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EDITORIAL

LA INVESTIGACION E
VENEZUELA.

Alejandro Gutiérrez S.

INNOVACION HOY EN

Coordinacion General del Consejo de Desarrollo, Cientifico, Humanistico, Tecnologico 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 innovacion de Venezuela pasa por
la peor de su crisis desde que se institucionalizo
en Venezuela la politica de ciencia y tecnologia.
Todos los indicadores y estadisticas disponibles
revelan que Venezuela ha retrocedido a niveles
alarmantes en materia de desarrollo cientifico, tec-
nologico y en la generacion de innovaciones. Asi
lo revela la fuerte disminucion en la publicacion
de articulos cientificos y el registro de patentes.
Hoy en dia Venezuela es uno de los paises mas
rezagados de América Latina y el Caribe en
materia de produccion de ciencia y tecnologia.
En junio de 2014, la prestigiosa revista Nature
afirmaba que Venezuela era el Unico pais en
Suramérica que habia reducido su produccion
cientifica entre 2009 y 2013. Y agregaba que el
promedio de citaciones de los autores venezolanos
es apenas el 60 por ciento del promedio mundial'.
Hoy observamos como de acuerdo con las cifras
del Observatorio Nacional de Ciencia Tecnologia
e Innovacion (ONCTI) ha crecido el numero de
investigadores certificados pero se ha reducido el
numero de publicaciones referenciadas en la Web
of Science.

Para empeorar la situacion, la crisis historica
que vive Venezuela conforma un contexto pais
que estimula la emigracion de nuestros mejores
talentos. Seglin el trabajo de Jaime Requena y
Carlos Caputo (2016)?, durante los tltimos quince
afios han abandonado el pais 1.512 cientificos, 68%
con grado de Doctor o Ph.D. Ante el agravamiento
de la crisis politica y econémica que vive el pais 'y
el incremento de las renuncias a sus cargos de los

profesores universitarios e investigadores, todo
apunta a que esta cifra aumentara en 2017.

Detras de esta realidad se encuentra una politica
de ciencia, tecnologia e innovacion a todas luces
equivocada. Durante este ciclo politico, iniciado
en 1999, hemos tenido varias Leyes Organicas
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (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 previd 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 investigacion, ni las limitaciones
que imponia el contexto pais 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 investigacion, incluyendo a aquellos
que controla directamente el poder ejecutivo.

En las recientes LOCTI 2010 y 2014 prevalece la
ideologia del gobierno de turno, se centralizan
los recursos que se captan en el Fondo Nacional
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (FONACIT)
y las prioridades se encuentran atadas al denomi-
nado Plan de la Patria. Es decir, a la construccion
del socialismo y al fortalecimiento del poder
popular-comunas. La LOCTI vigente esta cen-
tralizada, es poco transparente en el uso y rendicion
de cuentas, en la conformacion de las comisiones
evaluadoras, disefiadoras de programas y priorida-

Articulo recibido en: Septiembre 2016. Aceptado para publicacién en: Septiembre 2016.
Dirigir correspondencia a: Alejandro Gutiérrez. Email: alegutie53@gmail.com
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des de investigacion; crea programas casuisticos
y sin continuidad y discrimina a las ciencias
basicas y a la investigacion en ciencias sociales y
humanidades. En los afios 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 investigacion basica, y a la in-
vestigacion en las ciencias sociales y las areas
humanisticas. Mientras tanto, los Consejos de
Desarrollo Cientifico y Tecnologico (CDCHT) y
equivalentes de las universidades donde se genera
la mayor parte de la investigacion del pais, viven
la peor de su crisis por el insuficiente presupuesto
que el gobierno nacional asigna. El cuadro que
vive la ciencia, la tecnologia y la innovacion en el
pais es verdaderamente dramatico.

En medio del drama que se vive, la Asamblea
Nacional aprob6 en primera discusion, el pasado
mes de agosto del corriente afio, la reforma de
la actual LOCTI. Valga decir que este proyecto
de reforma ha sido discutido con los actores del
sistema nacional de innovacién, y producto de
esa discusion se ha dado un amplio consenso
sobre su contenido. Esta reforma de la LOCTI
€s una esperanza que se asoma para tener un
marco legal adecuado y formular una nueva
politica de ciencia, tecnologia e innovacion,
que permita una exitosa insercion internacional
del pais en la globalizacion y en la sociedad del
conocimiento. Los investigadores, tecnologos e
innovadores debemos estar atentos y participar
en las discusiones publicas, previas a la aproba-
cion definitiva de dicha reforma. Esperamos
igualmente que los poderes Ejecutivo y Judicial
no sean un obstaculo para concretar una reforma
que corrija los vicios de la actual LOCTI.
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REVISION

HIRSUTISMO: APROXIMACION AL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO.

Elsy M. Velazquez Maldonado.

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

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

RESUMEN

El hirsutismo en una endocrinopatia frecuente en mujeres en edad reproductiva, caracterizada por un crecimiento
excesivo del vello corporal en areas dependientes de androgenos, con diferentes grados de severidad y percepcion
subjetiva. Clinicamente el hirsutismo es un reflejo de la concentracion local y circulante de androgénos y de la
sensibilidad de la unidad pilo-sebacea a los mismos. Esta revision se enfocard en la fisiopatologia, etiologia,
diagnostico 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

INTRODUCCION

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

etnicidad, condiciones o enfermedades basicas y
enfermedades complejas. Las endocrinopatias
asociadas con hiperandrogenismo incluyen prin-
cipalmente el sindrome de ovarios poliquisticos
(SOPQ), la hiperplasia adrenal congénita no
clasica (HACNC) y las neoplasias secretantes de
androgenos. Existe generalmente discordancia en-
tre el pacientey el clinico enrelacién alapercepcion
clinica del hirsutismo? e independientemente de su
etiologia, puede causar impacto psicoldogico como
depresion y problemas cosméticos importantes
que afectan la calidad de vida de la paciente’.

Articulo recibido en: Junio 2016. Aceptado para publicacién en: Julio 2016.
Dirigir correspondencia a: Elsy Velasquez Maldonado. Email: elsy.velazquez@gmail.com
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FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de hirsutismo requiere de la presencia
de una unidad pilo-sebacea con sensibilidad a los
andrdgenos, la cual es determinada genéticamente
y varia de acuerdo a la raza y etnicidad, con una
densidad mas baja en la poblacion de Asia Oriental
respecto a la raza blanca o negra*. El foliculo
piloso es un 6rgano muy dindmico con una gran
capacidad de regeneracion; el ciclo funcional del
vello incluye su crecimiento, regresion y eventos
de remodelacion tisular. El ciclo de crecimiento
se desarrolla en tres fases: anagena, periodo de
crecimiento rapido; telogena, periodo de reposo
relativo y catdgena, etapa de regresion mediada
por apoptosis®. El hirsutismo surge como una
prolongacion de la fase anagena, durante la cual
ocurre el crecimiento y pigmentacion del vello y su
transformacion hacia pelo terminal. Esta alteracion
es consecuencia de un aumento en la produccion
o en la sensibilidad periférica a la accion de los
androgenos, principalmente la testosterona (T)
y la dihidrotestosterona (DHT)®. La DHT es el
androgeno que acttia sobre el foliculo piloso
para producir el vello terminal. Esta hormona
se deriva de la circulacion y conversion local a
partir de su precursor, la testosterona. La actividad
de la Sa-reductasa puede variar de acuerdo a la
etnicidad’ y aumenta por accion de los androgenos,
factor de crecimiento insulino simil 1 (IGF-1) e
insulina®; la hormona de crecimiento también
estimula directamente la unidad pilo-sebacea por
regular la produccion de IGF -1%°. El receptor
androgénico al ser activado por la testosterona
o DHT promueve la transcripcion génica que
conduce a un aumento tanto en la tasa de mitosis
de las células de la matriz como en el didmetro y
pigmentacion de la columna de queratina con la
subsiguiente conversion de vello fino a terminal'®.

Laconcentracion periféricade androgenos depende
de su sintesis y depuracion. La ACTH estimula
la sintesis de todos los andrdgenos en la corteza
adrenal y la LH e insulina estimulan la produccion
ovérica de testosterona, androstenediona y dehi-
droepiandrosterona (DHEA). La biosintesis de
novo de los andrégenos se inicia a partir del coles-
terol e implica el funcionamiento de proteinas

regulatorias de enzimas que incluyen la citocro-
mo P450-20,22 desmolasa, citocromo P450 17a-
hidroxilasa/17,20 liasa y 3pB-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa que son responsables de las
fases iniciales de la esteroidogénesis desde
colesterol hasta DHEA; la 17B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa y So-reductasa catalizan la con-
version de androstenediona a testosterona y
dihidrotestosterona respectivamente®. Debe desta-
carse que la glandula sebacea y el foliculo piloso
también contienen las enzimas necesarias para la
biosintesis y metabolismo de los andrdgenos!!, 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 estrogenos y hormonas
tiroideas y negativamente por los androgenos
e insulina. La biodisponibilidad androgénica
periférica depende solo de la concentracion de
la testosterona libre o la unida a la albimina,
por tanto, la concentracion de SHBG puede
modular esta biodisponibilidad y en consecuencia,
contribuir a las manifestaciones clinicas de hiper-
androgenismo'®. La testosterona circulante en la
mujer se origina principalmente de la conversion
periférica (50%) de otros esteroides y el resto
se produce en los ovarios y glandula adrenal en
partes iguales (25%)'%. El hirsutismo refleja la
interaccion entre la concentracion de androgenos
circulantes, concentracion local de androgenos y
sensibilidad del foliculo piloso a los andrégenos.

EPIDEMIOLOGIA

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 - Mediterraneo
tienen mayor cantidad de vello terminal. Estas
variaciones étnicas pueden estar relacionadas
con la actividad de la 5Sa-reductasa. La edad de
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inicio del hirsutismo depende de la etiologia, las
causas no neoplasicas generalmente se inician en
la pubertad mientras que las causas tumorales se
inician en la edad media de la vida o en personas
mayores.

EVALUACION CLINICA

La evaluacion diagnostica incluye la historia cli-
nica, evaluacion del perfil hormonal - metaboélico
y la confirmacion de la funcion ovulatoria.

La historia clinica es relevante y debe registrar
los antecedentes familiares y un examen fisico
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 areas corporales con dependencia a
la accion androgénica. Es importante conocer si el
crecimiento excesivo del vello comenz6 antes o
después de la pubertad y si este fue de inicio rapido;
ademas debe registrarse la historia menstrual y
reproductiva y cambios sugestivos de virilizacion
como engrosamiento de la voz, aumento de la
masa muscular, atrofia mamaria y cambios en
la piel, asi como también, la medicacion previa
recibida.

El examen fisico debe determinar la distribucion
y grado de severidad del vello, lo cual se realiza
con la escala de Ferriman -Galwey (FG) (Fig. 1)
modificada, la cual incluye la distribucion del
vello corporal con puntuacion creciente 1 a 4
en areas androgeno - dependientes como bigote,
menton, torax, linea abdominal superior e infe-
rior, brazo, muslos y parte superior e inferior de
la espalda (region glutea)®. De acuerdo a esta
escala, se considera como leve una puntuacion
< 15 puntos, moderado: 16 -25 puntos y severo:
> 25 puntos; sin embargo, el punto de corte para
la definicion de hirsutismo varia de acuerdo a los
diferentes grupos étnicos, con valores mas bajos en
poblaciones asiaticas y mas altos en la poblacion
hispana, mediterranea 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 > 5

y > 6! respectivamente. Se podrian sugerir estos
puntos de corte para el diagnostico de hirsutismo
en mujeres venezolanas ya que compartimos ca-
racteristicas raciales similares. En caso de no
tener valores propios, la Sociedad de Exceso de
Androgenos y Ovarios Poliquisticos sugiere un
punto de corte > 8§ para la mujer Blanca, Negra y
del Sureste Asiatico y un valor > 3 para mujeres
de Asia Este'®.

En mujeres con puntuacion > 15 se recomienda
evaluar la presencia de signos de virilizacion como
clitoromegalia, acné, engrosamiento de la voz, cal-
vicie y pérdida del contorno femenino tipico. La
progresion rapida con virilizacion es sugestiva de
tumor ovarico o suprarrenal mientras que el inicio
peripuberal con progresion lenta y sin virilizacion
orientan hacia el SOPQ, hiperandrogenismo
idiopatico o deficiencia enzimatica adrenal. La
palpacion abdominal y bimanual debe realizarse
para identificar tumores palpables. También debe
registrarse la presencia de estrias o acantosis
nigricans, galactorrea u otros signos caracteristicos
de sindrome de Cushing o enfermedad tiroidea. En
cualquier paciente con inicio rapido de hirsutismo,
virilizacion y/o tumor abdomino-pélvico, deberia
programarse plan diagnostico para descartar tumor
secretante de androgenos.

RSl
A AR K
e HM Q& f
TORB Gy 3
mmmm

1 2 3 4

Fig. 1. Escala de Ferriman-Galwey Modificada'®

EVALUACION DE LABORATORIO

El perfil hormonal incluye la cuantificacion sé-
rica de la testosterona total, SHBG y DHEAS.
La determinacion de testosterona libre es 50%
mas sensible que la testosterona total pero es mas
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costosa y no se encuentra disponible en muchos
laboratorios. Con el valor de la SHBG se puede
calcular el indice de andrégeno libre (IAL: 100T/
SHBG)!"!°. Un valor basal de testosterona total
> 200 ng/dL o DHEAS > 600 ug/dL puede orien-
tar hacia la busqueda de una neoplasia ovarica o
adrenal. Los adenomas adrenales pueden producir
testosterona mientras que los carcinomas producen
adicionalmente DHEAS. La administracion de
dexametasona suprime usualmente la concentra-
cion de DHEAS y cortisol en casos no neoplasicos
pero nunca en los casos neoplasicos®’. Estudios
adicionales incluyen las pruebas de funcion
tiroidea, prolactina y 17-OH-progesterona (17
OH-P) plasmatica. Si se sospecha un sindrome
de Cushing se debe realizar la cuantificacion

de cortisol libre urinario, pruebas de supresion
con dexametasona o cuantificacion del cortisol
plasmatico nocturno. Si la concentracion basal
de 170H-P en fase folicular es mayor de 200
ng/dL debe realizarse la prueba de estimulacion
con ACTH (0,25 mg IV) con determinacion de
170H-P a los 0 y 60 minutos post estimulo para
descartar hiperplasia adrenal congénita?!. Un
valor post estimulo > 10 ng/dL es compatible con
el diagnostico de HAC no clasica®. Los casos de
hirsutismo leve o moderado, hiperandrogenismo y
anovulacion crénica orientan hacia el diagnostico
de SOPQ.

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

Evaluacion clinica del Hirsutismo

Laboratorio
Testosterona total

Inicio brusco, crecimiento
rapido, virilizacion.

US ovarico.
Evaluar ovulacion,

Inicio peripuberal,
crecimiento lento, sin

Laparoscopia/Laparotomia

F-G>15 DHEAS SHBG/ IAL causas secundarias virilizacion. F-G <15
Tf;t)ooster;)élla DHEAS >600 pg/mL, supresion Pruebas diagnosticas
ng negativa post dexametasona de S. Cushing
Tumor Tumor .
—— Prolact 1
Ovarico Adrenal rolactina clevada
US/TAC/RMN Pruebas de

funcion tiroidea

Testosterona elevada Testosterona normal. 170H-P basal >200 ng/dL US ovarico
Ovulacion y ovarios Ovulacion y ovarios 0>1000 ng/dL morfologia OPQ.
normales normales post estimulo con ACTH Anovulacion
Hiperandrogenismo Hirsutismo HAC no clasica Sindrome de
idiopatico Idiopatico de aparicion tardia Ovarios poliquisticos

Fig. 2. Algoritmo de evaluacion clinica del hirsutismo
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EVALUACION METABOLICA

En conocimiento de las anormalidades metabo-
licas asociadas al SOPQ, se ha sugerido que en
estas pacientes se debe incluir la medida de la
circunferencia abdominal e indice masa corporal,
presion arterial, perfil lipidico (colesterol total,
triglicéridos, colesterol de la lipoproteina 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 afios,
historia de diabetes gestacional o historia familiar
de diabetes mellitus tipo 2. No es necesaria la
cuantificacion de insulinemia durante la PTGO'.

EVALUACION IMAGENOLOGICA

El ultrasonido es de utilidad para el diagnodstico
del SOPQ. Segtn los criterios de Rotterdam
2004 y Sociedad de Hiperandrogenismo y OPQ,
el diagnostico morfologico de SOPQ incluye la
presencia de 12 o mas foliculos entre 2-9 mm
de diametro o un volumen ovarico > 10 ml'®. La
RMN o TAC podrian ser de mayor utilidad para el
diagnostico de neoplasias adrenales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL
HIRSUTISMO

El SOPQ es la endocrinopatia mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva y representa el 72 -
82% de los casos de hirsutismo®. Clinicamente se
diagnostica con dos de los siguientes tres criterios:
oligo - anovulacion, manifestaciones clinicas o
bioquimicas de hiperandrogenemia y morfologia
ovarica**; puede asociarse con anormalidades
metabodlicas como obesidad, resistencia a la insu-
lina, disglucemia, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia®. Debe realizarse diagnostico dife-
rencial con varias patologias (Tabla I).

Hirsutismo Idiopatico: se define como la pre-
sencia de hirsutismo en mujeres sin trastornos
menstruales, morfologia ovarica normal, concen-
tracion normal de androgenos y ausencia de otras

endocrinopatias. Representa el 4 - 8% de los
casos*?, En estas pacientes se ha demostrado
un aumento en la actividad de la 5o-reductasa a
nivel de la unidad pilo-sebacea con aumento en la
concentracion local de DHT?.

Tabla I. Diagndstico Diferencial del Hirsutismo

Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOPQ)
Hiperandrogenemia Idiopatica
Hiperplasia adrenal congénita no clasica

Sindromes de resistencia a la insulina: tipo A, sindromes
de distrofia parcial familiar

Tumores secretantes de androgenos
Acromegalia
Sindrome de Cushing

latrogénica: esteroides anabolizantes

Hiperandrogenemia idiopatica: representa el 6-
15% de los casos de hirsutismo. Se caracteriza por
normalidad menstrual, ovarios de apariencia normal
a la ultrasonografia y concentraciones elevadas de
androgenos sin otra causa explicable®.

Hiperplasia adrenal congénita no clasica: es
la causa adrenal mas frecuente de hiperandroge-
nismo. Es un trastorno autosémico recesivo debido
a mutaciones en el gen CPY21A2 que resulta en
una disminucion de la actividad de la enzima 21
hidroxilasa®!, particularmente en grupos étnicos
de riesgo alto como los Judios Askenazi, poblacion
Hispanica y Eslava. De acuerdo al grupo étnico
o racial, representa el 1,6-10% de los casos de
hirsutismo®. El inicio es tipicamente tardio
con disfunciéon menstrual, oligo-anovulacion e
infertilidad. El laboratorio reporta concentracion
plasmatica elevada de 170H-P basal y post es-
timulo con ACTH. El defecto enzimatico mas
comun es la deficiencia de la 21-hidroxilasa con
sintesis subnormal de cortisol y acumulacion de
esteroides androgénicos, con diferentes fenoti-
pos relacionados a la severidad del desorden
enzimatico. La forma clasica generalmente se
diagnostica al nacimiento por ambigiiedad sexual
y trastornos hidroelectroliticos con pérdida de sal®.

Los tumores secretantes de androgenos repre-
sentan el 0,2 - 0,6% de los casos de hirsutismo'®.
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Clinicamente se manifiestan con hirsutismo de
inicio brusco, progresion rapida y virilizacion®;
con frecuencia puede palparse una tumoracion
abdominal o pélvica correspondiente a un tumor
ovarico o adrenal. En estos casos la concentracion
basal de testosterona es usualmente > 200 ng/ml*.

