepática de ácidos grasos y la síntesis de TG 
por interferencia de factores de transcripción 
(LXR, SREBP-1), lo que promueve la síntesis 
de enzimas claves para la misma56. Al mismo 
tiempo, aumentan la degradación de ácido graso 
y oxidación que conduce a la reducción de la 
liberación de VLDL. También aumentan los nive-
les de HDL y disminuyen el tamaño de las LDL57. 
No se ha establecido una cantidad de ingesta diaria 
recomendada de ácidos grasos omega 3 en los 
niños y en la actualidad hay muchos suplementos 
dietéticos que contienen ácido eicosapentaenoico 
(EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) en el 
mercado, pero estos productos no están regulados 
por la Federación de Drogas y Alimentos (FDA) 
y son muy variables con respecto al contenido de 
ácidos grasos omegas58,59. No existe consenso en 
cuanto al uso y dosificación de los ácidos grasos 
omega 3 en niños, sin embargo, en adultos el rango 
terapéutico para disminuir los niveles de TG es de 
2-4 gramos diarios60. 
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El estudio EARLY fue un ensayo aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo, donde par-
ticiparon 20 niños que tenían hiperlipidemia, 
recibieron inicialmente en una dieta baja en 
grasas durante 6 semanas y luego distribuidos 
de manera aleatoria para recibir 1,2 g/día de 
ácido DHA durante 6 semanas o placebo. El 
tratamiento fue bien tolerado y no se informaron 
efectos adversos. La suplementación con DHA 
produjo una disminución de las LDL subclase 3 
(pequeñas y densas, con perfil más aterogénico) 
en un 48%, aunque no hubo cambios cuantitativos 
significativos en el colesterol total, LDL, 
HDL o TG61.  En el estudio de Clarke y col62 
donde participaron 11 pacientes comprendidos 
entre 11 y 21 años de edad con diagnóstico de 
hiperlipoproteinemia familiar, recibieron una pre-
paración disponible comercialmente de aceite 
de pescado que contiene el 18% de EPA, 12% 
de otros ácidos grasos omega 3 y vitamina E; no 
observándose ningún efecto sobre los parámetros 
lipídicos pero si asociación con epistaxis en 8 de 
los 11 pacientes y prolongación en los tiempos de 
coagulación en 3 de los 11 pacientes. La mayoría 
de la evidencia clínica en adultos no es compatible 
con un incremento en el riesgo de hemorragia al 
consumir altas dosis de aceite de pescado, incluso 
cuando se utiliza en combinación con tratamiento 
anticoagulante o antiagregante plaquetario60,63. Sin 
embargo, cabe mencionar que debido a las dife-
rente biocinética que presentan los niños con 
respecto a la relación dosis-exposición-respuesta 
puede haber una mayor predisposición a ciertos 
efectos adversos tales como sangrado, por lo 
que no se debe extrapolar la experiencia clínica 
en adultos hacia la población pediátrica. En 
líneas generales, los ácidos grasos pueden ser 
útiles en el tratamiento de niños con el fenotipo 
dislipidemia relacionada con la obesidad, ya sea 
solo o en combinación con niacina o un derivado 
de ácido fíbrico, dados los efectos positivos sobre 
TG y HDL. Sin embargo, se necesitan estudios 
adicionales para realizar una recomendación 
formal sobre el uso de los ácidos grasos omega 
3 en los niños60. Por otra parte, estos suplementos 
deben ser prescritos con precaución ya que en ca-
sos donde exista una hiperquilomicronemia severa 
con una actividad deficiente de la LPL pudiera 

agravarse el cuadro9, situación evidenciada en el 
caso de nuestra paciente, con clara mejoría de las 
concentraciones de TG al suspender el omega 3.

La niacina pudiera constituir una alternativa 
terapéutica, no obstante, su relación con la eleva-
ción de las cifras de glucemia y ácido úrico, 
elementos característicos de este tipo de hiper-
lipoproteinemia, exigirían un monitoreo estricto 
de estos parámetros9,64.

Otra alternativa terapéutica la constituye las 
resinas de unión a ácidos biliares o secuestradores 
de ácidos biliares, entre las que se encuentra la 
colestiramina, el colestipol, y el colesevelam; es-
tas actúan uniéndose con las sales biliares en el 
lumen intestinal y previenen su recaptación en el 
íleon terminal. Esto conduce a un agotamiento de 
sales biliares y por ende una mayor conversión 
de colesterol en ácidos biliares en el hígado. A su 
vez la disminución de los niveles intracelulares 
de colesterol en los hepatocitos también conduce 
a la regulación positiva de la actividad del 
LDLR y un incremento en la depuración de 
las LDL circulantes65. Estos fármacos pueden 
incrementar los niveles de TG, de hecho se 
encuentra contraindicado relativamente en pa-
cientes con niveles de TG mayor de 200 mg/dl 
y absolutamente en mayores de 400 mg/dl o en 
presencia de disbetalipoproteinemia familiar.  
Además pueden interferir con la absorción de 
vitaminas liposolubles, sin mencionar los efectos 
gastrointestinales indeseados como constipación, 
llenura y flatulencia. Aunque no ha sido aproba-
do formalmente su uso en niños y son en general 
mal tolerados, estas pueden ser consideradas 
como terapia hipolipemiante en los niños cuando 
existe contraindicación del uso de estatinas en 
los casos de hipercolesterolemia. En un estudio 
realizado por Stein y col66, en el cual se evaluó 
el impacto del colesevelam a dosis de 1,875 gr, 
3,75gr versus placebo, administrados durante 8 
semanas en pacientes pediátricos (10 a 17 años) 
diagnosticados con HF, se evidenció una reduc-
ción estadísticamente significativa en los niveles 
de LDL en los sujetos que usaron colesevelam 
(-6,3% con dosis de 1,875 g/d; p= 0,031 y -12,5% 
con dosis 3,75 g/d; p<0,001) en comparación 
con el placebo. También se informó reducción 
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del colesterol total (-7,4%), no HDL-colesterol 
(-10,9%), incremento de las HDL-colesterol 
(+6,1%), la apolipoproteína AI (+6,9%), reducción 
de la apolipoproteína B (-8,3% ) y un efecto no 
significativo para los triglicéridos (+5,1%). Sin 
embargo en nuestro país no contamos con dis-
ponibilidad de este grupo de fármacos.

