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Carmen Z Molina V

“Colaboremos con la salud”, la OMS resalta la falta de recursos
humanos que existe en muchas zonas del mundo. El Dr. Tim
Evans, subdirector General de Pruebas Científicas e
Información para las Políticas de la OMS, señala que: “el
personal de salud, al que califica como la piedra angular
de los sistemas sanitarios, está atravesando una crisis en
el mundo entero, crisis a la que ningún país escapa por
completo”. En todo el planeta hay una escasez crónica de
profesionales de la salud, producto de décadas de ane-
mia inversora en la formación, remuneración, condiciones
de trabajo y gestión de esos profesionales, lo cual nos ha
llevado a la grave carencia de recursos humanos con
conocimientos clave y un nivel creciente de cambios de
profesión, jubilaciones anticipadas y migraciones
nacionales e internacionales.
Venezuela, en 1936 solo contaba con 95 médicos para un
país rural de 5.500.618 de habitantes (1/57.901); hoy día,
supera los 56.221 médicos para 26.923.176 habitantes (1/
475). De acuerdo a parámetros de la OMS, “para que el
personal sanitario sea suficiente se necesitan al menos 2,3
dispensadores de atención sanitaria (médicos, enfermeros,
parteros y agentes de salud pública), adecuadamente
capacitados por cada 1.000 habitantes, y además han de
estar distribuidos de una forma equilibrada que permita
proporcionar inmunización infantil y asistencia cualificada
al parto a un 80% de la población como mínimo”.
Tomando en cuenta la relación medico/habitante, esta es
superior a lo recomendado sin embargo, lo que falla es la
distribución equilibrada por lo que la realidad médica
asistencial venezolana dista mucho de la ideal.
Entre los factores que explican la crisis asistencial caben
destacar el grave desequilibrio en la distribución del per-
sonal sanitario a favor del ambiente urbano, en detrimento
del entorno rural y el hecho de que una gran parte del
personal dedicado a la asistencia directa de pacientes
comparten la actividad médica con otras ocupaciones o
en varios organismos públicos y privados, por lo que la
atención exclusiva y pertinencia institucional se ve
afectada. Como si esto no bastara, el sistema de atención
del tercer nivel, por demás colapsado, atiende en forma
departamentalizada lo que impide la atención integral e
integrada del usuario. Esta fragmentación incide
negativamente en la atención directa del paciente teniendo
que acudir a múltiples consultas por patologías que
pudieran resolverse en una visita médica integrada en el
nivel secundario La estructura de las poblaciones de
médicos en ejercicio, en estos momentos, favorece a
galenos que ejercen como especialistas y sub especialistas
en atención médica secundaria y terciaria, entre medicina
pública y ejercicio privado, congregados en las grandes
ciudades o capitales acogedoras; esto, ha conducido a que
los estados mas pobres y el medio rural estén
desabastecidos. Para 1998, el 50.5% de los médicos

registrados en la Federación Médica Venezolana, eran
especialistas y el 49.5% restante médicos generales. No
obstante, en algunos estados (Amazonas y Yaracuy) el
porcentaje de especialistas no llegaba al 20%, mientras que
en el Estado Miranda y el Distrito Federal existía un claro
predominio de los especialistas. Esta realidad sugiere que
la asistencia Médica Sanitaria debería ser medida en
términos de número de pacientes / hora médico
asistencial, así como por el nivel de atención, el grado de
instrucción del galeno y el poder resolutivo del mismo.
Establecer la relación de especialistas y la patología
prevalente.
Por otra parte, NO se debe desestimar la migración de
profesionales jóvenes a otros países, donde se ofertan
mejores condiciones de trabajo y calidad de vida. En los
países desarrollados, a medida que la población envejece,
las enfermedades crónicas aumentan, existiendo una
sobre-demanda de profesionales sanitarios, que es
subsanada contratando trabajadores formados en los
países en vías de desarrollo. Nuestros gobiernos recurren
a mejorar la inasistencia médica con la contratación de
personal sanitario procedente de otras latitudes que con
dificultad podrá adaptarse a la idiosincrasia del
venezolano. La crisis se podría solucionar coordinando
adecuadamente la distribución del personal del área de
la salud con el objeto de desplegarlo por todo el territorio,
con énfasis en los poblados alejados de las grandes urbes
donde la densidad de médicos disminuye en forma
notoria, revisando y adecuando las escalas salariales e
introduciendo otros incentivos para retener al personal
existente, en particular aquellos ubicados en poblados de
difícil acceso o alto riesgo.
La formación clásica de Médicos en Venezuela se imparte
en las universidades públicas. Por razones principalmente
económicas, en la gran mayoría de ellas y desde hace mas
de una década, el número de plazas para estudiantes de
medicina ha disminuido a pesar de que tenemos un país
con crecimiento poblacional sostenido. Las autoridades
gubernamentales tratan de revertir esta situación, pero en
vez de potenciar y favorecer las escuelas del área de la
salud ya existentes, están creando y fomentando
programas alternativos, los cuales requieren tiempo y
evaluación. La formación de recursos humanos para el
área de la salud es fundamental para garantizar una
población sana capaz de luchar por su propio desarrollo.
En ella deben participar además del Estado, las
comunidades, los profesionales del área de la salud,
sociedades académicas y científicas involucradas y la
Universidad por ser la responsable de su formación y
actualización, todo ello llevaría a mejorar la Planificación,
la Formación, el Empleo, la Efectividad y la Eficiencia de
su fuerza laboral sanitaria.
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ANTAGONISMO DEL SISTEMA ENDOCANABINOIDE:
IMPLICACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD,
SÍNDROME METABÓLICO Y ADICIÓN A DROGAS. Revisión
Sonia A Tucci, Tim C Kirkham
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RESUMEN
Rimonabant (SR141716, Acomplia®) ha sido catalogado como un antagonista/agonista inverso del receptor
canabinoide tipo 1 (CB1). Dicho compuesto ha sido ampliamente utilizado como una herramienta para evaluar
los mecanismos mediante los cuales los agonistas canabinoides producen sus efectos farmacológicos y
adicionalmente dilucidar los respectivos roles fisiológicos y fisiopatológicos del receptor CB1. Aparte del
antagonismo a nivel del receptor CB1 reciente evidencia ha demostrado cada vez mas que rimonabant también
es capaz de ejercer acciones por si mismo. Estas acciones pueden ser vistas como agonismo inverso o como
antagonismo de un tono endocanabinoide endógeno que tiende variar según las circunstancias. Actualmente,
dentro de los diferentes efectos de rimonabant, los que poseen mayor relevancia clínica son sus propiedades
anti-obesidad y su capacidad de atenuar la dependencia a la nicotina. Los resultados obtenidos en estudios
clínicos recientes han demostrado que el tratamiento con rimonabant produce perdida de peso en pacientes
obesos. Adicionalmente rimonabant produce una normalización de los parámetros metabólicos y disminuye
los trastornos cardiovasculares asociados con la obesidad en humanos. Rimonabant también es efectivo en la
dependencia al cigarrillo y posee un perfil toxicológico relativamente seguro. Esta revisión considerara los
principales efectos obtenidos con rimonabant haciendo especial énfasis en sus aplicaciones más promisorias.
Palabras clave: sistema endocanabinoide, obesidad.