La hipertecosis del estroma ovarico es una condi-
cion poco frecuente; se asocia con hirsutismo y
virilizacion. Las células de la teca ovarica secretan
grandes cantidades de testosterona y DHT. La
concentracion sérica de progesterona y 170H-
P también se encuentra elevada. A pesar de que
la concentracion de LH y FSH es normal, se ha
reportado aumento de la bio-actividad de la LH;
ademas, también se ha descrito hiperinsulinismo, el
cual contribuye a la hiperproduccion androgénica
ovarica®-,

Acromegalia: raramente se presenta como hir-
sutismo aislado’!. Clinicamente se presenta con
prognatismo, deformidad fronto-temporal, ensan-
chamiento de manos y pies, engrosamiento de
la voz, hiperhidrosis y facies caracteristica, en
asociacion con concentraciones eclevadas de
hormona de crecimiento y de IGF-1 y evidencia
imagenologica de adenoma hipofisario.

El sindrome de Cushing, ademas del hirsutismo,
se presenta con hipertension arterial, obesidad
central, cara de luna llena, estrias rojas, debilidad
muscular, acné y alteraciones metabolicas (dia-
betes mellitus o disglucemia) y elevacion de la
concentracion urinaria de cortisol. El aumento de
produccion androgénica puede ser dependiente
de ACTH hipofisaria o ectopica o debida a un
carcinoma adrenal®.

La hiperprolactinemia es uno de los trastornos
endocrinos mas frecuentes y se presenta rara-
mente con hirsutismo aislado®. Clinicamente 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 estimulacion
aumenta la produccion androgénica, principal-
mente de DHEAS, por inhibir la actividad de la

3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa!®**; ademas,
se ha demostrado que la prolactina tiene un efecto
directo sobre la unidad pilo-sebacea a través de su
receptor especifico®.

El hipotiroidismo se presenta raramente con
hirsutismo. La hormona tiroidea estimula la
sintesis hepatica de SHBG y con ello disminuye
la concentracion de testosterona libre y su biodis-
ponibilidad'®. La hiperprolactinemia asociada
al hipotiroidismo puede contribuir también al
desarrollo de hirsutismo?.

Los sindromes 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 accion de la insulina y metabolismo
del tejido adiposo®. La hiperinsulinemia causa hi-
perandrogenismo ovarico por actuar en las células
de la teca a través del receptor del IGF-1 y disminuir
la sintesis de SHBG con el subsiguiente aumento en
la concentracion de testosterona libre.

Algunos farmacos también pueden ser causa de
hirsutismo como se muestra en la Tabla II*°.

Tabla II. Farmacos asociados con hipertricosis
e hirsutismo?®

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
Estrogenos 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-
cepcion subjetiva de la paciente, de la severidad
de la condicion y de la etapa reproductiva en que
se presenta. Muchas mujeres que consultan por
hirsutismo no muestran alteraciones hormonales
ni metabdlicas. En la Tabla III se muestran las
modalidades terapéuticas.

Tabla III. Tratamiento del hirsutismo

Terapia farmacologica
Terapia supresiva
Contraceptivos orales
Glucocorticoides
Analogos de GnRH
Estatinas
Antiandrégenos
Espironolactona
Flutamida
Acetato de ciproterona
Inhibidores de la Sa-reductasa
Finasteride
Sensibilizadores de Insulina
Metformina
Pioglitazona
Métodos mecanicos
Laser
Electrolisis

Eflornitina

Supresion ovarica: La supresion ovarica puede
ser obtenida a través del uso de anticonceptivos
orales (ACO) o agonistas del GnRH.

Los ACO se consideran como agentes de primera
linea para el tratamiento del hirsutismo. Por
su componente de progesterona disminuyen la
produccion androgénica al suprimir la secrecion
de LH; por su contenido estrogénico aumentan
la produccion hepatica de SHBG y en consecuen-
cia, disminuyen la concentracion de testosterona
libre!®. Las combinaciones de baja dosis solo
suprimen el pico de LH y en consecuencia,
no suprimen totalmente la sintesis ovarica de
androgenos. También se ha demostrado que los

ACO disminuyen la produccién androgénica
adrenal®’. Se ha sugerido que la cuantificacion
de testosterona y FSH durante la terapia con
ACO podria ser 1til para evaluar la eficacia de
la supresion ovarica®™. La mejor eleccion para
tratar el hirsutismo son las pildoras que contienen
30 pg de etinil estradiol y 1 mg de progestina,
particularmente las que tienen accion 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 podria causar em-
peoramiento del hirsutismo. Estos agentes tienen
el beneficio adicional de regularizar el ciclo
menstrual y prevenir la hiperplasia endometrial.
Es importante sefialar que los ACO aumentan el
riesgo de trombosis venosa profunda, incluyendo
los que contienen drospirenona®, por esta razon,
muchas veces se prefiere utilizar combinaciones
con concentrabas bajas de estrogenos.

Glucocorticoides: Los glucocorticoides se usan a
largo plazo para el tratamiento especifico de las
formas virilizantes de hiperplasia adrenal con-
génita. La administracion de corticoesteroides en
dosis baja disminuye la produccion androgénica
adrenal sin afectar sustancialmente la sintesis
de cortisol. El reemplazo con hidrocortisona se
inicia en dosis de 12 - 15 mg/m?, aumentar cada
semana hasta lograr una concentracion de 170H-
P entre 300-500 ng/dl para evitar la supresion del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal*’. 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 clasica, el
tratamiento con glucocorticoides, a pesar de que
disminuye las concentraciones periféricas de an-
drogenos, tiene un efecto clinico limitado sobre el
hirsutismo, por lo tanto, seria recomendable solo
tratamiento con antiandrogenos.

Agonistas GnRH: La administracion de agonistas
GnRH se asocia con reduccion de la concentracion
plasmatica de LH y androgenos, lo cual puede
causar una mejoria del hirsutismo*!. Sin embargo,
al suprimir la funcion ovarica disminuye también
la sintesis de estrégenos y causa sintomas de depri-
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vacion estrogénica. Por tal razon se podria combinar
con anticonceptivos de baja dosis, lo cual a su vez
podria tener un efecto sinérgico sobre la puntua-
cion de Ferriman-Galwey*. Los estudios clinicos
que han comparado su uso con anticonceptivos
orales o anti-androgenos no han mostrado ventaja
terapéutica; debe también considerarse que el tra-
tamiento con agonistas GnRH es costoso y podria
tener poca adherencia por ser un medicamento
inyectable®. Por lo anteriormente mencionado no
se considera util 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 inhibicion del receptor de androge-
nos e inhibicion de la enzima 5 -alfa reductasa.
Compite con la DHT por la union al receptor.
Se administra en dosis de 100 -200 mg/dia y al
utilizarla en combinaciéon con ACO potencia su
efecto antiandrogénico y evita los sangramientos
irregulares que se producen usualmente durante su
administracion. Su efecto diurético es moderado,
puede causar hipotension arterial e hiperkalemia*.

La flutamida es un inhibidor competitivo del
receptor androgénico; la dosis varia entre 250-
750 mg/dia®. Tiene efecto hepato-toxico, por lo
cual no es permitido su uso en USA. Durante su
administracion debe evaluarse la concentracion de
transaminasas. En mi experiencia personal inicio
con dosis de 250 mg/dia y la disminuyo a 125 mg/
dia tan pronto se observa mejoria de la puntuacion
de Ferriman-Galwey. Bajo ese esque-ma no he
visto ningun caso de afectacion hepatica. Entre sus
efectos adversos también se ha reportado sequedad
de la piel, diarrea, nauseas y vomitos*.

El finasteride es inhibidor de la 5-alfa reductasa
tipo 2. Disminuye el diametro del pelo y mejora
la puntuacion Ferriman-Galwey en un 30 - 60%*".
Estos agentes deben utilizarse en combinacion con
contraceptivos orales ya que su efecto en la mujer
embarazada puede afectar la diferenciacion sexual
del feto masculino.

El acetato de ciproterona es un progestageno con
actividad antiandrogénica; actia a través de la

inhibicion competitiva del receptor androgénico;
por su accion antigonadotropica disminuye la
produccion de testosterona y acelera su inactiva-
cién metabdlica a través de la induccion enzimatica
a nivel hepatico*. Debido a que tiene una vida
media prolongada su administracion se realiza en
un esquema secuencial reverso: etinil estradiol 20-
50 ug/dia por 3 semanas (dias 5-25) y acetato de
ciproterona (50 -100 mg/dia) por 10 dias (5-15);
al obtenerse la mejoria clinica maxima se puede
disminuir a dosis de mantenimiento (5 mg/dia)*.

Sensibilizadores de insulina: La resistencia a la
insulina, a través del hiperinsulinismo compensa-
dor, puede favorecer el aumento en la produccion
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 andrégenos, sin embargo, no tienen
efecto beneficioso clinico sobre el hirsutismo. Por
otra parte, el tratamiento con tiazolidindionas ha
sido asociado con aumento de peso, insuficiencia
cardiaca, edema macular® y fracturas osteoporo-
ticas, particularmente en mujeres post meno-
pausicas™. Estudio de metanalisis que evaluo el
efecto de los sensibilizadores de insulina sobre
el hirsutismo concluyé que su utilidad es muy
limitada®'. Por tanto, no se recomienda su uso
para el tratamiento del hirsutismo en ausencia de
anormalidades metabolicas.

Atenuacion del crecimiento del vello: La aplica-
cion topica de eflornitina al 13,9% acorta la fase
anagena del foliculo piloso debido a la inhibicion de
la ornitina descarboxilasa, lo cual resulta en pelos
mas cortos, mas delgados y menos pigmentados®.
No esta disponible en Venezuela.

Terapia foliculitica: esta terapia es eficaz a largo
plazo ya que puede causar dano permanente del
foliculo; incluye tres opciones: 1) electrolisis: la
corriente eléctrica induce un aumento del pH
del foliculo piloso, lo cual destruye la papila
dérmica; 2) termolisis: consiste en aplicacion de
corriente alterna de alta frecuencia a través de un
cable eléctrico intrafolicular; 3) energia luminica
(laser y no laser), lo cual causa un calentamiento
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de la melanina con el subsiguiente dafno térmico
del foliculo®. Los dispositivos usados mas fre-
cuentemente son el alexandrita 755 -nm, diodo
laser 800 -nm y Nd 1064 -nm: Yag laser*®. Los
resultados dependen del nimero de sesiones y de
la intensidad del color del pelo. Después de cada
sesion se puede reducirde 10-40% del vello. Se ha
sugerido que la administracion de antiandrogenos
puede disminuir la posibilidad de recurrencia en el
crecimiento del vello. Comparado con electrolisis,
el tratamiento con laser es mas efectivo para la
remocion del vello®.

En conclusion, el hirsutismo como problema
clinico importante requiere de una evaluacion
clinica y de laboratorio exhaustiva con el objeto
de establecer un diagnoéstico diferencial adecuado
y orientar el tratamiento especifico a cada caso.
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RESUMEN:

La medicion de la presion arterial (PA) en la consulta de forma correcta permite una adecuada estratificacion
del riesgo de los pacientes, sin embargo, su técnica puede estar sometida a errores frecuentes que deben ser
evitados. Los esfigmomanoémetros de mercurio han sido el estandar de oro en la toma de PA, sin embargo, no
estan actualmente recomendados debido al riesgo de toxicidad; sus alternativas, el esfigmomandmetro aneroide,
requiere calibracion periddica para evitar mediciones erréneas, y los equipos oscilométricos deben ser validados
y adecuadamente seleccionados para su funciéon. Mediciones complementarias a la realizada en la consulta, como
el monitoreo ambulatorio de PA y la medicion en casa, suplementan algunas debilidades de la medicion en la
oficina. El objetivo de la presente revision fue evaluar cada uno de los aspectos de la técnica para medir la PA en
la consulta.

Palabras clave: Presion arterial; medicion; 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.

INTRODUCCION entrenado con un esfigmomandémetro de
mercurio, es el “estandar de oro” en la medicion
de PA en la consulta. Sin embargo, el uso de

los equipos de mercurio estd declinando por su

La adecuada medicion de la presion arterial (PA)
es esencial para evaluar los riesgos relacionados

al valor de PA y decidir las estrategias para
reducir el riesgo asociado a su elevacion!. El
método auscultatorio, realizado por un observador

contaminacion, lo que hace necesaria la utilizacion
de otras alternativas. Los equipos aneroides y
oscilométricos ofrecen una opcidn, pero ameritan
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ser calibrados periodicamente y validados acorde
a protocolos estandarizados®. El objetivo de la
presente revision es brindar conocimientos que
permitan aplicar técnicas adecuadas en el proceso
de medicion de la PA, asi como, ofrecer orientacion
sobre la seleccion de los equipos, validacion y
valor pronostico de la PA en la consulta.

METODOS DE EVALUACION DE LA
PRESION ARTERIAL

La PA puede ser evaluada con dos métodos: inva-
sivoy no invasivo. El método invasivo corresponde
a la medicion intra-arterial. En la presente revision
describiremos los métodos no invasivos:

Método auscultatorio: Los equipos esfigmoma-
nométricos permiten la oclusion de una arteria
con un brazalete inflable colocado en uno de los
miembros, la desinflacion gradual del brazalete
restablece el flujo sanguineo a la extremidad, la
deformacion arterial ocasionada por el brazalete
condiciona una turbulencia en el flujo sanguineo
que origina ruidos que pueden ser detectados por
el estetoscopio, siendo conocidos como ruidos de
Korotkoff. Clasicamente se clasifican en 5 fases.
La fase I en la que se inician los ruidos y se hace
el pulso palpable representa la PA sistolica. En la
fase V los sonidos desaparecen completamente,
representando la PA diastolica. En el equipo de
mercurio, la columna de mercurio debe tener una
escala de calibracion 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 ultimo equipo, debido a su disefio, es mas
propenso a sufrir alteraciones mecanicas que el
de mercurio, lo que puede alterar la exactitud de
sus determinaciones'. Ambos modelos requieren
mantenimiento periddico. Los esfigmomanometros
de mercurio requieren limpieza y revision cada 6
meses para uso hospitalario y cada 9 meses para
uso particular. El esfigmomanometro aneroide
debe ser calibrado cada 6 meses usando un tubo en
Y conectado al esfigmomanometro de mercurio,
se recalibra el equipo cuando las lecturas difieren
en mas de 4 mmHg?. El balon de aire ubicado en el
brazalete debe tener un tamafio adecuado acorde

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

Método oscilométrico: Mientras se desinfla el
manguito del esfigmomanémetro 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 presion sistolica y conti-
nuan por debajo de la presion diastolica. El punto
de mayor oscilacion sefiala la PA media. Mediante
esta oscilacion y la aplicacion de algoritmos
matematicos se puede calcular la PA sistdlica
y diastolica®. Esta herramienta ha permitido el
desarrollo de diversos dispositivos que facilitan la
medicion de la PA, no sélo en la arteria braquial
en la consulta, sino la utilizacion de dispositivos
que favorecen la medicion de forma ambulatoria
permitiendo el Monitoreo Ambulatorio de PA
(MAPA), asi como, los monitores en el hogar.
Las diversas caracteristicas de los equipos varian
acorde a la empresa fabricante, esto implica la
necesidad de estrictos procesos de validacion para
su utilizacion'.

Método ultrasonografico: Los equipos que
incorporan esta técnica usan un transmisor de
ultrasonido ubicado sobre la arterial braquial bajo
el brazalete del esfigmomanometro. Cuando el
brazalete es desinflado, el movimiento de la pared
arterial causado por la PA sistélica origina un
cambio en la fase doppler en el reflejo de la onda
del ultrasonido. La PA diastdlica es grabada como
el punto donde la disminucién de la movilizacion
arterial ocurre!.

VARIABLES INFLUYENTES EN EL
VALOR DE PRESION ARTERIAL

Variables dependientes del ambiente: Diferentes
elementos ambientales generan variaciones en
el valor de PA, como son la contaminacion
ambiental®, el ruido del trafico®, el ruido de los
aeropuertos’ y la temperatura ambiental®.

Variables dependientes del sujeto: La postura
del sujeto imprime una variacion en el valor de
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PA, sea que el sujeto se encuentre acostado,
sentado o de pie. Al estar acostado en posicion
supina la PA es mas elevada que al estar sentado’.
Comparar la medicion de la PA sentado y de
pie permite evaluar los cambios y determinar la
presencia de hipotension ortostatica. En pacientes
ancianos, diabéticos, con disautonomias u otras
condiciones en las que la hipotension ortostatica
puede ser frecuente, se recomienda la medicion
de la PA de 1 a 3 minutos luego de ponerse de
pie. La hipotension ortostatica se define como una
reduccion de la PA sistolica > 20 mmHg o de la
PA diastolica > 10 mmHg luego de ponerse de
pie®. La posicion del brazo cuando el paciente esta
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 estd apoyada durante la
medicion®.

Si el paciente esta realizando una actividad fisica
0 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 sistolica'®. Luego de
las comidas, en los pacientes con disautonomias se
puede presentar una reduccion de PA (hipotension
postprandial) hasta 2 horas luego de la ingesta de
alimentos''. Los alimentos también pueden influir
en la variacion de la PA, asi como, el consumo de
cigarrillo'? y café'3, los cuales generan un aumento
transitorio.

Variables dependientes del dispositivo de lec-
tura: Es indispensable la seleccion adecuada del
tamafio del brazalete para una 6ptima medicion de
la PA. El incremento en la prevalencia de obesi-
dad hace que el nimero 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 mismo*.

TECNICA PARA LA MEDICION DE LA
PRESION ARTERIAL>"

*  Permitir que el paciente permanezca sentado 3
a 5 minutos antes de realizar la medicion.

»  Evitar fumar y tomar café 30 minutos antes de
la medicion.

* La habitacidon debe mantener una temperatura
confortable, ser silenciosa y sélo 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
corazon.

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

* Lavejiga debe estar vacia.
»  Utilice el manguito acorde al tamafio del brazo.

» Senale al paciente que no debe hablar durante
la medicion.

e Realizar al menos 2 mediciones de la PA,
en la posicion sentada, con 1 a 2 minutos de
separacion. Considerar el promedio de PA si
es apropiado.

* En pacientes con arritmia, como fibrilacién
auricular, hacer repetidas mediciones de la PA
para mejorar la precision.

* La columna de mercurio del esfigmoma-
noémetro debe encontrarse vertical. Si mira
con detenimiento el tope de la columna de
mercurio, se dara cuenta que esta tiene dos
curvaturas denominadas meniscos. El menisco
superior que hace la cipula de la columna y el
menisco inferior esta 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 sistolica
palpable; descienda la columna lentamente a 2
mmHg por segundo o por latido; la fase [ y la
fase V de los ruidos de Korotkoff identifican
la PA sistolica y diastolica respectivamente.
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Luego que desaparezcan los ruidos siga
bajando la columna de mercurio a la misma
velocidad unos 10 mm Hg mas, vigilante de
si aparece otro latido que identifique la PA
diastolica, 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 fendmeno se observa en
los nifios, las embarazadas y en los jévenes
durante una prueba de esfuerzo. Bajo estas
circunstancias se recomienda que se tome
el valor de PA diastdlica 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 hipotension ortostatica, mida la PA
de pie 1 a 3 minutos luego de que el paciente
se incorpore.

PRONOSTICO DE LA PRESION
ARTERIAL EN LA CONSULTA

La PA medida en la consulta es un fuerte e
independiente predictor de eventos cardiovas-
culares. La relacion entre la PA y los eventos
cardiovasculares es independiente de la edad,
género y raza. Lewington y col', en su meta-
analisis, el cual incluye mas de un millon de
sujetos en 61 estudios observacionales, demostro
la relacion lineal entre el valor de PA 'y los eventos
cardiovasculares. Se evidencid 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 sistolica y
10 mmHg de PA diastolica. De igual forma, un
estudio realizado en 19083 hombres entre los 40
a 69 afos de edad, seguidos durante 19,5 afios,
demostré que una presion de pulso (diferencia
entre la PA sistolica y diastélica) amplia, fue un
predictor independiente y significativo de mor-

talidad total, mortalidad cardiovascular, y en
especial mortalidad coronaria'®. La relacion con
mortalidad cerebrovascular no fue significativa.

El valor prondstico expuesto por la medicion de
la PA debe ser integrado a una evaluacion global
de riesgo cardiovascular, determinada por las
comorbilidades asociadas, lesion de 6rgano blanco
y calculadoras de riesgo cardiovascular global.