Por otro lado, se encuentran los inhibidores de 
la absorción del colesterol como el ezetimibe, 
aprobado para el tratamiento de la HF en niños 
de 10 años de edad y mayores59. Dado la baja 
incidencia de efectos adversos y la disponibilidad 
como una formulación de comprimido pequeño, 
tiene el potencial de convertirse en un tratamiento 
importante para el tratamiento de LDL elevada en 
población pediátrica60,67. Con respecto a las esta-
tinas solo hay siete inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa aprobados por la FDA; seis de los siete 
tienen una indicación pediátrica; en niños mayores 
de 8 años está indicada la pravastatina, y para 
mayores de 10 años están indicados la lovastatina, 
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvas-
tatina50,51,68,69, con recomendación formal en niños 
con hipercolesterolemia. 

CONCLUSIÓN

Las dislipidemias primarias son un grupo de 
patologías con frecuencias variables de acuerdo a 
los diferentes fenotipos presentes. El diagnóstico 
diferencial es importante para descartar una causa
secundaria. La electroforesis y el estudio gené-
tico orientan al diagnóstico, y el tratamiento debe
ser individualizado dependiendo de las concen-
traciones de lípidos plasmáticos, clínica del 
paciente, y factores de riesgos asociados. Para 
nuestro conocimiento, este es el primer caso 
de manejo de un paciente con dos alteraciones 
moleculares y el uso de la terapia farmacológica 
indicada (ciprofibrato más ezetimiba), eviden-
ciándose una excelente respuesta sin efectos 
adversos hasta el momento.
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RESUMEN

Objetivo: Describir caso clínico de Síndrome de Morquio como causa infrecuente de talla baja desproporcionada. 

Caso clínico: Escolar femenina de 11 años quien inicia enfermedad actual a los 4 años de edad con retardo del 
crecimiento, talla baja, deformidad de la caja torácica y de extremidades. Refiere hospitalizaciones en tres ocasiones 
por infecciones respiratorias, además de obstrucción nasal persistente, faringoamigdalitis a repetición, ronquidos 
nocturnos e hipoacusia en oído derecho. Examen físico: Peso: 19,8 kg (P<3), Talla: 97cm (P<3), IMC: 21,5 (P 90), 
relación segmento proximal/segmento distal: 0,87, velocidad de crecimiento de 0 cm/año. Normocéfala, ojos con 
hipertelorismo y epicanto bilateral, puente nasal ancho, pecho en quilla, escoliosis, rosario costal. Extremidades: 
engrosamiento epifisario, 5° metacarpiano corto bilateral. Deformidad en cáliz en manos y pies, genus valgus y pie 
plano bilateral. Paraclínicos: Fosfatasa alcalina: 768 mg/dL, calcio: 10 mg/dL, fósforo: 4,1 mg/dL, TSH: 2,2 mU/
mL, T4L:1,1 ng/dL, PTH: 31,8 ng/dL, resto sin alteraciones. Edad ósea de 10 años. Valoración genética: Síndrome 
de Morquio. 

Conclusión: El Síndrome de Morquio es una causa infrecuente de talla baja disarmónica, y supone un reto en el 
diagnóstico y el tratamiento. El uso de terapia con hormona de crecimiento no está recomendado sistemáticamente 
debido a los escasos estudios sobre seguridad y eficacia, en parte debido a la baja prevalencia de esta patología, 
por lo que es una meta a futuro para la mejoría de la talla baja en estos pacientes. 
  
Palabras clave: Síndrome de Morquio, mucopolisacaridosis, talla baja, glicosaminoglicanos. 

MORQUIO SYNDROME AS A RARE CAUSE OF DISPROPORTIONATE 
SHORT STATURE. PATHOPHYSIOLOGICAL, DIAGNOSTIC AND 
THERAPEUTIC APPROACH. ABOUT A CASE

ABSTRACT

Objective: To describe a case of Morquio syndrome as a rare cause of disproportionate short stature. 

