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La revista venezolana de endocrinología y metabolismo publica
editoriales, revisiones, artículos originales, casos clínicos,
comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor e instantáneas.
El original, 2 fotocopias del manuscrito y un disquete (de 3,5-
Microsoft Word) con el texto completo se remitirán al Dr. Jesús
A. Osuna Ceballos, Editor-Jefe de la Revista Venezolana de
Endocrinología y Metabolismo: Av. 16 de Septiembre, IAHULA,
Nivel Mezzanina, Unidad de Endocrinología, Mérida 5101-A,
Venezuela. Teléfono y Fax: 58-274-2631462; e-mail:
josunac@cantv.net. Se acompañará de una carta de presentación
en la que conste la aceptación de su envío por parte de todos los
autores, la de no haber sido publicado anteriormente ni haber
sido enviado simultáneamente a otra revista. El editor se reserva
el derecho de hacer revisiones tendentes a una mayor
uniformidad, claridad y conformidad del texto con el estilo de
la revista.

Normas Editoriales:
El manuscrito será preparado en computadora, escrito en
español, en hojas tamaño carta, a 1,5 espacio, con letra times y
tamaño 12. Los trabajos de revisión bibliográfica tendrán títulos
y subtítulos acordes con el contenido, extensión máxima 15
páginas. Las secciones para la presentación de un caso clínico
serán: introducción, caso clínico, discusión y su extensión
máxima será de 5 páginas. El artículo original tendrá una
extensión máxima de 15 páginas: página del título, resumen en
español y en inglés (abstract), introducción, métodos, resultados,
discusión, referencias, agradecimientos, tablas, ilustraciones o
figuras y las leyendas de las ilustraciones debidamente
identificadas. La primera página contendrá el título del artículo,
conciso, e informativo; nombre y apellido de cada autor y su
afiliación institucional; la dirección postal, teléfono, Fax, e-mail
del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia y el título
abreviado que no pase de 40 caracteres. Luego las páginas del
resumen en español y en inglés, con un máximo de 200 palabras
y con subtítulos: a.- Objetivos; b.- Procedimientos (selección de
sujetos, métodos de observación y análisis); c.- Resultados (datos
específicos) y d.- Conclusiones. Al final del resumen se darán de
tres a 10 palabras o frases cortas clave. A continuación las
secciones del texto: Introducción: resuma los antecedentes que
fundamentan el estudio y exprese claramente el propósito del
trabajo; mencione las referencias estrictamente pertinentes y
debidamente actualizadas. Métodos: si es un trabajo
experimental describa claramente: selección de sujetos, protocolo
experimental, métodos utilizados y análisis estadístico. En los
estudios clínicos señalar si se han tenido en cuenta los criterios
éticos aprobados por la comisión correspondiente del centro, en
que se realizó el estudio o si se han respetado los acuerdos de la
declaración de Helsinki. Resultados: preséntelos siguiendo una
secuencia lógica. No repita en el texto los datos de las tablas o
de las ilustraciones. Discusión: no repita la. información ya
presentada en las secciones anteriores. Explique el significado
de los resultados, sus limitaciones y su relación con otros estudios
pertinentes. Haga énfasis en los aspectos nuevos e importantes

Instrucciones a los autores

del estudio y en las conclusiones que de ellos se derivan.
Establezca el nexo entre los objetivos y los resultados, pero
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que no estén completamente respaldadas por los
datos. Cuando sea apropiado puede incluir recomendaciones.
Referencias bibliográficas: pertinentes y actualizadas; citadas
con números consecutivos en superíndice, según el orden de
aparición. Artículos de revistas: se darán los apellidos e iniciales
del nombre de todos los autores. ejm. Herrero R, Brinton L,
Hartge P, Reeves W, Brenes M, Urcuyo R. Determinants of the
geographic variation of invasive cervical cancer in Costa Rica.
Bull Pan Am Health Organ 1993; 27:15-21. Artículo sin autor
dentro de una sección regular de una revista: ejm. 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. Ejm. 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. Libros y otras monografías: de autores individuales:
ejm.: 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: ejm.: 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. Sitios en Internet: Pritzker Tj. An early fragment
from Central Nepal [Internet site]. Disponible en: http://
www.ingress.com/~astarnart/pritzker/pritzker.htm] Accesado
08/06/1995. Tablas: deben presentarse, a doble espacio, en hoja
aparte, numerada consecutivamente con números romanos,
asignándole un título breve y claro. EL encabezamiento de cada
columna debe incluir la unidad de medida y ser lo más breve
posible; debe indicarse claramente la base de las medidas
relativas (porcentajes, tasas, índices) cuando estas se utilizan.
La significancia estadística se denotará con los siguientes
símbolos: *, **, †, ‡. Las llamadas a notas al pie de la tabla se
harán mediante letras colocadas como exponentes (“voladitos”),
en orden alfabético; no se utilizarán con este propósito cifras,
asteriscos ni ningún otro símbolo. Se recomienda el autoformato:
Word, Básico 1. Figuras: gráficos, diagramas, dibujos lineales,
mapas, fotografías (blanco y negro, papel satinado, nítidas y de
alto contraste), deberán ser identificadas en el reverso. No se
pondrán notas a pie de figura, pero se identificará la fuente si se
ha tomado de otra publicación. Los títulos de todas las figuras
se anotarán en orden numérico en una hoja de papel
independiente. EL límite máximo de tablas más figuras no debe
exceder de seis. Abreviaturas: definir cada una de ellas la
primera vez que aparezca en el texto, seguido de la sigla o
abreviatura entre paréntesis. Se expresarán en español excepto
cuando correspondan a denominación internacional. Unidades
de medida: Se utilizarán las unidades del Sistema Internacional
(SI).



EL INICIO DE NUESTRA REVISTA. Editorial
Jesus A. Osuna C.

Ella de Julio del afro 1957se constituyo la Sociedad
Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
(SVEM), instalandose oficial y solemnemente el 29
de Agosto del mismo afro . El Doctor Miguel Ruiz
Guia fue su primer Presidente, acompanado en esa
mision pionera, en la primera Junta Directiva, por
otros mu y distinguidos profesionales de la medicina,
los Doctores Jose Rafael Rangel, Enrique Pimentel
Malausena, Arnobio Padua Coronil, Eduardo ColI
Garcia, Marcel Roche y Francisco De Venanzi. Este
recuerdo de nuestra hi storia como Sociedad
Cientffica fue tornado del Articulo Especial,
denominado Testimonio de un Fundador, escrito por
el Doctor Miguel Ruiz Guia, el cual apareci6 en la
segunda pagina del Vohimen 1, N° 1 del Boletin de
la Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metaboli smo, fechado en Caracas, Febrero 1982.
Fue asi como naci6 la SVEM, con el entusiasmo y
vision de futuro de insignes maestros, dejandonos
un preciado legado que a 10 largo de cuarenta y cinco
anos se ha enriquecido con el aporte de relevos
mara villosos,:quienes nos han hecho crecer hasta
hacernos merecedores del reconocimiento de los
pares, de nuestra propia especialidad y de otras
disciplinas cientificas, dentro y fuera de nuestro pais .
En esta primera entrega de la Revista Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo, Organo Oficial
de la Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo, encontramos el momenta oportuno
para el justo reconocimiento a quienes iniciaron el
camino que hoy transitamos, comprometiendonos
para seguir cultivando y haciendo realidad sus
suefios,
Recordemos tambien, que la Junta Directiva de la
SVEM para el periodo 1981-1983 presidida por el
Doctor Jose Luis Cevallos G, y sus dernas
integrantes, Marietta Borges 0, Elizabeth Gruber de
Bustos, Jesus Ayala L. y Jose Esteban Torres Suarez,
asumieron el compromiso de crear un 6rgano
divulgativo de nue stra Sociedad y asi 10 expresaba
su Director (Editor) el propio Jose Luis Cevallos en
el Editorial del Boletin N° 1: "por estimar al igual
que la mayoria de sus miembros, que la existencia
de un 6rgano de comunicaci6n, es un elemento
vinculante, fundamental para una mayor
interrelaci6n y cohesion en el ambito interno de la
Sociedad, asi como tambien con otras Sociedades
cientificas en escala nacional y con la comunidad
end ocrinol6gica internacional". Esa necesidad de
conocernos, de comunicar nuestras experiencias y
de abrir espacios para el acopio de nuevos
conocimientos, fueron los objetivos fundamentals

que motivaron, despues de una pausa de diez afios
el reinicio del Boletin de la Sociedad Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo, durante la gesti6n
de la Junta Directiva Presidida por el Doctor Roberto
Lanes (1989-1991), cuyo ultimo mimero (13) fue
publicado el 12 de Diciembre del ana 2001.
Ahora surge la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo, idea que por varios
afios hemos venido acariciando. Cuarenta y cinco
anos de nuestra Sociedad es edad suficientemente
madura para dar pasos hacia mayores logros, los
cuales estan relacionados con nuestra formacion y
con nuestra capacidad en la tarea de generar y
divulgar conocimientos. Hemos crecido en mimero,
pero a la vez hemos crecido cualitativamente.
Calificados grupos de trabajo se han formado en
diversas disciplinas que convergen en nuestra
especialidad. Cada vez se investiga mas y con el
apoyo del Estado venezolano y de nuestras
Universidades se han formado recursos humanos y
hemos incorporado nuevas tecnologias,
manteniendo un constante ritmo de crecimiento, 10
cual nos ha perrnitido alcanzar un papel protag6nico
en el quehacer cientifico de nuestro pais. Ademas, a
diario adquirimos nuevas responsabilidades en el
estudio de problemas de salud publica de nuestra
poblaci6n, como la diabetes mellitus, las
enfermedades de la glandula tiroides, las
alteraciones de los lipidos sanguineos, la atenci6n
de los problemas endocrinol6gicos de la infancia y
de la tercera edad, el estudio de las alteraciones del
sistema endocrino-reproductor y problemas
nutricionales de nuestra poblaci6n, son algunos de
los problemas que conjuntamente con otras
disciplinas cientificas tenernos el compromiso de
investigar y buscar soluciones adecuadas para
nuestras comunidades.
Podriamos exponer una extensa argumentaci6n para
justificar la creaci6n de una revista cientifica de
nuestra Sociedad. La mas importante es tener un
medio de comunicaci6n par(i la necesaria
interelaci6n entre nosotros como asociados, pero que
sea a la vez vinculo permanente con la comunidad
cientifica venezolana, y en la medida de nuestro
crecimiento, con la comunidad cientifica
internacional. Esta Revista, con la mayor
rigurosidad, abrira las puertas para mantener
nuestra presencia en el escenario cientifico nacional
y mas alla de nuestras fronteras. Esta es una empresa
que nos reclama a todos y dara sus frutos en la
medida de nuestra participacion. Seamos todos
bienvenidos.
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DISLIPIDEMIA EN NINOS Y ADOLESCENTES. Revision
Mariela Paoli-Valeri.
Unidad de Endo crinologia, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes - lnstitu to Aut6nomo Hospital Universitario de Los Andes; Merida
Venezuela

Es conocido que la enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica (ECA) es la causa de muerte mas
frecuente en muchos paises del mundo, incluyendo
a Venezuela. Diferentes estudios indican que el
proceso de arteriosclerosis se inicia en la ninez'? y
que esta relacionado, entre otros factores, con la
elevacion del colesterol total (Ct), del colesterol de
la lipoprotefna de baja densidad (C-LDL) y con la
disminucion del colesterol de la lipoprotefna de alta
densidad (C-HDL)4. Por tal motivo, el prevenir,
detectar y tratar las dislipidemias en los nifios,
podria disminuir 0 retardar la ECA en los adultos.
En consecuencia surge el Programa Nacional de
Educacion sobre Colesterol (NCEP) en el cual, el
Panel de Expertos sobre Niveles de Colesterol en
Nines y Adclescentes" propone una serie de
recomendaciones, que son los lineamientos
aceptados a nivel internacional y que fueron
adoptados en el Consenso Venezolano de Lipidos''.

ARTERIOSCLEROSIS DE INICIO EN LA
NINEZ
Estudios de autopsias han demostrado que en
sujetos entre los 10 y 14 afios de edad,
aproximadamente un 50% ya presentan estrias
grasas, las cuales pueden progresar a lesiones
intermedias 0 de transicion, hasta llegar a pia cas
fibrosas arterioscleroticas que pueden ser evidentes
alrededor de los 20 anos. Enos y cols .' en 1955,
reportaron lesiones avanzadas en las arterias
coronarias de so ldadqs jo venes (20 afios en
promedio) 10 cual sorprendio a la comunidad
medica y focalize la atencion sobre la importancia
del origen de la arteriosclerosis en la infancia.
Holman y cols.? en 1958 confirmaron la existencia
de estrias grasas en la aorta en la primera decada de
la vida, y en las arterias coronarias en la segunda
decada: las placas fibrosas aparecieron en la segunda
decada en ambas arterias. El estudio histologico de
Stary"en 1989,sugiere que hay un espectro continuo
de lesiones que comienza con una coleccion de
macrofagos repletos de Iipidos (estrias grasas) en la

superficie de la arteria, que no estrecha el vaso , y
que progresa a una lesion con un corazon de restos
necrotic os, lipidos extracelulares y una capa
fibromuscular (placa fibrosa), la cual puede llevar a
oclusion trombotica 0 a una lesion complicada y a
ECA. El autor sugiere, que aunque las estrias grasas
pueden ser inocuas, bajo ciertas condiciones y en
algunos sitios anatornicos, ellas representan el
primer estadio de un proceso que conduce a la
enfermedad clinica. En los resultados del Estudio
de los Determinantes Patobi ologtcos de la
Arteriosclerosis en el Joven (PDAY)4, se muestra que
las estrias grasas en algunas localizaciones como la
aorta toracica y algunas porciones de la aorta
abdominal, no son usualmente reemplazadas por
placas fibrosas, sin embargo el patron de
distribucion de las placas fibrosas en la arteria
coronaria derecha en personas mayores, sigue la
distribucion de las estrias grasas en personas
jovenes, 10 cual es indicativo de que la
arteriosclerosis es progresiva y severa.

RELACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y
ARTERIOSCLEROSIS
Tanto en animales como en el hombre, se ha
demostrado la clara relacion entre la elevacion del
C-LDLy la arteriosclerosis/". En humanos, se conoce
que la ingestion de grasas . saturadas es un
determinante del nivel de colesterol tanto en adultos
como en nines: asi, se observa que en paises como
Filipinas e Italia, donde el consumo de grasas
saturadas es menos del 10% de las calonas, el nivel
de Ct en nifios y la mortalidad por ECA es mas baja,
en comparacion con USA y Finlandia, donde el
consumo de grasas saturadas esta entreel 15 yel
18% de las calorias y la ECA es mas frecuente",
Tambien es evidente la ECA muy temprana, en
pacientes con hipercolesterolemia familar,
disbetalipoproteinemia 0 hiperlipidemia familiar
combinada. Estos pacientes tienen elevaciones
marcadas de Ct y de C-LDL y la ECA puede ser
detectada por angiograffa antes de los 18 anos de

Dirigir correspondencia a:
Dra. MarielaPaoli-Valeri: Profesor Asociado-Ul.A, Jefe Unidad de Endocrinologia-IAHULA. Merida-Venezuela, e-mail: paolimariela@hotmail.com
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edad", 10 cual demuestra que en los jovenes las
arterias no son resistentes al efecto aterogenico de
altos niveles de 0 .
Estudios epidemiologicos como el Estudio de
Corazon de Framinghan (1986)10, el Programa de
Corazon de Honolulu (1981) 11 y el Estudio de
Intervencion de Multiples Factores de Riesgo
(MRFIT-1990)12, han mostrado consistentemente que
la elevacion de colesterol es un poderoso predictor
independ iente de ECA y asi , es conocida la
asevera cion de que en promedio, el aumento dell %
del 0 plasmatico, esta asociado con un incremento
del 2-3%, del riesgo de ECA 13. Ademas, se ha
demostrado que el nivel de C-HDL tambien esta
inversa e independientemente relacionado a la ECA
en ambo s sexos y a cualquier edad 14. Recientemente
se demostro que el C-LDL tenia una asociacion
positi va y el C-HDL una asociacion negativa con las
estrias grasas y las placas fibrosas",
Por otro lado , estudios clinicos han encontrado que
la dism inucio n del Ct , inducida por dieta 0

medicamentos, tanto en el contexto de una
prevencion primaria como secundaria, reduce la
frecuencia de .infarto del miocardio (1M) fatal 0 no
fatal. EI Estudio de Prevencion Primaria Coronaria
(1984) con colestiramina" , redujo la frecuencia de
1M en un 19'YrJ; el Estudio del Corazon de Helsinki
(1987) 16, mostro en hombres una reduccion del 34%
de 1M, al disminuir el C-LDL y principalmente al
aumentar el C-HDL con el uso de gemfibrozil. Otros
estudios han demostrado, a traves de angiografia,
la estabilizacion, la disminucion de la progresion y
hasta la regresion de Ia placa arteriosclerotica en un
alto porcentaje de pacientes que logran disminuir
en forma importante el e- LDL por varios anos". El
estudio sobre Prevencion de Enfermedad Coronaria
con pravastatina (1995)18, en hombres con
hipercolesterolemia, m ostro una significativa
reduccion del Ct (20%), del C-LDL (26%), una
reduccion del riesgd de 1M no fatal 0 muerte por
enfermedad coronaria (31 %) Y una reduccion del
riesgo de muerte por todas las causas (22%). En 1994,
el Estudio Escandinavo de Sobrevida con
Sinvastatina" demostro una mayor sobrevida en
pacientes con antecedente de ECA (prevencion
secundaria), que fueron tratados con sinvastatina,
en relacion con el placebo, observandose una clara
disminucion del Ct (25%), del C-LDL (35%) Y
elevacion del C-HDL (8%).
Como parte de un gran estudio longitudinal sobre
la investigacion de factores de riesgo cardiovascular
en 10 ciudades del Reino Unido, Leeson y cols." ,
relacionaron la distensibilidad arterial, un marcador

Dislipidemia en niiios y adole scentes

de la funcion vascular que se aItera tempranamente
en la arteriosclerosis, con el perfil lipidic0, en una
muestra de 361 nines sanos de 9 a 11 afios de edad.
La distensibilidad arterial, medida por metodos no
invasivos, disminuyo con el incremento de los
niveles de C-LDL; aquellos nines con niveles mas
altos de Ct y de C-LDL, aun dentro de un rango
normal, tuvieron menor distensibilidad arterial. Los
autores concluyeron en que los niveles de 0 durante
la nifiez pueden ya ser relevantes para el desarrollo
de la enfermedad vascular. Un aporte importante
de este trabajo radica en que facilita el estudio in
vivo del proceso inicial de la arteriosclerosis.
Los estudios antes mencionados muestran que las
lesiones arterioscleroticas pueden comenzar en la
infancia, y que el aumento del C-LDL es un factor
importante en el desarrollo de las mismas yen la
patogenesis de la ECA. Aun cuando no hayestudios
que demuestren directamente que al disminuir los
niveles de colesterol en los nines y adolescentes se
reducira el riesgo de ECA cuando sean adultos, el
esfuerzo para prevenir el desarrollo y progresion de
la arteriosclerosis debe comenzar en el nino y
adolescente. En este sentido, Law y eels.", basados
en estudios observacionales, estimaron que es
posible reducir el riesgo de ECA en un 50% 0 mas si
la reduccion del Ct ocurre antes de los 40 afios, solo
en un 30% si esto ocurre a los 50 afios yen un 20% si
es a los 60 anos. El beneficio puede ser mayor si la
intervencion es comenzada mas tempranamente en
el proceso aterogenico.
Elgrupo de estudio de Bogalusa", demostro en 1998
la asociacion entre multiples factores de riesgo
cardiovascular y la arteriosclerosis en nifios y
adultos jovenes: factores de riesgo conocidos como
el indice de masa corporal elevado, la hipertension
sistolica, la elevacion de trigliceridos (Tg) y de C
LDL, estuvieron fuertemente asociados con la
extension de las lesiones en la aorta y las coronarias,
determinadas por autopsia en 93 sujetos de 2 a 39
afios de edad, quienes murieron por trauma;
ademas, a mayor ruimero de factores de riesgo
presentes en la persona, mayor progresion de las
lesiones, 10 cual apoya el concepto de que multiples
factores de riesgo tienen un efecto sinergico sobre la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiaca
coronaria en la edad media y tardia de la vida. Todo
esto justifica la busqueda e intervencion de factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular en la gente
joven como medida preventiva. Asf, se debe evitar
el cigarrillo, la hipertension arterial debe ser
diagnosticada y tratada, la obesidad debe prevenirse
o reducirse, debe estimularse la practica de ejercicios
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Paoli-Valeri M.

NIVELES SANGUfNEOS DE LfPIDOS EN LOS
NINOS
Losniveles de Ct y C-LDL que el panel de expertos'>
propone en nifios y adolescentes provenientes de
familias con hipercolesterolemia 0 ECA prematura
son:

aer6bicos y una dieta saludable, y la diabetes
mellitus debe ser diagnosticada y tratada. Esta
reflexi6n es importante hoy dia, cuando se observa
una creciente frecuencia de obesidad, del sindrome
de resistencia insulinica y de diabetes mellitus tipo
2 en el nino". La prevenci6n en la adquisici6n de
estos factores de riesgo, en comparaci6n con la
dificultad de tratarlos posteriormente en el adulto,
justifica los programas de prevenci6n de ECA desde
la infancia.

En Venezuela, segun los datos del Proyecto
Venezuela, Fundacredesa (1981-1987)25, el nivel
promedio de Ct se encuentra entre 140,8±30,4mg/
dL en el grupo de 15 a 19 anos. El estudio de
Mendoza y cols.", donde compararon los niveles de
lipidos en escolares de 13 a 19 afios de edad entre
una poblaci6n de Merida, Venezuela y otra de
Cincinatti, Ohio, USA, report6 niveles comparables
de Ct y de C-LDLpero consistentemente niveles mas
bajos de C-HDL (37-39vs 48-55 mg/dL) enelgrupo
Venezolano, asi como niveles mas altos de Tg.

COMENTARIOS DEL PROGRAMA
NACIONAL DE EDUCACION SOBRE
COLESTEROL EN NINOS Y ADOLESCENTES
(NCEP)
Con el objeto de hacer prevenci6n de ECA, el
NCEp5.24 recomienda una estrategia que combina un
abordaje poblacional y un abordaje individual.
Abordaje poblacional:
El objetivo es disminuir el nivel promedio de Ct de
los nifios y adolescentes a traves de cambios en la
ingesta de nutrientes y de patrones de alimentaci6n,
sobre todo debido a la ingesta exagerada de grasas
observada en los nifios de USA. Aunque entre 2 y 5
afios de edad los nifios son selectivos en sus
alimentos, se recomienda que ellos se vayan
adaptando a una dieta que alrededor de los 5 anos
contenga un total de calorias proveniente de la grasa

no mayor al 30% y no menor al 20%, con grasas
saturadas que generen menos dell0% de las calorias
y menos de 300 mg/ dia de ingesta de colesterol
Abordaje individual:
Tiene por objeto identificar y tratar nifios y
adolescentes que tienen elevaci6n de colesterol y por
tanto estan en riesgo de mayor ECA en la edad
adulta. Elpanel recomienda hacer una investigaci6n
selectiva en los nifios mayores de 2 anos que tienen
mayor riesgo tales como:
A. Nifios con antecedente familiar de ECA

temprana, ya que padres e hijos comparten
factores geneticos y ambientales que favorecen
la alteraci6n. Estudios realizados en hijos de
personas con ECA han demostrado que
aproximadamente un tercio de ellos tienen
alguna forma de dislipidemia". El antecedente
familiar incluye padre 0 abuelo menor 0 igual a
55 afios de edad a quien se le diagnostic6
arteriosclerosis coronaria por angiografia, 0 fue
sometido a bypass 0 angioplastia 0 tuvo un 1M
documentado, angina de pecho, enfermedad
vascular periferica, enfermedad cerebrovascular
o muerte subita. En estos ninos se recomienda
realizar un lipidograma completo, con 12 horas
de ayuno, para obtener niveles verdaderos de
Tg, necesarios para hacer el calculo apropiado
de C-LDL (F6rmula de Friedewald)" y ademas,
porque midiendo solo Ct pueden no detectarse
individuos con C-HDL bajo. Se necesitan por 10
menos dos determinaciones para hacer un
diagn6stico seguro, debido a la variabilidad
intraindividuo que se puede encontrar.
El manejo de acuerdo al resultado es el
siguientes:
1. C-LDL aceptable «110 mg/dL): educaci6n

sobre una alimentaci6n sana y evitar otros
factores de riesgo. Repetir lipidograma en 5
anos.

2. C-LDL limite (110 a 129 mg/dL): consejos
para evitar otros factores de riesgo e iniciar
la dieta Paso 1 de la Asociaci6n Americana
del Coraz6n. Reevaluar en 1 ano. Elobjetivo
de la dieta es alcanzar C-LDL < 110mg/dL.

3. C-LDL alto (~130 mg/dL): hacer evaluaci6n
clinica completa e investigar causas
secundarias de dislipidemia (des6rdenes
endocrinos, hepaticos 0 renales) y
alteraciones familiares (causas primarias).
Investigar todos los miembros de la familia.
Iniciar dieta Paso 1. El objetivo de la terapia
es alcanzarpor 10 menos un C-LDL <130mg/
dL pero idealmente <110 mg/dL. Nuevo

<110
110-129
~ 130

C-LDL (mg/dl.)

<170
170-190
~200

Ct (mg/dL)

Aceptable:
Limite (pc 75):
Alta (pc 95):

Categoria

pc: percentil
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analisis en 6 semanas; si no es alcanzado el
objetivo, intensificar dieta Paso 1 y repetir
analisis en 3 meses; si to davia no es
alcanzado, pasar a dieta Paso 2 y re-evaluar
en 3 meses. Si no se alcanza el objetivo,
considerar terapia farmacol6gica si el nino
es mayor de 10 anos y tiene niveles
extremadamente altos de C-LDL. Este
seguirniento puede variar de acuerdo a la
experiencia del medico.

B. Nines cuyos padres tengan hipercolesterolemia
(~240 mg/dL). En este caso se debe realizar la
determinacion de Ct, ya que es facil y los nines
no tienen que estar en ayunas; si el nivel es mayor
o igual a 200 mg / d L se debe hacer un
lipidograma completo en ayunas; si el resultado
es limite (0: 170 a 199 mg/dL), se debe hacer
otra determinacion y si el promedio de ambas
medidas es limite 0 alto, se practicara un
lipidograma completo. La conducta a seguir
posteriorrnente es igual a (A).

C. Nines cuya historia familiar no se conoce : igual
a (B)

D. Nines 0 adolescentes que tengan otros factores
de riesgo, independientemente del antecedente
familiar, como es el cigarrillo, el consumo de
cantidades exageradas de grasa saturada 0
colesterol y la obesidad: igual a (B).

EI panel no recomienda investigar a toda la
poblaci6n infantil y adolescente porque reconocen
que existen algunas dudas sobre el futuro de nifios
sin antecedente familiar de ECA aunque tengan
niveles altos de colesterol cuando nifios, asi como
reconoce la efectividad de tratamientos beneficiosos
cuando se descubre la hipercolesterolemia.Tambien
se debe considerar que aunque nifios yadolescentes
con niveles elevados de colesterol tienen mas
probabilidad de mantener niveles altos cuando
adultos, hay estudios que reportan nines con altos
niveles de Ct , que posteriorrnente normalizan sus
niveles y son adultos sin riesgo de ECA30. Otros
autores proponen un descarte universal ya que
pueden no detectarse nifios con dislipidemias sin el
antecedente de ECA temprana, ni dislipidemia
familiar, como sucede en la hipercolesterolemia
poligenica y cuando los padres y abuelos son aun
jovenes" .
Una de las criticas a las recomendaciones del panel
es la focalizaci6n del descarte en los niveles de C
LDL, sin considerar el aumento de trigliceridos, el
C-HDL bajo y la lipoproteina(a) (Lp(a)). EI mismo
Panel de Expertos considera un nivel de C-HDL de
< 35 mg/ dL un factor de riesgo en nifios y

Dislipidemia en nifios y adolescentes

adolescentes. La Lp(a) ha tenido gran interes en las
ultirnas decadas, al haberse relacionado
directamente con el 1M, con independencia de las
demas lipoproteinas. Es una lipoproteina rica en
colesterol, estructuralrnente igual a la LDLy con una
gran sirnilitud al plasmin6geno, adquiriendo asi un
poder trombogenico, ademas de aterogenico, Es una
lipoproteina de gran influencia genetica, por tanto,
con poder predictivo desde edades muy tempranas.
Presenta pocas variaciones a 10 largo de la vida de
un mismo individuo. Para muchos autores, los
nive1es de Lp(a) podrian ser un discriminador para
la enfermedad cardiovascular en nifios a partir de
los 5 afios, debiendose estimar sus valores en
familias de alto riesgo, ademas del perfil lip idic032.

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTE
ROLEMIA EN NINOS Y ADOLESCENTES
(NCEP):
Las dietas Paso 1 y 2 se prescriben en dos etapas
que progresivamente van reduciendo la ingesta de
grasa saturada y colesterol. El Paso 1 es una dieta
muy similar a la que se recornienda a la poblacion
general (abordaje poblacional) y se sabe que puede
disminuir ligeramente el C-LDL. Si luego de 3 meses
de practicar la dieta Paso 1, no se logra el objetivo,
se debe indicar la dieta Paso 2. Esta consiste en
disminuir las calorias provenientes de grasas
saturadas a <7% y el colesterol a menos de 200 mg/
dia, manteniendo la ingesta de calorias por grasa
menor del 30%, pero no menor del 20%. La adopcion
de este paso requiere la intervenci6n de un
profesional de la salud entrenado en nutrici6n, ya
que debe asegurar el crecimiento y desarrollo
apropiados, asi como la ingesta adecuada de
nutrientes, vitaminas y minerales. Tambien debe
estimular al nino para cumplir la dieta y ofrecerle
educaci6n al respecto.
EI panel recomienda considerar la terapia con
medicamentos solo en nifios de 10 MOS 0 mayores,
despues de haber intentado la dieta por 6 meses a 1
ana y cuando ademas:
- C-LDL perrnanece ~ 190 mg/dL, 0
- C-LDLperrnanece ~ 160 mg/dL yhay una historia

familiar de ECA, 0
- C-LDL permanece ~ 160 mg/dL y hay dos 0 mas

factores de riesgo adicionales como un C-HDL
menor de 35 mg/dL, diabetes mellitus, obesidad
severa, HTA, inactividad ffsica 0 cigarrillo, los
cuales no se han controlado a pesar de vigorosos
intentos.