ABSTRACT
Rimonabant (SR141716, Acomplia®) has been described as an antagonist/inverse agonist at the cannabinoid
receptor type 1 (CB1). It has been widely used as a tool to evaluate the mechanisms by which cannabinoid
agonists produce their pharmacological effects and to elucidate the respective physiological or pathophysi-
ological roles of the CB1 receptor. In addition of being a CB1 antagonist, it has become increasingly clear that
rimonabant can exert its own intrinsic actions. These may be viewed as evidence of either the inverse agonist
nature of rimonabant or of tonic activity of the endocannabinoid system that tends to change according to the
circumstances. Amongst the several effects of rimonabant, the most clinically relevant are its anti obesity prop-
erties and its ability to attenuate nicotine dependence. To date, data obtained from clinical trials (RIO North
America, RIO Europe and RIO Lipid) indicate that rimonabant may have major clinical benefits in relation to
its anti-obesity properties and as a novel candidate for the treatment of metabolic and cardiovascular disor-
ders associated with overweight and obesity. Other clinical trials, such as the STRATUS study, have also shown
that rimonabant may be effective in smoking cessation, and that the drug has a reasonable safety profile. This
review will focus on the main effect obtained to date with rimonabant.
Key words: endocannabinoid system, obesity.

INTRODUCCIÓN
Los canabinoides han sido utilizados con fines
medicinales durante miles de años, sin embargo los
compuestos activos responsables de dichos efectos
no fueron identificados sino hasta mediados del siglo
pasado1. A pesar de que la marihuana (Cannabis sa-
tiva) posee varios componentes activos, sus efectos

psicoactivos son atribuibles principalmente al î9-
tetrahidrocanabinol (THC). Veinte años después del
descubrimiento del TCH se demostró que los
canabinoides actúan de una manera similar a las
hormonas y neurotransmisores2 y que un receptor
de membrana es el responsable de sus efectos3,4.
El desarrollo de ligandos altamente selectivos, llevó



S Tucci y T Kirkham

4

al descubrimiento de dos tipos principales de
receptores, CB1 5,6 y CB27. La caracterización
farmacológica de estos receptores demuestra una
fuerte correlación con las respuestas biológicas
obtenidas in vivo2,3. Ambos receptores poseen un alto
nivel de activación independiente de la presencia del
ligando (e.j actividad constitutiva)8-12. Se ha estimado
que en la población de receptores CB1 normales (wild
type) el 30 % permanece en estado activo aún en
ausencia del ligando mientras que el 70% permanece
inactivo13.
El hallazgo de receptores específicos para
canabinoides en células de vertebrados desencadenó
la búsqueda del ligando endógeno para dichos
receptores. En 1992 Devane y cols14 identificaron el
primer canabinoide endógeno, anandamida
(araquidonoil etanolamida, AEA). Tres años mas
tarde un segundo canabinoide endógeno el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) fue aislado
simultáneamente de tejido intestinal15 y cerebral16. En
el 2001, el tercer endocanabinoide, 2-araquidonoil
gliceril eter (noladin eter), fue identificado en tejido
cerebral porcino17. Durante los años siguientes se
aislaron varios lípidos relacionados entre si los cuales
poseían propiedades endocanabinoides como la
virodamina sin embargo, dichos compuestos no han
sido aun completamente caracterizados18. La
presencia de canabinoides endógenos con alta
afinidad por los receptores canabinoides llevó al
descubrimiento de un sistema de señalización
endógeno denominado sistema endocanabinoide.
Dicho sistema comprende los receptores, todos los
ligandos endógenos (llamados endocanabinoides) y
sus mecanismos de síntesis e inactivación19.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
CANABINOIDES CB1
Debido a su potencial especificidad terapéutica, los
receptores canabinoides se han convertido en uno
de los blancos más importantes en la investigación
sobre mecanismos de acción de drogas. Los primeros
antagonistas de receptores canabinoides que fueron
desarrollados poseían baja afinidad para su
respectivo receptor20,21. La síntesis de rimonabant
(SR141716, Acomplia®) por Sanofi Recherche en
199422 constituyó un avance significativo en la
farmacología del sistema canabinoide. Rimonabant
es un antagonista selectivo del receptor CB1; este
compuesto evita o revierte rápidamente los efectos
inducidos por la estimulación de los receptores CB1
tanto in vivo como in vitro y además, posee una
selectividad para el receptor CB1 1000 veces mayor
que para CB2 o receptores no canabinoides.
Rimonabant se une al receptor CB1 con un Kd de 1–2

nM22,23. Aunque este compuesto es selectivo para
CB1, no es específico para dicho receptor ya que a
altas concentraciones (micromolar) también
interactúa con receptores CB224-26 y estimula a la
proteinkinasa regulada por señales extracelulares
(ERK)27. Adicionalmente, a estas concentraciones,
rimonabant es capaz tanto de bloquear como activar
el receptor vanilloide potencial transitorio (TRPV1)
sugiriendo que pudiese actuar como agonista parcial
en dichos receptores28,29, bloquear receptores de
adenosina A1

30 y canales de potasio y calcio tipo L31,32.
Rimonabant ha sido ampliamente utilizado como
una herramienta en la evaluación de los mecanismos
mediante los cuales los agonistas canabinoides
producen efectos farmacológicos y también para
dilucidar los respectivos papeles fisiológicos o
patológicos del receptor CB1. La primera evidencia
de los efectos de rimonabant fue obtenida en un
estudio in vitro donde la droga fue capaz de
antagonizar los efectos inhibitorios de un agonista
canabinoide tanto en vaso deferente de ratón como
en la actividad de la adenil ciclasa en membranas
neuronales de ratas22,23. Posteriormente se demostró
que rimonabant administrado por vía sistémica fué
capaz de antagonizar los efectos farmacológicos y
conductuales producidos por la administración de
agonistas canabinoides22, 33. Además de antagonizar
canabinoides exógenos, rimonabant ejerce efectos
cuando se administra solo. Inicialmente se pensó que
dichos efectos eran debidos al antagonismo de los
canabinoides endógenos, pero recientemente se
descubrió que rimonabant posee actividad agonista
inversa34. Esta revisión se enfocara en los efectos in
vitro e in vivo de rimonabant obtenidos hasta la fecha