DEBILIDADES DE LA MEDICION
DE LA PRESION ARTERIAL EN LA
CONSULTA

A pesar del valor prondstico que la medicion de
la PA en la consulta pueda representar, no es un
reflejo adecuado de la PA del individuo fuera de la
misma, lo que atentia la fuerza de asociacion entre
la PA y los eventos cardiovasculares. El MAPA
supera esta limitacion. Dentro de las ventajas del
MAPA se encuentran'’:

*  Aporta un mayor numero de mediciones.

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

*  Permite la identificaciéon de la hipertension de
bata blanca y la hipertension enmascarada.

*  Demuestra la hipertension nocturna.
* Evalua la variabilidad de la PA sobre 24 horas.

e Evalta la eficacia de la medicacion anti-
hipertensiva durante 24 horas.

* Es un fuerte predictor de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, mas que la medicion
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 col'®, 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 poblacion de
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Dublin, Irlanda; luego de un seguimiento de
7,9 afos se presentaron 646 muertes (389 de
causa cardiovascular) observandose mediante
analisis de regresion multiple de Cox, que la
PA sistolica diurna (HR 1,09; 1C95% 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 asi, la PA
sistolica en la consulta (HR 1,02; 1C95% 0,99-
1,05). La PA diastolica también mostr6 un
comportamiento similar. Este estudio aporta
dos resultados interesantes: el MAPA presenta
un valor predictivo de riesgo mas poderoso
que la clasica medicion en la consulta, y la
PA nocturna es el mas potente predictor de los
resultados.

Adicionalmente, el MAPA aporta el conocimiento
sobre el porcentaje de descenso nocturno de la PA.
Reducciones menores al 10%, patrén no dipper, o
aumentos de la PA durante el suefo, patron riser,
generan un incremento significativo del riesgo
cardiovascular comparado con aquellos que
muestran una reduccion de la PA nocturna entre
10 a2 20%".

Ademas, el uso del MAPA ha permitido descubrir
2 condiciones que son desconocidas cuando la
PA es medida tinicamente en el ambiente clinico,
que son: 1.- hipertension aislada en la consulta
(hipertension de bata blanca), en la cual el valor
de PA obtenido en la consulta es alto, con una
PA sistdlica > 140 mm Hg o una PA diastélica >
90 mm Hg, mientras que la PA ambulatoria o en
la casa se mantiene en su rango normal; y 2.- la
hipertension enmascarada, en la cual la PA en la
consulta es normal, mientras que la PA ambulatoria
o0 en casa esta elevada’.

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

periodo de seguimiento de 8 afios 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
hipertension de bata blanca, de 2,00 (IC95% 1,58-
2,52; p<0,001) para hipertension enmascarada
y de 2,28 (IC95% 1,87-2,78; p<0,001) para
hipertension 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 hipertension enmascarada incrementa la
incidencia de eventos cardiovasculares casi de
forma similar a la hipertension sostenida.

Sin embargo, Briasoulis y col?', presentaron en
el aflo 2016 un meta-analisis especificamente
disefiado para evaluar el riesgo de sujetos
con hipertension de bata blanca, incluyendo
29100 participantes (13538 normotensos, 4806
con hipertension de bata blanca y 10756 con
hipertension sostenida) con una edad media de 53
afos, de 14 estudios prospectivos, con 8§ afos de
seguimiento. Se observd que en los sujetos con
hipertension de bata blanca, comparado con los
normotensos, se incremento 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 observd incremento de riesgo asociado
a mortalidad por todas las causas y enfermedad
cerebrovascular. Adicionalmente, los analisis de-
mostraron que el riesgo en hipertension de bata
blanca fue menor que en hipertension sostenida, lo
que posiciona a la hipertension de bata blanca como
un elemento intermedio de riesgo cardiovascular
entre la normotension y la hipertension sostenida.

La frecuencia de hipertension de bata blanca
esta presente en el 20% de los individuos diag-
nosticados como hipertensos en la consulta®. Al
integrar los conceptos de hipertension de bata
blanca e hipertension enmascarada, asociando la
medicion fuera de consulta de la PA, se puede
observar que una Unica medicion de la PA en la
consulta puede diagnosticar erroneamente el es-
tado real de PA de un individuo hasta en un 30%
de los casos.
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VENTAJAS DE LOS EQUIPOS
OSCILOMETRICOS AUTOMATICOS
EN LA MEDICION EN LA CONSULTA

Estos equipos permiten ser programados para
realizar 2 o mas mediciones automaticas a inter-
valos regulares, de esta forma, se puede dejar al
paciente so6lo en la habitacion 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 enmascaramiento®. Ademas, las
mediciones automadticas, dejando el paciente s6lo
en la habitacion, permiten realizar mediciones
de PA con mejor poder predictivo que las medi-
ciones hechas en la practica clinica diaria®. La
medicion de la PA con equipos oscilométricos
electronicos, es mejor predictor de dafio de
organo blanco comparado con la medicién con
esfigmomandmetros convencionales?.

EQUIPOS VALIDADOS PARA LA
MEDICION

Debido a la contaminacion y prohibicion de la
utilizacion de esfigmomandmetros de mercurio,
nace la necesidad de equipos equivalentes que no
contengan mercurio y que permitan una medicion
precisa de la PA. Esto ha llevado al desarrollo
de diversos protocolos de validacion de los ins-
trumentos para su uso clinico y de investigacion,
dentro de estos, la Sociedad Europea de Hiper-
tension (ESH), presenta el Protocolo Internacional®
que debe ser aplicado para la evaluacion de los
dispositivos en el mercado. En su pagina web http://
www.dableducational.org/ se puede acceder a la
lista actualizada de equipos que son recomendados,
0 no recomendados, acorde a los resultados de los
estudios de validacion publicados.

Los dispositivos de mufieca abarcan un 30%
del mercado mundial y son los preferidos por el
90% de los pacientes, sin embargo, su utilizacion
no es recomendada debido a la poca precision
de sus mediciones, esto condicionado a que son
mediciones periféricas cuya PA varia notoriamente
de acuerdo a la posicion del brazo, y las dificultades
inherentes al calcular los valores por la presencia
de 2 arterias®.

ERRORES FRECUENTES QUE SE
DEBEN EVITAR EN LA TOMA DE
PRESION 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.

e Uso de esfigmomanometro de mufieca (Re-
comendado s6lo en obesidad extrema).

*  Permitir que el paciente hable durante la me-
dicion.

 Redondear las cifras de PA eliminando los
ultimos digitos.

En resumen, una 6ptima toma de la PA en la
consulta brinda una adecuada aproximacion
del riesgo cardiovascular de los pacientes. Para
esto, se requiere controlar las diversas variables
que intervienen en la técnica de medicion, 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 mas recomenda-
dos para utilizar en el consultorio.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar en pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP), alteraciones del metabolismo lipidico
y su correlacion con el indice de masa corporal y resistencia insulinica.

Métodos: Estudio observacional descriptivo de 30 pacientes con SOP, que cumplieron los criterios de inclusion,
entre marzo y septiembre de 2013. Se evalud el perfil lipidico y se correlaciond con indice de masa corporal (IMC),
circunferencia abdominal (CA) y HOMA-IR, empleandose 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
lipidico. Se observo una correlacion baja entre IMC y CT (0,20), moderada entre IMC y cHDL (0,48) y muy
baja entre IMC y TG (0,12). La relacion entre perfil lipidico y CA demostro una correlacion baja entre CA'y CT
(0,25), CA'y cHDL de 0,45 (correlacion moderada) y CA'y TG de 0,23 (correlacion baja). Las correlaciones entre
HOMA-IR vy perfil lipidico reflejaron una correlacion moderada entre HOMA-IR y CT (0,52), HOMA-IR y cHDL
de -0,34 (correlacion inversa baja) y HOMA-IR y TG de 0,30 (correlacion baja).

Conclusion: La dislipidemia es comtin en pacientes con SOP; las alteraciones mas frecuentes fueron disminucion
del cHDL (87,10%) y elevacion de TG (74,19%), las cuales son factores de riesgo cardiovascular en la mujer.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, dislipidemia, perfil lipidico.

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.
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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.

INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una
alteracion frecuente con manifestaciones sistémi-
cas; su etiologia es compleja, heterogénea y no
estd completamente entendida'. En la actualidad
hay varios consensos de diferentes Instituciones
y Sociedades para el diagnéstico de SOP. Segun
los criterios de Rotterdam el SOP se diagnostica
con la presencia de dos de los tres siguientes crite-
rios: 1) oligoanovulacion, 2) hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico, 3) ovarios poliquisticos
por ecosonografia’>. El SOP se relaciona con
alteraciones hormonales del eje hipofisis-ovario
(disfuncién menstrual, hiperandrogenismo, infer-
tilidad y ovarios poliquisticos) y resistencia a la
insulina®*. Las mujeres con esta condicion también
muestran un perfil cardiovascular caracteristico
del sindrome metabolico o de resistencia a la
insulina (hiperinsulinismo, obesidad, dislipidemia,
hipertension arterial) y un estado protrombético, lo
cual las coloca en una condicién de mayor riesgo
de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular®.

El hiperandrogenismo, la anovulacion y Ia
resistencia a la insulina afectan el metabolismo
de lipidos en el SOP®, evidenciandose un patrén
aterogénico, caracterizado por aumento de los
triglicéridos (TG), disminucién de las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) y aumento de las de
baja densidad (LDL) pequenas y densas’®. Este
perfil aterogénico se asocia a un aumento en el
riesgo de enfermedad cardiovascular®. Este patron

de lipidos 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 lipdlisis, lo que aumenta
la movilizaciéon de los acidos grasos libres del
tejido adiposo. En consecuencia, el aumento de
acidos grasos libres en el higado y la resistencia
hepatica a la insulina, conlleva a alteraciones en
la sintesis y catabolismo de lipoproteinas de muy
baja densidad'®.

En un grupo de pacientes con diagndstico de
SOP evaluadas en la consulta de endocrinologia
ginecologica del Hospital Universitario de Cara-
cas, en el periodo comprendido entre marzo y
septiembre de 2013, se plante6 analizar la relacion
existente entre dicha patologia y las alteraciones
del metabolismo lipidico. Para ello, se evaluaron
los niveles de colesterol total, cHDL, cLDL y
triglicéridos, se determino la frecuenciay las carac-
teristicas de las alteraciones del perfil lipidico, y
se correlacionaron los niveles de colesterol total,
cHDL y triglicéridos con indice de masa corporal
(IMC), circunferencia abdominal (CA) y niveles
de HOMA-IR.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo.
Se obtuvo una muestra de 30 pacientes con
diagnostico de SOP confirmado a través de los
criterios de Rotterdam con edades comprendidas
entre los 18 y 40 afos, vistas en la consulta de
endocrinologia ginecologica del Hospital Uni-
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versitario de Caracas, dentro del periodo de estudio.
Se excluyeron aquellas pacientes con hiperan-
drogenismo por otras causas, como hiperplasia
suprarrenal congénita, tumores secretores de
andrégenos y sindrome de Cushing; pacientes con
uso de medicamentos con potencial para afectar
la funcion reproductiva o metabolica, tales como
anticonceptivos orales, drogas antiandrogénicas,
hipoglucemiantes orales, estatinas o terapia con
glucocorticoides (hasta 60 dias 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-
gistrd en una ficha de recoleccion de datos disefiada
para ello, que incluia datos de identificacion, edad,
antecedentes familiares, personales y gineco-
obstétricos de importancia. Posteriormente se
les realizo el examen fisico completo, donde se
incluian como parte de su evaluacion, la toma de
tension arterial, peso, talla, IMC, CA, evaluacion
de la escala de hirsutismo de Ferriman y Gallway,
evaluacion de presencia de acné, acantosis nigri-
cans, alopecia y seborrea. Dicha evaluacion fue
realizada por el mismo observador y con el uso
de los mismos instrumentos (tensidometro, peso y
cinta métrica). Se midio la CA con cinta métrica
flexible colocada en el punto medio de la linea
entre el ultimo arco costal y la cresta iliaca, y en
base a los valores obtenidos, se clasificaron a las
pacientes segun el criterio de la Adult Treatment
Panel III (ATP III) en: CA normal (<88 cm) y
obesidad abdominal (>88 cm)''. Se determiné el
IMC, mediante la formula peso/talla®. Segun los
valores obtenidos, y bajo las categorias de IMC
seglin la Organizacion Mundial de la Salud', se
agruparon a las pacientes en 5 categorias: Bajo
peso (<18,5 kg/m?), Normopeso (18,5-24,9 kg/
m?), Sobrepeso (25-29,9 kg/m?), Obesidad grado
I (30-34,9 kg/m?), Obesidad grado IT (35-39,9 kg/
m?) y Obesidad grado III (>40 kg/m?).

A cada paciente se le realizo la evaluacion ultra-
sonografica transvaginal (entre el dia 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 ultrasonograficos de ovarios poliquisticos,
volumen ovarico mayor de 10 cc y/o mas de 12
foliculos menores de 10 mm, dicha evaluacion fue
realizada por el mismo observador. Este mismo
dia se les realizo la toma de muestras de sangre
venosa, para lo cual las pacientes debian cumplir
entre 10 a 12 horas de ayuno, se determino:
hematologia 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 lipoproteina de alta densidad (cHDL), coles-
terol de la lipoproteina de baja densidad (cLDL)
y triglicéridos (TG), testosterona libre, 17-OH
progesterona, tirotropina (TSH) y prolactina.

La concentracion plasmatica de TG y CT se
analiz6 por método enzimatico con auto analizador
Olympus AU640e, con reactivos de Beckman
Coulter. El cHDL se cuantifico por método enzi-
matico después de precipitacion con heparina
y cloruro de manganeso. El cLDL se estim6 a
través de la ecuacion de Friedewal cLDL=CT-
(cHDL+TG/5). Para la determinacion de la prueba
de tolerancia oral glucosada en cuanto a los valores
de glucemia, se utilizo el kit de glucemia reactiva
con el método glucosa oxidasa con auto analizador
Olympus AU640e. Para los valores de insulina
se estudio la insulina ultrasensible a través del
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, y
fue realizado en el analizador automatico TOSOH.
Obtenidos estos valores se calculo el HOMA-IR
(insulin ratio or homeostatic model assesment),
mediante la formula: Insulina en ayunas (WU/mL)
x glucemia en ayunas (mmol/L)/22,5 siendo el
valor normal < 2.5,

Analisis estadistico: el analisis estadistico se fun-
damento en las técnicas de estadistica descriptiva
y el analisis clasico 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 asociacion V de
Cramer. Para su interpretacion se tomaron como
criterio orientador las indicaciones de Morales!?:
valor de 0 a 0,20 relacion 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 probabilistica, 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
generalizacion acerca de la poblacion, por lo que
no es adecuado utilizar técnicas de estadistica
inferencial y las conclusiones de esta investigacion
se circunscriben a la muestra estudiada.

RESULTADOS

Caracterizaciéon de la muestra: La muestra
estuvo constituida por un total de 30 pacientes
que reunieron los criterios de inclusion, con eda-
des comprendidas entre los 18 y los 39 afios,
media (X)=27,73, desviacién estandar (s)=4,76
y mediana=27. En cuanto a su distribucion, 8 pa-
cientes (26,67%) oscilaban entre los 18 y 25 afios;
15 pacientes (50%) tenian entre 26 y 30 afios y 7
(23,33%) entre 31 y 39 afios. El IMC oscil6 entre 19
y 48 kg/m?, x=27,70 kg/m?; s=5,88, mediana=26,10
kg/m? En cuanto a su distribucion, se encontrd
lo siguiente: 12 pacientes (40%) se encontraban
en el rango de normopeso, 9 pacientes (30%) en
sobrepeso y 9 pacientes (30%) tenian obesidad;
de ellos, 7 pacientes grado 1, una paciente grado
2 y una paciente grado 3. La CA oscil6 entre 62 y
125 cm, x=91,70 cm; s=13,88, mediana=90,50 cm.
En cuanto a su distribucion, 13 pacientes (43,33%)
tenian una CA inferior a 88 cm, mientras que la de
17 pacientes (56,67%) supera este valor.

Perfil lipidico: Los niveles de CT oscilaron entre
120 y 286 mg/dL, x=184,20 mg/dL; s=45,88 y
mediana=182,50 mg/dL. En cuanto a su distri-
bucion, puede observarse en la Tabla I, que 19
pacientes (63,33%) tenian CT inferior a 200 mg/dL,
mientras que las 11 pacientes restantes (36,67%)
superaban este valor. EI cHDL oscil6 entre 28 y
66 mg/dL, x=42,14 mg/dL; s=9,13 y mediana=43
mg/dL. En cuanto a su distribucion, 26 pacientes
(86,67%) tenian 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
cL.DL oscilaba entre 44 y 209,80 mg/dL, x=114,19,
s=40,78 y mediana=110,90 mg/dL. En cuanto
a su distribucion, 11 pacientes (36,67%) tenian

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, x=168,17
mg/dL; s=64,59 y mediana=160,50 mg/dL. En
cuanto a su distribucion, 8 pacientes (26,67%)
tenian 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 lipidico. S6lo
dos pacientes (6,67%) no presentaron alteraciones
en ningln parametro del perfil lipidico.

Tabla I. Proporcion de pacientes segin los
pardmetros normales o alterados del perfil
lipidico.

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

Al evaluar los diferentes parametros del perfil
lipidico segin el IMC, puede apreciarse en la
Tabla II, que de las 30 pacientes con diagnostico
de SOP que integran la muestra, 19 (63,33%)
tenian 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 tltimas en partes
iguales en los rangos de sobrepeso y obesidad. El
CT se encontr6 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 relacion baja en-
tre ambas variables. En cuanto a los valores de
cHDL segtn el IMC, 8 pacientes (36,36%) tenian
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 relacion muy baja entre ambas
variables.
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Tabla II. Proporcion de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (cHDL), triglicéridos (TG) e indice de masa corporal (IMC).

IMC CT cHDL TG

Normal Alterado Normal Alterado Normal Alterado
Normopeso 9 3 4 8 4 8
(IMC<25) (30,0) (10,0) (13,3) (26,6) (13.,3) (26,6)
Sobrepeso 5 4 0 9 2 7
(25<IMC<30) (16,6) (13,3) (0,0) (30,0) (6,6) (23,3)
Obesidad 5 4 0 9 2 7
(IMC=30) (16,6) (13,3) (0,0) (30,0) (6,6) (23,3)
Total 19 11 4 26 8 22

(63,3) (36,6) (13,3) (86,6) (26,6) (73,3)

Datos en N (%)

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

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

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

Tabla III. Proporcion de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la
lipoproteina 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 10 3 4 9 5 8
(CA<88cm) (33,3) (10,0) (13,3) (30.0) (16,6) (26,6)
Alterado 9 8 0 17 3 14
(CA >88cm) (30,0) (26,6) (0,0) (56,6) (10,0) (46,0)
Datos en N (%)
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Tabla IV. Proporcion de pacientes clasificadas por rangos de colesterol total (CT), colesterol de la
lipoproteina 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 4 2 4 3 3
(£2,9) (6,6) (13,3) (6,6) (13,3) (10,0 (10,0)
Alterado 17 7 2 22 5 19
>2,5) (56,6) (23,3) (6,6) (73,3) (16,6) (63,3)
Datos en N (%)

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

DISCUSION

El SOP no es s6lo una condicion ginecoldgica que
afecta a las mujeres en edad reproductiva, sino
también un amplio sindrome con una variedad
de desordenes metabolicos asociados como la
resistencia a la insulina y la dislipidemia'*!5.

En este estudio se pudo demostrar que la mayor
proporcién de niveles alterados de CT, TG y
cHDL se encontr6 en pacientes en rango de
sobrepeso y obesidad. Resultado similar al obte-
nido por el estudio de Roa Barrios y col', quienes
demostraron que los niveles de TG aumentaban y
de cHDL disminuian en relacion con el incremento
de la masa corporal. De igual forma, Wild y
col', reportaron que en las mujeres con SOP, las
concentraciones de cHDL eran 6 mg/dL (IC 95%:
17-35) menores en comparacion con pacientes
sanas, y dichos valores se hacian menores a me-
dida que aumentaba el IMC.