Un C-LDL ~ 160 mg/dL 0 un 0 ~ 230 mg/dL se
encuentran en el pc 99 de la poblaci6n y corresponde
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a los valores que pueden diferenciar nines y
adolescentes con hipercolesterolemia familiar, de alli
que sean los niveles recomendados para iniciar
terapia farmacol6gica . Se sugiere terapia con
medicamentos despues de los 10 anos, porque esta
es la edad mas temprana en la que se han
demostrado lesiones de arteriosclerosis. Sin
embargo, queda a juicio del medico iniciar terapia
antes, cuando los niveles de C-LDL son muy altos.
El temor de dar tratamiento farmacol6gico a nifios
es el posible riesgo de esta terapia por tiempo tan
prolongado antes de iniciarse la ECA y por la
exposici6n al medicamento en la etapa de
crecimiento y de pubertadS,24,31.
El objetivo del tratamiento farmacol6gico es llevar
los niveles de C-LDL a <130 mg/dl al menos, aunque
idealmente seria llevarlo a 10 normal «110 mg/ dl) .
Una vez iniciado el tratamiento, debe haber
seguimiento a las 6 semanas y luego cada tres meses
para evaluar dieta, dosis del medicamento, talla,
peso y niveles lipidicos; una vez alcanzado el
objetivo, el nino debe ser visto cada 6 meses a I
anoS,24.

Los medicamentos recomendados para el
tratamiento de la hipercolesterolemia son
principalmente las resinas de intercambio,
colestiramina 0 colestipol, que se unen a los acid os
biliares. Estos han demostrado eficacia y pocos
efectos colaterales en los nines. Otros agentes
farmacol6gicos no son recomendados para uso de
rutina, solo en casos especiales; hay algunas
experiencias con el uso del acido nicotinico e
inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril-coenzima-a
reductasa (HMG Coa reductasaj-" :".
Los secuestrantes de acid os biliares no son
absorbidos, por 10 que carecen de toxicidad
sistemica, Se unen a los acidos biliares en el intestino,
interrumpen su circulaci6n enterohepatica y
aumentan su excreci6n fecal , de manera que los
acidos biliares no pueden retomar al higado; esto
promueve la sintesis de nuevos acidos biliares a
partir del colesterol en el higado. La actividad de
los receptores de C-LDL en el higado aumenta en
respuesta a la disminuci6n del colesterol en las
celulas hepaticas, incrementando asi la remoci6n del
C-LDL desde el plasma y disminuyendo sus niveles.
La colestiramina y el colestipol son polvos que se
mezclan con agua 0 jugos de frutas y se ingieren
preferiblemente antes, durante 0 inmediatamente
despues de una comida, cuando la mayor cantidad
de acidos biliares se encuentra en el intestino. La
dosificaci6n depende mas de los niveles de Ct y C
LDL que del peso corporal y se recomienda iniciar
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con dosis bajas, 1 sobre diario (medio en el desa yuno
y medio en la cena) que corresponde a 4 g. de
colestiramina 0 5 g. de colestipol. Cada cierto tiempo
se adiciona un sobre hasta lograr el nivel de Ct
deseado 0 hasta un maximo de 4 sobres al dia (2 en
el desayuno y 2 en la cena) . En cuanto al efecto, se
disminuye el 0 y el C-LDL, sin modificar el C-HDL.
A veces se aumentan los Tg debido un efecto
indirecto de estimulaci6n de la sintesis d e
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) en el
higado.Cuando los Tg aumentan por encima de 250
mg/ dL, puede ser necesaria la adici6n de ac.
nicotinico . Los efectos colaterales son
principalmente gastrointestinales e incluyen dolor
abdominal, constipaci6n, flatulencia, diarrea ,
distensi6n; pueden disminuir la absorci6n de
algunos medicamentos como digoxina, tiro xina,
tiazidas, asi como vitaminas Iiposolubles, necesarias
como antioxidantes (A, D, E Y acido f6lico); se
recomienda ingerir los medicamentos una hora antes
o 4 horas despues de las resinas y tambien dar
suplementos vitam fn ico, acido f6lico y hierro . Debe
evaluarse la funci6n hepatica porque a veces hay
aumentos transitorios de las transaminasas. Debido
a estos efectos colaterales y el sabor poco agradable,
con frecuencia son poco tolerados 5,24,31,33.
Las estatinas han mostrado ser muy efecti vasen
disminuir los niveles de Ct y C-LDL en adultos":" y
en ninos" , asf como en reducir la mortalidad por
ECA34. Recientemente se Ie han implicado efectos
endoteliales beneficiosos, independientes de la
reducci6n del 0 35. El uso de estatinas en nifios y
adolescentes con hipercolesterolemia severa se ha
evaluado en varios estudios cortos, no mayores de
24 meses, principalmente con Iovastatina" ,
pravastatina" y simvastatina". Todos ellos han
resultado en disminuci6n significativa del Ct y del
C-LDL y en algunos, elevaci6n del C-HDU8, con
pocos efectos colaterales como nauseas, v6mito,
dolor abdominal y elevaci6n transitoria de
transaminasas y creatin-fosfoquinasa. Ademas, no
parece afectarse el crecimiento ni el desarrollo
sexual" . A pesar de ella, hay acuerdo en que como
en nines y adolescentes con hipercolesterolemia, la
terapia farmacol6gica puede ser necesaria durante
decadas, mientras no ha ya estudios de seguridad a
largo plazo, es prudente reservar las estatinas para
casos de adolescentes con hipercolesterolemia
severa, donde la dieta, los cambios en el estilo de
vida y las resinas de intercambio, no sean efectivas
y que ademas tengan una fuerte historia familiar de
ECA31,33.



CONCLUSION
La ECA es una causa frecuente de muerte y existen
evidencias de que los primeros cambios
arterioscler6ticos se inician en el nifio 0 adolescente.
Las dislipidemias son un factor de riesgo reconocido
de ECA, por 10 que se trata de hacer un descarte de
su presencia en el nino; de alli las recomendaciones
del NCEP (1991). Los nifios afectados deben ser
identificados, seguidos estrechamente y
eventualmente tratados, ya que el beneficio sobre el
riesgo de ECA es mayor si la intervenci6n es iniciada
tempranamente en el proceso aterogenico. Sin
embargo, el principal objetivo de este tipo de
intervenciones desde la edad infantil radica en la
prevenci6n, no solo de la ECA cuando adulto
(Prevenci6n Primaria), sino en la prevenci6n sobre
la aparici6n del factor de riesgo (Prevenci6n
Primordial), que en el caso de las dislipidemias, asi
como de otros factores de riesgo, se basa en mejorar
los habitos de alimentaci6n y de ejercicio en los
nines. Es responsabilidad de todos, profesionales de
la salud, educadores y poblaci6n en general, alcanzar
este objetivo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Enos W, Beyer J, Holmes R. Pathogenesis of coronary dis

ease in American soldiers killed in Korea. JAm Med Assoc
1955;158:912-914.

2. Holman R, McGill H, Strong], Geer J. The natural history
of atherosclerosis . The early aortic lesions as seen in New
Orleans in the middle of the zo" century. Am J Patho11958;
34:209-235.

3. Stary H. Evolution and progression of atherosclerotic le
sions in coronary arteries of children and young adults.
Arteriosclerosis 1989; 9 (Suppl I):I19-l32.

4. Strong J, Malcom G, McMahan C, Tracy R, Newman W,
Herderick E, Cornhill J for the Pathobiological Determi
nants of Atherosclerosis in Youth Research Group. Preva
lence and extent of atherosclerosis in adolescents and young
adults. Implications for prevention from the Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth Study (PDAY) .
JAMA 1999;281:727-735.

5. National Cholesterol Education Program. Report of the ex
pert panel on blood cholesterol levels in children and
adolescentes. National Institutes of Health (US). Publica
tion No . 91-2732, Bethesda, USA, September 1991.

6. International Lipid Information Bureau (ILlB), Capitulo
Venezuela. Consenso Venezolano de Lfpidos. Caracas 1999.

7. LaRosa], Hunninghake D, Bush D, Criqui M, Getz G, Gotto
A, Grundy S, Raquita L, Robertson R, Weisfeldt M. The
cholesterol facts . A summary of the evidence relating di
etary fats, serum cholesterol, and coronary heart disease.
A joint statemen t by the American Heart, Lung , and Blood
Institute. Circulation 1990; 81:1721-1733.

8. Knu iman ], Westenbrink S, van der Heyden L, West C,
Burema ], de Boer J, Hautvast J, Rasanen L, Virkkunen L,

Dislipidemia en niiios y adolescentes

Viikari J. Determinants of total and high density lipopro
tein cholesterol in boys from Finland, the Netherlands, Italy,
the Philippines and Ghana with special reference to diet.
Hum Nutr Clin Nutr 1983; 37:237-254.

9. Mabuchi H, Koizumi ], Shimizu M, Takeda R, Hokuriku F,
CHD Study Group. Development of coronary heart dis
ease in familial hypercholesterolemia. Circulation
1989;79:225-232.

10. Castelli W, Garrison R, Wilson ~,Abbott R, Kalousdian S,
Kannel W. Incidence of coronary heart disease and lipo
protein cholesterol levels. The Framingham Study. JAm'
Med Assoc 1986; 256:2835-2838.

11. Kagan A, McGee D, Yano K, Rhoads G, Nomura A. Serum
cholesterol and mortality in a Japanese-American popula
tion: The Honolulu Heart Program. Am J Epidemiol1981;
114:11-20.

12. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group.
Mortality rates after 10,5 years for participants in the Mul
tiple Risk Factor Intervention Trial: findings related to a
priori hypotheses of the trial. J Am Med Assoc 1990; 263:
1795-1801.

13. Davis C, Rifkind B, Brenner H, Gordon D. A single choles
terol measurement underestimates the risk of coronary
heart disease. An empirical example from the Lipid Re
search Clinics Mostality Follow-up Study.J Am Med Assoc
1990; 264:3044-3046.

14. Gordon D, Rifkind B. High density lipoprotein - the clini
cal implications of recent studies. N Engl J Med 1989;
321:1311-1316.

15. Lipid Research Clinics Program. The Lipid Research Clin
ics Coronary Primary Prevention Trial. Results II. The re
lationship of reduction in incidence of coronary heart disease
to cholesterol lowering . JAm Med Assoc 1984;251 :365-374.

16. Frick M, Elo 0, Haapa K, Heinonen 0 , Heinsalmi P, Helo P,
Huttunen ], Kaitaniemi P,Koskinen P,Manninen V, for the
Helsinki Heart Study Group. Helsinki Heart Study: pri
maryprevention trial with gemfibrozil in middle-aged men
with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk fac
tors, and incidence of coronary heart disease. N Engl J Med
1987; 317:1237-1245.

17. Blankenhorn D, Nessim S, Johnson R, Sanmarco M, Azen
S, Cashin-Hemphill L. Beneficial effects of combined
colestipol-niacin therapy on coronary atherosclerosis and
coronary venous bypass grafts. J Am Med Assoc 1987;
257:3233-3240.

18. Shepherd J, Cobbe S, Ford I, Isles C, Lorimer A, Macfarlane
P, McKillop J, Packard C, for the West of Scotland Coro
nary Prevention Study Group. Prevention of coronary heart
disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia.
N EngiJ Med 1995; 333:1301-1307.

19. Scandinavian Simvastatin Survival Study Group.
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian Sinvastatin
Survival Study (45). Lancet 1994; 344:1383-1389.

20. Leeson C, Whincup P, Cook D, Mullen M, Donald A,
Seymour C, Deanfield J. Cholesterol and arterial distensi
bility in the first decade of life. A population-based study.
Circulation 2000; 101:1533-1538.

7



Paoli-ValeriM.

21. Law M, Wald N, Thompson S. By how much and how
quickly does reduction in serum cholesterol concentration
lower risk of ischaemic heart disease? BMJ 1994; 308:367
372.

22. Berenson G, Srinivasan S, Bao W, Newman W, Tracy R,
Wattigney; for the Bogalusa Heart Study. Association be
tween multiple cardiovascular risk factors and atheroscle
rosis in children and young adults. N Engl J Med 1998;
338:1650-1656.

23. Williams C, Hayman L, Daniels S, Robinson T,Steinberger
J, Paridon S, Bazzarre T.A statement for health profession
als from the Committee on Atherosclerosis, Hypertension,
and Obesity in the Young (AHOY) of the Council on Car
diovascular Disease in the Young, American Heart Asso
ciation. Circulation 2002; 106:143-160.

24. American Academy of Pediatrics. Cholesterol in child
hood. Pediatrics 1998; 101:141-147.

25. Mendez H e lnvestigadores y Tecnicos del Proyecto Ven
ezuela. Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo
Humanos de la Republica de Venezuela . Torno III .
Ministerio de la Secretarfa, Fundacredesa, Caracas-Venezu
ela 1996.

26. Mendoza S, Nucete H, Zerpa A, Prado E, Somoza B,
Morrison J, Gartside P,Glueck Ch. Lipids and lipoproteins
in 13-18 year old venezuelan and american school chil
dren. Atherosclerosis 1980; 37:219-229.

27. The Writing Group for the DISC Collaborative Research
Group. Efficacy and safety of lowering dietary intake of
fat and cholesterol in children with elevated low-density
lipoprotein cholesterol. The Dietary Intervention Study in
Children (DISc) .JAMA 1995; 273:1429-1435.

28. Marquez A, Mendoza S, Carrasco H, Hamer T, Glueck Ch .
High lipoprotein(a) in children from kindreds with paren
tal premature myocardial infarction. Pediatr Res 1993;
34:670-674.

29. Friedewald W, Levy R, Frederickson D. Estimation of the
concentration of low density lipoprotein cholesterol in
plasma, without use of the preparative ultracentrifuge. Clin
Chern 1972; 18:499-515.

30. Newman T, Garber A, Holtzman N, Hulley S. Problems
with the report of the expert panel on blood cholesterol
levels in children and adolescents. Arch Pediatr Adolesc
Med 1995; 149:241-247..

31. Franklin F, Dashti N, Franklin C. Evaluation and manage
ment of dyslipoproteinemia in children. Endocrinol Metab
Clin North Am 1998; 27:641-654.

32. Cancer E, Garrido M, Fernandez J, Gargallo M.
Hiperlipemias en nifios y adolescentes. En : Moreno B,
Gargallo M, L6pez de la Torre M eds. Diagn6stico y
Tratamiento en Enfermedades Metab6licas.Ediciones Diaz
de Santos, Madrid, 1997: 237-257.

33. Duplaga B. Treatment of childhood hypercholesterolemia
with HMG-CoA reductase inhibitors. Ann Phamacother
1999; 33: 1224-1227.

34. Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF
Heart Protection Study of cholesterol lowering with
simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-22.