ADICCIÓN Y ABSTINENCIA
Las drogas de abuso (alcohol, opiáceos, THC,
cocaína), y los psicoestimulantes, incluyendo la
nicotina ejercen sus efectos en el sistema nervioso
central por medio de interacciones con vías neurales
endógenas35. Dichas drogas comparten la propiedad
común de activar el sistema mesolímbico
dopaminérgico, el cual es considerado el centro ce-
rebral del placer y de la gratificación. Prácticamente,
todas las drogas de abuso elevan los niveles de
dopamina en el núcleo acumbens, el cual forma parte
de dicho sistema36-38. Adicionalmente, existe
evidencia importante que implica al sistema
endocanabinoide como sustrato en la adicción a
drogas. Por ejemplo, los receptores CB1 se expresan
en el circuito mesolímbico de placer y gratificación
donde modulan la liberación de dopamina39-41.
Debido a esto, el sistema endocanabinoide representa
un nuevo blanco potencial en el tratamiento de la
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adición a drogas. En la sección a continuación, se
examinara el papel de rimonabant como una
herramienta en este aspecto.
Cocaína: Varios estudios han demostrado similitudes
entre las acciones neurofarmacológicas de los
canabinoides y la cocaína, proporcionado evidencia
del importante papel que juega el sistema
endocanabinoide en la adición a la cocaína. El sistema
endocanabinoide no parece estar implicado en los
efectos gratificantes agudos de la cocaína42, sin em-
bargo si parece estar involucrado en los procesos
neuronales responsables del comportamiento
asociado con la búsqueda de la droga. Rimonabant
disminuye el índice de recaída inducido por
reexposición a las señales asociadas a la droga o a la
presencia de la droga en si (0.3-3 mg.kg)43. Dicho
efecto posee un potencial particularmente
importante en el tratamiento de la adición a la cocaína
ya que actualmente no existe una farmacoterapia
eficaz 44-46.
THC: Debido a la imposibilidad de inducir
autoadministración de TCH en roedores47, la adición
a canabinoides en ratas se ha estudiado
principalmente usando el modelo de discriminación
de drogas48. Las ratas son capaces de aprender a
discriminar adecuadamente entre TCH y vehículos.
Rimonabant produce antagonismo reversible y dosis
dependiente del efecto discriminativo que THC
causa en ratas y monos49. Interesantemente, la
autoadministración de THC si se ha logrado en
monos ardilla50 y en esta especie, rimonabant es capaz
de bloquear casi por completo la auto administración
de THC50. En humanos la administración de
rimonabant (90 mg) bloquea los efectos subjetivos
inducidos por THC51. La administración de
rimonabant a animales que han desarrollado
dependencia a THC precipita un síndrome de
abstinencia que se correlaciona con una reducción
de los niveles de dopamina en los circuitos
mesolímbicos responsables del placer52,53. Los
resultados obtenidos en estos experimentos sugieren
que el bloqueo de los receptores canabinoides puede
evitar tanto los efectos subjetivos como la
gratificación inducida por THC.
Opiáceos: Existe evidencia experimental sobre la
relación entre el sistema endocanabinoide y el
sistema opioide54. Rimonabant reduce de una manera
dosis dependiente la autoadministración de heroína
55. Este hallazgo esta basado en estudios que han
demostrado la presencia simultánea (colocalización)
de ARNm para receptores CB1 y º en regiones
cerebrales asociadas a adición y abstinencia a
opiáceos56. En animales opiáceo-dependientes,
rimonabant es capaz de inducir cambios

conductuales y endocrinos similares a los que
ocurren durante el estado de abstinencia56 y
adicionalmente, también es capaz de atenuar la
recaída en auto administración de heroína en
animales en abstinencia57. Si embargo, a diferencia
de los efectos observados con otras drogas de abuso,
rimonabant no parece atenuar el aumento de
dopamina inducido por heroína. Esto sugiere que la
atenuación de los efectos gratificantes de los opioides
por rimonabant se logra a través de un blanco no-
dopaminérgico58.
Alcohol: El consumo de alcohol aumenta los niveles
de opioides endógenos59 y endocanabinoides en las
áreas de placer y gratificación60-62. Los agonistas
canabinoides tienden a aumentar el consumo de al-
cohol63,64 mientras que el antagonismo a nivel de
receptores CB1 lo reduce65,66. Rimonabant también
bloquea la adquisición de la preferencia por etanol y
disminuye la motivación para beber alcohol en ratas
63,67. Además de reducir las propiedades reforzadoras
del etanol, rimonabant también reduce la búsqueda
de alcohol inducida por exposición a señales
ambientales68. Debido a la influencia que rimonabant
ejerce en la motivación y propiedades reforzadoras
de las bebidas alcohólicas, dicho compuesto pudiese
tener un potencial como droga en el tratamiento de
la adición y ansias (craving) por alcohol 63,69,70.
Nicotina: Al igual que con otras substancias
adictivas, existe evidencia que vincula al sistema
endocanabinoide con algunos de los efectos de la
nicotina. El receptor CB1 juega un papel clave en esta
interacción ya que los ratones knockout para el re-
ceptor CB1 son menos sensibles a los efectos
motivacionales de dicha droga71. Rimonabant reduce
la auto administración de nicotina en ratas72 y
también bloquea las respuesta a señales asociadas
con la nicotina, las cuales juegan un papel funda-
mental en el mantenimiento y recaída en el habito73.
Existe evidencia que demuestra que rimonabant
previene de manera selectiva los efectos
dopaminérgicos de la nicotina74. Resultados
preeliminares obtenidos en el estudio multicéntrico
en fase III (STRATUS US y Europa) demostraron que
los fumadores que recibieron una dosis alta de
rimonabant (20 mg/día durante un año) dejaron de
fumar en un mayor porcentaje que el grupo de
fumadores que recibieron la dosis baja o placebo75.
Adicionalmente, los fumadores que recibieron la
dosis alta, en promedio también perdieron peso
mientras que aquellos que recibieron placebo
aumentaron aproximadamente un kilogramo. Es de
interés hacer notar que la perdida de peso ocurrió
principalmente en aquellos pacientes que
inicialmente tenían sobrepeso o eran obesos mientras



S Tucci y T Kirkham

6

que los pacientes cuyo peso era normal no perdieron
peso durante el estudio76, 77. Al reducir la
hiperactivación del sistema endocanabinoide y la vía
dopaminérgica mesolímbica, rimonabant ha
demostrado ser una herramienta útil en la adicción
al cigarrillo, aunado a esto también posee la ventaja
de reducir la tendencia al aumento de peso que
ocurre al suspender el hábito.
En conclusión, durante los últimos 10 años el sistema
endocanabinoide ha surgido como un potencial
regulador de los procesos motivacionales en general.
De acuerdo a los resultados obtenidos en modelos
animales y estudios en humanos, los antagonistas
de los receptores canabinoides CB1 parecen ser
beneficiosos en la adición a drogas de abuso.

CONDUCTA ALIMENTARIA
El sistema endocanabinoide esta involucrado en la
regulación de la conducta alimentaria. Tanto los
canabinoides exógenos como los endógenos tienden
a aumentar la ingesta de alimentos en animales y
humanos78,79. Debido a esto, es lógico suponer que el
antagonismo a nivel de receptores CB1 debería
afectar la conducta alimentaria. De hecho, la
investigación sobre el papel de los endocanabinoides
en la regulación del apetito se basó inicialmente en
las acciones anorécticas de rimonabant, las cuales
fueron reportadas mucho antes de que los efectos de
los canabinoides endógenos fueran demostradas80.
La primera evidencia del efecto de rimonabant en
los circuitos que modulan el apetito se basó en la
observación de la inhibición que rimonabant ejerce
en la ingestión de sucrosa, etanol y alimentos, sin
alterar otras conductas65,66.
Posterior a estas observaciones iniciales, varios
estudios demostraron que rimonabant, administrado
aguda o crónicamente, por vía sistémica o intracere-
bral, consistentemente suprimía la ingesta
alimentaria en animales, tanto en ayunas como
saciados66,81. Los efectos de rimonabant también han
sido investigados en modelos genéticos de obesidad
(ratones ob/ob y Agouti yellow A(y) y ratas obesas fa/
fa), donde ha sido capaz de disminuir de una manera
consistente la ingesta de alimentos y el peso corpo-
ral, a una tasa mas elevada que en los animales de
peso normal82,83.
Aunque rimonabant es capaz de reducir el consumo
de todo tipo de alimento, parece ser más efectivo en
reducir la ingesta de comida palatable. Estas
observaciones condujeron a la idea de que el sistema
canabinoide endógeno pudiese estar particularmente
relacionado con la modulación del valor hedónico
de los alimentos84. Los efectos selectivos de
rimonabant el la modulación del placer no están