Al analizar los parametros del perfil lipidico en
nuestras pacientes, se encontré que el 73,3% de

ellas presentaron niveles de TG por encima de
150 mg/dL. Estos resultados son similares a los
de Wild y col', quienes al realizar una revision
sistematica y metanalisis de los niveles de
lipidos en diferentes estudios transversales de
pacientes con SOP, demostraron que los niveles
de TG fueron 26 mg/dL (IC 95%: 17-35) mas
altos en las pacientes con SOP. A diferencia de
los resultados presentados por Berneis y col'8,
quienes observaron que la mayoria de pacientes
tuvieron niveles de TG normales, y s6lo 2 de
las 30 pacientes estudiadas tuvieron niveles de
triglicéridos por encima de 150 mg/dL.

En nuestro estudio se encontrd que 28 pacientes
(93,33%) presentaron alteraciones en al menos
uno de los factores del perfil lipidico, y s6lo dos
pacientes (6,67%) tuvieron un perfil lipidico sin
alteraciones. Resultados similares fueron los
obtenidos por Garcia y col'®, quienes reportaron
alteraciones lipidicas en el 95,7%, siendo la
disminucion del cHDL la alteracion lipidica
mas frecuente (91,3%). En este mismo orden de
ideas, Rocha y col®, encontraron anormalidad
en el perfil lipidico en el 76,1% de los casos.
Las anormalidades mas 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 col®
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 solo
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entre los niveles de cHDL e IMC una relacion
moderada (coeficiente V de Cramer de 0,48). Se-
gun los resultados de Rocha y col®, los niveles de
cHDL disminuyeron significativamente para cada
nivel de IMC, siendo mas bajos en la categoria de
sobrepeso que en pacientes normopeso (p=0,571),
en obesas mas que en pacientes con sobrepeso
(p=0.021) y en obesas mas que en pacientes
normopeso (p<0.001).

El papel de la obesidad en el perfil de lipidos
en pacientes con SOP es controversial. Algunos
investigadores no lograron encontrar diferencias
en el perfil lipidico en pacientes con SOP en
comparacion con grupos controles, mientras que
otros encontraron que las mujeres obesas con SOP
tienen niveles mas elevados de TG y niveles mas
bajos de cHDL que las mujeres delgadas'’. En
nuestro estudio, el IMC tuvo un mayor impacto
sobre el cHDL en comparacion con los otros
parametros del perfil lipidico.

En relacion con SOP y riesgo cardiovascular,
se ha dado especial importancia a la obesidad
central’'*, De esta forma, la utilizacion de
medidas antropométricas para diagndstico de obe-
sidad central asume importancia en el enfoque
clinico de individuos expuestos a mayor riesgo
cardiovascular, como es el caso de mujeres con
SOP*#. Dentro de las variables antropométri-
cas para la evaluacion de la obesidad central se
encuentra la medida de la CA?%, variable evaluada
en este trabajo. Al correlacionarla con los
parametros del perfil lipidico, pudo observarse
correlacion baja con CT (coeficiente V de Cramer:
0,25) y con TG (coeficiente V de Cramer: 0,23), y
s6lo con cHDL pudo observarse una correlacion
moderada (coeficiente V de Cramer: 0,45); a
diferencia de los resultados obtenidos por Caldas
y col®, quienes observaron que al correlacionar
CA con perfil lipidico, se obtuvieron correlaciones
positivas solo con los niveles de TG.

Garcia y col" reportaron que las pacientes con
resistencia insulinica tuvieron un patrén lipidico
mas desfavorable a expensas del aumento del
cLDL, de las Apo B y disminucion de las Apo
A-I, en comparacion con las pacientes sin resis-

tencia insulinica. En nuestro estudio, se ob-
servo que la mayor proporcion de pacientes con
alteraciones del perfil lipidico, tenian ademas
valores de HOMA-IR por encima de 2,5. De
hecho, el 95,83% de las pacientes con insulino
resistencia (24 pacientes), tenian ademas, altera-
ciones en al menos uno de los parametros del
perfil lipidico evaluados en este estudio. Estos
resultados concuerdan con los obtenidos por Hong
y col?’, quienes encontraron que la prevalencia de
dislipidemia fue significativamente mas alta en el
grupo de SOP con resistencia insulinica que en el
grupo de SOP sin resistencia insulinica (39,9 vs
15,5%, p<0,05). Ademas, encontraron correlacion
positiva del HOMA-IR con TG, CT y cLDL, y
una correlacion negativa con cHDL. En nuestro
estudio, el parametro del perfil lipidico que obtuvo
una correlacion 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 col®®
en su estudio demostraron que las pacientes con
SOP y resistencia insulinica tenian niveles mas
elevados de CT, TG, asi como cHDL mas bajos
que el grupo de pacientes con SOP sin resistencia
insulinica, siendo estadisticamente 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 tamaiio
de la muestra y que no se pudieron realizar otros
parametros para la evaluacion del metabolismo
lipidico (apolipoproteinas) en estas pacientes.

Se concluye que la dislipidemia es frecuente en
pacientes con SOP; en nuestra investigacion
se demostraron niveles elevados de CT y TG,
asi como bajos niveles de cHDL en la mayor
proporcion de las pacientes estudiadas; esta mayor
proporcion de alteraciones del perfil lipidico se
encontrd en pacientes con sobrepeso y obesidad
comparados con las mujeres no obesas con el
sindrome. Se ha sugerido que la obesidad esta
generalmente asociada con perfiles lipidicos mas
aterogénicos en mujeres con SOP¥2. Ademas,
los hallazgos de alteraciones del perfil lipidico
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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 metabdlicas y lipidicas en el SOP 7.

Las alteraciones lipidicas, unidas a otros factores
de riesgo que con frecuencia coexisten con el SOP,
aumentan el riesgo cardiovascular de estas mujeres;
sin embargo, no estd bien definida la evolucion
de estos trastornos a mediano y largo plazo, ni la
mortalidad por enfermedad cardiovascular®*-°. No
obstante, se considera que la intervencion temprana
de estas pacientes tendria un impacto positivo en
la disminucion del riesgo cardiovascular al cual
estan sometidas, justificando asi la evaluacion
metabolica en mujeres con SOP para indicar las
medidas terapéuticas no sélo desde el punto de
vista hormonal y de fertilidad, sino también desde
el aspecto metabdlico® .
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a la aparicion de pubertad precoz central (PPC) en nifios con paralisis
cerebral infantil (PCI).

Métodos: Estudio observacional analitico, tipo caso-control, incluy6 45 nifios de ambos géneros con PCI, 20
casos con PPC y 25 controles sin PPC que asistieron a las consultas externas de Neuropediatria y Endocrinologia
Pediatrica del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), entre Junio 2014 y Mayo
2015. Se determinaron variables clinicas y paraclinicas para diagndstico de PPC, asi como variables demogréficas,
antropométricas, nutricionales, caracteristicas clinicas de la PCI, patologia endocrinoldgica asociada, y uso pro-
longado de medicamentos.

Resultados: La PPC fue mas 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 comprobo asociacion entre edad, estrato socio-econdomico, antropometria,
etiologia o caracteristicas clinicas de la PCI y la aparicion de PPC. La enfermedad endocrinologica concomitante
mas frecuente fue el hipotiroidismo y no endocrinolégica, la epilepsia y los trastornos gastrointestinales. Hubo una
asociacion 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).

Conclusion: 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, paralisis 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).

Articulo recibido en: Mayo 2016. Aceptado para publicacion en: Agosto 2016.
Dirigir correspondencia a: Maria Angelina Lacruz-Rengel. Email: lacruz_rengel@hotmail.com
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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.

INTRODUCCION

La paralisis cerebral Infantil (PCI) es la causa
mas frecuente de discapacidad en la poblacion
infantil. Este es un sindrome producido por lesion
o dafio del sistema nervioso central (SNC) durante
la época prenatal o durante los primeros afios de
vida, con manifestaciones clinicas muy variables,
pero que comparten en comun el déficit motor'-.
Dentro de las distintas condiciones patologicas
asociadas a la PCI, se tiene que un 48 a 52% de
los casos presentan signos clinicos y hallazgos
paraclinicos compatibles con pubertad precoz
(PP), proponiendo que las lesiones neuronales y
astro gliales presentes en estos pacientes podrian
ser las causantes de la disregulacion en los meca-
nismos neuroendocrinos de la pubertad*”’.

La pubertad precoz se define como la aparicion
de caracteres sexuales secundarios a una edad
temprana, no fisiologica, esto es, antes de los 8
aflos en las nifias y de los 9 afios en los nifios;
se acompafnia de aceleracion de la velocidad
de crecimiento y adelanto de la edad o6sea®. La
edad de inicio puberal puede variar en distintas
poblaciones de acuerdo con el estado nutricional,
la etnia, condiciones climaticas, desarrollo socio-
economico y la presencia de enfermedades cro-
nicas, entre otros. Esta edad se ha ido adelantando
de manera significativa en los ultimos afios, con
una tendencia secular auto limitada*’.

Los cambios fisicos tempranos caracteristicos del
comienzo de la pubertad aparecen como resultado
de la activacion patologica del eje hipotalamo-
hipofisis-gonadal, con un aumento en la secrecion
pulsatil de hormona luteinizante (LH); se expresa
clinicamente como telarquia en las nifias y au-
mento del volumen testicular en los niflos (Tanner
estadio IT) en sus etapas iniciales'®'2.

La PPC se puede dar por diversas vias, por medio
de cambios transinapticos, con incremento de esti-
mulos excitatorios de las neuronas secretoras de
GnRH (via glutamato, kisspeptina, neurokinina);
por disminucion de los estimulos inhibitorios; por
disminucion del estimulo de neuronas gabaérgicas
y de neuronas productoras de sustancias opioides;
por cambios en células gliales, las cuales con-
tribuyen a la secrecion de GnRH (liberacion de fac-
tores de crecimiento que actilan sobre receptores
de las neuronas GnRH), entre otros. Cualquier
anomalia en estos mecanismos puede condicionar
alteraciones en el desarrollo puberal, ya sea por
adelanto, o por excesivo retraso'%'2,

Si bien en la practica clinica se observa la aso-
ciacion entre pubertad precoz y paralisis cerebral
infantil, existe muy poca literatura al respecto,
por lo cual se propone estudiar los factores
que pudieran estar asociados a la aparicion de
pubertad precoz en nifios con paralisis cerebral
infantil (PCI), incluyendo variables demograficas
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y nutricionales, tipo y grado de severidad de la
PCl y uso cronico de medicamentos.

METODOLOGIA

Sujetos: Se realizd6 un estudio observacional,
analitico, de tipo caso-control, en pacientes pedia-
tricos entre 5 y 14 afios con PCI que asistieron a
las consultas externas de Neuropediatria y En-
docrinologia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA), en el
periodo 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. Evaluacion
demografica y socio-econémica, 2. Evaluacion an-
tropométrica y nutricional, 3. Evaluacion neuro-
logica y 4. Evaluacion endocrinologica.

Procedimiento: La evaluacion demografica
y socio-econdémica se realizd6 a través del
interrogatorio de los representantes. Para la estra-
tificacion socio-economica se utilizo el método
de Graffar-Méndez Castellanos'. La evaluacion
antropométrica fue realizada por pediatra a través
de la obtencion de medidas del paciente: peso en
kg, talla en cm e indice de masa corporal (IMC:
Kg/m?) bajo las recomendaciones del Programa
Biologico Internacional de las Naciones Unidas'®.
Los patrones de referencia fueron los sugeridos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
National Center for Heallth Statistics Growth
Reference, EE.UU (NCHS)" adoptado por el
Taller de Evaluacion Antropométrica del Estado
Nutricional'é, y utilizado por el Sistema Nacional
de Vigilancia Nutricional (SISVAN) del Instituto
Nacional de Nutricion (INN) de Venezuela.

La evaluacion neuroldgica fue realizada por
pediatra neurdlogo, quien clasifico la PCI seglin
etiologia (Hipoxico-isquémica, malformativa,
post-infecciosa o postraumatica), segun area
afectada (mono, hemi, para o cuadriplejia) y grado
de severidad (leve, moderada o severa) segun el
sistema de clasificacion de la funciéon motora
Escala GMFCS (System to classify gross motor
function)'”.

La evaluacion endocrinologica fue realizada
por el pediatra endocrindlogo, quien interrogd y
examind aparicion de signos puberales, edad de
inicio, (telarquia, pubarquia, bromhidrosis, y otros
sugestivos de alteracion endocrina), clasificando
segun escala de maduracion sexual de Tanner a la
poblacion estudiada®. En aquellos pacientes con
sospecha clinica de PPC, se solicito: 1. Titulacion
de LH, considerandose 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 realizo Prueba de
estimulo con GnRH por falta de disponibilidad
del medicamento. 2. En las nifias se realizo eco-
grafia pélvica, por médicos radidlogos, tomando
medidas referenciales del didmetro longitudinal
del ttero mayor de 3,5 cm y volumenes ovaricos
mayores de 1,5 cm® como sugerentes de inicio
puberal. 3. Edad o¢sea realizada a través de
una radiografia de mano y mufeca izquierda
reportada por método de comparacion con los
Atlas de Maduracion o6sea del Venezolano de
Fundacredesa'® y/o por el Atlas de Greulich y
Pyle', determinandose avanzada y sugerente de
inicio de la pubertad cuando excedia en mas
de 2 afios a la edad cronologica. En las ninas
se consider6 Pubertad Precoz Central cuando
presentd caracteres sexuales secundarios (Tanner
II o mayor) antes de los 8 afios de edad acompa-
flado de edad 6sea adelantada, un ultrasonido con
hallazgos sugestivos de pubertad y una LH mayor
de 0,6 mU/mL. En los nifios, cuando presento
caracteres sexuales secundarios (Tanner II o
mayor) antes de los 9 afios de edad acompafiado
de edad 6sea adelantada y una LH mayor de 0,6
mUI/mL?%.

Analisis Estadistico: Las variables cuantitativas
se presentan en media y desviacion estandar y
las cualitativas en numero absoluto y porcentaje.
Para determinar la diferencia estadistica entre las
medias de las variables cuantitativas se aplico la
prueba T de student, ya que éstas mostraron una
distribucion normal. La asociacion entre variables
categoéricas se establecid mediante la prueba del
chi cuadrado, y cuando fue pertinente se calculd
el odds ratio. Se considero significativa una
p<0,05. Se utilizo el programa SPSS (Statistical
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Packageforthe Social Sciences) version 21, para
Windows.

RESULTADOS

La poblacion estuvo conformada por 45 nifios
con PCI, con edades comprendidas entre 5 y 14
aflos, con una media de 9,07 £ 2,38 anos; 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 Vigia y el resto de diferentes partes
del Estado y de otros Estados. Se observo 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 mayoria,
el 64% (16 pacientes) eran de sexo masculino
y 36% (9 pacientes) femenino; esta asociacion
de pacientes con PPC y sexo femenino fue esta-
disticamente significativa (p=0,009), y determino

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
desviacion estandar de la edad no fue diferente
entre los grupos con y sin PPC.

En relacion a las caracteristicas antropométricas
de la muestra, el peso registrado fue de 27,01+
9,70 Kg y el IMC de 15,9+4,28 kg/m?, 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 distribuy6 en talla nor-
mal 62,2% vy talla baja 35,6% de los pacientes,
sin diferencia entre los grupos. No se encontro
asociacion entre las variables antropométricas de
peso, talla e IMC y aparicion de PPC en pacientes
estudiados con PCI (Tabla I). La mayoria de los
pacientes, el 60%, pertenecian al estrato socio-
econdémico medio-bajo, sin diferencias entre los
grupos.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes con paralisis cerebral infantil
(PCI) segtin presencia o no de pubertad precoz central (PPC).

Variables Si PPC No PPC Total

n=20 n=25 n=45
Sexo
Femenino 15 (75,0) 9 (36,0)* 24 (53,3)
Masculino 5(25,0) 16 (64,0) 21 (46,7)
Edad (aiios) 8,90+2,10 9,20 £ 2,61 9,07 +2,38
5-9 afos 14 (70,0) 13 (52,0) 27 (60,0)
10-14 afios 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/m?) 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 categoricos en N (%) y cuantitativos en X+DE.
* p=0,009; Odds ratio: 5,33; 1C95%: 1,45-19,57.
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En aquellos pacientes con PPC (n=20), la edad
al momento del diagndstico fue para las nifas de
6,87+0,74 afios y para los varones de 7,80+1,09
afos de edad, significativamente mas tardia en
éstos ultimos (p=0,04). Los datos clinicos de
PPC en las ninas 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 paraclinico, en
ambos géneros se observd una edad Osea sig-
nificativamente mayor a la edad cronologica
(p=0,0001); la ecografia pélvica describi6 valores
de inicio puberal (Tabla II).

Tabla II. Edad, caracteres sexuales secundarios
y paraclinica de los pacientes con paralisis
cerebral infantil (PCI) al momento del
diagnostico de la pubertad precoz central (PPC),
segun sexo.

Variables Femenino Masculino
(n=15) (n=5)

Edad 6,87 £0,74 7,80 £ 1,09*

Cronolégica (afios)

Telarquia 15 (100,0) --

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

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

Menarquia 10 (66,7) --

Edad Osea (afios) 10,67 + 1,45** 11,80 + 2,38**

Ultrasonido

Ginecologico

Long. Utero 4.26+1.09 -

Vol. Ovario Derecho 2,52 + 1,10 -

Vol. Ovario Izquierdo 2,45 + 0,87 -

Datos categoricos en N (%) y cuantitativos en X+DE.

* p=0,04 vs Femenino; T p=0,0001 vs Edad Cronologica

Desde el punto de vista neurolégico predominé la
etiologia hipdxica-isquémica (66,6%), seguida de
la postinfecciosa (11,1%), con lesidon cuadripléjica
espastica en el 42,2% de los casos y afectacion
motora severa en el 68% de los pacientes. No
hubo diferencias al respecto entre los grupos con
y sin PPC.

Se reportd comorbilidad en el 88% de la pobla-
cion estudiada; el hipotiroidismo fue la enferme-

dad endocrina mas frecuente (24,4%), y entre las
patologias no endocrinologicas, la epilepsia en un
57,8% y las alteraciones gastrointestinales seguida
de patologias no endocrinologicas 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 distribucion 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
medicacion. Se aprecia que el 85% (17 de 20)
del grupo con PPC recibian medicacion, mientras
que en el grupo sin PPC predomina lo contrario,
ausencia de medicacion en el 52% (13 de 25) de los
pacientes, por lo que se establece una asociacion
estadisticamente significativa entre el uso de me-
dicamentos anticonvulsivantes y la presencia de
PPC (p=0,01); se observo un riesgo (odds ratio)
6,14 veces mayor de presentar PPC si el paciente
usaba medicamentos anticonvulsivantes (IC95%:
1,43-26,34). El anticomisial mas frecuentemente
utilizado en ambos grupos fue el Acido Valproico
en un 50% y 32% respectivamente, seguidos de
Oxcarbazepina, Lamotrigina y Fenobarbital en
menores proporciones.

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

% B Recibe medicamentos No recibe medicamentos

100

90
85

80 4

70 4

60 +
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40
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*p=0,01; Odds ratio: 6,14; IC95%: 1,43-26,34.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016 200



Original. Factores asociados a pubertad precoz central en pacientes pediatricos portadores de paralisis cerebral infantil.

Gonzalez y cols

DISCUSION

La pubertad precoz es una de las patologias
puberales mas 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%) pertenecian
al género femenino, y donde se determind un
riesgo 5,33 veces mayor de presentar PPC si
el paciente era de sexo femenino, a pesar de
existir una causa organica de PPC, la cual es mas
frecuente encontrarla en el sexo masculino®. Esta
predominancia de género de PPC coincide con la
descrita por varios autores en poblacion general,
asi Moreno y cols.” reportan una frecuencia 10
veces mayor en nifias que en nifos, Bridge y cols.?!
en una serie de 213 casos registran 197 nifias y 16
nifios afectados. Se describe una alta prevalencia
de patologia orgéanica endocraneal en pacientes
del género masculino portadores de PPC, entre un
33% y 90%, mientras que en el género femenino
la frecuencia varia entre un 8 a un 30%, depen-
diendo de las series. No obstante, es evidente la
elevada prevalencia de patologia organica entre
los varones afectados de PPC®?'*2. No se encon-
traron en la literatura referencias que describan la
predominancia de género en la asociacion de PCI
y PPC.