Case report: Female 11 years old who initiates current disease at 4 years of age with growth retardation, short 
stature, deformity of the chest and extremities. Three times was hospitalized for respiratory infections She also 
has persistent nasal obstruction, recurrent tonsillitis, night snoring and hearing loss in the right ear. Physical 
examination: Weight: 19.8 kg (P <3) Height: 97cm (P <3), BMI: 21.5 (P 90), relation proximal/distal segment: 
0.87, growth rate of 0 cm/year. Normocephalic, eyes with hypertelorism and bilateral epicanto, broad nasal bridge, 
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keeled chest, scoliosis, and rosary costal. Limbs: epiphyseal thickening, 5th bilateral short metacarpal. Calyx 
deformity in hands and feet, genus valgus and bilateral flatfoot. Paraclinical: Alkaline phosphatase: 768 mg/
dL, calcium: 10 mg/dL, phosphorus 4.1 mg/dL, TSH 2.2 mU/mL, FT4 1.1 ng/dL, PTH: 31.8 ng/dL, remaining  
unchanged. Bone age of 10 years. Genetic evaluation: Morquio Syndrome. 

Conclusion: Morquio syndrome is an uncommon cause of disharmonic short stature, and it is a challenge 
in the diagnosis and treatment. The growth hormone therapy is not recommended routinely because of 
the few studies on safety and efficacy, partly due to the low prevalence of this disease, so it is a future 
goal for the improvement of short stature in these patients.

Keywords: Morquio syndrome, mucopolysaccharidosis, short stature, glycosaminoglycans. 

INTRODUCCIÓN 

La talla baja constituye uno de los principales 
motivos de consulta en endocrinología pediátrica y 
se define como aquella talla situada por debajo del 
percentil 3 o -2,5 desviaciones estándar (DE) para 
edad y sexo con respecto a la curva de crecimiento 
de referencia para la población; o deterioro de la 
velocidad de crecimiento en un percentil infe-
rior a 101. En la práctica clínica la talla baja se 
puede dividir en dos tipos: la idiopática y la 
patológica, ésta última, a su vez, se clasifica en 
desproporcionada, asimétrica o disarmónica y 
proporcionada, simétrica o armonica2. La talla 
baja disarmónica por mucopolisacaridosis tipo 
IV o Síndrome de Morquio es la causa menos 
frecuente3 por lo que supone un reto médico no 
solo en el diagnóstico sino en el tratamiento, por 
lo que se trae este caso. 

CASO CLÍNICO 
            
Se trata de escolar femenina de 11 años,  procedente 
del estado Mérida, quien inicia enfermedad actual 
a los 4 años de edad caracterizada por retardo 
del crecimiento, expresado en talla baja; además, 
deformidad progresiva de la caja torácica (tórax 
en quilla, escoliosis) y en extremidades (desvia-
ción lateral de ambas muñecas, genus valgus), 
por lo cual es ingresada. Presenta desarrollo 
psicomotor normal y alimentación adecuada. 
Refiere hospitalización en tres ocasiones por 
infección del tracto respiratorio bajo. No refiere 
antecedentes familiares de importancia y nie-
gan consanguinidad entre progenitores. Presenta 
obstrucción nasal persistente, faringoamigdalitis 

a repetición, ronquidos nocturnos, voz nasal e 
hipoacusia en oído derecho. Al examen físico: 
Peso: 19,8 kg (P<3), talla: 97cm (P<3), IMC: 21,5 
(P 90), relación segmento proximal/segmento 
distal: 0,87 y velocidad de crecimiento de 0 cm/
año. Normocéfalo, ojos con hipertelorismo y 
epicanto bilateral, puente nasal ancho, pirámide 
nasal central, rinoscopia presenta hipertrofia de 
cornetes y rinorrea hialina, amígdalas hipertró-
ficas. Pabellón auricular y otoscopia sin altera-
ciones. Cuello corto, tórax asimétrico, en quilla, 
escoliosis, rosario costal. Abdomen: globoso, 
blando, depresible sin visceromegalias. Genitales: 
femeninos, normoconfigurados, Tanner I.  Extre-
midades: engrosamiento epifisario, 5° metacar-
piano corto bilateral, deformidad en cáliz 
en manos y pies, genus valgus bilateral, pie 
plano bilateral. Neurológico: sin alteraciones. 
(Publicación de fotos de la paciente no autorizada 
por el representante).

Exámenes de Laboratorio: Glicemia: 76 mg/dL, 
Urea: 30 mg/dL, Creatinina: 0,4 mg/dL, Fosfatasa 
Alcalina: 768 mg/dL, Ca: 10 mg/dL, Fósforo: 4,1 
mg/dL, Gasometría (venosa): pH: 7,33, PO2: 39 
mmHg, PCO2: 40 mmHg, HCO3: 21 mmol/L, 
Na: 134 mEq/l, K: 3,5 mEq/l, Proteínas: 6 g/dL, 
Albumina: 3,7 g/dL, Glob: 2,3 mg/dL, TSH: 2,2 
mU/mL (0,5-4), T4L: 1,1 ng/dL (0,7-1,95), PTH: 
31,8 ng/dL (51-217). Calcio en Orina de 24 hrs: 
6,68 mg (<4), fósforo en orina de 24 hrs: 21,9mg 
(30-80), 25-OHVitamina D: 31 ng/dL, IGF-1:101 
ng/mL (87,4-399,3).