restringidos a los alimentos, ya que como se discutió
previamente, este compuesto también juega un papel
importante en la adición a drogas. La acción sinérgica
del antagonista opioide naloxona y rimonabant en
la conducta alimentaria provee evidencia adicional
de la importante relación funcional entre el sistema
endocanabinoide y opioide, y refuerza el papel
postulado para los endocanabinoides en los procesos
de gratificación que contribuyen al control normal
del apetito85.
El hecho que rimonabant posee la capacidad de
suprimir la ingesta alimentaria y como consecuencia
reducir el peso corporal, condujo a la investigación
de su potencial como un tratamiento anti-obesidad.
Esto despertó un gran interés por los efectos en in-
gesta y peso corporal durante la administración a
largo plazo. Varios estudios realizados en animales
demostraron que la reducción de la ingesta
alimentaria inducida por la administración crónica
de rimonabant solo duraba pocos días (4-7 días). Sin
embargo, a pesar de la relativa corta duración de
efectos en el consumo de alimentos, la supresión en
la ganancia de peso se mantuvo durante todo el curso
de tratamiento. De nuevo, este efecto parece ser más
marcado en el animal obeso, y reversible al suspender
la droga82. En estudios clínicos, la administración de
rimonabant durante 7 días demostró reducir la in-
gesta alimentaria, la sensación de hambre y el peso
corporal en hombres con sobrepeso y obesos86. Sin
embargo en humanos, el efecto especifico de
rimonabant en apetito (reduciendo el valor hedónico
de los alimentos, reduciendo su palatabilidad o
aumentando la sensación de saciedad) no ha sido
aun completamente esclarecido.
El mecanismo responsable del rápido desarrollo de
tolerancia a los efectos anorécticos que ocurre du-
rante la administración crónica de rimonabant no ha
sido claramente establecido. La discrepancia entre
el consumo de comida y el peso corporal,
probablemente no esta relacionada con la aparición
de tolerancia metabólica, sin embargo puede reflejar
tolerancia conductual en respuesta a una supresión
continua de la ingesta80 o a diferencias farmaco-
dinámicas entre los sistemas endocanabinoides cen-
tral y periféricos. Rubino y cols87 proponen que la
desensibilización a los efectos anorécticos iniciales
de rimonabant pudiese involucrar el desacopla-
miento del receptor CB1 de sus sistemas de
transducción, elevación homeostática de la síntesis
de endocanabinoides, o tolerancia al aumento de
niveles de endocanabinoides producido como
consecuencia de la desinhibición se su control
normalmente negativo en vías neurales especificas.
Alternativamente, la pérdida de la potencia
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anoréctica, puede resultar de una sobre regulación
de otros sistemas orexigénicos. Esta última
posibilidad esta apoyada en el hecho de que al
descontinuar la droga, los animales y humanos
comienzan a ganar peso rápidamente.
A pesar de que la evidencia disponible apoya la
sugerencia de que el efecto anoréctico de rimonabant
es el resultado de un atenuación de las propiedades
gratificantes de los alimentos, la contribución del un
efecto aversivo/malestar inducido por la droga, o la
inducción de comportamientos incompatibles con la
ingesta no puede excluirse totalmente88. Algunos
estudios han reportado que a las dosis comúnmente
utilizadas para disminuir el consumo de comida,
rimonabant incita comportamientos que pudiesen
interferir con la conducta alimentaria como por
ejemplo sacudidas del cuerpo y cabeza (wet dog and
head shakes), aleteo de las extremidades anteriores
y rascado de la cara (facial rubbing)87,89.
Adicionalmente, existe evidencia de la posibilidad
de que rimonabant pudiese inducir condiciona-
miento aversivo (conditioned taste aversión) a las
dosis anorécticas, lo cual pudiese contribuir
parcialmente con la supresión de la ingesta90.

EFECTOS METABÓLICOS ASOCIADOS A LA
PÉRDIDA DE PESO
En la sección previa se discutió que el efecto
anoréctico rimonabant no parece correlacionarse con
la perdida de peso corporal. Este hallazgo pudiese
sugerir que además de su acción hipofágica de corta
duración, rimonabant pudiese influir en procesos
metabólicos. El análisis de la composición corporal
en animales sujetos a tratamiento crónico con
rimonabant ha demostrado que dicho compuesto es
capaz de reducir significante y selectivamente los
depósitos de grasa corporal disminuyendo a la mitad
la proporción grasa/tejido magro cuando se compara
con controles alimentados con la misma dieta. Es
importante hacer notar que en dichos estudios la
proporción de masa magra no fue afectada. Estudios
de seguimiento confirmaron dichos efectos
demostrando que rimonabant es capaz de inducir
cambios en la composición corporal.
Adiponectina: adiponectina (previamente conocida
como ACRP30) es una proteína plasmática
exclusivamente expresada y secretada por el tejido
adiposo. La administración de adiponectina induce
la oxidación de ácidos grasos libres, disminuye la
hiperglicemia e hiperinsulinemia y reduce el peso
corporal91-94. En animales y humanos, la expresión
de adiponectina es inversamente proporcional a
índice de adiposidad91,95. Rimonabant induce sobre
expresión de la proteína adiponectina y su ARNm

in vitro e in vivo96,97, este efecto es mediado por
receptores CB1 ya que en ratones knockout para el
receptor CB1 rimonabant no posee efecto en la
expresión del ARNm de adiponectina. Existe
evidencia de que la administración crónica de
rimonabant aumenta la expresión de adiponectina
predominantemente en animales obesos96. Aunado
a esto, cuando los efectos de rimonabant fueron
estudiados en pacientes obesos de alto riesgo o
pacientes con sobrepeso con dislipidemias, se
demostró que aumentó significantemente (dentro de
otros marcadores biológicos) los niveles de
adiponectina97.
Proliferación de adipocitos: recientemente, ha sido
demostrado que los adipocitos poseen receptores
CB198, 99. La activación de receptores CB1 a nivel de
los adipocitos estimula la lipogénesis en dichas
células100. Aun mas, CB1 parecen estar sobre
regulados en adipocitos que provienen de roedores
obesos100. Un estudio reciente demostró que
rimonabant es capaz de inhibir la proliferación y
retrasar la maduración de pre-adipocitos de ratón
en cultivo. Paralelamente a este efecto inhibitorio en
la proliferación de pre-adipocitos, rimonabant
también estimula la expresión de ARNm y los niveles
de proteína de dos marcadores de diferenciación de
adipocitos (adiponectina y GAPDH)101. El efecto
observado en pre-adipocitos pudiese ser una
propiedad adicional de rimonabant como compuesto
antiobesidad, particularmente asociado al efecto
reductor de masa corporal grasa. Estos resultados
apoyan el papel de los endocanabinoides en el
desarrollo in mantenimiento de la obesidad.
Síntesis de ácidos grasos: la sobre ingesta de grasa
tiende a aumentar los niveles de anandamida en el
hígado102. A su vez, la estimulación de los receptores
CB1 en dicho órgano produce un efecto lipogénico;
la síntesis de ácidos grasos parece aumentar debido
a una sobre regulación del factor de trascripción del
gen lipogénico SREBP-1C y sus enzimas blanco
acetil-coA carboxilasa (ACC1) y acido graso sintetasa
(FAS). Rimonabant parece prevenir dichos
cambios102.
Termogénesis: rimonabant parece ejercer un efecto
directo en el consumo de energía lo cual indica que
el efecto anti-obesidad de rimonabant pudiese ser
en parte causado por un aumento en la producción
de calor además de los otros mencionados efectos103.
De los estudios mencionados aquí, puede deducirse
que un uso obvio de los antagonistas de los
receptores CB1 es el tratamiento del sobrepeso y
obesidad. Un gran cúmulo de evidencia proveniente
de estudios en animales apoya la eficiencia de
rimonabant en la reducción de peso corporal y en la
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producción de cambios beneficiosos en los correlatos
metabólicos asociados a la obesidad. Dichos
hallazgos llevaron a la implementación de estudios
clínicos. Los resultados obtenidos en los recientes
estudios clínicos en fase III, han indicado que
rimonabant puede efectivamente reducir el peso cor-
poral y la adiposidad en individuos obesos (para una
evaluación crítica de los datos clínicos reportados
ver104). Los primeros resultados obtenidos de los
estudios clínicos en fase III RIO-Europe y RIO Lip-
ids han sido publicados recientemente97, 105. Estos
reportes demuestran que los individuos tratados con
rimonabant (20 mg/día durante un año) perdieron
más de 10% de su peso original, igualando o
excediendo los efectos obtenidos previamente con
otros supresores del apetito. Adicionalmente, los
efectos metabólicos observados en modelos animales
fueron replicados en el estudio clínico. Es importante
hacer notar que los resultados obtenidos en ambos
estudios sugieren que la mejoría de algunos factores
metabólicos de riesgo como el aumento en las
proteínas de alta densidad (HDL), la disminución en
los niveles plasmáticos de ácidos grasos libres y
resistencia a la insulina producidos por rimonabant
fueron mayores que lo que pudiese ser atribuido a
la perdida de peso per se. Los efectos indeseables de
rimonabant reportados en estos estudios fueron
principalmente trastornos de ánimo leve y
transitorio.