8

35. Werner N, Nickenig G, Laufs U.Pleiotropic effects ofHMG
CoA reductase inhibitors. Basic Res Cardiol 2002; 97:105
116

36. Stein E, lIIingworth D, Kwiterovich P, Liacouras C, Siimes
M, Jacobson M, Brewster T, Hopkins P, Davidson M, Gra
ham K, Arensman F, Knopp R, Dujovne C, Williams C,
lsaacsohn], Jacobsen C, Laskarzewski P, Ames S, Cormley
G. Efficacy and safety oflovastatin in adolescent males with
heterozygous familial hypercholesterolemia: a randomized
controled trial. [ama 1999; 281:137-144.

37. Knipscheer H, Boelen C, Kastelein J, van Diermen D,
Groenemeijer B, van den Ende A, Buller H, Bakker H.Short
term efficacy and safety of pravastatin in 72 child ren with
familial hypercholesterolemia. Pediatr Res 1996; 39:867-871

38. Ducobu J, Brasseur D, Chaudron J, Deslypere J, Harvengt
C, Muls E, Thomson M. Simvastatin use in children. Lan
cet 1992; 339:1488.



Rev Vcnez Endocrinol Metab 2003 : 1 (1): 9-16

HORMONAS SEXUALES Y HUESO. Revision
Jesus Alfonso Osuna C.
Unidad de End ocrin ologia [AHULA; Laboratorio de Andrologia . Centro de Microscopia Electr6nica, Escuela de Medicina - Universidad de Los
And es, Merida, Venezu ela.

INTRODUCCION
FISIOLOGfA DEL TEJIDO OSEO
El hueso es un tejido estructural y funcionalmente
complejo. Su formaci6n se inicia muy temprano du
rante el desarrollo del individuo. La formaci6n y
resorci6n que caracterizan la fisiologia del tejido 6seo
ocurren durante toda la vida. Estos procesos estan
acelerados en los estadios iniciales del desarrollo del
esqueleto, durante el modelamiento, el cual
determina la forma y dimensiones de los huesos en
relacion con sus funciones . El remodelamiento 6seo
mantiene la estructura normal del hueso
prolongandose a 10 largo de la vida del individuo
desp ues que el esqueleto ha terminado su
maduracion y reemplaza peri6dicamente el hueso
viejo por hueso nuevo en el mismo sitio, en las
den orn inadas- unidades de remodelaci6n . El
remodelamiento modula factores y mecanismos
intrinsecos y extrinsecos manteniendo el equilibrio
entre la formaci6n y la resorci6n 6sea; en el adulto
ev ita la fatiga 6sea funcional y previene la
acumulacion de hueso viejo. Durante el crecimiento,
el balance del remodelamiento es positivo y su
funci6n a diferencia del hueso del adulto es
aumentar el espacio para la medula 6sea a la vez
que aumenta el espesor del hueso trabecular. El
model ado 6sea esta regulado por factores geneticos,
mecanicos y horrnonales, los cuales actuan durante
el crecimiento somatico. Mientras que el remodelado
6seo, adernas de los factores geneticos, esta
influenciado por la parathormona (PTH), la
vitamina 0, la calcitonina, los niveles sericos de
calcio, las hormcnas sexuales esteroideas, la
hormona de crecimiento, la insulina y factores de
crecimiento, citoqu inas, hormonas tiro ideas,
prolactina, prostaglandinas, factores mecanicos y
factores nutricionales, los cuales contribuyen a
adaptar la densidad 6sea a las necesidades
funcionales' " .
La fisiologia de la regeneraci6n 6sea es objeto de
intenso estudio, particularmente en 10 que concierne
a los factores que controlan la diferenciaci6n de los
osteoblastos y de los osteoclastos a partir de sus

celulas precursoras. El desarrollo y diferenciaci6n
tanto de los osteoblastos como de los osteoclastos
esta controlado por factores de crecimiento, por
citoquinas producidas en la medula 6sea y por
factores sisternicos, entre ellos las hormonas
sexuales. Los osteoblastos expresan receptores para
varias hormonas que regulan su diferenciaci6n, en
tre elIas la parathormona (PTH), la la,25
dihidroxivitamina 0 3, los estr6genos y los
glucocorticoides. Adernas, existen otros factores lo
cales, que mediante una acci6n paracrina 0 autocrina
intervienen tarnbien en la diferenciaci6n de los
osteoblastos; estos factores son las denominadas
proteinas morfogeneticas del hueso (PMO 0 BMPs)
particularmente la 3 y la 4 que interactuando con el
grupo de genes denominados Hedghogs y otros
factores de transcripci6n como el OOF2 (factor 2
osteoblastico especifico) y el Cbfal 0 Pebp2aA,
intervienen en la regulaci6n de la diferenciaci6n de
los osteoblastos y en la formaci6n de tejido 6se03

.

La osteoclastogenesis esta regulada fundamental
mente por las citoquinas 0 interleukinas, entre ellas
la IL-l, IL-3, IL-6, IL-ll, el factor inhibidor de la leu
cemia (LIF), oncostatin M (OSM), factor ciliar
neurotr6pico (CNTF), factor de necrosis tumoral
(TNF-a), el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macr6fagos (GM-CSF), M-CSF Y el
ligando c-kit, los cuales estimulan el desarrollo de
los osteoclastos; mientras que las 1Li IL-lO, IL-18
Yel interferon-y inhiben su desarrollo.

DETERMINANTES DE LA MASA OSEA
En los humanos el pico de masa 6sea se adquiere a
edades tempranas, despues que han completado su
desarrollo puberal; mas temprano en la mujer que
en el hombre'. La diferencia esta dada por el inicio
tardio de los eventos de la pubertad en los varones
comparados con las hembras. La morfologia del
esqueleto del adulto esta relacionada con los
patrones de crecimiento en la pubertad, presentando
diferencias daras entre uno y otro sexo. El desarrollo
de la masa 6sea en los adultos depende de los
cambios que ocurren en la densidad y en las
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dimensiones de los huesos, estas ultimas
determinadas por las diferencias entre los sexos 6,7.

El factor genetico es determinante para la
adquisicion del pico de masa 6sea 8, pero esta a su
vez esta influenciada por factores ambientales como
el estilo de vida (actividad fisica), el peso corporal,
la calidad de la alimentaci6n, la ingestion de calcio,
el uso excesivo de alcohol, tabaco y otros t6xicos.
En un lapso corto, durante la pubertad, la masa 6sea
se triplica para permanecer estable hasta la cuarta 0

comienzos de la quinta decada, cuando ernpieza a
declinar en ambos sexos 9. La perdida de masa 6sea
se acelera con la menopausia yen los siguientes 10
a 15 aries, porque se pierde el equilibrio entre la
actividad de osteoblastos y osteoclastos durante el
remodelamiento oseo. el cual es regulado en parte

1 ' 1011 L d f . d dropor os estrogenos ' . a e iciencia e an rogenos
tambien se acornpafia de osteoporosis. Con el
envejecimiento continua la perdida de masa 6sea en
ambos sexos 12. La masa osea a edades avanzadas
depende del pico de masa 6sea que se ha ya
adquirido en edad temprana y de los factores que
contribuyen a su declinaci6n, entre ellos el proceso
normal de envejecimiento, las enfermedades
intercurrentes y las'carencias hormonales.

ESTERO IDES SEXUALES Y TEJIDO OSEO
Las hormonas sexuales esteroideas en combinaci6n
con otras hormonas son importantes en la fisiologia
del tejido 6seo. Durante el desarrollo del esqueleto
los esteroides sexuales influyen sobre las
dimensiones, forma y ganancia de la masa 6sea (pico
de masa 6sea). El dimorfismo sexual del esqueleto
es producto de la acci6n de las hormonas sexuales
esteroideas, las cuales contribuyen a mantener el
equilibrio en el proceso de renovaci6n del tejido 6seo
en los adultos. Los huesos del var6n son de mayores
dimensiones que los de la hembra y el contenido
minera16seo total es mayor en los primeros, 3.100a
3.500 gramos en el adulto joven comparados con
2.300a 2.700 gramos en la mujer 6,7. Las diferencias
en las dimensiones del esqueleto en el adulto de
acuerdo con el sexo tienen grandes implicaciones
para el riesgo de fractura.
Antes de la pubertad la masa 6sea es comparable
en ambos sexos. Los cambios empiezan a notarse
en la pubertad con el incremento de las hormonas
sexuales esteroideas, reforzadas en sus acciones por
la hormona de crecimiento, tiroideas, cortisol y otros
factores. En este periodo del desarrollo se establecen
las diferencias entre los sexos. Durante la
adolescencia se incrementa la masa 6sea por efectos
hormonales, aumentando ademas la longitud y el
diametro de los huesos; hay engrosamiento del

10

hueso cortical y aumenta la masa de tejido
esponjoso. A partir de esta etapa del desarrollo
continua la ganancia de masa 6sea hasta alcanzar
su maximo nivel entre los 25 y 30 afios . Las
adolescentes alcanzan la densidad 6sea maxima en
la columna lumbar alrededor de los 16 ailos 13. Los
cambios hormonales de la pubertad aceleran el cierre
de las cintillas de crecimiento endocondral ,
enlenteciendo el crecimiento lineal del esqueleto,
proceso que termina alrededor de los 17 anos en la
mujer y a los 19 anos en el var6n. De ocurrir un
trastorno de la funci6n gonadal que altere la
producci6n de hormonas sexuales esteroideas, no
ocurrira el estir6n de la pubertad y se retarda el cierre
de las cintillas epifisiarias endocondrales; el
crecimiento lineal del esqueleto continua pero con
un patr6n prepuberal. La consecuencia es un
esqueleto con segmentos eunucoides, con una altura
mayor de la esperada para ese individuo, pero con

. 11osteopenia .

EFECTO DE LOS ESTROGENOS EN EL
MANTENIMIENTO DE LA MASA OSEA
EImantenimiento y los cambios de la masa 6sea en
los adultos se logra por el balance en el proceso de
remodelamiento. La perdida del balance 6seo puede
ser por una actividad osteoclastica exagerada, por
actividad osteoblastica insuficiente para rellenar los
espacios de resorci6n 6sea, 0 por la combinaci6n de
ambos procesos. Los estr6genos contribuyen a
mantener un equilibrio entre la actividad osteo
elastica y la osteoblastica, acci6n esencial para
conservar la masa 6sea en la mujer durante su vida
reproductiva. Cuando hay una deficiencia de
estr6genos, hay una mayor activaci6n de nuevas
unidades de remodelamiento, provocando un
deseCJIuilibrio en el proceso, con mayor destrucci6n
6sea . En la posmenopausia estas alteraciones son
aun mas severas. En la medida que se acentiia la
resorci6n 6sea, ocurre perforaci6n de las placas
trabeculares y perdida de la arquitectura 6sea, con
debilitamiento de los huesos que contienen mas
tejido esponjoso, como las vertebras y el antebrazo".
Estas alteraciones con aumento del recambio 6seo y
menos formaci6n osea, se acompanan de un balance
neqativo del calcio de aproximadamente 100 mg/
dia 5. Se ha comprobado que la administraci6n de
estr6genos revierte estos cambios". La perdida de
tejido 6seo en la posmenopausia es mayor en el
hueso esponjoso que en el cortical. Esta fase rapida
de la perdida 6sea en la posmenopausia se enlentece
en el hueso esponjoso transcurridos 2 0 4 anos, y 5
a 7 ailos despues en el hueso cortical 17. Sin embargo,
el componente estr6geno-dependiente de la perdida



de hueso continua en la posmenopausia por 10
menos durante los siguientes 20 afios 18. Con el
aumento de la perdida de masa 6sea aumenta el
riesgo de fractura.
Se ha estimado que la mujer pierde a 10 largo de su
vida aproximadamente 50% del maximo de su hueso
esponjoso y cerca del 35% del hueso cortical
adquirido. No se conoce con exactitud cuales son
los factores involucrados en esta perdida 6sea, ni
cuanta es consecuencia de la deficiencia de
estr6genos y que otro tanto es por el envejecimiento
y por el estilo de vida. Pero se estima que la provo
cada por la carencia de estr6genos es el factor de
riesgo mas importante para la osteoporosis de la

. 19posmenopaus13 .
Los estr6genos son esenciales para mantener un
volumen 6seo normal, su deficiencia provoca
aumento del recambio 6seo en sitios especificos del
esqueleto. Estudios en animales de experimentaci6n
han revelado que las diferencias en las respuestas a
la deficiencia de estr6genos estan relacionadas con
el aporte sanguineo, con la poblaci6n de celulas
osteoprogenitoras, con el recambio 6seo de base y
con la magnitud de la fuerza mecanica a que estan
sometidas las celu las 6seas. El efecto de los
estr6genos sobre el recambio en el hueso esponjoso
es mas complejo que su efecto sobre el hueso corti
cal, ademas es especifico para cada especie, con
diferencias entre el animal joven y el adulto 11. En la
rata se comprueba el dimorfismo sexual en la acci6n
de los estr6genos, el cual se pone en evidencia en
relaci6n con el crecimiento de los huesos largos,
mayor en los machos que en las hembras. Los
esteroides sexuales en estos animales influyen sobre
la arquitectura 6sea y sobre otros aspectos de la
estructura y composici6n del tejido 6seo. El
mecanismo celular de la acci6n de los estr6genos
sobre el hueso esponjoso es controversial. Ademas
de la aceptada acci6n inhibitoria sobre la resorci6n,
en diferentes estudios se ha comprobado inhibicion
y estimulo para la formaci6n de hueso esponjoso 19.

A pesar de las semejanzas de los cambios en el
crecimiento yen el recambio 6seo que ocurren en la
rata deprivada de estr6genos con los observados en
el humano, no hay seguridad de que los mecanismos
para la perdida 6sea sean identicos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS
ESTROGENOS
Los esteroides difunden pasivamente hacia el inte
rior de las celulas donde se unen al dominio del
ligando del receptor; una vez formado el complejo
esteroide-receptor este es transportado al interior del
ruicleopara iniciar la cascada de eventos moleculares
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caracteristicos del esteroide sexual 20.

En 1988 dos grupos de investigadores reportaron
simultaneamente la existencia de receptores de
estr6genos (RE) de alta afinidad en osteoblastos de
rata y en humanos 21,22. Posteriormente se comprob6
que los osteoclastos tambien expresan receptores
para los estr6genos 23. El ruimero de RE en cultivos
de osteoblastos es muy bajo comparado con los
tejidos de los 6rganos del sistema reproductor, 10
cual guarda relaci6n con el limitado ruimero de
acciones directas de la hormona sobre el esqueleto11.