La edad de aparicion de la PPC en nuestros
pacientes de ambos géneros estuvo entre los 6 'y 7
afios, edades coincidentes con estudios realizados
en poblacion sin PCI, como el de Cisternino y
cols.”? en Italia, quienes refieren que el 60% de
438 nifias presentaron PPC entre los 7-7,9 afios,
seguidos de un 40% en nifias iguales o menores a
6 afos. Siddigi y cols.” identificaron 32 pacientes
con edad media de inicio de PPC de 7 afios y 2
meses en nifios y 5 afios y 11 meses en las nifias,
edad de inicio mas temprano en las nifias que en
los ninos, similar a nuestros resultados.

En relacion con el estado nutricional, la pobla-
cion proposito se encontraba dentro de la norma
en mas de la mitad de la muestra, estos casos
son manejados en forma multidisciplinaria y
reciben soporte por el servicio de nutricion. Una

sexta parte de la muestra cursaba con obesidad,
situacion infrecuente si lo observamos desde la
visual de la PCI; a pesar de que en nuestro estudio
no se observo asociacion 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 estrogenizacion y la accion
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 precoz>*.

La literatura describe que los patrones de cre-
cimiento para los pacientes portadores de PCI
son diferentes a la poblacion general, presentan
diferencias en peso, crecimiento lineal, masa
muscular y reserva grasa; las dificultades en
la alimentacion y los consiguientes problemas
nutricionales son responsables de estos déficits®>%
En un estudio multicéntrico en California U.S.A
entre el ano 1987 y 2002 se evaluaron anualmente
peso y talla en 24.920 pacientes con PCI con el
mayor grado de severidad segun clasificacion
motora gruesa, observandose que tienden a pesar
menos y ser de menor estatura en general que los
que tienen discapacidades leves con predomi-
nio en la poblacion masculina 59% vs 51% en
femenina®’%,

Con respecto al crecimiento lineal, mas de la
mitad de la poblacion estudiada se encontrd con
talla normal, contrario a lo que se describe en
la literatura, con predominio de talla baja’**.
Samson-Fang y Stevenson® refieren que nifios
puberes con PCI crecen mas lentamente de lo
esperado, y el género, edad, retraso cognitivo,
limitacion fisica y el estado nutricional, son
factores que contribuyen a frenar el crecimiento.

Al considerar los parametros diagndsticos clinicos
para pubertad precoz, se aprecia que la condicion
de discapacidad motora tiene un comportamiento
semejante al de la poblacion general en lo relativo a
la presencia de signos de pubarquia, telarquiay olor
apocrino®'. Asi mismo, parametros paraclinicos
como la ecografia pélvica con valores de longitud
uterina y volumen ovarico incrementados guardan
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un comportamiento similar al de la poblacion
general**¥,

Con respecto a la edad 6sea (EO), herramienta
usada en el diagnostico de PPC, en la serie
presentada se reportd una EO avanzada en dos o
mas afos con respecto a la cronologica, similar a
lo establecido previamente por otros autores en
estos casos, como Moreno y cols.?’, Socrates y
cols.**y Muly cols.”’, con efectos deletéreos en la
talla adulta definitiva.

Las caracteristicas propias de la PCI estudiadas
en la poblacion proposito, (etiologia, topografia,
severidad de compromiso motor o alteracion del
tono predominante) no reportaron relacion con
la presencia de PPC. Seria necesario ampliar el
tamafio muestral en busca de fundamentar estas
posibles asociaciones.

En la poblacion proposito se observo una fuerte
asociacion entre exposicion a medicamentos anti-
convulsivantes y presencia de PPC, confiriendo
un riesgo 6,14 veces mayor de presentar PPC
si el paciente los usaba. Dicha indicacion esta
justificada en el control de epilepsia, la cual ha
sido relacionada con disfunciéon endocrina y
alteraciones en la fertilidad en mujeres y con
crecimiento y desarrollo anormal en nifos***.
No esta claro si la disfuncion hormonal en
pacientes con epilepsia es atribuible a la epi-
lepsia por si misma, o al tratamiento con far-
macos antiepilépticos (FAE) en monoterapia o
combinada***, Se ha especulado que la actividad
de descarga epileptiforme en mujeres pudiera
alterar la actividad pulsatil de las hormonas gona-
dotroficas hipotalamicas, y ser ésta la base de la
disfuncién, o bien, una modulacién inducida por
FAE de tipo pro-inhibicion (gabaérgicas), como
benzodiacepinas y barbituricos, o controladores
de la excitabilidad (glutaminérgicos) como el
Acido Valpréico, Lamotrigina y Carbamazepina.

Dos son los sistemas neuronales, gabaérgico
y glutaminérgico, que parecen desempefiar el
papel mas importante en la activacion puberal de
la secrecion de GnRH. El inicio de la pubertad
parece depender de un aumento de las influencias
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neuronales excitatorias o una disminucion de las
influencias neuronales inhibitorias que controlan
la secrecion de GnRH. Es muy posible que los
dos sistemas funcionen en intima conexion,
de modo que, por ejemplo, un aumento de la
neurotransmisiéon de aminoacidos excitatorios
pueda aumentar la secrecion de GnRH tanto
directamente, por medio de una accién 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 secrecion del
neuropéptido®#+4

Como conclusion, en este grupo de pacientes
con PCI, no se demostro asociacion entre carac-
teristicas demograficas como procedencia, edad,
estrato socio-econdomico, parametros nutricionales
ni caracteristicas de la PCI, con la aparicion 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 investigacion e
identificacion de grupos de riesgo, a fin de ofertar
la atencion integral que merecen estos pacientes.
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RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer una presentacion atipica de dislipidemia mixta severa en poblacion pediatrica y su
abordaje diagnostico y terapéutico.

Caso Clinico: Escolar femenina de 7 afios de edad, quien es referida por presentar suero lactescente, evidenciado al
realizarle pruebas de laboratorio. Examen fisico: talla, peso e indice de masa corporal en percentil 50, hepatomegalia
palpable no dolorosa. Paraclinicos de ingreso: glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166 mg/dl y triglicéridos: 1200 mg/
dl. Electroforesis: se evidencia VLDL y quilomicrones. Se hace diagndstico de hiperlipoproteinemia tipo V, se
inicia tratamiento con modificacion de estilo de vida y acidos omega 3, 1500 mg/dia. 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 evidencid una variante intronica G/C en el intrén 7 para
el gen de PPARa, correlacionandose con un riesgo elevado de hipertrigliceridemia y mutacion del exén 4 del
gen del receptor de LDL, por lo que se modifica el diagnostico a dislipidemia mixta con elevacion de VLDL,
quilomicrones y LDL. La evolucion actual ha sido satisfactoria.

Conclusion: Las hiperlipidemias primarias son un grupo de patologias con frecuencia variables de acuerdo a los
diferentes fenotipos presentes. El diagnostico diferencial es importante para descartar una causa secundaria. La
electroforesis y el estudio genético orientan al diagndstico, y el tratamiento debe ser individualizado dependiendo
de la clinica del paciente, los niveles de lipidos plasmaticos y los factores de riesgos asociados.

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

SEVERE MIXED DYSLIPIDEMIA IN PEDIATRIC
POPULATION. DIAGNOSISAND 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.

Articulo recibido en: Febrero 2016. Aceptado para publicacién en: Junio 2016.
Dirigir correspondencia a: Miguel A. Aguirre. Email: miguelaguir@gmail.com
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Caso Clinico. Dislipidemia mixta severa en poblacion pediatrica: enfoque diagnostico y terapettico. A proposito de un caso. Aguirre y cols

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 PPARa, 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.

INTRODUCCION

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 ademas, 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 segun el fenotipo descrito por
Fredrickson, en seis grupos seglin los patrones de
aumento de lipidos y de lipoproteinas: 1, Ila, IIb,
11, IV 'y V, cada uno con incidencias poblacionales
variables, siendo unas mas frecuentes que otras'.
Sin embargo, esta clasificacion es una mera orien-
tacion, y ante la presencia de una dislipidemia
primaria es importante el diagnostico genético y el
tratamiento efectivo para evitar las complicaciones
tanto agudas como cronicas asociadas a la misma.

CASO CLINICO

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

nostico de reflujo vesico-ureteral activo derecho
grado IV + ureterocele derecho, con multiples
episodios de infecciones urinarias, recibiendo ni-
trofurantoina 50 mg OD. Antecedentes familiares:
Abuelos maternos sanos, paternos desconoce,
madre presenta diagnostico de Dermatomiositis,
padre y 2 hermanos sanos. Buen desarrollo psi-
comotor. Examen fisico actual: peso: 22 kg, (P50)
talla: 119 cms. (P50). En buenas condiciones
clinicas, afebril, cuello movil, no bocio ni
adenopatia, cardiopulmonar sin alteraciones,
abdomen ligeramente distendido, hepatomegalia
palpable no dolorosa. Resto sin alteraciones.
Paraclinicos 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, acido trico: 9,94 mg/dl. Electroforesis:
se evidencia VLDL y quilomicrones (figura 1).
Ecograma abdominal reporta esteatosis hepatica.
Por lo anterior se hace diagnodstico de Hiper-
lipoproteinemia tipo V de la clasificacion de
Fredrickson y se inicia tratamiento con acidos
omega 3, 1500 mg al dia, hasta nuevos controles.
Sin embargo, dado a la persistencia de niveles
elevados de lipidos en los controles posteriores
tanto de triglicéridos como de colesterol (ver
Tabla I) se omiten los acidos Omega 3 y se inicia
tratamiento con ezetimiba 10 mg OD y ciprofibrato
50 mg OD, ademas del control nutricional.
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Se realizo estudio de biologia molecular donde
se descartan mutaciones en los genes para LPL,
Apo B100 y fenotipo Apo E de riesgo. El gen para
PPAR-a present6 una variante intronica G/C en
el intron 7, la cual se correlaciona con un riesgo
elevado de hipertrigliceridemia; ademas presento
mutacion del exéon 4 (CYS143X) del gen del
receptor de LDL. En consecuencia, se modifica el
diagnostico a dislipidemia mixta con elevacion
de VLDL, quilomicrones y LDL, presentando dos
alteraciones moleculares pudiendo clasificarse
segun los fenotipos descritos por Fredrickson en
dislipidemia tipo Ila'y V de acuerdo a la alteracion
descrita. Hasta el momento actual, la evolucion
de la paciente ha sido satisfactoria, manteniendo
tratamiento farmacologico a base de fibratos, eze-
timiba, y con monitoreo frecuente de la funcion
renal y hepatica.

Tabla I. Controles de laboratorio de la paciente

Electroforesis de Lipoproteinas ‘

HDL
VLDL VLDL
LDL
Quilomicrén Quilomicron

Fig. 1. Electroforesis de lipoproteinas 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
Acido Urico (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 (UIL) 29 53 70 40 82
TGP (UI/L) 30 55 27 30 19
TSH (UI/L) 0,98
T4L (ng/dl) 137
DISCUSION por Friedrickson en 1967 (clasificacion fenotipica)

Las dislipidemias primarias de origen genético
son un grupo de trastornos que se caracterizan por
una produccioén excesiva o aclaramiento disminui-
do de lipoproteinas séricas. Siempre se debe tener
en cuenta el diagndstico diferencial de una causa
secundaria asociada a diferentes enfermedades.
Las dislipidemias fueron clasificadas inicialmente
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en cinco tipos: tipo I o quilomicronemia familiar
donde hay elevacion de quilomicrones (QM) por
defectos de la lipoproteinlipasa (LPL) y/o de la
Apo C-IT1'2, La tipo ITa o hipercolesterolemia fami-
liar (HF) es la forma mas frecuente y se caracteriza
por elevacién de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) debido a defectos del receptor de la LDL
(LDLR) y/o de la ApoB-100°. La tipo IIb o
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hiperlipidemia familiar combinada, donde existe
elevacion de la LDL y de la lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL), esto se debe a un incre-
mento de la produccion de la VLDL a nivel
hepatico?. La tipo III o disbetalipoproteinemia,
donde hay elevacion de las lipoproteinas de den-
sidad intermedia (IDL) debido a una alteracién
de las ApoE". La tipo IV o hipertrigliceridemia
familiar caracterizada por aumento de las VLDL,
y se debe a alteracion del gen de la ApoA-V, y la
tipo V o hipertrigliceridemia endégena con eleva-
cion de las VLDL y quilomicrones y disminucion
de la accion de la LPL, debido a defectos del
gen de la ApoA-V y de la Proteina 1 fijadora
de lipoproteinas de alta densidad enlazada al
glucosilfosfatidilinositol (GPIHBP1)>¢. Sin em-
bargo esta clasificacion en teoria es meramente
orientativa, y los pacientes pueden tener combi-
nacion 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 presenciadelas VLDL
y QM con hallazgos de colesterol plasmatico
dentro del rango normal, se pensé inicialmente en
una hipertrigliceridemia enddégena fenotipo tipo
V, posteriormente se evidencia que los niveles de
LDL también comenzaron a elevarse, y se tienen
los hallazgos genéticos de que hay alteracion del
receptor de la LDL y del gen de PPAR-a, lo que
conlleva no solo a incremento de la LDL, sino
también de las VLDL y quilomicrones; se modi-
fica el diagndstico 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 heterocigético
de uno de cada 400-500 y homocigético de uno
por cada millon de habitantes’. Sin embargo, la
afectacion causada por el gen del PPAR-a y que
causa secundariamente alteracion en el ApoA-V
(recordando que esta ultima es activada gracias
a la PPAR-a para inducir la eliminacién en el
plasma de las lipoproteinas ricas en TG como son
los quilomicrones y VLDL) es rara, y debido a eso
no hay datos epidemioldgicos al respecto®. Esta
presentacion 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 mencion a un tipo de dislipidemia que
combina las caracteristicas biologicas y clinicas
de las hiperlipoproteinemias tipo I y tipo IV (sue-
ro lactescente, hepatoesplenomegalia, xantomas,
entre otros) con elevacion de QM y VLDL’. En
casos de hiperquilomicronemia aislada (Hiper-
lipoproteinemia tipo I), el compromiso severo en
la actividad de la LPL determina una disminucion
del clearence de los QM, ausencia de remanentes
de esta lipoproteina y una oferta de acidos grasos
al higado notablemente reducida, con una conse-
cuente tasa baja de secrecion de Apo B, con
concentraciones de Apo B100 inferiores a 0,75
g/L y una relacion TG/Apo B de 10:1'%2, La
hiperlipoproteinemia tipo V también presenta
una relacion TG/Apo B de 10:1, no obstante,
la actividad de la LPL no estd completamente
alterada, por lo que QM y VLDL pueden ser
metabolizados parcialmente. La reduccion en
la oferta de acidos grasos al higado 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 I'*.

Es importante resaltar que el patron 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
incrementara la sintesis de VLDL, no obstante,
siempre existira un predominio marcado de los
QM. La hiperlipoproteinemia tipo I'V puede llegar
a presentar una hipertrigliceridemia severa con
acumulacion de QM en el origen de la banda elec-
troforética ante una ingesta marcada de lipidos,
pero en ambos escenarios una adecuacion de la
dieta permitira evidenciar su fenotipo original'*'?
La causa de esta hiperlipoproteinemia no esta
completamente dilucidada. Presenta un patron
de herencia variable donde en oportunidades se
presenta como un modelo de herencia recesivo
y en otros casos con un modelo de herencia
dominante, asi, los familiares de primer grado pue-
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den exhibir un patron similar de lipoproteinas o
presentarse con una hipertrigliceridemia endoge-
na (hiperlipoproteinemia tipo I'V) o una hiperlipi-
demia familiar combinada (hiperlipoproteinemia
tipo 11b)'°. Dos mecanismos se conjugan en el de-
sarrollo de esta hiperlipoproteinemia; una sintesis
incrementada de QM y VLDL y una tasa catabdlica
disminuida de estas fracciones, en presencia de
LPL y lipasa hepatica (LH) estructuralmente nor-
mal, siendo esta Ultima la anormalidad mas
acentuada, por lo que una saturacion del sistema
lipolitico por las VLDL o una alteracion en las
proteinas moduladoras de la LPL (Apo C-1I, Apo
C-III) pudieran explicar este defecto'*!*.

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, habito alcoholico
acentuado, terapia hormonal con esteroides o
estrogenos, entre otros'® 7, quienes guardan una
estrecha relacion con la induccion en la sintesis
de VLDL que finalmente pudiera saturar la acti-
vidad de la LPL. Lo antes expuesto apoya la
teoria de que el defecto primario se encuentra
en los mecanismos de clearence de las particulas
ricas en TG, pero que en la mayoria de los casos
se necesita un factor iniciador para que el cuadro
se manifieste!’. En la paciente que presentamos se
evidencid una electroforesis caracteristica de la
hiperlipoproteinemia tipo V, sin embargo, no se
identifico una causa secundaria desencadenante
del cuadro. Por lo general, estos pacientes no
presentan alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de LPL y LH post-heparina'®, sin
embargo, en un reporte de dos infantes con hi-
perlipoproteinemia tipo V quienes presentaban
concentraciones normales de LPL post-heparina
y ApoC-Il, la actividad de la LPL se encontraba
marcadamente alterada por lo que la presencia de
un inhibidor de la LPL ha sido propuesto.

En un estudio que incluyé 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 adulto®.
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 alteracion. Ghiselli y
col?' 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 col?> donde hasta
un 70% de los casos con hiperlipoproteinemia tipo
V presentaban al menos un alelo E4.

Ultimamente se ha enfocado la atencion en la
Apolipoproteina A-V la cual ha mostrado una
fuerte interaccion con Apo C-II y LPL, atribu-
yéndosele un posible rol en la génesis de las
hipertrigliceridemias®. Priore y col** en el 2005
secuencian el gen 4POAS5 (que codifica para la
Apoproteina 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 mutacion en el gen APOAS5 (c.433
C>T,Q145X), que generaba una Apo A-V trun-
cada, lo que se asocié con una disminucion en la
actividad de la LPL.

Recientemente en un estudio de asociacion de
genoma ampliado en el cual se evaluaron 28 SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism) asociados al
metabolismo de los TG, se encontrdé una buena
asociacion entre variantes de APOAS y distintas
hiperlipoproteinemias, pero en especial la tipo
V3. Otros de los genes que presentaron una buena
asociacion incluian el gen GCKR, GALNT?2,
APOC3 y TRIBI, sin embargo, son necesarios
mas estudios para lograr interpretar la asociacion
de estos genes con alteraciones en el metabolismo
de los TG y su rol en la fisiopatologia de esta
dislipidemia®?¢, En cuanto al gen de PPAR-a se
ha encontrado que la variante G/C en el intrén 7
incrementa el riesgo de hipertrigliceridemia y
enfermedad cardiovascular, disminuyendo en
parte la respuesta de los pacientes portadores de
dicha variante a los fibratos*’?®. 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 enzima?-°,
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Al realizar el estudio de biologia molecular de
nuestra paciente, no se encontraron mutaciones en
los genes que codifican para LPL y Apo B-100. La
paciente presentd la variante intronica G/C en el
intrén 7 del gen PPAR-a la cual fue heredada de la
linea materna. Se encontrd un fenotipo para Apo
E E3/E3 el cual no ofrece un riesgo incrementado
de hipertrigliceridemia. Hasta ahora no ha sido
posible realizar la secuenciacion del gen para Apo
C-II. Debido a lo heterogéneo del cuadro es dificil
determinar su epidemiologia, sin embargo, se es-
tima una prevalencia de 0,018% de individuos
con hipertrigliceridemia severa (>2000mg/dL),
siendo mas prevalente la hiperlipoproteinemia
tipo V que la tipo I'7. Asimismo, en un estudio que
incluy6 354 pacientes con hipertrigliceridemia
y plasma lactescente, la hiperlipoproteinemia
tipo V correspondi6 al 23% de los casos®'. 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 afios de edad'.