OTROS EFECTOS/EFECTOS ADVERSOS
Rimonabant produce efectos colaterales que
ameritan estudios detallados, especialmente a la luz
de su propuesta para ser usado clínicamente. Esta
sección enumerara brevemente algunos efectos no
relacionados que han sido reportados durante la
administración de rimonabant.
Debido a que el sistema endocanabinoide parece
estar involucrado en múltiples funciones no
relacionadas, es plausible esperar que rimonabant
produzca efectos no relacionados entre si. Dichos
efectos son la consecuencia del antagonismo del tono
canabinoide endógeno. Los efectos colaterales mas
frecuentemente reportados durante la adminis-
tración crónica de rimonabant incluyen nauseas,
mareos y diarrea105,106. Otros estudios han
mencionado que puede aumentar la presión in-
traocular107, y aumentar el estado de alerta lo cual
puede llevar como consecuencia a un aumento del
tiempo en vigilia108.
Es importante mencionar que en un caso, rimonabant
indujo la aparición de esclerosis múltiple durante el
tratamiento crónico para el manejo de la obesidad.
Dicha paciente nunca presentó síntomas neuroló-

gicos previos a la administración del antagonista CB1
e interesantemente, se recuperó casi hasta un nivel
normal al cesar el tratamiento con rimonabant 109.
Varias líneas de evidencia sugieren que los agonistas
CB1 poseen un efecto neuroprotector110 e
inmunosupresor111 de manera que no es implausible
que el antagonismo de los receptores CB1 pudiese
causar desmielinización en sujetos susceptibles

ANÁLOGOS DE RIMONABANT
Los primeros estudios de relación estructura-
afinidad de los análogos de rimonabant fueron
publicados por Barth y Rinaldi-Carmona en 1999112.
Desde entonces numerosos artículos han sido
publicados, describiendo las propiedades de nuevos
derivados. Dentro de estos, el AM251, previamente
reportado como un ligando para el receptor CB1,
utilizado para radio imágenes113. Recientemente se
han reportado efectos anti obesidad del AM251 los
cuales son, no sorprendentemente similares a los de
rimonabant114-116.
Hasta este momento, han sido sintetizados cientos
de derivados de diarilpirazol (examinados en detalle
en106). Un análogo similar al rimonabant, 5-(4-
bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-
piperidincarboxamida (SR147778; surinabant)117

posee alta afinidad y selectividad por el receptor
hCB1. Actualmente, éste compuesto se está
investigado en estudios clínicos en fase I, para el
tratamiento de la obesidad y también en el
tratamiento de adiciones a la nicotina y alcohol106.
Otro derivado, 5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-
4-etilpirazol-3-(4-hidroxipiperidina)-carboxamida,
ha sido descrito en una patente muy reciente de
Sanofi118. Actualmente se cree que la mayoría de las
compañías farmacéuticas están desarrollando
programas paralelos con la finalidad de desarrollar
antagonistas de los receptores CB1.

CONCLUSIÓN
Desde su desarrollo inicial, los antagonistas de los
receptores canabinoides han demostrado ser
herramientas esenciales en el entendimiento de la
farmacología y bioquímica del sistema canabinoide.
Su potencial terapéutico en el tratamiento de las
adiciones y trastornos alimentarios ha aumentado
considerablemente el interés de las compañías
farmacéuticas. Queda claro, en esta revisión que los
antagonistas/agonistas inversos de los receptores
canabinoides constituyen un campo de investigación
activo del cual deberían emerger nuevas herra-
mientas terapéuticas en el futuro cercano.
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RESUMEN
La pubarquia precoz, es considerada una variante normal del desarrollo, sin consecuencias a largo plazo.
Recientemente se ha relacionado con alteraciones endocrino-metabólicas en la pre-pubertad y
fundamentalmente en la post-pubertad. La pubarquia precoz, hoy por hoy, representa un factor predictivo de
disfunción ovárica y/o adrenal y de síndrome metabólico.
Este artículo es resultado de una revisión bibliográfica sobre esta entidad, realizado con el objetivo de dis-
poner de las herramientas que nos permitan el diagnostico, la evaluación, el seguimiento y los tratamientos
adecuados.
Palabras Claves: Pubarquia precoz, diagnostico, tratamiento.

ABSTRAC
Precocious pubarche was believed to be a normal variant of pubertad developpement, without long-term
consequences.Recently premature pubarche has been associated to endocrine-metabolic disturbances in the
pre-puberal age and especially after puberty. At present, premature pubarche represent a predictive factor of
ovarian and/or adrenal disfunction and Metabolic Syndrome.
This article result from a bilbliographic review about this entity, the objective is to dispose of tools to make the
adequate diagnosis, approach, treatment and follow-up.
Key words: Precocious, pubarche, diagnosis, treatment.

INTRODUCCIÓN
El desarrollo precoz del vello púbico fue descrito por
primera vez por Wilkins en 1948 y lo denominó
descriptivamente pubarquia prematura1.
Posteriormente al conocerse la participación adre-
nal en el desarrollo de esta condición se le atribuyó
el término adrenarquia prematura2. La pubarquia
precoz, es la aparición de vello púbico antes de los
ocho años en las niñas y de los nueve años en los
varones, con o sin vello axilar concomitante y olor
apocrino, sin ningún otro signo de desarrollo
sexual1,3,4. La pubarquia precoz se presenta con mayor
frecuencia entre los 3 y 8 años de vida, pero puede
presentarse tan pronto como a los seis meses. Es
mucho más frecuente en las niñas que en los varones,
guardando una relación 10:1, no se tiene explicación
a esta diferencia en la frecuencia de presentación4,5.
La adrenarquia prematura es la causa más frecuente
de pubarquia precoz o prematura5,6. La adrenarquia
es considerada el despertar de las glándulas

suprarrenales y normalmente se presenta entre los 7
y 8 años, en la mayoría de los casos no se manifiesta
como pubarquia. Este proceso madurativo ocurre
unos 2 años antes de la gonadarquia 7-9. La ganancia
ponderal y la obesidad se han asociado a una mayor
frecuencia de presentación de la pubarquia precoz;
se piensa que la ganancia ponderal puede ser el
desencadenante.