Estudios de imágenes: Radiografía de mano y 
muñeca izquierda con edad ósea correspondientes 
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a una paciente femenina de 10 años según Greulich 
y Pyle. Disposición oblicua del extremo distal del 
cúbito y radio formando una cuña, dimorfismo 
de las bases de los metacarpianos. En el ecoso-
nograma renal sin alteraciones. En el Survey 
Óseo reporta en tórax disminución del tenor 
cálcico, acortamiento de clavículas y acromión, 
articulación escapulo-humeral disminuida, con 
pinzamiento acromio-humeral a predominio dere-
cho. Extremidades superiores: arqueamiento y 
acortamiento de extremo distal de ambos miembros 
superiores. Imágenes radiolúcidas redondeadas 
en epífisis distal de húmero derecho. Cierre 
prematuro de las metáfisis humerales proximales 
con adelgazamiento de la cortical. Escápulas 
hipoplásicas. En extremidades inferiores hay 
disminución del tenor cálcico. Escaso desarrollo 
de epífisis proximales y distales de ambos miem-
bros. Líneas transversales radiopacas en tercio 
distal de ambos fémures. Columna vertebral se 
observa irregularidad de los platillos vertebrales 
dorsales, lumbares y sacro-coccígeos con dismi-
nución de tamaño. Densitometría ósea: Z score 
lumbar: -3,2 DE y Fémur: -2,9 DE. Valoración por 
la Unidad de Genética, reporta el diagnóstico de 
Síndrome de Morquio. Por lo que se ingresa con 
el diagnóstico de talla baja patológica disarmónica 
por mucopolisacaridosis de tipo IV: Síndrome de 
Morquio.

DISCUSIÓN 
	
Las displasias esqueléticas corresponden a un 
extenso y heterogéneo grupo de alteraciones 
primarias en la formación y crecimiento de los 
huesos y cartílago, la incidencia de muchas de 
estas patologías aun es desconocida, estimándose 
una incidencia general de las displasias de 1 por 
3.000 - 4.000 recién nacidos vivos3. Se estima que 
una cuarta parte de las mismas son letales en 
el período neonatal. En el 2010 se publicó la 
última Clasificación de Displasias Esqueléticas 
elaborada por la Sociedad Internacional de Dis-
plasias Esqueléticas, en ellas se identificaron 
456 entidades, que se agruparon en 40 categorías 
en función de sus características bioquímicas, 
moleculares y radiológicas, de los cuales 316 de 
estas enfermedades presentaron alteraciones en 

alguno de los 226 genes relacionados hasta 
la actualidad con los trastornos primarios del 
esqueleto4-7. Dentro de éstas, se encuentra la mu-
copolisacaridosis (MPS).
	
La MPS se incluye dentro de las tesaurismosis 
o enfermedades por deposito8, se produce 
por errores innatos en el metabolismo de los 
glicosaminoglicanos (GAGs) producidos por la 
acumulación progresiva de estas macromoléculas 
en los lisosomas a consecuencia de la deficiencia de 
las enzimas responsables de su degradación dentro 
de estos organelos9. El primer autor que identificó 
esta patología fue John Thomson en Edinburgo en 
1908, sin embargo, los primeros casos publicados 
de MPS fueron en 1917 por Charles Hunter10. En 
1919 Gertrud Hurler publica uno de los fenotipos 
más severo de las MPS11 y en 1929 Luis Morquio, 
en Montevideo, Uruguay, reportó los primeros 
casos de la que hoy se conoce como MPS IV12; Sin 
embargo, Brailsford en Inglaterra caracterizaba 
de forma simultánea esta patología, por lo que 
este cuadro en alguna literatura se conoce como 
Síndrome de Morquio-Brailsford13. En 1936 Ellis, 
Sheldon y Capon indican el término “gargolismo”, 
al comparar las características craneales, faciales 
y torácicas con las figuras llamadas gárgolas de 
la Catedral de Notre Dame en París14. Solo hasta 
1952 Brante aisló las primeras muestras de MPS 
en 2 pacientes con síndrome de Hunter, y para 
1970 se aislaron el dermatán y heparán sulfato. 
	
Los GAGs están conformados por secuencias 
repetidas de disacáridos, donde uno de los 
componentes siempre será un aminoazúcar, 
pudiendo ser este D-galactosamina o D-gluco-
samina; el otro componente de la secuencia 
repetida de disacáridos (con excepción del que-
ratán sulfato), es un ácido urónico tal como el 
L-glucurónico o el L-idurónico15. Estas se unen 
a su vez a una proteína central, constituyendo mo-
léculas más complejas denominadas proteo-
glicanos. Estos últimos forman parte de la matriz 
extracelular de la mayor parte de los tejidos, lo 
que se refleja en el carácter multisistémico de 
las MPS. Los GAGs, como la gran mayoría de 
nuestras moléculas constituyentes, están sujetos a 
recambio, por lo que son sintetizados y degradados 
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en forma continua16. Su forma de degradación en 
los lisosomas ocurre por diferentes vías catabólicas 
para los diversos tipos, pero que comparten 
entre sí algunas de las enzimas involucradas. En 
general esta degradación es llevada a cabo por una 
serie de hidrolasas, las cuales incluyen algunas 
endoglucosidasas, y muchas exoglucosidasas y 
sulfatasas, que generalmente actúan en secuen-
cias8,9. Este proceso de degradación se encuentra 
alterado en las MPS, produciéndose un depósito 
intralisosomal progresivo de los sustratos insu-
ficientemente catabolizados, en ausencia de la 
enzima específica correspondiente17; esta acu-
mulación conduce finalmente a la muerte celular, 
a la liberación de los GAGs hacia los líquidos 
extracelulares y a su excreción por la orina. 
Esto permite la identificación de los pacientes 
afectados a través del análisis del patrón de GAGs 
urinarios15. Los GAGs son de importancia clínica 
y fisiológica para el ser humano, como el ácido 
hialurónico, dermatán sulfato, condroitín sulfato, 
heparina, heparán sulfato y queratán sulfato (QS), 
cumpliendo diferentes funciones18.
	