En el tejido 6seo humano se han reportado cambios
en los niveles de RNAm estable para varias proteinas
6seas 3 horas despues del tratamiento con
estr6genos 24. El periodo que transcurre entre la
union del complejo estr6geno-receptor a los sitios
de union del aceptor nuclear y la maxima respuesta
de transcripci6n, ha sido denominada como fase de
resago (lag phase), durante la cual ocurren una serie
de eventos moleculares complejos. En esta fase
ocurre la activaci6n de genes 0 factores (genes
tempranos) que son necesarios para la transcripci6n
de genes tardios. Diversos genes intervienen como
reguladores del proceso de transcripci6n, entre elios

11los proto-oncogenes nucleares . Los proto-
oncogenes (c-fosy c-jun) juegan un papel importante
en la fisiologia de los osteoblastos y sirven como
mediadores en la regulaci6n de los estr6genos sobre
el hueso. Las proteinas codificadas por los proto
oncogenes c-fos y c-jun regulan la expresi6n de
varios genes, incluidos entre elios los de diversos
factores de crecimiento, como el gen del factor
transformante-B de crecimiento (TGF-~); este ultimo
juega un papel importante en la fisiologia 6sea, ya
que induce la proliferaci6n de celulas similares a los
osteoblastos humanos e influye sobre la resorci6n
6sea producida por los osteoclastos. Por 10 tanto, la
inducci6n de TGF-~ por los estr6genos podria
explicar su acci6n sobre la resorci6n 6sea 11

La disminuci6n de la resorci6n 6sea es la acci6n mas
importante de los estr6genos sobre el remodela
miento 6seo en el humano. Se ha postulado que la
union de los estr6genos a sus receptores en los
osteoblastos regularia indirectamente la funci6n de
los osteoclastos. Factores como las citoquinas
actuarian a traves de este mecanismo 25; La union
de citoquinas a receptores de los osteoblastos
provocaria la liberaci6n de factores solubles los
cuales acnian sobre los osteoclastos regulando su
reclutamiento 0 su actividad. De esa manera los
estr6genos pueden inhibir la liberaci6n de factores
estimulantes de los osteoclastos 0 altemativamente
pueden aumentar la liberaci6n de factores
inhibidores de los osteoclastos 11.

11
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Entre las citoquinas que aumentan la actividad
osteoclastica se encuentran el factor estimulador de
colonias de macr6fagos y granulocitos (GM-eSF),
el TNF-a, la IL-l y la IL-6. E1 TGF-~ tiene un efecto
variable sobre la resorcion osea, mientras que la IL
4 inhibe la formacion de osteoc1astos y la IL-8tendria
efecto sobre el rec1utamiento de los osteoclastos 11,25.

Una de las citoquinas mas estudiadas es la IL-6por
su potente accion resortiva, que ademas actua como
mediadora de la accion resortiva de la IL-l 26. La
disminucion de estrogenos en ratones ooforecto
mizados aumenta la produccion de IL-6, IL-l Yde
TNF-a en osteoblastos y en otras celulas oseas
derivadas del estroma. Estos factores, como fue
senalado anteriormente, estimulan indirectamente
la diferenciacion de los osteoclastos. Pero ademas,
los estrogenos por accion directa inhiben la funcion
de los osteoclastos 11,25.

Los estrogenos inhiben la produccion de IL-6, asi
como la expresion de las dos subunidades de su re
ceptor (IL-6Ra y gp J30) en celulas de la medula 6sea
dellinaje osteoblastico 25,27 e inhiben al TNF y al M
CSF. Adernas, probablemente la carencia de
estr6genos aumenta la sensibilidad de los
osteoclastos a la accion de la IL-l 4. La interaccion
del receptor estrogenico con otros factores de
transcripcion y su posible efecto regulador sobre la
actividad del oxido nitrico (ON) son parte de los
mecanismos a traves de los cuales los estr6genos
interfieren con la actividad de las citoquinas 25. Otras
acciones de los estr6genos estarian mediadas por
una de las proteinas que intervienen en la relacion
entre la osteoclastogenesis con las celulas dellinaje
mesenquimal, la denominada osteoprotegerina
(OPG), cuya sintesis es estimulada por los
estr6genos 28. La OPG tiene un potente efecto
inhibidor sobre la osteoclastogenesis y la resorcion
osea in vitro e in vivo. La regulacion de la vida activa
de los osteoblastos y de los osteoclastos es otro fac
tor importante de la fisiologia del tejido oseo. EI
promedio de la vida activa de los osteoblastos es de
aproximadamente 2 semanas, mientras que la de los
osteoclastos es de 3 meses. Ambas celulas mueren
por apoptosis. Los factores de crecimiento y las
citoquinas que estimulan el desarrollo de
osteoblastos y osteoclastos, tambien influyen sobre
la apoptosis de dichas celulas 4.

EI remodelamiento oseo exagerado producido por
la carencia de estr6genos puede ser debido al
aumento en la produccion tanto de osteoblastos
como de osteoclastos; el desequilibrio entre la
formaci6n y la resorcion osea es una consecuencia
de una prolongada vida activa de los osteoc1astos y
del acortamiento de la vida activa de los

12

osteoblastos. Ademas, un retraso en la apoptosis de
los osteoclastos seria responsable de la profundidad
de las cavidades de resorci6n y de la perforaci6n de
las trabeculas asociadas con la carencia de
estr6genos 4. Los estr6genos actuan sobre el tejido
6seo por mecanismos directos e indirectos,
provocando cambios en la concentraci6n de factores
sistemicos y locales, muchos de esos mecanismos
son mediados por el receptor estrogenico. Los
agentes antiresortivos y en particular los estr6genos,
actuan disminuyendo el desarrollo de los
precursores de los osteoclastos 0 su reclutamiento y
promoviendo la apoptosis de los osteoclastos
maduros 4. Fig. 1

EFECTO DE LOS ANDR6GENOS SOBRE EL
TEJID06sEO
Los andr6genos actuan sobre el tejido 6seo durante
el desarrollo y son necesarios para mantener la ho
meostasis en el hueso formado. La densidad 6sea
en el hombre adulto es producto de la ganancia que
de la misma ocurre durante la pubertad. Este
proceso es andr6geno-dependiente. La.testosterona
(T) directamente 0 sus metabolitos son los estimulos
esenciales para el incremento de la masa 6sea, tanto
del hueso cortical como del esponjoso. En estudios
clinicos se ha comprobado una estrecha relacion
entre los niveles sericos de testosterona con estadios
de la pubertad, con el crecimiento lineal y con la
adquisici6n de la masa mineral 6sea durante el

• 29 30desarrollo puberal del var6n . Kasper y cols.
demostraron el efecto estimulante directo de los
andr6genos sobre la proliferaci6n y diferenciaci6n
de osteoblastos, en humanos y en la rata.

MECANISMO DE ACCI6N DE LOS
ANDR6GENOS SOBRE EL TEJIDO 6SEO
Aiin no seconoce el mecanismo por medio del eual
los andr6genos afectan la densidad 6sea . Diferentes
estudios sugieren una acci6n directa sobre los
osteoblastos. La presencia de receptor androgenico
(RA) en estas celulas guarda relaci6n con ese
planteamientov". Mas aun, tanto los andr6genos
aromatizables como los no aromatizablesestimulan
in vitro la proliferaci6n de los osteoblastos, proceso
que requiere concentraciones normales de vitamina
D 33,34. Otro argumento en favor de la acci6n directa
de los andr6genos sobre los osteoblastos es que
ademas de promover su diferenciaci6n, estimulan
la producci6n de co lageno e incrementan la
expresi6n del ARNm del procolageno tipo I 35. EI
efecto de los andr6genos sobre la proliferaci6n y
diferenciaci6n de los osteoblastos parece ser debido
ala producci6n local de TGF-~ 0 por aumento de la
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Figura 1. Las hormona sexuales aetivan la expresion del TFC-a el eual
estirnula la proliferacion de los osteoblastos; el TFC-13 junto con la
ealcitonina, la 1-25a-OH Vitarnina D3 y la OPC estimula la formaci on
osea. La OPC adernas inhibe la funci on de los osteoclas tos . Los
estrogenos y los androgenos inhiben 101 produccion de IL-6, IL-l yel
TNF-a regulando 101 osteoclastogenesis y la resorcion osea ,

de este planteamiento se ha demostrado actividad
de la aromatasa en osteoblastos humanos 40. En
pacientes con resistencia estrogenica completa por
defecto en el receptor de estr6genos41 0 por mutacion
en la enzima P-450 aromatasa42

,43 presentaron
osteopenia a pesar de tener niveles altos de
testosterona. EI tratamiento con estrogenos en am
bos casos produjo ganancia progresiva de la mas a
osea 44. Estas son evidencias incuestionables sobre
el papel de los estr6genos en la adquisicion del pico
de masa 6sea y para el mantenimiento de la
densidad osea normal en el varon.
Los andr6genos tarnb ie n podrian afectar el
metabolismo 6seo actuando sobre las hormonas
reguladoras del caleio. Se ha reportado que en
pacientes hipogonadales los niveles de caleitonina
son mas bajos que en el hombre sana y que la
administracion de testosterona corrige esa alteraci6n
45. Sin embargo, como los cambios observados no
han sido consistentes, es poco probable que los
efectos sobre las hormonas reguladores del calcio
jueguen un papel importante en relacion con la
accion de los andr6genos sobre la masa osea, Es mas
probable que efectos importantes de la testosterona
sobre el hueso esten mediados por la hormona de
crecimiento (HC) y por el factor de crecimiento
insulina simil I (IGF-I) 46,47 . Se ha comprobado que
la administraci6n de andr6genos aromatizables a
muchachos con retraso puberal aumenta los niveles
de HC y de IGF_1 48

.

Estudios de diferentes investigadores han producido
resultados contradictorios en relaci6n con el efecto
de los andr6genos sobre el recambio 6seo en el
humano. En hombres hipogonadales no tratados el
recambio oseo esta aumentado. Los niveles de
osteocaleina, la fosfatasa alcalina osea especifica y
los niveles de hidroxiprolina urinaria aumentaron
en hombres castrados; todos los marcadores 6seos
disminuyeron cuando a esos hombres se les
administro calcitonina para inhibir la resorcion
osea 49

. Los resultados con la administraci6n de
testosterona tambien son variables; pero se acepta
que dosis fisiol6gicas inhiben el recambio 6seo ,
mientras que dosis farmacologicasadicionalmente
estimulan la formaci6n osea . La variabilidad en los
resultados obtenidos son atribuidos ala metodologla
seguida para el estudio de las diferentes poblaciones.

PAPEL DE LOS ANDROGENOS EN LA
ADQUISICION DEL PICa DE MASA OSEA
La densidad 6sea en los adultos es el resultado de la
masa osea que adquieren durante la ninez y la
adolescencia, con la subsecuente perdida de tejido
6seo en el transcurso de la vida. El equilibrio en el
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No se conoce con precision si los efectos de la
testosterona sobre el hueso son por accion directa
del esteroide 0 a traves de sus metabolitos como el
estradiol y la DHT. Cultivos de osteoblastos de
mujeres en la posmenopausia pueden convertir la
androstenediona en testosterona y DHT 39. Sin em
bargo, no se conoce el papel de la DHT sobre el
metabolismo de la celula osea. Observaciones de
diferentes investigadores sugieren que la
aromatizaci6n de la testosterona a estr6genos es
responsable de su acci6n sobre el hueso. En favor

sensibilidad a la acci6n mitogenica del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF) y de la IGF
1130. EI TGF-p estimula la actividad de la fosfatasa
alcalina y la producci6n de colageno.
Puesto que los receptores para andr6genos no se
expresan en los osteodastos, su acci6n sobre estas
celulas probablemente es indirecta, mediante la
producci6n local de citoquinas. Los factores de
crecimiento insulina-similes (IGF) son parte de los
mecanismos locales que regulan la funci6n de las
celulas 6seas. En estudios in vitro, la testosterona y
la DHT suprimen la producci6n de IL-6 en celulas
provenientes del estroma de la medu la 6sea,
inhibiendo la expresi6n del gen de la IL-6, efecto
que es mediado por el receptor de androgenos'".
Ademas, tanto la testosterona como la DHT inhiben
la acumulad6n de AMPc estimulada por la PTH en
osteoblastos in vitr37 y detienen parcialmente la
resorci6n 6sea inducida por la PTH y por la IL_1 38

.

Puesto que la IL-1 y la IL-6 estimulan la activaci6n
y d iferenciacion de los osteoclastos y de otras
citoquinas con iguales propiedades, la disminuci6n
en su actividad 0 en su produccion local parece jugar
un papel importante en el mecanismo a traves del
cuallos androgenos inhiben la resorcionosea Fig. 1.
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remodelamiento oseo esta influenciado por los
androgenos y otros factores a los cuales nos
referirnos anteriorrnente. Una forrnaci6n deficiente
de la masa 6sea crea un mayor riesgo de fractura en
edades avanzadas. En el hombre adulto igual que
en la mujer, el riesgo de fractura guarda relacion con
la masa osea. con la densidad osea y con las
dirnensiones de los huesos50

,

Tanto el hueso cortical como el esponjoso aumentan
sensiblemente durante la pubertad en ambos sexos'".
El incremento de la testosterona en la pubertad corre
paralelo con el aumento de la fosfatasa alcalina y de
1 ' 52 53 ierid .d . Iamasa osea ' , pomen 0 en evi encra a
irnportancia de la testosterona y de sus metabolitos
en el incremento de la densidad rnineral osea en esta
etapa del desarrollo, cuando alrededor de los 18afios
los varones adquieren el pico de masa 6sea trabecu
lar y posteriorrnente el pico de masa osea cortical.
El hecho de que los varones adquieran un pico de
densidad mineral 6sea mayor que las mujeres,
su gie re que la testosterona tiene un efecto
independiente en relaci6n con la adquisicion del pico
de masa 6sea cortical. Ademas, diferentes estudios
han demostrado una estrecha relacion temporal en
tre los cambios en los niveles de la testosterona du
rante la pubertad, con el crecimiento lineal, con la
actividad osteoblastica y con la adquisicion de la
masa osea29

,51-53 . Hombres con el antecedente de
retraso puberal y otros con historia de hipogo
nadismo hipogonadotr6pico presentaron estatura
normal en vida adulta, con un pico de masa osea
bajo, 10 cual sugiere que el incremento de la masa
6sea esta disociado del crecimiento lineal, a pesar
de la fuerte asociacion entre el efecto de los
androgenos sobre el crecimiento lineal y el incre
mento de la densidad mineral osea durante el
desarrollo puberal. Lo observado en estos pacientes
sugiere ademas que existe un momenta critico de la
exposicion a los andro~enos para la obtencion de
una masa osea optima .'
La densidad 6sea perrnanece estable en el adulto
joven para experirnentar una declinacion lenta con
el correr de los afios. Observaciones de varios
investigadores relacionan la perdida de masa osea
con la declinacion de la funcion gonadal. La os
teoporosis ha sido docurnentada en distintos estados
hipogonadales, a su vez el hipogonadismo es consi
derado como un factor de riesgo para el desarrollo
de osteoporosis de la columna vertebral y como un
posible factor de riesgo para la fractura de pelvis en
1 . :>055 L t ' 1 hios ancianos ' . a os eopema en os Ipogona-
dismos idiopaticos es debida principalrnente a la
deficiente obtencion del pico de masa osea, mas no
la consecuencia de una perdida prematura de tejido
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oseo . En el hipogonadismo del adulto, tambien se
ha demostrado la existencia de osteoporosis, 10 cual
indica que la deficiencia de andr6genos acelera la

did d ' 50per 1 a e masa osea .
Hay pocos estudios longitudinales que hayan
permitido demostrar una clara correlacion entre
niveles sericos de androgenos y masa osea en el
adulto mayor, En un pequefio grupo de hombres
sometidos a orquidectomias se pudo comprobar un
aumento del recambio 6seo, con base al incremento
de marcadores bioquimicos del remodelamiento y
a la perdida de masa osea. Efectos similares se
comprobaron en hombres en quienes se indujo un
estado hipoandrogenico para el tratamiento de la
hiperplasia benigna de la prostate con la
administracion de un agonista de accion prolongada
de la hormona liberadora de gonadotropinas
(aGnRH). Sin embargo, se reconoce que son
necesarios un mayor ruimero de estudios clinicos
en el adulto mayor que permitan evaluar la relaci6n
entre los cambios en la funcion gonadal y la masa
6sea, 10 cual contribuira a un mejor conocirniento
sobre la fisiopatologia de la osteoporosis y sobre su
adecuado tratamiento en el varon56

,:>7.