Clasicamente, 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 duracién de la hipertriglice-
ridemia*’. En un grupo de 32 pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo V y 37 familiares de
primer grado que presentaban el mismo patrén
electroforético, se evidencid intolerancia a los
carbohidratos en 8 y 11 casos respectivamente®.
El mecanismo responsable de esta alteracion no
ha sido completamente aclarado, no obstante, el
incremento de la resistencia a la insulina es uno de
los mayormente apoyados®**. La hiperuricemia
es una de las anormalidades que se presentan
con mayor frecuencia, llegando a alcanzar hasta
un 40% de los pacientes®. Entre los mecanismos
propuestos se encuentran un incremento de la
sintesis de acido urico paralelo a la sintesis de
acidos grasos y una disminucion en la excrecion
renal de uratos*®’. La paciente descrita presento
el cuadro caracteristico de hipertrigliceridemia,
hiperglucemia e hiperuricemia. En cuanto a la
clinica, la mayoria de los individuos afectados

no presentan ninguna sintomatologia aparente,
por lo que so6lo es detectable la enfermedad en
la analitica’™'. Las manifestaciones clinicas de-
penden de las concentraciones plasmaticas de
lipidos. Asi, con concentraciones inferiores a
500 mg/dl de TG la mayoria 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 acompaiarse de dolor abdominal,
xantomas eruptivos, lipemia retinal, hepatome-
galia y aumento del riesgo cardiovascular en el
fututo***, aunque este Gltimo es un aspecto ain
controversial®**, En nuestro caso la paciente
presenta hepatomegalia condicionada por la
esteatosis hepatica.

El riesgo de pancreatitis es significativo en este
tipo de dislipidemia y constituye la complicacion
mas temida. Se estima que alrededor del 20%
de los pacientes con severa hipertrigliceridemia
experimentaran al menos 1 ataque de pancreatitis
aguda®. Incluso en poblaciones niponas en quie-
nes el consumo de grasa es mucho menor en
relacién con paises occidentales, se observd un
antecedente de pancreatitis aguda en un 17% de
los casos'’. 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 farmacos que incrementen
las concentraciones de TG*. La cuantificacion
precisa de la amilasa es un reto en la presencia
de lipemia, ya que esta ultima puede interferir
con el ensayo para dicha medicion, condicion
por la cual el diagndstico de pancreatitis puede
ser falsamente excluido®. La fisiopatologia de la
pancreatitis aiin no es totalmente comprendida
siendo la hidrdlisis intravascular de los TG el
mecanismo mas plausible®. El manejo es similar
al de la pancreatitis secundaria a otras causas, sin
embargo, en casos excepcionales pueden ameritar
el tratamiento con aféresis de lipoproteinas®°,

En cuanto al tratamiento, el enfoque no far-
macologico sigue siendo la piedra angular de
tratamiento de alteraciones lipidicas en los nifios,
de hecho el primer paso es una intervencion
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centrada en la dieta y la modificacion del estilo de
vida de al menos 3 a 6 meses; la reduccion de la
ingesta de hidratos de carbono simples y una es-
tricta restriccion del consumo de grasas en la dieta
(20-30 g/dia de grasa o menos del 15% del consu-
mo total de energia) puede reducir efectivamente
los TG, sin embargo esta meta no es facil de
alcanzar y requerira de la dedicacion y adecuada
preparacion del paciente con la supervision de
un nutricionista con experiencia en el manejo
de este tipo de alteracion metabolica’. Pueden
administrarse acidos grasos de cadena media (6
-12 carbonos) los cuales entran a la circulacion
sin ser incorporados en los QM y son oxidados
rapidamente a nivel hepatico®®*’. Con estas medi-
das se consigue basicamente la disminucion de
la alteracion de los QM. Es importante que los
factores secundarios que pudieran contribuir a
la elevacion de los TG (diabetes no controlada,
consumo de alcohol, endocrinopatias, farmacos
que aumenten las concentraciones de los TG)
sean identificados y tratados enérgicamente®. Por
lo tanto, las pautas de la National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) recomiendan que los
nifios menores de 10 afios de edad no deberian ser
tratados farmacoldgicamente a menos que tengan
la hiperlipidemia primaria grave o una condicion
de alto riesgo que se asocia con grave morbilidad
médica***’!, En nuestro caso, la paciente tiene
una forma grave de dislipidemia con alto riesgo
de presentar pancreatitis lipémica por lo que
amerita la indicacion de terapia farmacologica.
Pese a que los estudios a corto plazo sugieren que
la terapia hipolipemiante no afecta los procesos
de crecimiento y maduracién dsea, no se han
realizado estudios a largo plazo que evalten las
posibles consecuencias de la exposicion a estos
medicamentos durante los periodos criticos del
desarrollo**°.

Dentro de los farmacos, los derivados del
acido fibrico son utiles en el tratamiento
de pacientes adultos con dislipidemias, con
limitada experiencia en niflos. Wheler y col®?,
realizaron un estudio aleatorizado en 14 nifios
con hipercolesterolemia familiar a los cuales
se les administro bezafibrato por 6 meses. Un
paciente presentd elevacion transitoria de las

transaminasas y otro paciente presentd ligera
elevacion de la fosfatasa alcalina El farmaco
fue bien tolerado y no se evidencié impacto en
el crecimiento y desarrollo. Al Azkawi y col>
publican en el 2010 dos casos de pacientes con
sindrome de hiperquilomicronemia familiar quie-
nes iniciaron tratamiento con gemfibrozil 600
mg/dia antes de los 6 meses de edad, persistiendo
con la terapia hasta el momento de su reporte (4
y 7 aflos respectivamente) con buena tolerancia
al farmaco, presentando elevacion leve de
transaminasas de manera transitoria. Aunque no
existe una indicacion formal del uso de este tipo
de farmacos en nifios, estos deben ser usados en
los casos donde el beneficio supere al riesgo,
como en presencia de hipertrigliceridemias se-
veras con riesgo elevado para pancreatitis®*>*. En
la actualidad, el uso de los derivados de acido
fibrico se limita principalmente a los nifios con
severas elevaciones de TG> 500 mg / dI°%°".

Los acidos 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%?. Aunque el mecanismo
de accion sigue siendo desconocido, se cree que
los acidos poliinsaturados reducen la produccion
hepatica de acidos grasos y la sintesis de TG
por interferencia de factores de transcripcion
(LXR, SREBP-1), lo que promueve la sintesis
de enzimas claves para la misma®. Al mismo
tiempo, aumentan la degradacion de acido graso
y oxidacién que conduce a la reduccion de la
liberacion de VLDL. También aumentan los nive-
les de HDL y disminuyen el tamafio de las LDL"".
No se ha establecido una cantidad de ingesta diaria
recomendada de acidos grasos omega 3 en los
nifios y en la actualidad hay muchos suplementos
dietéticos que contienen acido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) en el
mercado, pero estos productos no estan regulados
por la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA)
y son muy variables con respecto al contenido de
acidos grasos omegas®*. No existe consenso en
cuanto al uso y dosificacion de los acidos grasos
omega 3 en nifos, sin embargo, en adultos el rango
terapéutico para disminuir los niveles de TG es de
2-4 gramos diarios®.
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El estudio EARLY fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, donde par-
ticiparon 20 nifos que tenian hiperlipidemia,
recibieron inicialmente en una dieta baja en
grasas durante 6 semanas y luego distribuidos
de manera aleatoria para recibir 1,2 g/dia de
acido DHA durante 6 semanas o placebo. El
tratamiento fue bien tolerado y no se informaron
efectos adversos. La suplementacion con DHA
produjo una disminucion de las LDL subclase 3
(pequenias y densas, con perfil mas aterogénico)
en un 48%, aunque no hubo cambios cuantitativos
significativos en el colesterol total, LDL,
HDL o TG®. En el estudio de Clarke y col®
donde participaron 11 pacientes comprendidos
entre 11 y 21 afios de edad con diagndstico de
hiperlipoproteinemia familiar, recibieron una pre-
paracion disponible comercialmente de aceite
de pescado que contiene el 18% de EPA, 12%
de otros acidos grasos omega 3 y vitamina E; no
observandose ningun efecto sobre los parametros
lipidicos pero si asociacion con epistaxis en 8§ de
los 11 pacientes y prolongacion en los tiempos de
coagulacion en 3 de los 11 pacientes. La mayoria
de la evidencia clinica 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 combinacion con tratamiento
anticoagulante o antiagregante plaquetario®®. Sin
embargo, cabe mencionar que debido a las dife-
rente biocinética que presentan los nifios con
respecto a la relacion dosis-exposicion-respuesta
puede haber una mayor predisposicion a ciertos
efectos adversos tales como sangrado, por lo
que no se debe extrapolar la experiencia clinica
en adultos hacia la poblacion pediatrica. En
lineas generales, los acidos grasos pueden ser
utiles en el tratamiento de nifios con el fenotipo
dislipidemia relacionada con la obesidad, ya sea
solo o en combinacion con niacina o un derivado
de acido fibrico, dados los efectos positivos sobre
TG y HDL. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para realizar una recomendacion
formal sobre el uso de los acidos grasos omega
3 en los ninos®. Por otra parte, estos suplementos
deben ser prescritos con precaucion ya que en ca-
sos donde exista una hiperquilomicronemia severa
con una actividad deficiente de la LPL pudiera

agravarse el cuadro’, situacion evidenciada en el
caso de nuestra paciente, con clara mejoria de las
concentraciones de TG al suspender el omega 3.

La niacina pudiera constituir una alternativa
terapéutica, no obstante, su relacion con la eleva-
cion de las cifras de glucemia y acido urico,
elementos caracteristicos de este tipo de hiper-
lipoproteinemia, exigirian un monitoreo estricto
de estos parametros®®,

Otra alternativa terapéutica la constituye las
resinas de union a acidos biliares o secuestradores
de acidos biliares, entre las que se encuentra la
colestiramina, el colestipol, y el colesevelam; es-
tas actian uniéndose con las sales biliares en el
lumen intestinal y previenen su recaptacion en el
ileon terminal. Esto conduce a un agotamiento de
sales biliares y por ende una mayor conversion
de colesterol en acidos biliares en el higado. A su
vez la disminucion de los niveles intracelulares
de colesterol en los hepatocitos también conduce
a la regulacion positiva de la actividad del
LDLR y un incremento en la depuraciéon de
las LDL circulantes®. Estos farmacos 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.
Ademads pueden interferir con la absorcion de
vitaminas liposolubles, sin mencionar los efectos
gastrointestinales indeseados como constipacion,
llenura y flatulencia. Aunque no ha sido aproba-
do formalmente su uso en nifios y son en general
mal tolerados, estas pueden ser consideradas
como terapia hipolipemiante en los nifios cuando
existe contraindicacion del uso de estatinas en
los casos de hipercolesterolemia. En un estudio
realizado por Stein y col®, en el cual se evaluo
el impacto del colesevelam a dosis de 1,875 gr,
3,75gr versus placebo, administrados durante 8
semanas en pacientes pediatricos (10 a 17 afios)
diagnosticados con HF, se evidenci6é una reduc-
cion estadisticamente significativa en los niveles
de LDL en los sujetos que usaron colesevelam
(-6,3% con dosis de 1,875 g/d; p= 0,031y -12,5%
con dosis 3,75 g/d; p<0,001) en comparacion
con el placebo. También se informoé reduccion
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del colesterol total (-7,4%), no HDL-colesterol
(-10,9%), incremento de las HDL-colesterol
(+6,1%), la apolipoproteina Al (+6,9%), reduccion
de la apolipoproteina B (-8,3% ) y un efecto no
significativo para los triglicéridos (+5,1%). Sin
embargo en nuestro pais no contamos con dis-
ponibilidad de este grupo de farmacos.

Por otro lado, se encuentran los inhibidores de
la absorcion del colesterol como el ezetimibe,
aprobado para el tratamiento de la HF en nifios
de 10 afios de edad y mayores”. Dado la baja
incidencia de efectos adversos y la disponibilidad
como una formulacién de comprimido pequeio,
tiene el potencial de convertirse en un tratamiento
importante para el tratamiento de LDL elevada en
poblacion pediatrica®®’. 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 indicacion pediatrica; en nifios mayores
de 8 afios estd indicada la pravastatina, y para
mayores de 10 afios estan indicados la lovastatina,
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvas-
tatina’*>1-%%%% con recomendacion formal en nifios
con hipercolesterolemia.

CONCLUSION

Las dislipidemias primarias son un grupo de
patologias con frecuencias variables de acuerdo a
los diferentes fenotipos presentes. El diagnostico
diferencial es importante para descartar una causa
secundaria. La electroforesis y el estudio gené-
tico orientan al diagndstico, y el tratamiento debe
ser individualizado dependiendo de las concen-
traciones de lipidos plasmaticos, clinica 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 farmacologica
indicada (ciprofibrato mas ezetimiba), eviden-
ciandose una excelente respuesta sin efectos
adversos hasta el momento.
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SINDROME DE MORQUIO COMO CAUSA INFRECUENTE
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Seilee Hung, Gustavo Herndndez, Yajaira Briceiio, Rebeca Silvestre, Mary Carmen Barrios

Unidad de Endocrinologia. Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(3): 217-225
RESUMEN
Objetivo: Describir caso clinico de Sindrome de Morquio como causa infrecuente de talla baja desproporcionada.

Caso clinico: Escolar femenina de 11 afios quien inicia enfermedad actual a los 4 afios de edad con retardo del
crecimiento, talla baja, deformidad de la caja toracica y de extremidades. Refiere hospitalizaciones en tres ocasiones
por infecciones respiratorias, ademas de obstruccion nasal persistente, faringoamigdalitis a repeticion, ronquidos
nocturnos e hipoacusia en oido derecho. Examen fisico: Peso: 19,8 kg (P<3), Talla: 97cm (P<3), IMC: 21,5 (P 90),
relacion segmento proximal/segmento distal: 0,87, velocidad de crecimiento de 0 cm/afio. 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 caliz en manos y pies, genus valgus y pie
plano bilateral. Paraclinicos: Fosfatasa alcalina: 768 mg/dL, calcio: 10 mg/dL, fosforo: 4,1 mg/dL, TSH: 2,2 mU/
mL, T4L:1,1 ng/dL, PTH: 31,8 ng/dL, resto sin alteraciones. Edad 6sea de 10 afios. Valoracion genética: Sindrome
de Morquio.

Conclusion: El Sindrome de Morquio es una causa infrecuente de talla baja disarmonica, y supone un reto en el
diagnostico y el tratamiento. El uso de terapia con hormona de crecimiento no esta recomendado sistematicamente
debido a los escasos estudios sobre seguridad y eficacia, en parte debido a la baja prevalencia de esta patologia,
por lo que es una meta a futuro para la mejoria de la talla baja en estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome 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,

Articulo recibido en: Mayo 2016. Aceptado para publicacion en: Septiembre 2016.
Dirigir correspondencia a: Seilee Hung. Email: seileehung@hotmail.com
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keeled chest, scoliosis, and rosary costal. Limbs: epiphyseal thickening, Sth 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.

INTRODUCCION

La talla baja constituye uno de los principales
motivos de consulta en endocrinologia pediatrica y
se define como aquella talla situada por debajo del
percentil 3 o -2,5 desviaciones estandar (DE) para
edad y sexo con respecto a la curva de crecimiento
de referencia para la poblacion; o deterioro de la
velocidad de crecimiento en un percentil infe-
rior a 10'. En la practica clinica la talla baja se
puede dividir en dos tipos: la idiopatica y la
patologica, ésta ultima, a su vez, se clasifica en
desproporcionada, asimétrica o disarmonica y
proporcionada, simétrica o armonica®. La talla
baja disarmoénica por mucopolisacaridosis tipo
IV o Sindrome de Morquio es la causa menos
frecuente® por lo que supone un reto médico no
solo en el diagndstico sino en el tratamiento, por
lo que se trae este caso.

CASO CLINICO

Se trata de escolar femeninade 11 afios, procedente
del estado Mérida, quien inicia enfermedad actual
a los 4 afios de edad caracterizada por retardo
del crecimiento, expresado en talla baja; ademas,
deformidad progresiva de la caja toracica (térax
en quilla, escoliosis) y en extremidades (desvia-
cion lateral de ambas muiiecas, genus valgus),
por lo cual es ingresada. Presenta desarrollo
psicomotor normal y alimentacion adecuada.
Refiere hospitalizacion en tres ocasiones por
infeccion del tracto respiratorio bajo. No refiere
antecedentes familiares de importancia y nie-
gan consanguinidad entre progenitores. Presenta
obstruccidn nasal persistente, faringoamigdalitis

a repeticion, ronquidos nocturnos, voz nasal e
hipoacusia en oido derecho. Al examen fisico:
Peso: 19,8 kg (P<3), talla: 97cm (P<3), IMC: 21,5
(P 90), relacion segmento proximal/segmento
distal: 0,87 y velocidad de crecimiento de 0 cm/
afio. Normocéfalo, ojos con hipertelorismo y
epicanto bilateral, puente nasal ancho, piramide
nasal central, rinoscopia presenta hipertrofia de
cornetes y rinorrea hialina, amigdalas hipertro-
ficas. Pabellon auricular y otoscopia sin altera-
ciones. Cuello corto, torax 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 caliz
en manos y pies, genus valgus bilateral, pie
plano bilateral. Neurologico: sin alteraciones.
(Publicacion de fotos de la paciente no autorizada
por el representante).

Exéamenes de Laboratorio: Glicemia: 76 mg/dL,
Urea: 30 mg/dL, Creatinina: 0,4 mg/dL, Fosfatasa
Alcalina: 768 mg/dL, Ca: 10 mg/dL, Fosforo: 4,1
mg/dL, Gasometria (venosa): pH: 7,33, PO2: 39
mmHg, PCO2: 40 mmHg, HCO3: 21 mmol/L,
Na: 134 mEq/l, K: 3,5 mEq/l, Proteinas: 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), fosforo 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 imagenes: Radiografia de mano y
muifieca izquierda con edad 6sea correspondientes
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auna paciente femenina de 10 afios segiin Greulich
y Pyle. Disposicion oblicua del extremo distal del
cubito y radio formando una cufia, dimorfismo
de las bases de los metacarpianos. En el ecoso-
nograma renal sin alteraciones. En el Survey
Oseo reporta en térax disminucion del tenor
calcico, acortamiento de claviculas y acromion,
articulacion escapulo-humeral disminuida, con
pinzamiento acromio-humeral a predominio dere-
cho. Extremidades superiores: arqueamiento y
acortamiento de extremo distal de ambos miembros
superiores. Imagenes radiolticidas redondeadas
en epifisis distal de humero derecho. Cierre
prematuro de las metafisis humerales proximales
con adelgazamiento de la cortical. Escapulas
hipoplasicas. En extremidades inferiores hay
disminucion del tenor célcico. Escaso desarrollo
de epifisis proximales y distales de ambos miem-
bros. Lineas transversales radiopacas en tercio
distal de ambos fémures. Columna vertebral se
observa irregularidad de los platillos vertebrales
dorsales, lumbares y sacro-coccigeos con dismi-
nucion de tamafio. Densitometria dsea: Z score
lumbar: -3,2 DE y Fémur: -2,9 DE. Valoracion por
la Unidad de Genética, reporta el diagnostico de
Sindrome de Morquio. Por lo que se ingresa con
el diagnostico de talla baja patologica disarmonica
por mucopolisacaridosis de tipo IV: Sindrome de
Morquio.