La incidencia global de las MPS se estima en 
1:10.000 a  1:25.000 recién nacidos vivos. Sin 
embargo, esta cifra probablemente es una subes-
timación de la incidencia real. Su forma de 
transmisión es por herencia autosómica recesiva 
exceptuando el Síndrome de Hunter (MPS II), 
el cual es ligado al cromosoma X19. Hasta el 
momento se han descrito alrededor de siete tipos 
de MPS que involucran 10 enzimas específicas 
y de acuerdo a ellos cada MPS tiene síntomas y 
signos inespecíficos y algunas alteraciones, que 
aunque “características”, obligan a  realizar el 
diagnóstico preciso de estas enfermedades 
utilizando la determinación de la actividad enzi-
mática involucrada y en el mejor de los casos la 
identificación molecular del gen afectado16.
	
La MPS tipo IV o Síndrome de Morquio, es 
una enfermedad de depósito lisosómico, de he-
rencia autosómica recesiva que afecta de igual 
manera a hombres y mujeres, con una frecuencia 
estimada entre 1 por cada 75.000 a 1 en 200.000 
nacimientos20. Se puede clasificar en dos subtipos 
de acuerdo a la afectación enzimática presente, 

la MPS de tipo IVa y IVb. La MPS de tipo IVa, 
ocurre por déficit de la N-acetil-galactosamina-
6-sulfatasa, enzimaque hidroliza la galactosa-
6-sulfato del QS y de la condroitina-6-sulfato 
(C6S). En ausencia de esta enzima, la degradación 
de QS y C6S se bloquea, dando por resultado la 
acumulación intracelular de los GAGs respectivos 
en los lisosomas celulares de múltiples tejidos21. 
La prevalencia del Síndrome de Morquio A es 
de aproximadamente 1 de cada 250.000 nacidos 
vivos, pero varía ampliamente, siendo la más alta 
(1 en 76.000 nacidos vivos) en Irlanda22, y la más 
baja (1 en 450.000 nacidos vivos) en Portugal23. 
Se han relacionado más de 150 mutaciones dife-
rentes en los genes GALNS identificados hasta 
el momento, y aproximadamente el 70% de estas 
mutaciones derivan de mutaciones sin sentido24, 
afectando el cromosoma 16q24.325. El Síndrome 
de Morquio B se produce por la alteración de la 
enzima ɑ-galactosidasa. Esta enzima actúa en la 
escisión de la galactosa terminal del QS para su 
degradación final y por ende se acumula en los 
tejidos. El gen de la ɑ-galactosidasa (gen GLB1) 
se encuentra localizado en el locus 3p2126. Hasta 
la fecha, más de 130 lesiones genéticas se han 
descrito27,28.
	
El cuadro clínico de las MPS tipo IVa y IVb 
es indistinguible, y ambas tienen una amplia 
heterogeneidad clínica. Los niños afectados pare-
cen normales al nacer, pero progresaran a una 
etapa avanzada de la enfermedad dentro de unos 
años21. Más del 70% de los pacientes afectados 
tiene manifestaciones clínicas iniciales dentro 
de los primeros 2-3 años de vida, a pesar de 
que el diagnóstico formal suele retrasarse hasta 
aproximadamente 2 años después29. Las principales 
características del síndrome son las anormalidades 
esqueléticas como la talla baja, tronco corto, 
tórax en tonel y pectus ca-rinatum, genus valgo, 
hiperlaxitud articular y opacidades corneales30. 
El crecimiento está muy comprometido desde 
antes de los 5 años de edad y la estatura promedio 
se encuentra entre los 85 y los 100 cm, pero no 
se presenta retardo mental como en las demás 
mucopolisacaridosis31; estas son las características 
de nuestra paciente, con múltiples anormalidades 
esqueléticas pero sin afectación mental.
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En cuanto a la fisiopatología del Síndrome 
de Morquio, ocurre en línea general por la 
incapacidad para degradar GAGs. El curso pro-
gresivo crónico es causado por la acumulación 
de GAGs parcialmente degradados, que se de-
positan en múltiples tejidos pudiendo afectar 
la función orgánica y celular con el tiempo32. 
El QS se encuentra predominantemente en los 
cartílagos y en la córnea, por lo que son los 
órganos más afectados en los pacientes con 
Síndrome de Morquio, a diferencia del heparán y 
dermatán sulfato, que se encuentran ampliamente 
distribuidos en la mayoría de los tejidos, por lo 
tanto, a diferencia del Síndrome de Morquio, las 
otras formas de MPS presentan afectación del 
coeficiente intelectual32,33.
	
Sin embargo, se cree que la patogénesis de la 
MPS no solo se debe a un simple fenómeno de 
almacenamiento en los diferentes tejidos, ya que 
existen numerosos estudios en animales con MPS, 
quienes a pesar de presentar síntomas progresivos 
de la enfermedad, la mayoría de sus órganos y 
tejidos no muestran almacenamiento progresivo 
de GAGs34; estas observaciones ponen en duda 
que los almacenamientos primarios de los GAGs 
sean los únicos mediadores de la enfermedad 
e indican la necesidad de tener en cuenta otros 
mecanismos subyacentes, como por ejemplo: al-
teración de las vías de transducción de señales, 
modulación de factores inmunológicos de tipo 
humoral, alteración de la red endosomal y otras 
rutas de degradación lisosomales, etc8,34-36. Esta 
complejidad de los mecanismos en el Síndrome 
de Morquio, resalta las limitaciones potenciales 
y los roles de los enfoques terapéuticos de esta 
enfermedad.
	