RECUENTO FISIOLÓGICO
La adrenarquia es considerada la “pubertad” de la
glándula adrenal. Su aparición está relacionada con
un aumento de la respuesta secretora de la zona re-
ticular de la corteza adrenal a la hormona
adrenocorticotropa hipofisaria (ACTH). La zona re-
ticular es morfológicamente equivalente a la corteza
adrenal fetal, ella desaparece virtualmente hacia los
seis meses de vida post-natal, para reactivarse hacia
los seis años o más tarde cuando se presentará la
adrenarquia. Con la maduración adrenal se incre-
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menta la actividad 17α hidroxilasa y 17-20 liasa en
combinación con una disminución de la actividad 3
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-OHDS) y en
consecuencia se elevan la 17-OH pregnenolona, la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y la DHEA-sulfato
(DHEA-S), el aumento en la producción de DHEA
es un reflejo de la baja actividad de la enzima 3β-
OHDS. La zona reticular es la única zona de la adre-
nal que tiene actividad sulfotransferasa, por lo que
la adrenal es la principal fuente de DHEA-S y este es
el metabolito marcador bioquímico de la
adrenarquia. Cuando los niveles séricos de DHEA-S
se elevan por encima de 40 y 50 µg/dl indican el
advenimiento de la adrenarquia10,11.
La ∆-4-androstenediona serica (producto de la zona
fasciculata) no aumenta su concentración con la
adrenarquia, sin embargo, ella puede producirse
periféricamente a partir de DHEA-S y también puede
producirse en la gónada, por lo tanto su elevación
no refleja fielmente la producción adrenal 12. El
marcador sustituto de la producción adrenal de la
∆4 androstenediona es la 11 hidroxiandrostenediona,
pues la enzima necesaria para su formación se
expresa exclusivamente en la adrenal, siendo así un
esteroide específico de la zona reticular12,13. La DHEA
y DHEA-S son andrógenos relativamente débiles,
pero sirven de sustrato para la síntesis de andrógenos
más potentes como ∆4 androstenediona y
testosterona. En la adrenarquia los andrógenos
séricos se encuentran en rangos similares a los de las
primeras fases de la pubertad, estadio II de Tanner
de vello púbico y guardan correlación con la edad
ósea en condiciones básales. Tras la estimulación con
ACTH las respuestas van desde el rango pre-puberal
hasta el rango del adulto3,4,14,15.
La adrenarquia como proceso fisiológico puede
provocar una pubarquia precoz cuando también ella
se adelanta en su tiempo de presentación, en algunos
casos, además de adelantarse en el tiempo puede
presentarse en forma exagerada o pronunciada
caracterizándose por un inicio no solo precoz sino
excesivo de la actividad de las glándulas adrenales,
denominándose adrenarquia exagerada o
pronunciada. La adrenarquia prematura ocurre con
mayor frecuencia en niñas con RCIU (peso al nacer
inferior a 1.5 desviaciones estándar del promedio
para la edad gestacional) y en niñas con sobrepeso u
obesidad.

PRESENTACIÓN CLÍNICA
Hay dos formas clínicas de presentación de la
pubarquia precoz una típica y otra atípica; la primera
está ligada al proceso fisiológico de la adrenarquia y
considerada una variante normal, y la segunda,

representa un hiperandrogenismo pre-puberal o una
pubertad precoz. La pubarquia precoz típica, la cual
se conoce como pubarquia precoz aislada, también
se denomina simple o benigna, y es considerada una
variante normal de la pubertad1,3,5. Es una condición
autolimitada7 caracterizada por la simple aparición
del vello púbico y ocasionalmente axilar, olor
apocrino, incremento de la actividad sebácea
especialmente en la cara, sin ningún otro signo de
desarrollo sexual. La velocidad de crecimiento es
normal y la edad ósea apropiada a la edad
cronológica3,5. En algunos casos la velocidad de
crecimiento puede acelerarse transitoriamente y
haber un ligero avance de la maduración ósea
correlacionado con la edad talla, este adelanto
siempre es inferior a 2 desviaciones estándar16,17,18 .
Por ser una manifestación clínica de la adrenarquia
normal o fisiológica, los niveles de andrógenos
adrenales tanto básales como estimulados con ACTH
se encuentran a ±2,57 DS, indicando una
esteroidogénesis normal: DHEA-S, ∆-4 androste-
nediona y testosterona alcanzan niveles séricos
similares al estadio II de Tanner de vello púbico y
correspondientes con la edad ósea 10,18.
En la pubarquia precoz atípica, además de la
aparición del vello púbico, hay otros signos de
hiperandrogenismo o de pubertad precoz18-21. Los
signos de hiperandrogenismo orientan al diagnóstico
de alteraciones funcionales o tumorales de las
adrenales o de las gónadas. La aparición de botón
mamario en las niñas o el aumento del volumen tes-
ticular (>4 ml) en el varón sugiere pubertad precoz.
Se consideran signos de hiperandrogenismo en la
pre-pubertad: aumento de la velocidad del
crecimiento, adelanto de la maduración ósea con una
relación EO/ET >1, hipertrofia muscular, acné
quístico, aumento del vello corporal, hipertrofia del
clítoris, agrandamiento del pene, voz ronca, etc. En
la pubertad y post pubertad: acné, hirsutismo,
hipertrofia muscular, trastornos menstruales, atrofia
de mamas, aumento de la libido, son algunas de las
manifestaciones clínicas más frecuentes 21,22.

¿QUÉ BUSCAR EN LA HISTORIA CLÍNICA Y
EXAMEN FÍSICO?
Antecedentes e historia clínica
Peso y talla al nacer: el bajo peso al nacer para la
edad gestacional (inferior a 1,5 DS con respecto al
promedio para edad gestacional), especialmente
cuando es seguido de una recuperación exagerada
en el peso y en la talla en la vida postnatal se ha
asociado a pubarquia precoz y alteraciones endocrino
metabólicas 23,24, aún sin que estas niñas hayan
llegado a presentar obesidad, ellas exhiben un riesgo
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mayor de progresar hacia el desarrollo de una
variante del síndrome de ovarios poliquisticos
(PCOS) con hiperandrogenismo, hiperinsulinemia,
dislipidemia, disadipocitoquinemia, exceso de grasa
central y déficit de masa magra23,25,26. El peso alto al
nacer esta asociado a mayor riesgo de diabetes Mel-
litus tipo2 (DM2) y enfermedad cardiovascular
(ECV). Antecedentes Familiares de DM2, PCOS,
hipertensión arterial (HTA); por lo importante de la
herencia en la predisposición a estas patologías y la
relación de ellas con la hiperinsulinemia y el
síndrome metabólico 5,21,22,27-30.

EXAMEN FÍSICO
Antropometría: peso, talla, índice nutricional en
pacientes menores de 11 años y el índice de masa
corporal (IMC) en mayores de 11 años, relación
cintura – cadera. El sobrepeso, la obesidad y la
adiposidad central o visceral están asociadas a
pubarquia precoz, resistencia a la insulina y síndrome
metabólico5,22,27,28,31-33.
Signos cutáneos: Hirsutismo: sugiere HSC no clásica
o de comienzo tardío o una fuente androgénica tu-
moral o funcional de la adrenal o de las gónadas.
Estrías: sugieren hipercortisolismo y también se
consideran una manifestación clínica de resistencia
a la insulina22. Acantosis nigricans, este signo puede
presentarse en personas sanas pero al igual que la
pubarquia precoz es un marcador clínico de
resistencia a la insulina y síndrome metabólico22,24,
en algunos casos es atribuible a la genética
(africanos).