DISCUSION

Las displasias esqueléticas corresponden a un
extenso y heterogéneo grupo de alteraciones
primarias en la formacién y crecimiento de los
huesos y cartilago, la incidencia de muchas de
estas patologias aun es desconocida, estimandose
una incidencia general de las displasias de 1 por
3.000 - 4.000 recién nacidos vivos®. Se estima que
una cuarta parte de las mismas son letales en
el periodo neonatal. En el 2010 se publico la
ultima Clasificacion de Displasias Esqueléticas
elaborada por la Sociedad Internacional de Dis-
plasias Esqueléticas, en ellas se identificaron
456 entidades, que se agruparon en 40 categorias
en funcion de sus caracteristicas bioquimicas,
moleculares y radioldgicas, de los cuales 316 de
estas enfermedades presentaron alteraciones en

alguno de los 226 genes relacionados hasta
la actualidad con los trastornos primarios del
esqueleto*’. Dentro de éstas, se encuentra la mu-
copolisacaridosis (MPS).

La MPS se incluye dentro de las tesaurismosis
o enfermedades por deposito®, se produce
por errores innatos en el metabolismo de los
glicosaminoglicanos (GAGs) producidos por la
acumulacion progresiva de estas macromoléculas
en los lisosomas a consecuencia de la deficiencia de
las enzimas responsables de su degradacion dentro
de estos organelos’. El primer autor que identificd
esta patologia fue John Thomson en Edinburgo en
1908, sin embargo, los primeros casos publicados
de MPS fueron en 1917 por Charles Hunter'’. En
1919 Gertrud Hurler publica uno de los fenotipos
mas severo de las MPS!"' y en 1929 Luis Morquio,
en Montevideo, Uruguay, reportd los primeros
casos de la que hoy se conoce como MPS IV'%; Sin
embargo, Brailsford en Inglaterra caracterizaba
de forma simultanea esta patologia, por lo que
este cuadro en alguna literatura se conoce como
Sindrome de Morquio-Brailsford'®. En 1936 Ellis,
Sheldon y Capon indican el término “gargolismo”,
al comparar las caracteristicas craneales, faciales
y toracicas con las figuras llamadas gargolas de
la Catedral de Notre Dame en Paris'®. Solo hasta
1952 Brante aislo las primeras muestras de MPS
en 2 pacientes con sindrome de Hunter, y para
1970 se aislaron el dermatan y heparan sulfato.

Los GAGs estan conformados por secuencias
repetidas de disacaridos, donde uno de los
componentes siempre serd un aminoazucar,
pudiendo ser este D-galactosamina o D-gluco-
samina; el otro componente de la secuencia
repetida de disacaridos (con excepcion del que-
ratan sulfato), es un acido urénico tal como el
L-glucuroénico o el L-idurdnico'®. Estas se unen
a su vez a una proteina central, constituyendo mo-
léculas mas complejas denominadas proteo-
glicanos. Estos ultimos forman parte de la matriz
extracelular de la mayor parte de los tejidos, lo
que se refleja en el cardcter multisistémico de
las MPS. Los GAGs, como la gran mayoria de
nuestras moléculas constituyentes, estan sujetos a
recambio, por lo que son sintetizados y degradados
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en forma continua'®. Su forma de degradacion en
los lisosomas ocurre por diferentes vias catabolicas
para los diversos tipos, pero que comparten
entre si algunas de las enzimas involucradas. En
general esta degradacion es llevada a cabo por una
serie de hidrolasas, las cuales incluyen algunas
endoglucosidasas, y muchas exoglucosidasas y
sulfatasas, que generalmente actuan en secuen-
cias®®. Este proceso de degradacion se encuentra
alterado en las MPS, produciéndose un deposito
intralisosomal progresivo de los sustratos insu-
ficientemente catabolizados, en ausencia de la
enzima especifica correspondiente'’; esta acu-
mulacion conduce finalmente a la muerte celular,
a la liberacion de los GAGs hacia los liquidos
extracelulares y a su excrecion por la orina.
Esto permite la identificacion de los pacientes
afectados a través del analisis del patron de GAGs
urinarios®. Los GAGs son de importancia clinica
y fisiologica para el ser humano, como el acido
hialurénico, dermatan sulfato, condroitin sulfato,
heparina, heparan sulfato y queratan sulfato (QS),
cumpliendo diferentes funciones'®.

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-
timacion de la incidencia real. Su forma de
transmision es por herencia autosémica recesiva
exceptuando el Sindrome de Hunter (MPS II),
el cual es ligado al cromosoma X'. Hasta el
momento se han descrito alrededor de siete tipos
de MPS que involucran 10 enzimas especificas
y de acuerdo a ellos cada MPS tiene sintomas y
signos inespecificos y algunas alteraciones, que
aunque “caracteristicas”, obligan a realizar el
diagnostico preciso de estas enfermedades
utilizando la determinacion de la actividad enzi-
matica involucrada y en el mejor de los casos la
identificacion molecular del gen afectado'®.

La MPS tipo IV o Sindrome de Morquio, es
una enfermedad de deposito lisosomico, de he-
rencia autosémica 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
nacimientos®. Se puede clasificar en dos subtipos
de acuerdo a la afectacion enzimatica presente,

la MPS de tipo IVa y IVb. La MPS de tipo 1Va,
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 degradacion
de QS y C6S se bloquea, dando por resultado la
acumulacion intracelular de los GAGs respectivos
en los lisosomas celulares de multiples tejidos®'.
La prevalencia del Sindrome de Morquio A es
de aproximadamente 1 de cada 250.000 nacidos
vivos, pero varia ampliamente, siendo la mas alta
(1 en 76.000 nacidos vivos) en Irlanda??, y la mas
baja (1 en 450.000 nacidos vivos) en Portugal®.
Se han relacionado mas de 150 mutaciones dife-
rentes en los genes GALNS identificados hasta
el momento, y aproximadamente el 70% de estas
mutaciones derivan de mutaciones sin sentido*,
afectando el cromosoma 16q24.3%. El Sindrome
de Morquio B se produce por la alteracion de la
enzima a-galactosidasa. Esta enzima actlia en la
escision de la galactosa terminal del QS para su
degradacion final y por ende se acumula en los
tejidos. El gen de la a-galactosidasa (gen GLB1)
se encuentra localizado en el locus 3p21%. Hasta
la fecha, mas de 130 lesiones genéticas se han
descrito?”%,

El cuadro clinico de las MPS tipo IVa y IVb
es indistinguible, y ambas tienen una amplia
heterogeneidad clinica. Los nifios afectados pare-
cen normales al nacer, pero progresaran a una
etapa avanzada de la enfermedad dentro de unos
afios?!. Mas del 70% de los pacientes afectados
tiene manifestaciones clinicas iniciales dentro
de los primeros 2-3 afios de vida, a pesar de
que el diagnoéstico formal suele retrasarse hasta
aproximadamente 2 anos después®. Las principales
caracteristicas del sindrome son las anormalidades
esqueléticas como la talla baja, tronco corto,
torax en tonel y pectus ca-rinatum, genus valgo,
hiperlaxitud articular y opacidades corneales®.
El crecimiento estd muy comprometido desde
antes de los 5 afios de edad y la estatura promedio
se encuentra entre los 85 y los 100 cm, pero no
se presenta retardo mental como en las demas
mucopolisacaridosis®'; estas son las caracteristicas
de nuestra paciente, con multiples anormalidades
esqueléticas pero sin afectacion mental.
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En cuanto a la fisiopatologia del Sindrome
de Morquio, ocurre en linea general por la
incapacidad para degradar GAGs. El curso pro-
gresivo cronico es causado por la acumulacion
de GAGs parcialmente degradados, que se de-
positan en multiples tejidos pudiendo afectar
la funcion organica y celular con el tiempo®~.
El QS se encuentra predominantemente en los
cartilagos y en la cornea, por lo que son los
organos mas afectados en los pacientes con
Sindrome de Morquio, a diferencia del heparan y
dermatan sulfato, que se encuentran ampliamente
distribuidos en la mayoria de los tejidos, por lo
tanto, a diferencia del Sindrome de Morquio, las
otras formas de MPS presentan afectacion del
coeficiente intelectual®>*,

Sin embargo, se cree que la patogénesis de la
MPS no solo se debe a un simple fendomeno de
almacenamiento en los diferentes tejidos, ya que
existen numerosos estudios en animales con MPS,
quienes a pesar de presentar sintomas progresivos
de la enfermedad, la mayoria de sus 6rganos y
tejidos no muestran almacenamiento progresivo
de GAGs*; estas observaciones ponen en duda
que los almacenamientos primarios de los GAGs
sean los Unicos mediadores de la enfermedad
e indican la necesidad de tener en cuenta otros
mecanismos subyacentes, como por ejemplo: al-
teracion de las vias de transduccidon de seiales,
modulacion de factores inmunoldgicos de tipo
humoral, alteracion de la red endosomal y otras
rutas de degradacion lisosomales, etc®**3¢. Esta
complejidad de los mecanismos en el Sindrome
de Morquio, resalta las limitaciones potenciales
y los roles de los enfoques terapéuticos de esta
enfermedad.

La clinica de los pacientes con Sindrome de
Morquio exhibe heterogeneidad en sus fenotipos,
que abarca desde afectacion dsea o displasias
esqueléticas leves hasta a las formas sistémicas
y Oseas mas graves. Dentro de las anomalias
esqueléticas observadas durante la primera infan-
cia se incluyen cuello y tronco corto, enanismo,
torax en quilla, cifosis, escoliosis, genus valgo,
pie plano, coxa valga, trastornos de la marcha,
inestabilidad de la columna cervical y vértebras

en cufa u ovoides’’; a nivel craneofacial presentan
facies tosca, prognatismo, boca amplia, puente
nasal plano, opacidades en la cornea, 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 conserva’’**; sin
embargo, las alteraciones vertebrales pueden
comprimir la médula generando debilidad pro-
gresiva y paralisis*'. Generalmente, los pacientes
con fenotipos graves no sobreviven mas alla de la
tercera década de vida, a diferencia de los pacientes
con fenotipos leves que pueden sobrevivir hasta
la séptima década de la vida***. La talla baja
disarmonica es la caracteristica 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 afos de edad,
aunque algunos pacientes con formas leves de
la enfermedad pueden continuar su crecimiento
en la adolescencia® e incluso tener una altura
normal®*’. Nuestra paciente presenta muchas de las
anormalidades esqueléticas descritas.

También pueden exhibir compromiso cardiovas-
cular generalmente de tipo valvular, ademas de
compromiso respiratorio y de la parrilla costal*'.
Son frecuentes las infecciones respiratorias re-
currentes, rinorrea nasal cronica y secreciones
en todo el trayecto de las vias aéreas, dado por
obstruccion mecanica debido a la infiltracion de
la mucosa ya sea por un proceso inflamatorio
persistente o por la calidad de las secreciones
por el QS*. Los sintomas obstructivos del tracto
respiratorio superior se deben en parte también
a las alteraciones faciales y a la macroglosia,
con una consecuente obstruccion de la via aérea
especialmente en decubito****. Con respecto a la
afectacion del tracto respiratorio inferior, en
general cursan con inflamacion importante de las
vias aéreas, ademas de disminucion del lumen por
la infiltracion de la mucosa por los GAGs, sumado
a la hipersecrecion bronquial y disminucion del
drenaje mucociliar*“¢; en los datos espirométricos
frecuentemente se observa un patron obstructivo
asociado a una capacidad vital forzada dismi-
nuida*’. Por otro lado, el compromiso auditivo
esta dado por una hipoacusia de conduccion y/o
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sensorio neural complicado por la hipertrofia
adenotonsilar que presentan estos pacientes®.
Nuestra paciente ha tenido multiples hospita-
lizaciones por infecciones respiratorias, ademas
de sintomas obstructivos de las vias aéreas
superiores, asi como hipoacusia, la cual ameritara
correccion quirtrgica.

En relacion al diagnodstico de los pacientes con
Sindrome de Morquio, la talla baja disarmodnica
orienta hacia el diagnéstico diferencial de las
displasias esqueléticas, ademas de los hallazgos
fenotipicos de estos pacientes que indican la
necesidad de realizar estudios bioquimicos y
genéticos para la orientacion diagnéstica. Los
fragmentos de excrecion de QS en orina son
facilmente medibles para la deteccion de la MPS
tipo IV, sin embargo, éstas pruebas estan asociadas
con resultados falsos positivos y negativos por lo
que se deben repetir en dos o mas muestras; es
importante sefialar que en la afectacion leve de la
enfermedad no siempre se excretan fragmentos
QS, por lo que ante la sospecha clinica se deben
realizar otras pruebas®.

Existe otras técnicas un poco mas precisas, como
es la semicuantificacion de los GAGs urinarios
mediante ensayos espectrofotométricos con azul
de dimetilmetileno, asi como también por técnica
de inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) tanto
en orina como en sangre**’. El diagnodstico se
confirma mediante el ensayo directo enzimatico
en los leucocitos o fibroblastos, ya sea en sangre
heparinizada o fibroblastos cultivados de una
pequefia (2 mm) biopsia de piel. Por tltimo, la
deteccion de mutaciones en los genes GALNS o
GLBI1 ayuda a distinguir entre un Sindrome de
Morquio tipo A o tipo B*.

En cuanto a los estudios de imagenes, permiten
corroborar la afectacion esquelética. También
es necesaria la valoracion oftalmoldgica con la
lampara de hendidura en la evaluacion inicial,
en busca de opacidad corneana, y en general de
otras anomalias oculares menos frecuentes que
incluyen la opacidad del cristalino, retinopatia,
atrofia optica, y pseudoexoftalmo??.

Con respecto al tratamiento de los pacientes con
Sindrome de Morquio, de manera general el ma-
nejo es preventivo, tienen por objeto buscar
manifestaciones tempranas de las complicaciones
relacionadas con la patologia 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 afio, se deben buscar signos
relacionados principalmente con la hidrocefalia
secundaria a la inestabilidad e hipoplasia atlanto-
axoidea, la opacidad corneal, la luxacion de cadera
y la cifoescoliosis, la otitis cronica y la apnea
obstructiva del suefio. De 1 a 6 afios se hacen mas
frecuentes las consecuencias de la deformidad
toracica y de la columna, por lo cual se requiere
la participacion mas activa del ortopedista, el
neumologo y el otorrinolaring6logo®'. Ante cual-
quier consideracion quirrgica se deben tener
en cuenta, por parte de anestesiologia, las limi-
taciones de permeabilidad de las vias aéreas
debido a la deformidad toracica, la patologia
restrictiva y la inestabilidad atlanto-axoidea™.
Las manifestaciones cardiovasculares pueden
presentarse a partir del afio de edad por lo que
se debe realizar la valoracion cardiologica en
los controles habituales. Las complicaciones en
mayores de 6 afos son principalmente secundarias
a las anormalidades esqueléticas, para lo cual se
recomienda la fusién quirargica de la columna
cervical con el fin de evitar una mielopatia;
también se recomienda el manejo ortopédico de
la escoliosis y la osteotomia para la correccion
del genus valgus ademas de la rehabilitacion y la
fisioterapia, que juegan un papel fundamental en
el tratamiento y la recuperacion durante el manejo
quirargico’’.

Por otra parte, en el 2014, la Administracion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
aprobo la elosulfase alfa (Vimizim ®) que es
una forma recombinante de la enzima lisosomal
humana N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa para
el tratamiento del sindrome de Morquio tipo A,
la dosis frecuentemente utilizada es de 2 mg/kg/
semanal, se ha visto mejoria en los pacientes®,
actualmente no se encuentra disponible en nuestro
pais.
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Ademas de la terapia de reemplazo enzimatico,
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 sintesis de los
mucopolisacaridos acidos; la terapia con altas
dosis de vitamina A, que ayuda a incrementar la
excrecion de los mucopolisacaridos; la terapia
enzimatica con Lidasa que es una hialuronidasa
que digiere los mucopolisacaridos y asi disminuye
la acumulacion de estas moléculas en los tejidos™,
la terapia de células madre hematopoyéticas y
la terapia génica®. 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 correspondiente™.

En relacion al uso de la hormona de crecimiento
(HC) en pacientes con Sindrome de Morquio
como parte del tratamiento de la talla baja, no
existen datos publicados sobre la seguridad o
eficacia de su uso en nifios con MPS 1V, sin
embargo en la literatura se reporta la experiencia
con dos pacientes femeninas de 13 y 17 afos’’;
tenian una velocidad de crecimiento cercano a 0
cm/afio, edad dsea retrasada en mas de dos afos,
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
afos la velocidad de crecimiento se incremento a
4,7 cm/ano y a los 24 meses fue de 2,3 cm/afio; en
la pacientes de 17 afos la velocidad de crecimiento
fue de 2,7 cm/aio en el primer afio y de 1,9 cm/afio
en el segundo afo. Ninguna experimento efectos
secundarios adversos, incluyendo progresion de la
cifoescoliosis, que es el efecto secundario prin-
cipal en los pacientes con displasias Oseas.
Ademas, en ambas pacientes hubo un incremento
significativo de la densidad mineral o6sea por
DXA, tanto de columna lumbar como de cuerpo
total, con la HCY’. En la actualidad hay escasez de
datos sobre la seguridad y eficacia de la HC para
recomendarla como un estandar de tratamiento.
Se necesitan ensayos clinicos controlados para
determinar si la terapia con HC ofrecera a los nifios
con Sindrome de Morquio los mismos beneficios
en el crecimiento, la fuerza muscular, la salud
osea, la funcion pulmonar y el funcionamiento

neuropsicoldgico que han sido reportados en otras
poblaciones pediatricas.

CONCLUSION

El Sindrome de Morquio es una causa infrecuente
de talla baja patologica disarmonica, 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
estd recomendado de manera sistematica debido
a los escasos estudios sobre seguridad y eficacia,
dada la baja prevalencia de esta patologia, por lo
que es una meta a futuro para la mejoria de la talla
baja en estos pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Aguirre MA, Reyes Y, Ramirez M, Lara M, Bricefio Y,
Paoli M. Enfoque diagnostico inicial del paciente con
talla baja. Protocolo del Servicio de Endocrinologia
del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los
Andes. Rev Venez Endocrinol Metab 2013;11:168-179.

2. Pombo M, Castro-Feijoo L, Cabanas P. El nifio de talla
baja. Protoc Diagn Ter Pediatr 2011;1:236-254.

3.  Unanue N, Moénne K, Baar A. Manejo de displasias
esqueléticas. Revista Meédica Clinica Las Condes
2015;26:470-482.

4. Alany Y, Lachman R. A review of the principles of
radiological assessment of skeletal dysplasias. J Clin
Res Pediatr Endocrinol 2011;3:163-178.

5. Parnell S, Phillips G. Neonatal skeletal displasias.
Pediatr Radiol 2012:42:150-157.

6. Warman ML, Cormier-Daire V, Hall C, Krakow D,
Lachman R, LeMerrer M, Mortier G, Mundlos S,
Nishimura G, Rimoin DL, Robertson S, Savarirayan
R, Sillence D, Spranger J, Unger S, Zabel B, Superti-
Furga A. Nosology and classification of genetic skeletal
disorders: 2010 revision. Am J Med Genet A 2011;
155A:943-968.

7. Marin Reina P. Displasias 6seas en pediatria. Abordaje
inicial. Consultada en Marzo 2016. Disponible en:
http://displasiasoseas.es/displasias-oseas-en-pediatria-
abordaje-inicial/.

8. Neufeld E, Muenzer J. Mucopolysaccharidoses. Capitulo
136. In: Editorial Mc Graw- Hill. The metabolic basis of
inherited disease. 8va edicion. 2001. Pag 1553-1558.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016 223



Caso Clinico. Sindrome de Morquio como causa infrecuente de talla baja. A proposito de un caso.

Hung y cols

9.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016

Murray R. Glycoproteins. Capitulo 47. In: Harper's
[Mlustrated Biochemistry. Editorial Lange medical book/
McGraw-Hill. 26ta Edicion. 2003. Pag: 514-534.

Hunter C. A rare disease in two brothers. Proc R Soc
Med 1917;10:104-116.

Bay L, Amartino H, Barreiro C, Cozzo V, Czornyj L,
Drelichman G, Eiroa H, Fano V, Fernandez MI, Giner
A, Guelbert N, Marchione D, Martino G, Pereyra M,
Perichon MG, PerochenaJ, Picon C, SpecolaN. Consenso
de diagndstico y tratamiento de la mucopolisacaridosis
de tipo I. Arch Argent Pediatr 2008;106:361-368.