La clínica de los pacientes con Síndrome de 
Morquio exhibe heterogeneidad en sus fenotipos, 
que abarca desde afectación ósea o displasias 
esqueléticas leves hasta a las formas sistémicas 
y óseas más graves. Dentro de las anomalías 
esqueléticas observadas durante la primera infan-
cia se incluyen cuello y tronco corto, enanismo, 
tórax en quilla, cifosis, escoliosis, genus valgo, 
pie plano, coxa valga, trastornos de la marcha, 
inestabilidad de la columna cervical y vértebras 

en cuña u ovoides37; a nivel craneofacial presentan 
facies tosca, prognatismo, boca amplia, puente 
nasal plano, opacidades en la córnea, hipoplasia 
odontoidea, caries dental e hipoacusia. Se pre-
senta hiperlaxitud articular a nivel de cadera y 
en extremidades inferiores. El desarrollo psico-
motor y cociente intelectual se conserva37,38; sin 
embargo, las alteraciones vertebrales pueden 
comprimir la médula generando debilidad pro-
gresiva y parálisis21. Generalmente, los pacientes 
con fenotipos graves no sobreviven más allá de la 
tercera década de vida, a diferencia de los pacientes 
con fenotipos leves que pueden sobrevivir hasta 
la séptima década de la vida39,40. La talla baja 
disarmónica es la característica distintiva de estos 
pacientes. El retardo de crecimiento comien-
za en la primera infancia y su crecimiento casi 
se detiene alrededor de 7 u 8 años de edad, 
aunque algunos pacientes con formas leves de 
la enfermedad pueden continuar su crecimiento 
en la adolescencia29 e incluso tener una altura 
normal30. Nuestra paciente presenta muchas de las 
anormalidades esqueléticas descritas.
	
También pueden exhibir compromiso cardiovas-
cular generalmente de tipo valvular, además de 
compromiso respiratorio y de la parrilla costal41. 
Son frecuentes las infecciones respiratorias re-
currentes, rinorrea nasal crónica y secreciones 
en todo el trayecto de las vías aéreas, dado por 
obstrucción mecánica debido a la infiltración de 
la mucosa ya sea por un proceso inflamatorio 
persistente o por la calidad de las secreciones 
por el QS42. Los síntomas obstructivos del tracto 
respiratorio superior se deben en parte también 
a las alteraciones faciales y a la macroglosia, 
con una consecuente obstrucción de la vía aérea 
especialmente en decúbito43,44. Con respecto a la
afectación del tracto respiratorio inferior, en 
general cursan con inflamación importante de las 
vías aéreas, además de disminución del lumen por 
la infiltración de la mucosa por los GAGs, sumado 
a la hipersecreción bronquial y disminución del 
drenaje mucociliar45,46; en los datos espirométricos 
frecuentemente se observa un patrón obstructivo 
asociado a una capacidad vital forzada dismi-
nuida47. Por otro lado, el compromiso auditivo 
está dado por una hipoacusia de conducción y/o 
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sensorio neural complicado por la hipertrofia
adenotonsilar que presentan estos pacientes48.  
Nuestra paciente ha tenido múltiples hospita-
lizaciones por infecciones respiratorias, además 
de síntomas obstructivos de las vías aéreas 
superiores, así como hipoacusia, la cual ameritará 
corrección quirúrgica.
	
En relación al diagnóstico de los pacientes con 
Síndrome de Morquio, la talla baja disarmónica 
orienta hacia el diagnóstico diferencial de las 
displasias esqueléticas, además de los hallazgos 
fenotípicos de estos pacientes que indican la 
necesidad de realizar estudios bioquímicos y 
genéticos para la orientación diagnóstica. Los 
fragmentos de excreción de QS en orina son 
fácilmente medibles para la detección de la MPS 
tipo IV, sin embargo, éstas pruebas están asociadas 
con resultados falsos positivos y negativos por lo 
que se deben repetir en dos o más muestras; es 
importante señalar que en la afectación leve de la 
enfermedad no siempre se excretan fragmentos 
QS, por lo que ante la sospecha clínica se deben 
realizar otras pruebas32. 

Existe otras técnicas un poco más precisas, como 
es la semicuantificación de los GAGs urinarios 
mediante ensayos espectrofotométricos con azul 
de dimetilmetileno, así como también por técnica 
de inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) tanto 
en orina como en sangre49,50. El diagnóstico se 
confirma mediante el ensayo directo enzimático 
en los leucocitos o fibroblastos, ya sea en sangre 
heparinizada o fibroblastos cultivados de una 
pequeña (2 mm) biopsia de piel. Por último, la 
detección de mutaciones en los genes GALNS o 
GLB1 ayuda a distinguir entre un Síndrome de 
Morquio tipo A o tipo B32.
	
En cuanto a los estudios de imágenes, permiten 
corroborar la afectación esquelética. También 
es necesaria la valoración oftalmológica con la 
lámpara de hendidura en la evaluación inicial, 
en busca de opacidad corneana, y en general de 
otras anomalías oculares menos frecuentes que 
incluyen la opacidad del cristalino, retinopatía, 
atrofia óptica, y pseudoexoftalmo32.
	