BREVES CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
Desde el punto de vista terapeutico, los estrogenos,
como terapia hormonal de reemplazo (THR) 0
complementaria, junto con los bifosfonatos, la
calcitonina y los moduladores selectivos del recep
tor estrogenico (SERMs), el raloxifeno en particular,
forman parte del arsenal terapeutico para el
tratamiento de la osteoporosis en la mujer. Este
grupo de farmacos antiresortivos actuan
interfiriendo con el desarrollo de las celulas proge
nitoras de los osteoclastos y / 0 disminuyendo su
reclutamiento; promueven adernas la apoptosis de
los osteoclastos maduros, enlenteciendo de esa
manera el remodelamiento oseo. La parathormona
(PTH) administrada en dosis bajas y en forma
intermitente, tiene un efecto anabolizante,
aumentando la vida media de los osteoblastos
maduros al disminuir la prevalencia de su apoptosis.
Otros comrauestos antiapoptoticos son objeto de
estudi02

,20, 8. Una alternativa terapeutica que ha
cobrado reciente interes para el tratamiento de la
osteoporosis de la posmenopausia, es el uso de
androgenos, por su accion directa 0 mediante su
aromatizacion a estrogenos, influyendo sobre el
mantenirniento de la masa osea59

. Agentes antiresor
tivos como los usados en la mujer son objeto de
estudio en el hombre, junto con otras medidas
terapeuticas, incluyendo el uso de androgenos y la
hormona de crecimiento". Esta fuera del alcance de



esta revision 10 relacionado con el tratamiento de la
osteoporosis en la mujer y en el hombre.

CONCLUSIONES
El desarrollo de la masa osea en los adultos depende
de los cambios que ocurren en la densidad y la
dimension de los huesos, esta ultima esta deter
minada por las diferencias entre los sexos. La
interaccion entre el factor genetico con factores
ambientales ycon las hormonas sexuales esteroideas
son fundamentales para la adquisicion y el mante
nimiento de la masa osea. Los estrogenos actuan
sobre el tejido oseo por mecanismos directos e
indirectos, provocando cambios en la concentracion
de facto res sisternicos y locales, efectos que son
mediados por el receptor estrogenico. No se conoce
con precision si la testosterona actua directamente
sobre el hueso 0 por intermedio de sus metabolitos
como el estradiol y la DHT. Diferentes estudios
sugieren una accion directa de la testosterona sobre
los osteoblastos. Los androgenos, igual que los
estrogenos, interactuando con factores sistemicos y
locales, particularmente con factores de crecimiento,
ejercen sus efectos sobre la actividad de los
osteoblastos. .
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RESUMEN

Objetivo: La leptina y las hormonas tiro ideas son
reguladoras del metabolismo energetico y del peso
corporal. Este estudio se realize para investigar la
posible relacion entre ambos sistemas en nifios con
sindrome de Down y en nines sanos.
Metodos: Se determine la concentraci6n de tiroxina
libre (T4L), tirotropina (TSH) y leptina en 36 nifios
con sindrome de Down, 14 varones y 22 hembras,
entre 1 y 24 meses de edad, y en 32 nines sanos, con
caracteristicas similares (Crupo Control).
Resultados:Todos los sujetos presentaron eufunci6n
tiroidea y no hubo diferencias antropometricas entre
los grupos de nines. Las concentraciones de leptina
no fueron diferentes entre los nifios con sindrome
de Down y los controles. Las nifias presentaron una
concentraci6n de leptina significativamente mas alta
que los nifios. La leptina mostr6 una correlaci6n
positiva con el IMC y la TSH y negativa con la T4L.
EI analisis de regresi6n multiple mostr6 que tanto
la T4Lcomo el IMC, influyeron independientemente
sobre la concentraci6n de leptina.
Conclusiones: Nuestros resultados indican que
existe una relaci6n inversa entre hormonas tiroideas
y leptina. En los nifios menores de 2 anos con
sindrome de Down no parece haber deficit de leptina
ni resistencia a su acci6n.
Palabras clave:hormonas tiroideas, leptina,nines Down.

INTRODUCCION
La leptina, hormona peptfdica secretada por el tejido
adiposo, es la serial aferente de retroalimentaci6n
negativa que regula los depositos de grasa corporal
a traves de la disminuci6n en la ingesta de comida
y el aumento del gasto energetico'>. Diferentes
estudios sugieren que aun cuando el contenido de
grasa corporal es el principal regulador de la
expresi6n del gen de la leptina, hormonas como la

ABSTRACT

Objective: Leptin and thyroid hormones regulate
energy production rates and body weight. The in
teraction between leptin and thyroid hormones is
controversial. We investigated the relationship of
plasma leptin levels to serum free thyroxine (FT4)
and thyrotropin (fSH) levels in children with Down
syndrome and healthy children.
Methods: The study included 36 children under 2
years old with Down syndrome, and 32 healthy chil
dren (Control Croup). Anthropometry was recorded
and blood concentrations of leptin, TSH, FT4 were
determined.
Results: All subjects had a normal thyroid function.
Leptin levels were not different between Down syn
drome and controls, but its concentration wa s sig
nificantly higher in girls than boys. Plasma leptin
levels showed a significant negative correlation with
FT4 and a positive correlation with body mass in
dex (BMI) and TSH. Multiple regression analysis
revealed that both, FT4 and BMI had an indepen
dent contribution on plasma leptin levels .
Conclusions: Our results are consistent with an in
verse interaction between leptin .and thyroid hor
mones. In Down syndrome children under 2 years
old, there was not leptin deficiency or action resis
tance.
Key words: thyroid hormones, leptin children, Down
syndrome.

insulina, las hormonas esteroideas y las tiroideas
tambien modifican los niveles de leptinav'. Las
hormonas tiroideas (HT) son las principales
reguladoras de la homeostasis energetica. Las
alteraciones en la funci6n tiroidea se asocian con
cambios en el peso corporal y en el metabolismo
energetico. En el hipertiroidismo aumenta la
termogenesis y el metabolismo basal, mientras que
en el hipotiroidismo ocurre 10 contrario. Las HT y la
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leptina tienen algunos efectos similares sobre la ho
meostasis corporal. Las HT regulan la termogenesis
a traves de las proteinas desacoplantes
mitocondriales (UCPs); la leptina incrementa los
niveles de UCPs en el rruisculo y en el tejido
adipose". Esto sugiere que ambas hormonas pueden
ejercer un importante rol en la regulacion de la ho
meostasis corporal actuando a traves de una via
efectora corruin". En humanos, la influencia de las
HT sobre la leptina ha side investigada
principalmente en adultos y los resultados obtenidos
son contradictorios/" . De igual forma, algunos
estudios recientes, realizados en nifios, no son
conduyentes: unos sugieren que las HT ejercen un
control inhibitorio sobre la secrecion de leptina",
otros sugieren que las HT no tienen un rol
importante en el control de la secrecion de leptina
10. En pacientes con sindrome de Down, alteracion
cromosornica caracterizada por una mayor
frecuencia de obesidad, asi como de disfuncion
tiroidea", solo se ha reportado que los niveles de
leptina son menores que en pacientes con sindrome
de Prader-Willi'I, entidad genetica caracterizada por
obesidad, probablemente secundaria a resistencia a
la accion de la leptina. En este trabajo se estudio la
relacion entre hormonas tiroideas y leptina en nifios
sanos y con sindrome de Down

MATERIALES Y METODOS
Sujetos:
Se estudiaron 36 nifios con sindrome de Down, 14
de sexo masculino y 22 de sexo femenino,
provenientes del Estado Merida referidos al Centro
de Desarrollo Infantil (CDI) para su evaluacion. La
edad de los pacientes estuvo comprendida entre 1 y
24 meses. EI diagnostico clinico del sindrome fue
confirmado con el estudio cromosomico, todos los
nines tenian trisomia 21. Como grupo control se
estudiaron 32 ninos sanos, 15 de sexo masculino y
17 de sexo femenino . EIestudio fue aprobado por el
Comite de Etica del Centro y la participacion de los
nines fue aceptado por sus representantes.

Protocolo:
En la manana del estudio los nifios fueron pesados,
tallados y evaluados clinicamente. Luego se obtuvo
una muestra de sangre venosa, para realizar las
determinaciones hormonales. Despues de la
centrifugacion de la muestra, el suero 0 el plasma
se almacenaron a -70°C hasta su procesamiento.

Metodos:
La concentracion de tirotropina (TSH) y de tiroxina
libre (T4L) se cuantifico por inmunofluorensayo
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utilizando kits comerciales de Wallac Oy, Turku , Fin
land. EI coeficiente de variacion (CY) intra e inter
ensayo fue del 5% y del 7% respectivamente. El
limite de deteccion para la TSH fue de 0,03 uU /mL
y de 0,16 ng/dL para la T4L. La cuantificacion de
leptina se realize por ensayo inmunoradiometrico
(IRMA) con un estuche comercial de Diagnostic Sys
tems Laboratories Inc. (Texas-USA). EI coeficient e
de variacion (CY) intraensayo e interensayo fue del
5% y del 6,6% respectivamente.

Analisis Estadistico:
Los resultados se presentan en promedio ± el error
estandar de la media. Las variables presentaron una
distribucion normal. Para determinar las diferencias
entre los grupos se utilize la prueba t de Student no
pareada. Se practicaron el analisis de regr esi6n
lineal simple y el multiple, para establecer las
correlaciones entre las variables estudiadas. Se
considero estadisticamente signifi cative una p < 0,05.

RESULTADOS
Las variables antropometricas y hormonales, se
presentan en la tabla I discriminadas por sexo. En
ambos gropos, nifios controles y con sindrome de
Down, la edad, el peso, la talla y el indice de masa
corporal fueron similares entre si; en ambos grupos
las ninas, presentaron una concentraci6n de leptina
significativamente mas alta que en los nines. Tanto
en los nifios como en las nifias con sindrome de
Down, las concentraciones de leptina no fue ron
diferentes a las obtenidas en los controles . Las
concentraciones de TSH yT4Lestuvieron dentro del
rango normal, sin diferencias entre los gropos.
En el analisis de regresion simple, realizado tanto
en los nifios sanos como en los nifios con sindrome
de Down, se obtuvo una correlacion lineal po sitiva
entre la concentracion plasmatica de leptina y el
peso (r==0,37; p<0,05 en sanos; r==0,45; p <0,05 en
Down) y el fMC (r==0,29; p<O,05 en sanos; r==O,35;
p<o,05 en Down); tambien se obtuvo una correlaci6n
positiva con la TSH (r==0,415; p<0,05 en sanos;
r==0,437; p<0,05 en Down). Como se puede observar
en la Figura 1, el gropo total tambien mostro una
correlacion positiva entre la leptina y el peso y una
correlacion negativa entre la leptina y la
concentracion de T4L. EI analisis de regresi6n
multiple indico que tanto la T4L como ellMC pero
no la TSH influyeron independientemente sobre la
concentracion de leptina (Tabla II).
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Tabla I . Variables antropometricas y hormonales en nifias y nifios con sindrome de Down (SD) y controles (C).
Promedio ±error estandar,

EDAD PESO TALLA IMea LEPTINA T4L TSH
(rnes) (Kg) (m) (Kglm2) (nglmU (ng/dL) (IlU1/m L)

Ninas SO 7,31±1,68 5,52±O,55 0,6o±O,02 14,63±O,9o 7,59"±O,98 1,04±0,04 3,28±0,38
C 5,52±1,31 6,31±O,46 0,61±O,02 16,80±O,65 9,2W"±1,11 0,99±O,03 3,97±0,29

Nines SO 6,42±2,13 5,16±0,59 0,57±O,02 14,63±O,9o 3,27±0,67 1,06±0,08 3,52±0,46
C 5,93±1,56 6,09±0,69 0,61±O,03 16,15±O,94 3,79±0,50 1,01±0,03 3,99±0,95

Figura 1.
Correlaciones entre la concen tracion plasmatica de leptina y las
concentraciones de tiroxina libre y de TSH en todos los nifios.

DISCUSION
Numerosos estudios realizados en nmos,
adolescentes y adultos sanos han puesto de
manifiesto que la grasa corporal es el factor
determinante de la leptina circulante. AI igual que
10 reportado por otros autores en nines sanos 3,4,13,

en este trabajo se evidencia que en los nifios con
sindrome de Down la concentraci6n de leptina
tambien se correlacion6 positivamente con el peso
y con el IMe. Cento y cols. " reportaron que en

mujeres con sindrome de Prader-Willi , la
concentraci6n de leptina es muy alta comparada con
mujeres con sindrome de Down, 10 cual permite
sugerir que la obesidad en las mujeres con esta
patologia podria ser debida a una resistencia a la
acci6n de la leptina, mientras que en las pacientes
con sindrome de Down, este no seria el mecanismo
etiopatogenico. En nuestro estudio, realizado en
nifios menores de dos afios, la concentraci6n de
leptina y el peso no fueron diferentes entre los
controles y aquellos con el sindrome de Down, 10
cual refuerza el concepto de que la obesidad
observada en los adultos con sindrome de Down no
es debida ni a un de ficit de leptina ni a una falta de
acci6n de la misma.
Entre hombres y mujeres, una clara diferencia en la
concentraci6n de leptina ha sido demostrada. En las
mujeres los niveles de leptina son mas altos que en
los hombres aun despues de ajustar en funci6n del
IMC yesta diferencia tambien se ha observado en
los nifios y en los adolescentes. La menor
concentraci6n observada en los hombres ha sido
principalmente atribuida al efecto inhibitorio de los
andr6genos sobre la producci6n de leptina a nivel
del tejido adiposotv". Nuestros resultados
claramente demuestran que tanto en ninos sanos
como en nifios con sindrome de Down, la
concentraci6n de leptina en relaci6n con el sexo,
mantiene la diferencia observada en los nines sanos.
De este trabajo, tambien se desprende que en nifios,
con y sin el sindrome de Down, la actividad del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides esta relacionada con la
concentraci6n plasmatica de leptina. Blennemann y
cols.", refieren que el eje hipotalamo-hipofisi s
tiroides, conjuntamente con el sistema nervioso cen
tral regulan el metabolismo del tejido adiposo: en
condiciones de ayuno 0 de desnutrici6n, la actividad
del eje se ateruia con la consecuente reducci6n del
gasto energetico. La secreci6n de leptina tambien
disminuye, 10 cual sugiere que este eje hipotalamo
hip6fisis tiroides y la leptina responden
similarmente". La controversia esta en definir como
es la interacci6n entre ambos, y si la alteraci6n en
uno de ellos afecta al otro sistema. Estudios
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experimentales han demostrado que la
administraci6n de tiroxina 0 de triyodotironina
suprimen la secreci6n de leptina". En adultos
hipotiroideos, se ha reportado que los niveles de
leptina estan aumentados y que la administraci6n
de hormonas tiroideas reduce los niveles de leptina".
En nuestro estudio, los nifios no presentaron
disfuncion tiro idea, yen estas condiciones, tambien
se obtuvo una relaci6n inversa entre la
concentraci6n de tiroxina y la producci6n de leptina.
Es bien conocido que tanto en humanos como en
roedores, la concentraci6n de leptina se correlaciona
positivamente con el peso corporal y con la masa de
tejido adrposo'<', Obermayer-Pietsch y COlS.18, han
reportado que un afio despues de tratamiento de
pacientes hipertiroideos, la concentraci6n de leptina,
previamente disminuida, se normalize junto con la
normalizaci6n en el peso corporal; nuestros
hallazgos indican que tanto el indice de masa cor
poral como la concentraci6n de tiroxina pueden
regular en forma independiente la concentraci6n de
leptina.
Podemos conduir que: a.-En nines eutiroideos con
sindrome de Down y en nines sanos menores de 2
anos de edad, la concentraci6n plasmatica de leptina
esta inversamente relacionada con la concentraci6n
de tiroxina libre y directamente relacionada con el
indice de masa corporal. b.-En los nifios menores
de 2 anos con sindrome de Down no parece haber
deficit de leptina ni resistencia a su acci6n.
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AMENORREA PRIMARIA-GALACTORREA ASOCIADA
A HIPERPROLACTINEMIA CON SINDROME DE SILLA,
TURCA VACIA PRIMARIO.Caso clinico.
Elsy Velazquez-Maldonado
Unidad de Endocrinologfa. lnstituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Merida,
Venezuela.