Chudley AE, Chakravorty C. Genetic landmarks
through philately: Luis Morquio 1867-1935. Clin Genet
2002;62:438-439.

Northover H, Cowie RA, Wraith JE.
Mucopolysacchariosis type IV A (Morquio Syndrome):
A clinical review. J Inher Metab Dis 1996;19:357-365.

Cunningham R. A contribution to the genetics of
gargoylism. J Neurol Neurosurg Psych 1954;17:191-195.

Mabe P, Leistner S, Schwartz I, Matte U, Giugliani
R, Colombo M, Cornejo V, Raimann E. Las
Mucopolisacaridosis. In: Errores innatos en el
metabolismo del nifio. Editorial Universitaria. 2da
edicion 2003. Pag: 225-256.

Mabe P. Articulos de actualizacion las mucopolisaca-
ridosis. Rev Chil Nutr 2003;31:8-16.

Baloghova J. Mucopolysaccharidoses Types I-VII. E
Medicine 2003;12:1-12

Rodriguez F, Gomez A. Mucopolisacaridosis. Salud UIS
2003;35:135-144

Gonzélez-Meneses Lopez A, Barcia Ramirez A,
Diaz Rodriguez JL. Protocolo de actuacion en las
mucopolisacaridosis.  Protoc ~ DiagnTter  Pediatr
2010;1:24-36.

Baehner F, Schmiedeskamp C, Krummenauer F,
Miebach E, Bajbouj M, Whybra C, Kohlschutter A,
Kampmann C, Beck M. Cumulative incidence rates of
the mucopolysaccharidoses in Germany. J Inherit Metab
Dis 2005;28:1011-1017.

Suérez F, Zarante 1. Aspectos clinicos y manejo integral
del sindrome de Morquio. Universitas Médica 2007,
48:166-174.

Nelson J. Incidence of mucopolysaccharidoses in
Northern Ireland. Hum Genet 1997;101:355-358.

Pinto R, Caseiro C, Lemos M, Lopes L, Fontes A,
Ribeiro H, Pinto E, Silva E, Rocha S, Marcafio A,
Ribeiro I, Lacerda L, Ribeiro G, Amaral O, Sa” Miranda

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

MC. Prevalence of lysosomal storage diseases in
Portugal. Eur ] Hum Genet 2004;12:87-92.

Tomatsu S, Montaiio AM, Lopez P, Trandafirescu G,
Gutierrez MA, Oikawa H, Nishioka T, Vieira MB,
Orii T, Noguchi A. Determinant factors of spectrum of
missense variants in Mucopolysaccharidosis IVA gene.
Mol Gen Met 2006;89:139-149.

Masuno M, Tomatsu S, Nakashima Y, Hori T, Fukuda S,
Masue M, Sukegawa K, Orii T. Mucopolysaccharidosis
IV A: assignment of the human Nacetylgalactosamine-
6-sulfate sulfatase (GALNS) gene to chromosome
16q24. Genomics 1993;16: 777-778.

Shows TB, Scrafford-Wolff LR, Brown JA, Meisler
MH. GM1-gangliosidosis: chromosome 3 assignment
of the betagalactosidase-A gene (beta GALA). Somatic
Cell Genet 1979;5:147-158.

Brunetti-Pierri N. Scaglia F. GM1 gangliosidosis,
review of clinical, molecular, and therapeutic aspects
Mol Genet Metab 2008;94:391-396.

Hofer D, Paul K, Fantur K, Beck M, Roubergue A,
Vellodi A, Poorthuis B.J, Michelakakis H, Plecko B,
Paschke E. Phenotype determining alleles in GMI1
gangliosidosis patients bearing novel GLB1 mutations
Clin Genet 2010;78:236-246.

Montano AM, Tomatsu S, Gottesman GS, Smith M,
Orii T. International Morquio A Registry: Clinical
manifestation and natural course of Morquio A disease.
J Inherit Metab Dis 2007;30:165-174.

Montafio AM, Sukegawa K, Kato Z, Carrozzo R,
Di Natale P, Christensen E, Orii KO, Orii T, Kondo
N, Tomatsu S. Effect of ‘attenuated” mutations in
mucopolysaccharidosis IVA on molecular phenotypes
of N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase. J Inherit
Metab Dis 2007;30:758-767.

Holzgreve W, Grobe H, von Figura K, Kresse H, Beck
H, Mattei JF. Morquio syndrome: clinical findings in 11
patients with MPS IVA and 2 patients with MPS IVB.
Hum Genet 1981;57:360-365.

Braverman N. Genetics of Mucopolysaccharidosis Type
IV. 2014. Consultada en Marzo de 2016. Disponible
en:http://emedicine.medscape.com/article/947254-
overview#a5.

Tomatsu S, Montano AM, Ohashi A, Gutierrez MA,
Oikawa H, Oguma T, Dung VC, Nishioka T, Orii T, Sly
WS. Enzyme replacement therapy in a murine model of
Morquio A syndrome. Hum Mol Genet 2008;17:815-
824.

Clarke LA. Pathogenesis of skeletal and connective
tissue involvement in the mucopolysaccharidoses:

224



Caso Clinico. Sindrome de Morquio como causa infrecuente de talla baja. A proposito de un caso.

Hung y cols

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016

glycosaminoglycan storage is merely the instigator
Rheumatology 2011;50:13-18.

De Franceschi L, Roseti L, Desando G, Facchini A,
Grigolo B. A molecular and histological characterization
of cartilage from patients with Morquio syndrome.
Osteoarthritis Cartilage 2007;15:1311-1317.

Bank R, Groener J, van Gemund JJ, Maaswinkel
PD, Hoeben KA, Schut HA, Everts V. Deficiency in
N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase results in
collagen perturbations in cartilage of Morquio syndrome
A patients. Mol Genet Metab 2009;97:196-201.

Bouzidi H, Khedhiri S, Laradi S, Ferchichi S, Daudon
M, Miled A. La mucopolysaccharidosis [VA (syndrome
de Morquio A): Aspects clinique, biologique et
thérapeutique. Ann Biol Clin 2007;65:5-11.

Northover H, Cowie RA, Wraith JE.
Mucopolysaccharidosis type IVA (Morquio syndrome):
A clinical review. J Inherit Metab Dis 1996;19:357-365.

Burrows R, Muzzo S. Sindrome de San Filippo:
tipificacion de mucopolisacaridosis en orina y
determinacion enzimatica en plasma. Rev Chil Pediatr
1980;50:129-133.

Baker E, Guo XH, Orsborn AM, Sutherland GR, Callen
DF, Hopwood JJ, Morris CP. The Morquio A sindrome
(mucopolysaccharidosis IVA) gene maps to 16q24.3.
Am J Hum Genet 1993;52:96-98.

Muenzer J. The Mucopolysaccharidoses: a heterogeneous
group of disorders with variable pediatric presentations. J
Pediatr 2004;144:527-S34.

Wold S, Derkay C, Darrow D, Proud V. Role of the
pediatric otolaryngologist in diagnosis and management
of children with mucopolysaccharidoses. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 2010;74:27-31.

Dempsey J, Veasey S, Morgan B, O’Donnell C.
Pathophysiology of sleep apnea. Physiol Rev 2010;90:
47-112.

Leighton S, Papsin B, Vellodi A, Dinwiddie D, Lane
R. Disordered breathing during sleep in patients with
mucopolysaccharidoses. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2001;58:127-138.

Nagano R, Takizawa Sh, Hayama N, Umemura Sh,
Uesugi T, Nakagawa S, Okamoto S, Yanagimachi N,
Takagi S. Three-dimensional CT and histopathological
findings of airway Malacia in Hunter Syndrome. J Exp
Clin Med 2007;32:59-61.

Ingelmo PM, Parini R, Grimaldi M, Mauri F, Romagnoli
M, Tagliabue G, Somaini M, Sahillioglu E, Frawley
G. Multidetector computed tomography (MDCT)
for preoperative airway assessment in children

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

with mucopolysaccharidoses. Minerva Anestesiol

2011;77:774-780.

Hope E, Farebrother M, Bainbridge D. Some aspects
of respiratory function in three siblings with Morquio-
Brailsford disease. Thorax 1969;28:335-341.

Hernandez J. Compromiso respiratorio en mucopoli-
sacaridosis. Neumol Pediatr 2013;8:27-33.

Chih C, Shuan L, Shyue L, Tuen W. MPS screening
methods, the Berry spot and acid turbidity tests, cause
a high incidence of false-negative results in Sanfilippo
and Morquio syndromes. J Clin Lab A 2002;16:253-258.

De Jong JG, Wevers RA, Laarakkers C, Poorthuis BJ.
Dimethylmethylene  blue-based  spectrophotometry
of glycosaminoglycans in untreated urine: a rapid
screening procedure for mucopolysaccharidosis. Clin
Chem 1989;35:1472-1477.

Kanazawa T, Yasunaga Y, lkuta Y, Harada A, Kusaka
O, Sukegawa K. Femoral head dysplasia in Morquio
disease type A: bilateral varus osteotomy of the femur.
Acta Orthop Scand 2001;72:18-21.

Tobias JD. Anesthetic care for the child with Morquio
syndrome: general versus regional anesthesia. J Clin
Anesth 1999;11:242-246.

Lyseng-Williamson K. Elosulfase Alfa: a review of its
use in patients with mucopolysaccharidosis type IVA
(Morquio A syndrome). BioDrugs 2014;28:465-475.

Rodriguez Fernando S, Alvaro Gémez T. Mucopoli-
sacaridosis. Salud UIS 2003; 35:135-144.

Tomatsu S, Yasuda E, Patel P, Ruhnke K, Shimada T,
Mackenzie WG, Mason R, Thacker MM, Theroux M,
Montaiio AM, Alméciga CJ, Barrera LA, Chinen Y, Sly
W S, Rowan D, Suzuki Y, Orii T. Morquio A Syndrome:
Diagnosis and current and future therapies. Pediatr
Endocrinol Rev 2014;12:141-151.

Wraith JE. The mucopolysaccharidoses: A clinical
review and guide to management. Arch Dis Child 1995;
72:263-267.

Polgreen LE, Miller BS. Growth patterns and the use
of growth hormone in the mucopolysaccharidoses. J
Pediatr Rehabil Med 2010;3:25-38.

225



Indice acumulado 2016

CONTENIDO. Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(1):1-92.

Editorial

CONSENSO SOBRE DIABETES GESTACIONAL, UN PROBLEMA URGENTE, QUE COMPROMETE EL
FUTURO DE LOS VENEZOLANOS.

Freddy Febres Balestrini. Pag: 1-4.

Revisiones

SOBREVIDA DE LOS ISLOTES B PANCREATICOS Y USO DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES: UN
GRAN RETO PARA EL MEDICO ACTUAL.

Jairo Rojano Rada, Marcelo Alejandro Storino Farina, Richard de Jesus Serrano Lopez, Javier Contreras, Lina
Almonte, Nidia Agreda, Ennis Blanca. Pag. 5-15.

METRELEPTINA: TRATAMIENTO PARA LAS COMPLICACIONES METABOLICAS DE LA LIPODIS-
TROFIA GENERALIZADA.
Marcos M. Lima-Martinez. Pag: 16-28.

Trabajos Originales

PROCALCITONINA PLASMATICA EN MUJERES OBESAS Y NO OBESAS CON SINDROME DE
OVARIOS POLIQUISTICOS.

Jorly Mejia-Montilla, Melchor Alvarez-Mon, Eduardo Reyna-Villasmil, Duly Torres-Cepeda, Joel Santos Bolivar,
Nadia Reyna-Villasmil, Ismael Suarez-Torres y Alfonso Bravo-Henriquez. Pag: 29-37.

EFECTIVIDAD DEL BYPASS GASTRICO SOBRE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
OBESIDAD, EXPERIENCIA GRUPO COLOMBIANO DE OBESIDAD.

Laura Giraldo M., Richard Buendia, Jenny Rivera Avendafio, Laura Oyaga, Alejandra Morales, Monica Zambrano,
Adriana Alejo. Pag: 38-44.

Caso Clinico

GINECOMASTIA DE ORIGEN MULTIFACTORIAL EN EL ADULTO MAYOR. REVISION FISIOPATO-
LOGICA DE UN CASO.

Seilee Hung Huang, Jenny Rivera, Mary Carmen Barrios, Rebeca Silvestre, Roald Gomez-Pérez. Pag: 45-55.

Trabajo Especial

MANUAL VENEZOLANO DE DIABETES GESTACIONAL.

Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo, Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela y
Sociedad Venezolana de Medicina Interna. Pag: 56-90.

CONTENIDO. Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(2): 93-163.

Editorial
EL PAPEL DE LA ESPIRITUALIDAD EN LA RESTAURACION DE LA SALUD.
Sonia E. Araujo Camacho, Elsy M. Velazquez Maldonado. Pag: 93-95.

Revisiones
SINDROME METABOLICO EN EL SINDROME DE DOWN.
Francisco Cammarata-Scalisi, Sandra Gonzalez, Francisco Alvarez-Nava. Pag: 96-106.

LA IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA.
Gloria Inés Martinez-Dominguez, Lina Maria Martinez-Sanchez, Johan Sebastian Lopera-Valle, Natalia Vargas-
Grisales. Pag: 107-116.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Ntumero 3 (Octubre); 2016 226



indice acumulado 2016

Originales

NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN UNA COMUNIDAD
RURAL DEL MUNICIPIO SAN DIEGO, CARABOBO, VENEZUELA.

Susan Rojas, Marvin Querales, Julio Leonardo, Pedro Bastardo. Pag: 117-127.

HABITO DEPORTIVO: EFECTO EN LA APTITUD FiSICO-MOTORA Y CARDIORESPIRATORIA EN
ESCOLARES.

Alba Salas Paredes; Idameri Loreto Montafio; Arianne Pérez Narvaez; Lenys Buela Salazar; Erick Canelon Vivas;
Karen Cortés Matheus. Pag: 128-136.

Casos Clinicos

CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DE TIPO FOLICULAR EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA.
A PROPOSITO DE UN CASO.

Henri Pineda, Sara Brito, Eduardo Carrillo, Anderson Cepeda, Tanit Huérfano. Pag: 137-143.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA Y MIELOLIPOMA. A PROPOSITO DE UN CASO.
Gabriela Vélez, Liliana Fung, Franklin Garcia, Maria Campos. Pag: 144-149.

Restimenes presentados en el XVII Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo. “Dr. Anselmo
Palacios”. Caracas, abril 2016. Pag: 150-163.

CONTENIDO. Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(3): 166-229

Editorial
LA INVESTIGACION E INNOVACION HOY EN VENEZUELA.
Alejandro Gutiérrez S. Pag: 166-167.

Revisiones
HIRSUTISMO: APROXIMACION AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
Elsy M. Velazquez Maldonado. Pag: 168-178.

OPTIMIZANDO LA MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL EN LA CONSULTA.
Juan Pablo Gonzalez-Rivas. Pag: 179-186.

Originales

PERFIL LIPIDICO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

Melissa Fermin, Rita Pizzi, Liliana Fung, Maria Auxiliadora Curiel, Yohana Pérez, Indira Centeno,
Alexander Mendoza. Pag: 187-195.

FACTORES ASOCIADOS A PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
PORTADORES DE PARALISIS CEREBRAL INFANTIL.
Natali Gonzalez, Maria Angelina Lacruz-Rengel, Yajaira Bricefio, Mariela Paoli. Pag: 196-204.

Casos Clinicos

DISLIPIDEMIA MIXTA SEVERA EN POBLACION PEDIATRICA: ENFOQUE DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO. A PROPOSITO DE UN CASO.

Miguel A. Aguirre, Carem Prieto, Seilee Hung Huang, Yajaira Bricefio, Mariela Paoli. Pag: 205-216.

SINDROME DE MORQUIO COMO CAUSA INFRECUENTE DE TALLA BAJA DESPROPORCIONADA.

ENFOQUE FISIOPATOLOGICO, DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO. A PROPOSITO DE UN CASO.
Seilee Hung, Gustavo Hernandez, Yajaira Bricefio, Rebeca Silvestre, Mary Carmen Barrios. Pag: 217-225.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016 227



Instrucciones a los autores

La Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo es una revista arbitrada e indexada y considera para
su publicacion trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, articulos originales,
casos clinicos, comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor, conferencias de consenso sobre diagndstico y
tratamiento de patologias endocrino-metabdlicas, resimenes presentados en congresos y programas de formacion
promovidos por sociedades cientificas nacionales o internacionales.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Primera pagina: Titulo del articulo: Corto, informativo y preciso. Nombre y apellido de los autores; afiliacion
institucional. Direccidn, teléfono, fax y correo electronico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia.
Titulo en inglés. Resumen: Elaborado con un maximo de 250 palabras, debe reflejar de forma clara y precisa el
contenido del articulo. La estructura del resumen depende del tipo de articulo. A continuacion, Palabras clave: de
3 a 10. Todos los trabajos deben incluir el resumen en inglés (Abstract).

Revision bibliografica: Se recomienda una extension méaxima de 20 paginas. Estructurar su contenido utilizando
subtitulos. Incluir como méximo 40 referencias bibliograficas. La estructura del resumen debe ser continua.

Articulo original: Resumen: Objetivos, métodos, resultados, conclusiones. Introduccion: Se describen los
fundamentos y objetivos del trabajo. Materiales y Métodos: Setialar tipo de trabajo, disefio, muestra, descripcion
del procedimiento utilizado, de los métodos analiticos y estadisticos aplicados. Los estudios en humanos deben
ir acompanados con la carta de aceptacion ética del comité de investigacion; 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. Discusion y conclusiones: Evitar afirmaciones no
contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Caso clinico: Resumen: Objetivos, caso clinicoy conclusiones. Introduccion: Intencién o motivo de la presentacion
del caso. Caso Clinico: Descripcion con datos del paciente, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes
personales y familiares pertinentes, datos positivos al examen fisico, de laboratorio y de imaginologia; diagndstico
planteado, tratamiento y evolucion. Discusion y conclusiones: Destacar la importancia de la presentacion del caso
y evitar afirmaciones y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliogrdficas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores articulos publicados en la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo. Deberan expresar claramente la referencia del articulo previo con el que pretenden
suscitar reflexiva y respetuosa controversia. La editorial remitird copia de la carta al autor original, facilitando la
publicacion simultdnea de la misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un maximo de
500 palabras, se puede incluir una sola ilustracion y 5 referencias. El contenido debe ser original y no haber sido
publicado anteriormente. El comité editor de la revista decide acerca de la publicacion de la misma. Los autores a
quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma sera publicada.

Elaboracion de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en
paginas separadas. Deben enumerarse con nimeros romanos y tener un titulo breve y claro; cada columna debe
contener un encabezado corto; todos los simbolos 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.

Tustraciones (figuras): Graficos, diagramas y fotografias, deben agregar informacion y no duplicarla. Se numeran
con numeros arabigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra
publicacion. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolucion
mayor a 300 dpp o dpi.

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

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Ntumero 3 (Octubre); 2016 228



Instrucciones a los autores

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

Referencias bibliograficas: Estas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con numeros
consecutivos en superindice, segun el orden de aparicion. Se deben abreviar los nombres de la revista segin el
estilo utilizado por el Index Medicus. Articulo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es),
titulo del articulo, titulo abreviado de la revista; afio; volumen y paginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht
JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035. Articulo
sin autor dentro de una seccion 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 capitulo 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.

PRESENTACION Y ENVIO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electronico: rvdeme@gmail.com. El envio del manuscrito
implica una declaracion del autor de que el mismo no ha sido publicado previamente o esta siendo simultaneamente
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la carta de presentacion y que se incluyan
especificaciones respecto a: conflicto de intereses, autoria, responsabilidad cientifica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusara
recibo del mismo, informara de su evaluacion y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier
trabajo. Los trabajos seran 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 arbitros hasta 2 nombres de expertos en el area 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
relacion financiera o personal con cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera derivar algiin 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 ningun potencial conflicto de interés
relacionado con el articulo. Autoria, responsabilidad cientifica y consenso: Solo aque-llos individuos que han
contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, disefio, adquisicion de los datos, analisis e
interpretacion son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la
version enviada a publicacion.

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

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016 229