EXÁMENES DE LABORATORIO
Test LHRH: cuando concomitantemente con la
pubarquia precoz hay signos de desarrollo puberal;
botón mamario en las niñas o aumento del volumen
testicular > de 4ml en el varón.
Andrógenos básales: en todos los casos:17OH-
progesterona, delta 4 androstenediona, DHEA-
sulfato, y testosterona.
Test de ACTH: cuando la relación edad ósea/edad
talla sea >1 y/o hayan signos de pubarquia precoz
atípica y/o elevación de la 17-OH-progesterona
basal. Se considera elevada esta cuando en los pre-
puberales es >1ng/ml y en los púberes o post púberes
>2ng/ml (18, 35). Algunos autores recomiendan
practicar el test de ACTH en todos los casos7.
Interpretación del Test de ACTH: la respuesta a la
estimulación con ACTH da cabida a tres posibles
diagnósticos: 1) Respuesta normal; 2) Adrenarquia
exagerada o pronunciada; 3) HSC no clásica: 21
hidroxilasa, 11 hidroxilasa o 3β-OHDS.
Respuesta normal: Los andrógenos séricos tanto

básales como estimulados estarán a α2,57 DS del
promedio de los controles normales para edad y
sexo9,15,20. Se cree que hay entonces una sensibilidad
periférica aumentada que favorece la aparición del
vello pubiano (15). Lashanski, publicó los resultados
de la estimulación con ACTH en una población
pediátrica sana, tomando en cuenta la edad y el sexo,
e incluyendo desde el recién nacido de pretérmino
(26-28 semanas) hasta la pubertad35,36. Estas
determinaciones sirven como referencia para la
práctica clínica.
Adrenarquia exagerada: se evidencia un
hiperandrogenismo adrenal funcional en el cual la
glándula remeda o mimetiza una exagerada
adrenarquia fisiológica. Se presenta entonces una
hiperrespuesta que involucra los ∆5 esteroides: 17OH
pregnenolona y DHEA, pero también de los
esteroides ∆4 androstenediona y 17OH progesterona.
La respuesta de los andrógenos a la estimulación
ACTH supera las 3DS por encima de lo normal para
la edad y el sexo llegando inclusive a ser mayor que
la de los controles con igual estadío puberal 5,9,14,37-39.
No se ha logrado demostrar mutaciones en aquellos
pacientes con niveles de ∆5 precursores entre 5 y 10
DS por encima del promedio post estimulación
ACTH 39-41. La mayoría de la adrenarquias exageradas
han sido erróneamente etiquetadas como formas no
clásicas de HSC por déficit de 3β-OHDS 38.
La adrenarquia exagerada es denominada con
diferentes términos: adrenarquia prematura,
hiperandrogenismo prepuberal, adrenarquia
pronunciada, etc. Esta condición se caracteriza por
el inicio precoz y excesivo de la actividad adrenal y
puede ser un indicador de futuras enfermedades en
la adultez por tres razones fundamentales:
a) Muchas niñas con pubarquia precoz tienen el

antecedentes de bajo peso al nacer (BPAN) y se
piensa que hay un trastorno endrocrinome-
tabólico secuencial de origen prenatal que se inicia
con ese BPAN, prosigue con pubarquia precoz por
adrenarquia exagerada y finalmente da origen a
un hiperandrogenismo adrenal y ovárico en la
pubertad. Aún queda por esclarecer las bases
fisiopatológicas23,42. En los varones la pubarquia
precoz no se asocia ni con BPAN ni con
anormalidades endocrino metabólicas.

b) Desde el momento de aparición de la pubarquia
precoz pudiera detectarse hiperinsulinemia y todo
el cortejo de alteraciones que la acompañan.
Hiperinsulinemia y dislipidemia se han descrito
en la etapa pre-puberal y el hiperandrogenismo
ovárico y la disfunción ovulatoria en la post-
pubertad27,32,43. Se ha reportado en las niñas
hispano-caribeñas mayor riesgo de desarrollar
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PCOS y en las afro-americanas las complicaciones
de la hiperinsulinemia39.

c) Hasta un 45% de las niñas con pubarquia precoz
por adrenarquia exagerada presentaran un cuadro
de hiperandrogenismo ovárico funcional, a los 2-
3 años de la menarquia, caracterizado por una
hiperrrespuesta de 17OH progesterona al
estímulo con agonistas de GnRH25,44.

El patrón de la respuesta de la ACTH de la
adrenarquia exagerada fue descrito inicialmente en
mujeres hiperandrogenicas y posteriormente se ha
observado como un hallazgo común en las niñas con
pubarquia precoz y en las adolescentes con
antecedentes de pubarquia precoz. Además del
hiperandrogenismo ovárico funcional, estas tienen
mayor incidencia de hiperandrogenismo adrenal
funcional idiopático en la post-pubertad 25,44.
La respuesta exagerada al ACTH se atribuye a una
mayor actividad de las enzimas 17α hidroxilasa y
17-20 liasa por una regulación anormal o
disregulación de ambas enzimas, las cuales son
codificadas por el mismo gen, (Citocromo P450C17)
que se activan tanto en la adrenal como en el ovario,
y que catalizan respectivamente el paso de
progesterona a 17OH progesterona y de la 17 OH
progesterona a ∆4 androstenediona, esta
disregulación se inicia primero en el adrenal porque
madura antes que el ovario, pero forma parte de un
mismo proceso que posteriormente involucrará al
ovario38. Se piensa que tanto el hiperinsulinismo,
como el aumento de la IGF-I libre pueden potenciar
la acción del ACTH sobre la síntesis esteroidea adre-
nal. La relación entre andrógenos e hiperinsulinismo
no esta clara. La Insulina y el IGF-I, estimulan la
síntesis de andrógenos y podrían tener una base
fisiopatológica en la fosforilación de la serina de la
cadena β del receptor de insulina que determina la
insulinoresistencia y la fosforilación de las serinas
del citocromo P45OC17 que aumenta la actividad 17-
20 liasa y por tanto aumenta la síntesis androgénica,
adrenal y ovárica38,45.
Hiperplasia adrenal congénita No Clásica (HSC NC)
El diagnóstico de las formas leves o tardías de HSC
se establecerá según la respuesta de los metabolitos
marcadores a la estimulación con ACTH.
Déficit 21 hidroxilasa: el metabolito marcador es la
17OH progesterona la cual incrementará sus valores
tras la estimulación con ACTH, los puntos de corte
varían según los autores, para la Dra. New46: una
17OH progesterona >15ngr/ml es diagnóstica para
hiperplasia adrenal congénita no clásica 21 OH;
cuando la 17OH progesterona alcanza valores entre
12 y 15ngr/ml , se requiere un estudio genenético
para confirmar el diagnóstico de hiperplasia, adre-