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso clinico de una paciente
con amenorrea primaria-galactorrea e
hiperprolactinemia asociada al sindrome de Silla
Turca Vada (SSTV).
Metodos : Se presentan los hallazgos clinicos,
radio16gicos y de laboratorio y se hace revision de
la literatura.
Resultados: Paciente femenina de 16 afios evaluada
por amenorrea primaria y galactorrea, con desarrollo
normal de caracteres sexuales secundarios a los 12
afios y desarrollo esqueletico normal. Los resultados
de laboratorio fueron consistentes con
hipogonadismo hipogonadotr6pico, funci6n
tiro idea y adrenal normal y valores elevados de
prolactina . La exploraci6n neuroradiol6gica
(Resonancia Magnetica, Neumoencefalografia)
revelo una silla turca vada, quiste aracnoideo con
60% de ocupaci6n de la fosa sellar, glandula
hipofisiaria lateralizada a la derecha con
caracteristicas normales. Despues del tratamiento
con Bromocriptina (5 mg/dia), la concentraci6n
serica se redujo seguido del inicio de menstruadones
espontaneas y regulares.
Conclusion: El SSTV en la edad prepuberal puede
estar asociado con hiperprolactinemia yamenorrea
primaria.
Palabras clave: amenorrea primaria, prolactina,
sindrome de silla turca vacia.

INTRODUCCION
La amenorrea es uno de los sintomas mas frecuentes
en la consulta gineco-endocrinoI6gica. Las
anormalidades gonadales son responsables del 60%
de los casas de amenorrea primaria . Entre las
anomalias extragonadales, las lesiones del sistema
nervioso central e hipofisis pueden ser causa de

ABSTRACT

Objective: To report a case of primary amenorrea
galactorrhea and hyperprolactinemia associated to
Empty Sella Turcica syndrome.
Methods: Clinical, neuroradiologic and laboratory
findings are presented and the literature is reviewed.
Results:A 16-year-old female adolescent was evalu
ated for primary amenorrhea, galactorrhea. Second
ary sex characters were present at 12 years old with
normal physical growth. Laboratory findings were
consistent with hypogonadotropic hypogonadism,
normal thyroid and adrenal function and high
plasma levels of prolactin.Pneumoencephalography
and magnetic resonance imaging revealed primary
empty sella syndrome; the sella turcica was occu
pied by a 60% arachnoid cyst and a pituitary gland
partially flattened at the right side of the sella tur
cica. After initiation ofbromocriptine therapy (5mg/
day), the serum prolactin level was reduced, fol
lowed by spontaneous and regular menses.
Conclusion: The empty sella syndrome turcica in
prepuberal girls may be associated with
hyperprolactinemia and primary amenorrhea-galac
torrhea.
Key words: primary amenorrhea, prolactin, empty
sella syndrome.

amenorrea primaria. La hiperprolactinemia, rara
condici6n en la etapa prepuberal, se asocia
frecuentemente con la presencia de un prolactinoma
y amenorrea primaria'. Galactorrea e hiperprolac
tinemia ha sido tambien reportada en el sindrome
de silla turca vada (SSTVf Este sindrome es una
entidad anatomico-radiologica caracterizada por la

Dirigir correspondencia:
Ora. Elsy Velazquez-Maldonado. Profesor Titular-Ul.A, Apartado 42, Merida. e-mail: evemal@cantv.net

21



Elsy Velazquez-Maldonado

Basal 24 hs. 48 hs.

menstruaciones esp ontaneas y regu lare s .
Posteriormente la paciente logr6 embarazo
espontaneo, el cual evoluciono sin complicaciones
con parto eut6cico y recien nacido sano.

Tabla I. Perfil hormonal basal

Tabla II. Prueba de Metopirona

8,0
3,0
1,4
0,8

26,315,9

4,5 Cortisol am (Ilg/dL)
4,4 Cortisol pm (Ilg/dL)
25 T4L(llg/dL)
100 TSH (IlU/ml)

17-0H-estcroides (mg/24 hs) 6,0

LH (mUl/mL)
FSH (mUl/mL)
Estradiol (pg/mL)
Prolactina (ng/mL)

presencia de liquido cefalo-raquideo (LCR) yespacio
subaracnoideo dentro de la cavidad sellar, con una
alta prevalencia en mujeres adultas, obesas,
hipertensas y multiparas y usualmente acompanado
de sfntomas como cefaleas, anormalidades visuales
y endocrinas 0 rinorrea de LCR espontaneav' . El
SSTV tambien se ha descrito en la infancia, con
diferencias cllnicas y radiol6gicas respecto al
adulto". Amenorrea-galactorrea es una
presentaci6n rara del SSTV y ha sido descrita
particularmente en una mujer adulta de edad me
dia 7

. El objetivo del presente trabajo es describir un
caso clinico de una adolescente con amenorrea
primaria en la cual se document6 la presencia de
hiperprolactinemia asociada a aracnoidocele sellar
y hacer una revision de la literatura.

CASO CLlNICO
Paciente femenina de 16 afios referida a la consulta
externa de endocrinologia para evaluaci6n por
amenorrea primaria. Antecedente de pubarquia y
telarquia a la edad de 12 anos. Prueba progestacional
negat iva, sangramiento genital inducido a los 15
afios con una cornbinacion de estr6genos
progesterona . Cefaleas frecuentes con
predominancia en area temporal y periorbitaria
izquierda. Desarrollo y crecimiento sin alteraciones.
Rendimiento intelectual normal. AI examen fisico
su peso y su talla estaban dentro del percentil 50
para su edad. Pubarquia, axilarquia y desarrollo
mamario en etapa 5 de Tanner. Galactorrea bilateral.
Olfaci6n normal. Resto del examen fisico dentro de
los Iimites normales. Edad 6sea compatible con la
edad cronol6gica. Frotis vaginal funcional de tipo
atrofico . Neumopelvigraffa (22-08-77): utero
hipoplasico, ovarios normales. Cariotipo: 46XX. Los
resultados de laboratorio fueron consistentes con
hipogonadismo hipogonadotr6pico, funci6n
tiroidea y adrenal normal y valores elevados de
prolactina (Tabla I). Prueba de metopirona normal
(Tabla II). Campimetrfa normal. La exploraci6n
radio16gica de silla turca indico anormalidad
caracterizada por baloneamineto, adelgazamiento
de la cortical, ligera inclinacion del piso sellar hacia
la linea media e izquierda. Neumoencefalografia (11
12-1978) compatible con quiste subaracnoideo
intrase lIar. Resonancia Magnetica de craneo
confirm6 aracnoidocele con una ocupaci6n de 60%
de la fosa sellar, glandula hipofisiaria lateralizada a
la derecha de tamafio y contornos normales. El
tratamiento con Bromocriptina (5mg/dia) fue
seguido de normalizaci6n en la concentraci6n
plasmatica de prolactina y aparici6n de

DISCUSION
El sindrome de silla turca vacia es una en tidad
anat6mica en la cual la fosa hipofisiaria esta
aumentada y parcialmente ocupada por Liquido
cefalorraquideo debido a una herniacion de la
aracnoides. Como consecuencia de esta alteraci6n,
la glandula hipofisis es desplazada y comprimida
hacia el fondo y pared de la silla turca. Esta condici6n
patol6gica puede ser causada por una debilidad del
diafragma sellar y/ 0 a un aumento en la presi6n
intracraneal, la cual promueve la herniacion de la
membrana aracnoides dentro de la fosa hipofisiari a
(silla vacfa primaria) 0 puede ocurrir como
consecuencia de una cirugia, radiaci6n de lesiones
vasculares 0 tumorales hipofisiarias 0 posterior a la
reducci6n de volumen de adenomas hipofisiarios
secundaria al tratamiento cr6nico de la
hiperprolactinemia con Bromocriptina (silla vada
secundaria). Esta condici6n fue descrita or iginal
mente por Busch en 1951 en adultos;4,8 sin embargo,
en nifios no es infrecuente.6,9-12

El sindrome de STY ocurre particularmente en
mujeres obesas (66 .1%), hipertensas (59,1 %),
mulnparas'" yes con frecuencia asintomatico, pero
puede tambien asociarse con anormalidades
oftalmo16gicas, neurol6gicas y endocrinas. La
cefalea parece ser uno de los sintornas m as
frecuentes (73,2%), es de naturaleza no espedfica,
frecuentemente diaria y principalmente tiene
localizacion anterior.13 Los trastornos visuales y la
rinorrea de Iiquido cefalorraquideo son tambien
frecuentes (34,2 % Y 11,8% respectivamente); "
Trastornos mentales como ansiedad 0 desordenes
distimicos con trastornos de conducta (compulsi6n
oral) tarnbien han sido descritos en un 80,2%.16 La
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prevalencia de SSTV en nifios con disfunci6n
. 10U17neuroendocrma es de 5-18%. ' ,

El SSTV puede asociarse con sintomas neuro
endocrinos como hipopituitarismo/4,18hiperprolac-
. . 14151920 d fi t ., d h dtmemia, , " e 1Clen e secrecton e ormona e

.. 121421 d·fu·' hi tal h' 'fi'crecimiento, " IS ncion IpO a amo- IpO SIS-

tiroides.i " diabetes insipida central." hipopitui
tarismo hipotalamico, precocidad 0 retardo puberal
11,12. En una serie de 71 casos de SSTV, Bianconcini y
cols. observaron endocrinopatias aisladas 0 multiple
en el 50,7'Yo de los pacientes, los cuales mostraron
hiperprolactinemia (14%), hipopituitarismo (10,4%),
hipogonadismo (7%), diabetes insipida (2,8%),hiper
secreci6n de ACTH (1,4%), deficiencia de hormona
de crecimiento (15,4%), y adenomas hipofisiarios
(8,4%).16 Hiperfunci6n del eje hipotalamo-hipofisis
gonada, adrenal y hormona de crecirniento tambien
han sido descritas en el SSTV.15

Estudios dinamicos de la secrecion de prolactina con
TRH y domperidone en el SSTV han demostrado
hiperrespuesta de TSH e hiporespuesta de PRL pos
terior a estos estirnulos farmacologicos, por 10 que
se ha sugerido que en sujetos con SSTV e
hiperprolactinemia, el tono dopaminergico esta
aumentado sobre la celula tirotropa y reducido en
el lactotrop022 Contrario a estos resultados,
Cannavo y cols. mostraron que la respuesta de TSH
al estimulo con TRH suele ser subnormal en
pacientes eutiroideos con TSH normal, 10 cual no
tiene significado clinico patologico.l"
A pesar de que las alteraciones endocrinas son
frecuentes, la correlacion entre el tamafio de la fosa
hipofisiaria, tipo y extension de la hemiaci6n y el
grado de disfuncion hipotalamo hipofisiaria es poco
aparente,23 sin embargo,la presencia de deficiencias
hormonales multiples y los trastomos de la pubertad
son mas frecuente en los sujetos con aracnoidocele
total.12

En el caso clinico descrito, la paciente inicio y
complete el desarrollo de sus caracteres sexuales
secundarios normalrnente, 10que indica que a pesar
de tener una concentracion elevada de prolactina,
su funcion ovarica no estuvo totalrnente suprimida.
La hiperprolactinemia relacionada al aracnoidocele
sellar podria estar relacionada con una disminuci6n
del tono dopaminergico inhibitorio como ha sido
previamente sugerid0210 alternativarnente, podria
ser secundaria a una compresion parcial del tallo
hipofisiario. El aracnoidocele sellar presente en la
infancia 0 adolescencia suele ser primario por un
aumento de la presion intracraneal 0 una debiIidad
congenita del diafragma sellar. En el caso descrito
no se conoce la causa de esta condici6n pato16gica.

En conclusion, el SSTVen la edad prepuberal puede
estar asociado con hiperprolactinernia yarnenorrea
primaria.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. McDonogh PG. Amenorrhea- Etiologic approach to diag

nosis. In Modem Trends in infertility and conception con
trol. Chapter 4. Edited by Wallach EE and Kempers RD.
The Williams & Wilkins Co, Baltimore, USA, 1979, pp: 119
133

2. Brismar K. Prolactin secretion in the empty sella syndrome,
in prolactinomas and in acromegaly. Acta Med Scand
1981;209:397-405.

3. Neelon FA, Goree JA, Lebowitz HE . The primary empty
sella: clinical and radiographic characteristics and endo
crine function. Medicine 1973;52:73-92.

4. Kaufman B. The empty sella turcica - a manifestation of
the intrasellar subarachnoid space. Radiology 1969;90:931
941.

5. Shulman 01, Martinez CR, Bercu BB, Root AW. Hypotha
lamic-pituitary dysfunction in primary empty sella in child
hood. J Pediatr 1986;108:540-544.

6. Rapaport R, Logrono R. Primary empty sella syndrome in
childhood: association with precocious puberty. Clin
Pediatr 1991;30:466-471.

7. Paulose KP, Usha R. Empty sella syndrome presenting as
galactorrhoea. J Assoc Physicians India 2000;48:1205-1207.

8. Busch W. Die morphologie der sella turcica uns ihre
Beziehungen zur Hypophyse . Arch pathol Anat
1951;320:437-458.

9. Ammar A, AI-Sultan A, Al Mulhim F, Al Asan AY. Empty
sella syndrome: does it exist in children ? J Neurosurg
1999;91:960-963.

10. Akcurin S, Dcal G, Berberoglu M, Memioglu N. Associa
tion of empty sella and neuroendocrine disorders in child
hood. Acta Paediatr [pn 1995;37:347-51.

11. Cacciari E, Zucchini S, Ambrosetto 1', Tani G, Carla G,
Cicognani A, Pirazzoli P, Sganga T, Balsamo A, Casio A.
Empty sella in children and adolescents with possible hy
pothalamic-pituitary disorders. J Clin Endocrinol Metab
1994;78:767-771.