Con respecto al tratamiento de los pacientes con 
Síndrome de Morquio, de manera general el ma-
nejo es preventivo, tienen por objeto buscar 
manifestaciones tempranas de las complicaciones 
relacionadas con la patología subyacente y va 
a depender del grupo etario en el que se realice 
el diagnostico o se haga su seguimiento. En el 
grupo etario de 0 a 1 año, se deben buscar signos 
relacionados principalmente con la hidrocefalia 
secundaria a la inestabilidad e hipoplasia atlanto-
axoidea, la opacidad corneal, la luxación de cadera 
y la cifoescoliosis, la otitis crónica y la apnea 
obstructiva del sueño. De 1 a 6 años se hacen más 
frecuentes las consecuencias de la deformidad 
torácica y de la columna, por lo cual se requiere 
la participación más activa del ortopedista, el 
neumólogo y el otorrinolaringólogo51. Ante cual-
quier consideración quirúrgica se deben tener 
en cuenta, por parte de anestesiología, las limi-
taciones de permeabilidad de las vías aéreas 
debido a la deformidad torácica, la patología 
restrictiva y la inestabilidad atlanto-axoidea52.
Las manifestaciones cardiovasculares pueden 
presentarse  a partir del año de edad por lo que 
se debe realizar la valoración cardiológica en 
los controles habituales. Las complicaciones en 
mayores de 6 años son principalmente secundarias 
a las anormalidades esqueléticas, para lo cual se 
recomienda la fusión quirúrgica de la columna 
cervical con el fin de evitar una mielopatía; 
también se recomienda el manejo ortopédico de 
la escoliosis y la osteotomía para la corrección 
del genus valgus además de la rehabilitación y la 
fisioterapia, que juegan un papel fundamental en 
el tratamiento y la recuperación durante el manejo 
quirúrgico51.
	
Por otra parte, en el 2014, la Administración de 
Alimentos y Fármacos de Estados Unidos (FDA) 
aprobó la elosulfase alfa (Vimizim ®) que es 
una forma recombinante de la enzima lisosomal 
humana N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa para 
el tratamiento del síndrome de Morquio tipo A, 
la dosis frecuentemente utilizada es de 2 mg/kg/
semanal, se ha visto mejoría en los pacientes53, 
actualmente no se encuentra disponible en nuestro 
país.
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Además de la terapia de reemplazo enzimático, 
existen otro tipos de tratamientos; algunos contro-
versiales pero que pueden ayudar, tales como 
la terapia con glucocorticoides y con adreno-
corticotropina, que disminuye la síntesis de los 
mucopolisacáridos ácidos; la terapia con altas 
dosis de vitamina A, que ayuda a incrementar la 
excreción de los mucopolisacáridos; la terapia 
enzimática con Lidasa que es una hialuronidasa 
que digiere los mucopolisacáridos y así disminuye 
la acumulación de estas moléculas en los tejidos54, 
la terapia de células madre hematopoyéticas y 
la terapia génica55. Es de notar que los pacientes 
frecuentemente se complican con hipotiroidismo y 
déficit de hormona de crecimiento, por lo que debe 
darse el suplemento hormonal correspondiente56.

En relación al uso de la hormona de crecimiento 
(HC) en pacientes con Síndrome de Morquio 
como parte del tratamiento de la talla baja, no 
existen datos publicados sobre la seguridad o 
eficacia de su uso en niños con MPS IV, sin 
embargo en la literatura se reporta la experiencia 
con dos pacientes femeninas de 13 y 17 años57; 
tenían una velocidad de crecimiento cercano a 0 
cm/año, edad ósea retrasada en más de dos años, 
con niveles de IGF-1 bajo pero con hormona de 
crecimiento sérica post-estimulo normal. Después 
de 12 meses de tratamiento, en la paciente de 13 
años la velocidad de crecimiento se incrementó a 
4,7 cm/año y a los 24 meses fue de 2,3 cm/año; en 
la pacientes de 17 años la velocidad de crecimiento 
fue de 2,7 cm/año en el primer año y de 1,9 cm/año 
en el segundo año. Ninguna experimentó efectos 
secundarios adversos, incluyendo progresión de la 
cifoescoliosis, que es el efecto secundario prin-
cipal en los pacientes con displasias óseas. 
Además, en ambas pacientes hubo un incremento 
significativo de la densidad mineral ósea por 
DXA, tanto de columna lumbar como de cuerpo 
total, con la HC57. En la actualidad hay escasez de 
datos sobre la seguridad y eficacia de la HC para 
recomendarla como un estándar de tratamiento. 
Se necesitan ensayos clínicos controlados para 
determinar si la terapia con HC ofrecerá a los niños 
con Síndrome de Morquio los mismos beneficios 
en el crecimiento, la fuerza muscular, la salud 
ósea, la función pulmonar y el funcionamiento 

neuropsicológico que han sido reportados en otras 
poblaciones pediátricas.

CONCLUSIÓN

El Síndrome de Morquio es una causa infrecuente 
de talla baja patológica disarmónica, que supone 
un reto tanto en el diagnostico como en el 
tratamiento, y el seguimiento continuo permite 
prevenir las complicaciones asociadas a esta 
entidad. Por otra parte, el uso de terapia con HC no 
está recomendado de manera sistemática debido 
a los escasos estudios sobre seguridad y eficacia, 
dada la baja prevalencia de esta patología, por lo 
que es una meta a futuro para la mejoría de la talla 
baja en estos pacientes.
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La Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo es una revista arbitrada e indexada y considera para 
su publicación trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, artículos originales, 
casos clínicos, comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor, conferencias de consenso sobre diagnóstico y 
tratamiento de patologías endocrino-metabólicas, resúmenes presentados en congresos y programas de formación 
promovidos por sociedades científicas nacionales o internacionales.

PREPARACIÓN DEL MANUSCRITO

Primera página: Título del artículo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliación 
institucional. Dirección, teléfono, fax y correo electrónico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia. 
Título en inglés. Resumen: Elaborado con un máximo de 250 palabras, debe reflejar de forma clara y precisa el 
contenido del artículo. La estructura del resumen depende del tipo de artículo. A continuación, Palabras clave: de 
3 a 10. Todos los trabajos deben incluir el resumen en inglés (Abstract).

Revisión bibliográfica: Se recomienda una extensión máxima de 20 páginas. Estructurar su contenido utilizando 
subtítulos. Incluir como máximo 40 referencias bibliográficas. La estructura del resumen debe ser continua.

Artículo original: Resumen: Objetivos, métodos, resultados, conclusiones. Introducción: Se describen los 
fundamentos y objetivos del trabajo. Materiales y Métodos: Señalar tipo de trabajo, diseño, muestra, descripción 
del procedimiento utilizado, de los métodos analíticos y estadísticos aplicados. Los estudios en humanos deben 
ir acompañados con la carta de aceptación ética del comité de investigación; los realizados con animales de 
laboratorio deben indicar si se han seguido las normas respecto al uso y cuidados de los mismos. Resultados: No 
repetir en el texto todos los datos incluidos en tablas y figuras. Discusión y conclusiones: Evitar afirmaciones no 
contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliográficas.

Caso clínico: Resumen: Objetivos, caso clínico y conclusiones. Introducción: Intención o motivo de la presentación 
del caso. Caso Clínico: Descripción con datos del paciente, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes 
personales y familiares pertinentes, datos positivos al examen físico, de laboratorio y de imaginología; diagnóstico 
planteado, tratamiento y evolución. Discusión y conclusiones: Destacar la importancia de la presentación del caso 
y evitar afirmaciones y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliográficas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores artículos publicados en la Revista Venezolana de 
Endocrinología y Metabolismo. Deberán expresar claramente la referencia del artículo previo con el que pretenden 
suscitar reflexiva y respetuosa controversia. La editorial remitirá copia de la carta al autor original, facilitando la 
publicación simultánea de la misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un máximo de 
500 palabras, se puede incluir una sola ilustración y 5 referencias. El contenido debe ser original y no haber sido 
publicado anteriormente. El comité editor de la revista decide acerca de la publicación de la misma. Los autores a 
quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma será publicada.

Elaboración de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en 
páginas separadas. Deben enumerarse con números romanos y tener un título breve y claro; cada columna debe 
contener un encabezado corto; todos los símbolos y abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas 
al pie de la tabla. Se elaboran en blanco y negro y NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas 
con color de Power Point o Word.

Ilustraciones (figuras): Gráficos, diagramas y fotografías, deben agregar información y no duplicarla. Se numeran 
con números arábigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra 
publicación. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolución 
mayor a 300 dpp o dpi.

Abreviaturas y símbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término 
completo al que se refieren.

Instrucciones a los autores
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Instrucciones a los autores

Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

Referencias bibliográficas: Éstas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con números 
consecutivos en superíndice, según el orden de aparición. Se deben abreviar los nombres de la revista según el 
estilo utilizado por el Index Medicus. Artículo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es), 
título del artículo, título abreviado de la revista; año; volumen y páginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht 
JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035. Artículo 
sin autor dentro de una sección regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control and 
research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23. 
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios, etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society 
of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L. Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an 
introduction to molecular and cellular principles of immune response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974: 
215-217. Un capítulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: 
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders; 
1974:457-472. Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health 
technology assessment reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985; 
DHHS publication no (PHS) 85- 3373. Available from: National Technical Information Service, Springfield, VA 
22161. Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible: 
http://www. ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

PRESENTACIÓN Y ENVÍO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electrónico: rvdeme@gmail.com. El envío del manuscrito 
implica una declaración del autor de que el mismo no ha sido publicado previamente o está siendo simultáneamente 
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la carta de presentación y que se incluyan 
especificaciones respecto a: conflicto de intereses, autoría, responsabilidad científica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusará 
recibo del mismo, informará de su evaluación y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier 
trabajo. Los trabajos serán evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores nacionales o 
internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores tienen la posibilidad de sugerir 
como posibles árbitros hasta 2 nombres de expertos en el área relacionada con el manuscrito. El comité editor se 
reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto 
con el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia de la 
relación financiera o personal con cualquier entidad pública o privada de la cual se pudiera derivar algún posible 
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para co-rrespondencia, en 
su nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningún potencial conflicto de interés 
relacionado con el artículo. Autoría, responsabilidad científica y consenso: Solo aque-llos individuos que han 
contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, diseño, adquisición de los datos, análisis e 
interpretación son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la 
versión enviada a publicación.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesión a terceros, para un ámbito territorial mundial y por toda la 
duración de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a 
distribuirlo y comunicarlo públicamente, incluida su puesta a disposición interactiva, para lograr su mayor difusión 
(Copyright). Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no está o ha sido publicado con 
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni cedidos.