12. Zucchini S,Ambrosetto 1', Carla G, Tani G, Frnzoni E,
Cacciari E. Primary empty sella : differences and similari
ties between children and adults. Acta Paediatr
1995;84:1382-1385.

13. Catarci T, Fiacco F, Bozazo L, Pati M, Magiar AY, Cerbo R.
Empty sella and headache. Headache 1994;34:583-586.

14. Sastre], Herranz de la Morena L, Megia A, Lopez Guzman
A, Comez-Pan A, Pallardo Sanchez LF. Primary empty sella
turcica: clinical, radiological and hormonal evaluation. Rev
Clin Esp 1992;191:481-484.

15. Gallardo E, Schachter D, Caceres E, Becker P, Colin E,
Martinez C, Henriquez C. The empty sella: results of trea t
ment in 76 cases and high frequency of endocrine and neu
rological disturbances. Clin Endocrinol (Oxf) 1992;37:529
533.

23



Elsy Velazquez-Maldonado

16. Bianconcini G, Bragagni G, Bianconcini M. Primary empty
syndrome. Observations on 71 cases. Resenti Prog Moo
1999;90:73-80.

17. Gsponer J, De Tribolet N, Deruaz JP, Ianzer R, Uske A,
Mirimanoff RO, Reymond MJ, Rey F, Temler E, Gaillard
RC, Gomez F. Diagnosis, treatment, and outcome of pitu
itary tumors and other abnormal intrasellar masses. Medi
cine 1999;78:236-269.

18. Cannavo S, Curto L, Venturino M, Almoto B, Narbone MC,
Rao R, Trimarchi F. Abnormalities of hypothalamic-pitu
itary-thyroid axis in patients with primary empty sella. J
Endocrinol Invest 2002;25:236-239.

19. Gharib H, Frey HM, Laws ERJr, Randall RV, Scheithauer
BW. Coexistent primary empty sella syndrome and
hyperprolactinemia. Arch Intern Moo 1983;143:1383-1386.

20. Futterweit W. Galactorrhoea, amenorrhea, hyperprolac
tinemia and pseudotumor cerebri in a pa tien t with primary
empty sella syndrome: case report with review of the lit
erature. Mt Sinai J Med 1982;49:514-518.

21. Gasperi M, Aimaretti G, Cecconi E, Colao A, Di Osma C,
Cannavo S, Baffoni C, Cosottini M, Curto L, Trimarchi F,
Lombardi G, Grasso L, Ghigo E, Martino E. Impairment of
GH secre tion in adults with primary empty sella . J
Endocrinollnvest 2002;25:329-333.

22. Valenci P, Combes ME, Pret G, Attali JR.TSH and prolactin
responses to thyrotropin releasing hormone (TRH) and
domperidone in patients with empty sella syndrome. J
Endocrinol Invest 1996;19:293-297.

23. Uberti EC, Teodori V, Trasforini G, Tamarozzi R, Margutti
A, Bianconi M, Rossi R, Ambrosio MR, Pansini R. The
empty sella syndrome. Clinical, radiological and endocri
nology analysis in 20 cases . Minerva EndocrinoI1989;14:1
18.

24



• , . , It INFORMA

Postgrados Universitarios
Hospital Militar "Or.Carlos Arvelo"

Responsable: Ora. Ilgora Pizzolante deAguilera

Nacionales en Endocrinologia y Metabolismo
Hospital Universitario deCaracas Hospital Universitario de Los Andes
Responsable:Ora. Ruth Mangupli Responsable: Ora. Lilia Uzcategui

CENTRO - OCCIDENTAL
Dr. Mario Briceno

GUAYANA
Ora.Maria Suniaga

Presidentes de los Capitulos

,MARACAIBO MERIDA
Ora.Ana Herrera deL. Ora..Mariela Paoli

CENTRAL ORIENTE
Ora. Evelin Hurtado Or. Freddy Frontado

Arbitros que han colaborado con la Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo

Or. Walter Bishop Or. Humberto Nucete

Directorio Miembros de la S.E.V.M.
CARACAS

ABLAN FRANKLIN: ablan@cantv.net
ANG ELINO DE BLANCO MARfA C.
AREVALO LIZARRAGA GAST6N: gstn@cantv.net
AYALA LUISARTU~O": ayalalui@ve.net
AYALA LANDA JESUS: jesusayalal@/wtmail.cam
BALDONEDO ROSAMARY
BLATLE PEDRO': pereambboina@yahoo.com
BELLORIN EZEQUIEL' : 2843812 - 2852111 - 2096222
BORGES MARIETTA: inesproisccs.internet.ue
BOSH VIRGILIO : 2660360 - 2671921
BRAjKOWICZ IMPERIA: vamilo@cantv.net
BRICENO MARIA LOURDES: malour75@/wtmail.com
BRUTTIN I ORN ELLA: doctor56@cantv.net
CA MEJO MANUEL: zula05@cantv.net
CARN EVALI TULIO: tcarnevali@tutopia.com
CAMPOS MARIA ELENA: 6067689
CARNEIRO FLOR': 2614260 - 2761 382 - 6050624
CARRILLO EDUARDO: ecarrillo_m@hotmail.com-
CEDENO JO RGE: jcedeno@cantv.net
CEVALLOS JOSE LUIS: ceval/oj@/wtmeil.com
CONTRERAS ZOILINDA: ircl@telcel.net.ve
CHAC IN ALVAREZ LUIS E : chacinluis@hotmail.com
DEL CORRAL PEDRO" : 9876891
DELLA-FERA GERARDINO: 9990114 - 9990181
ENDARA ANA: germanicoeihotmail.com
FEBRES FREDDY: ffebres@cantv.net
FUENMAYOR RAM6N: genesis3@telcel.net.ve
FIGUEROA VILLAGRAN LUIS: 7531245
GA FARO LOIDA : loidadeualeraiscanto.net
GARCfA BLANCO MATILDE: matildegb@Cantv.net
GARCIA CELSA
GONzALEZ BEATRIZ
GRUBER DE BUSTOS ELIZ~BETH: bustos@cantv.net
GUNCZLER GROSS PETTER: petergunczler@/wtmail.com
INSAUSTI ALEXIS: caymed@cantv.net
IZQUIERDO MELANIA' : izquierm@telcel.net .ve
JAKUBOWICZ DANIELA: jak@ccs.internet.ve
LAN ES ROBERTO: lanesiinelcel.net.oe
L6 PEZ TU LlO: lopezuzcategui@cantv.net
L6 PEZ HERRERA LISANDRO: 5735980 - 5970100 - 5710211
LICHA MINERVA: minerva_licha@hotmail.com
MANEIRO PEDRO
MALAGOLA ILEANA: imalagola@/wtmail.com
MANGUI'LI RUTH : mangupliisreacciun.ue
MARANTE DANIEL: mardan@cantv.net
MARCANO MARLENE
MERIN O GISELA: giselamer@/wtmail.com
MEJIAS ANABEL: anabelmd@cantv.net
MOLINA ALBARRAN RUSTY: rustyenid@yahoo.com
NIEVES BERTI HERNAN: hnieveS@telcel.net.ve
OBREG6N OSWALDO: oswaldobregon@/wtmail.com

ELSY ORAA": elsyoraa@/wtmllil.com
OLIVO uors ANGEL
ORLEANS ADRIAN: orleans@cantv.net
OSORIO OTTO
OVIEDO DE CASTILLO MIRIAN: 4{}61402
PALACIOS FIORELLA
PADUAARNOBIO: 5099276 - 5020808
PADUA ALBERTO: 5760203 - 5711713
PLATA BETTY: bettyplatab@/wtmail.com
PALACIOS ANSELMO: palanS@cantv .net
PALERMO COROMOTO
PAOLILLO MARIO: 9990128 - 9990111 - Fax:9917341
PEREZ CASTR ILLO RA OL: 2621923 - 2761111
PEREZ MONTEVERDE ARMANDO: perlan@telcel.net.ve
PIERLUISSI RAIZA : joira@telcel.net.ve
PIERLUISSI JOSE
PIZZOLANTE ILGORA: ilgorapizzolanteiica nnrnei
PIZZI LA VEGLIA RITA: pizzir@camelot.rst.ucv.ve
PINZ6N ADOLFO: 2710978
POSADA BELKIS: 4421243
RUBIO DE RODRfG UEZ EMMA: jrodriguezr@telcel.net.ve
ROJAS CARMEN: crojas_m@hotmail.cvm
RUIZ RODRiGUEZ MIGUEL: mruiz@cantv.net
SANTAELLA CARMEN' : 6067689
SANZ DE SALAVERRIA NANCY: fad1@telcel.net.ve
SILVADE CASANOVA MARfA INES: cas338@telcel.net.ve
TORRES SUAREZ JOSE: jestebantorres@cantv.net
TERAN DAVILAjOSE*
UROSA CLAUDIO: ·cIaudiurosa@/wtmail.cvm
YOLANDA SALAZAR: 6628202 - 6067403
VECHIONACCE HUGO: 4{}61402
VERA JORGE: 5760849
VILLAHERMOSA MARfA LUISA': 4729286
VILLEGAS PLAZA JOSEFINA: 9877257 -9811201
ZISMAN ELIAS: zisman@cantv.net
ALIENDRES RICARDO*: Fax: 2812867662
CHIQUE GERMAN: gchique@hotmail.com
FRONTADO FREDYY: freddyjrontado@cantv.net
HERNANDEZ GUADALUPE: : (0281) 2676578
JARAMILLO ROSA ELENA
MUNOZ LUIS: (0281) 2861110- 2863911
CELTAAPONTE NICOLAS: ncel15@hotmail.cvm
ESPINOSA ANTONIO: (0243) 2456011 - 2002100 Ext. :127
GARCfA DE MILLER GLORIA VIRGINIA: gvgarcia@telcel.net.ve
LE6N ISAURA : isaule@cantv.net
MARQUEZ LEOPOLDO
OSORIO JORGE: (0243) 2458565
SANCHEZ LE6N: (0243) 2455852 - 2334909
SALAS JAVIER*: javsalas@telcel.net.ve
SIMOZA ESTRELLA: simozaaeiscantu.net
GONZALEZ YISEL: yiselg@cantv.net

25



INFORMA

BARINAS

SCHWARZENBERG AMILCAR: amilcarsclrw@cllntu.net

BOLIVAR

AUDEMARD ISABEL: (0286) 9223105 - 9231764
AVENDANO NILDA
CASAN OVA ELIZABETH: (0285) 6328411-6325304 Fax: 28944
SUN IAGA DE DAZA MARlA: unidadcimaiscantu.net
MORA FRANCESCA: (0285) 6324782- 6328411
JAHN EDUARDO: (0285) 6320533 - 6328902 Ext. 62
ZAMBRANO OLIVIERI ROSARIO

CARABOBO

ACOSTA NUNEZ MANUEL: (0241) 8219193
COLINA BRACHO LE6N: leonybego@hotmail.crml
COLINA PINEDA WILMER: wilmercolina13@hotmail.cmn
CORTEZ ALFREDO: (0241) 8216260 • 8216062 - 8234911
GA LLEGARI CARLOS: (0241) 8666243
GRAS DE YANEZ VIANNEY: (0241) 8666258 - 8666259
MARTINEZ DE HURTADO EVELIN : jesushurtlldl@cantu.net
MONTOYA VIRGILIO: (0241) 8573512 - 8570104
ONATE G6MEZ NANCY" (0241) 8666258 - 8666259
RIERA FRANCISCO: rierafranciscoeshotmail.com
SABATINO ENRRICO: (0241) 8220137 - 8234133 - 8238063 - 8216062
SAM PEDRO MIGUEL: msampedroristelcei.net.ue
URBINA DE VILLEGAS RITA: (0241) 8216062 - 8228258 - 8224133

FALCON

ACOSTA ARNALDO: : Qa@unefrn.edu.ue
DORANTE MILAGROS"': (0268) 2510727
NASILIO ALEX: anapuecanto.ne!

. LA R A

BOADAJOSE
BRAVO MILVA: (0251) 539390 - 539590
BRICENO MARIO: fliabriceno@telcel.net.ue
CASTILLO DUGARTE ALFONSO: diabetes@iname.com
CASTILLO NAVARRETE ALFONSO: diabete@iname.com
GUERRERO LOURDES: lourdesiosefinaishotmail.com
GUZMAN MARYVONNE: maryuonne67@hotmail.cmn
YUSTIZ PABLO: payrli@cllntu.net

MERIDA .

ARATA BELLABARBA GABRIELA"': Ilrabella@itnet.com
BERMUDEZ ANDRES abermudezbacanttin ei
BISHOP WALTER: (0274) 2403116 - 401111 Fax: 2403115
GOMEZ ELSY MARIELA elmago91@hotmail.com
GOM EZ ROALD: : roaldg@hotmail.com
GUILLEN DE MENDOZA SOAlRA: soa4446@cllntu.net
DENISE MAM AN: (0274) 2631462
MARIN DE L6PEZ GLADIS"': (0274) 2403118 - 2401111 Ext. 3118
MOLINA CARMEN ZQRAIDA'" yayllmol@cantu.net
NUCETE M. HUMBERTO JOSE: (0274) 2637452 - 2634425 - 2636879
OROPEZA MANUEL: caeoropezaiscantu.nei
OSUNA CEVALLOS JESOS ALFONSO: josunllc@cantu.net
PAOLI BRICENO ARTURO: (0274) 2634330
PAOLI DE VALERI MARIELA: paolimariela@hotmail.com
TORTOLERO INGRID'"
UZCATEGUI LILIA uzcateguilrishotmall.com.
VELAZQUEZ ELSY: elsyum@yIlhoo.com
VILCHEZ MARTINEZ JESOS A: (0274) 2403116 - 2401111 Ext. 3117
VALECILLOS MILAGROS: (0274) 2443879
ZERPA YAJAIRA: zerpay@hotmail.com

26

MONA GAS

VALVERDE BENITO: (0291) 6410610

NUEVA ESPARTA

JAIMES BEAUFOND NANCY
MARTINEZ SERRANO LUIS: (0295) 2636897

SUCRE

TOLEDO TOMAS: tomastcledoisnotma il.com

TACHIRA

FARIAS DE BELLO REINA'"
GONZALEZ SAOL: sllulgonzalezg@hotmail.com
LUIS ERNESTO JAIMES"': jaimes@cantv.net
MENDEZ MORA ALBERTO
MOLINA QUINTERO PABLO RAM6 N
MORALES GARCIA LUIS
OLIVARES MEDINA AMERICA: (0276) 3443217
SANCHEZ GUSTAVO
ZAMBRANO RITA: ritaeneidaz@yahoo.cOl1l

TRUJILLO

PLAZA FRANCISCO ESTEBAN: estebanp@cantv.net

Z U L I A

ALVAREZ NAVA FRANCISCO"': fmarfll n@iaamnet.com
!alvareznava@yallOo.com

'DUn \ll\: ib1ilz@Jleicel.net.ve
BRACHO ENOCH: (0261) 7987361 - 7986561 - 7987980
FONSECA CHACON EVELINA: tiocartoschaconishotmait.co
GUTIERREZ MELVIN': meluing uiierrez@hotmail.com
HERRERA ANA: anaherrera83@hotmail.com
HOMEZ DELGADO BELINDA: belindahomeziehotmail.com
MONTERO MORAN JULIO: juliomontero@cantv.net

'"Miembros asosiados