nal o descartarlo; cuando la. 17 OHprogesterona es
< 12ngr/ml ,se considera normal y elimina el
diagnóstico de hiperplasia. Para la Dra. Ibanez19: una
17OH progesterona >10ng/ml tiene valor
diagnóstico para déficit 21 hidroxilasa pero amerita
confirmación genética; una 17OH progesterona en-
tre 5 y 10 ng/ml , caracteriza a los heterocigotos y
una 17OH progesterona <5mgr/ml ,es considerad
una respuesta normal ,eliminando el diagnóstico de
bloqueo enzimático..
Déficit 3β hidroxiesteroide deshidrogenasa: Forest
y Castro-Feijóo, utilizan cifras absolutas de esteroides
delta 5 (DHEA, DHEA-S Y 17OH pregnenolona) y
los consideran alterados si los valores se encuentran
tres veces más elevadas que el límite superior de lo
normal (básales y estimuladas) y una relación 17OH
pregnenolona / 17OH progesterona y DHEA/ ∆ 4
androstenediona mayores ambas de 15. Deben estar
elevadas los 3 ∆5 esteroides y las dos relaciones a la
vez para establecer el diagnóstico47. Para otros
autores, tras la estimulación ACTH, los ∆5 esteroides
deben superar los 10 DS con respecto al promedio
para la edad y el sexo40,48,49.
Déficit 11 hidroxilasa: si los valores de
11desoxicortisol, posterior al estímulo resultan,
mayores de 15ngr/ml, la actividad de renina plástica
debe ser normal o baja. La 17OH progesterona puede
estar un poco elevada y confundir el diagnóstico con
déficit 21 hidroxilasa, una relación ∆4
androstenediona/ 17OH progesterona mayor de 1 a
2 sugiere déficit de 11 hidroxilasa y cuando es menor
de 0.5 ó igual sugiere déficit 21 hidroxilasa47.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON
PUBARQUIA PRECOZ
Vigilancia del crecimiento y de la aparición y curso
de la pubertad
En la pubarquia precoz típica no hay afectación ni del
crecimiento ni del momento de inicio de la pubertad
por lo que no habrá compromiso de la talla final. En
la pubarquia precoz atípica, el hiperandrogenismo es
tan importante que acelera la maduración ósea y
puede afectar la talla final, exponiendo al paciente a
una talla baja en la adultez. La pubertad de las niñas
con pubarquia precoz atípica (adrenarquia exagerada
o HSC no clásica) va a estar signada por hirsutismo,
trastornos menstruales, disfunción ovulatoria, etc. De
los casos con pubarquia atípica aquellas con
adrenarquia exagerada y antecedentes de BPAN,
pueden presentar una pubertad rápidamente
progresiva (alteración del TEMPO) y adelantada
(aparición del botón mamario entre 9 y 10 años), esto
puede comprometer aún más la talla final. El
tratamiento con análogos de LHRH no siempre es
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efectivo en cuanto al incremento de la talla final, por
lo que no se aconseja su uso sistemático, la detección
y corrección precoz del hiperinsulinismo podría ser
una vía terapéutica para mejorar la talla final de estas
pacientes43.
Vigilancia de las alteraciones endocrino metabólicas
En las prepuberales se debe monitorizar la
insulinemia, glicemia y perfil lípidico50. La glicemia
e insulina de ayunas nos permiten evaluar la relación
glicemia/insulina de ayunas (Valor Normal >7) y el
HOMA-IR (Valor Normal <3.16) y así documentar
criterios bioquímicos de resistencia a la insulina51-53.
La tolerancia oral glucosada se practicará cuando la
relación glicemia/insulina basal este alterada o
cuando exista sobrepeso/obesidad y/o signos
clínicos de resistencia a la insulina o condiciones
asociadas: hipertensión arterial, dislipidemia,
acantosis y/o antecedentes en familiares de primero
y segundo grado de DM2, hipertensión arterial y
enfermedad cardiovascular temprana (<55 años). La
tolerancia glucosada oral nos permitirá establecer si
existen alteraciones en la glicemia y/o insulinemia.
En niños y adolescentes los puntos de corte para la
resistencia a la insulina son: basal ≥ 15µUI/ml, pico
poscarga ≥ 150 µUI/ml y/o valor a las dos horas ≥
75 µUI/ml35. La utilización de la relación
triglicéridos/HDL-colesterol (Valor Normal <3,5)
permitirá no solo predecir riesgo cardiovascular sino
que es considerada un marcador bioquímico de
resistencia a la insulina54-56.
En las puberales y post-puberales además de la
vigilancia de la aparición de los diferentes
componentes del Síndrome Metabólico22, se debe
monitorizar la aparición de hiperandrogenismo
ovárico funcional ya que una de cada dos niñas con
pubarquia precoz desarrollará en la pubertad este
cuadro, el cual es más frecuente cuando ha habido
una adrenarquia exagerada25,40. El hiperandroge-
nismo ovárico funcional se manifiesta en la pubertad
temprana y se hará más evidente a medida que
avanza la pubertad. Igualmente la función adrenal
deberá ser re-evaluada en la post-pubertad57.
En la post-pubertad se deben practicar, en primer
lugar el test de estimulación con leuprolide (500
microgramos VSC), siempre entre el tercer y octavo
día del ciclo menstrual o a los dos meses de
amenorrea. Se medirá 17OH progesterona a las 24
horas, si la respuesta es mayor de 160ngr/dl o 4,75
nmol/l sugiere un hiperandrogenismo adrenal
funcional con o sin ovarios poliquísticos58.
Si al practicar el test de estimulación con ACTH la
respuesta es normal, el caso califica para
hiperandrogenismo ovárico funcional. Si hay
respuesta exagerada en ambas pruebas se

diagnostica hiperandrogenismo mixto. Si no hay
respuesta al test con leuprolide pero sí al test con
ACTH se hace el diagnóstico de hiperandrogenismo
adrenal funcional59. El test de supresión con
dexametasona ayuda a confirmar el origen de los
derivados androgénicos y a descartar tumor
suprarrenal (dexametasona 0,5mg v.o. c/6 - 8h por 5
días). Se medirá 17OH progesterona, testosterona,
DHEA y Cortisol, sí hay supresión con cortisol <1µ/
dl se confirma el origen suprarrenal, en caso de
tumores suprarrenales no habrá supresión o será
muy escasa45.

TRATAMIENTO
Se instalará tratamiento solo sí hay sintomatología.
Prepuberes: aceleración de la maduración ósea y
pobre predicción de talla. Puberes y postpuberes:
hirsutismo, acné severo, irregularidades menstruales,
(masas testiculares producidas por el crecimiento de
restos adrenales testiculares tras estimulo por la
ACTH) e infertilidad.
Hidrocortisona: 5-10mg/m2/24h HSC No clásica.
 15-20mg/m2/24h HSC clásica.
 5mg/m2/24h Hiperandrogenismo adrenal funcional
En el HAF (adrenarquia exagerada), se instala
tratamiento para prevenir pubertad adelantada y
evitar la aparición de PCOS durante la pubertad36,53,60.
Se indica la hidrocortisona hasta completar el
crecimiento lineal y luego se cambia a prednisona o
dexametasona. En las adolescentes con HAF se
instala este tratamiento por 1-2 años. En la HSC no
clásica se puede usar este tratamiento, o se tiene la
alternativa de utilizar antiandrógenos. Generalmente
los individuos con errores leves de la
esteroidogenesis (HSC No clásica) tienen adecuado
cortisol por lo que no siempre van a necesitar
tratamiento esteroideo. Los riesgos del tratamiento
con glucocorticoides deben ser sopesados contra los
beneficios e instaurar el tratamiento de forma indi-
vidual45. Dentro de los antiandrógenos, se utiliza el
acetato de ciproterona a una dosis de 50mg/d, que
corrige los síntomas del hiperandrogenismo y frena
la secreción adrenal47. En el año 2004 Ibáñez y cols61,
reportaron el uso de metformina en niñas con alto
riesgo de PCOS por presentar BPAN y pubarquia
precoz, confirmando que los beneficios del
tratamiento se revierten al descontinuar el uso de la
metformina, sugiriendo su uso continúo. En la niñas
pre-puberales utilizaron una dosis de 425mg/día una
vez al día en la hora de la cena durante seis meses.
En este estudio61, los parámetros bioquímicos y la
composición corporal mejoraron bajo tratamiento, lo
cual pone en evidencia la eficacia y seguridad del
medicamento.
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CONCLUSIONES
En todo paciente con pubarquia precoz en primer
lugar hay investigar la etiología para así identificar
si existe una patología subyacente. Una vez
establecida la causa, se indicará tratamiento según
la misma y según el momento de presentación del
hiperandrogenismo. En la prepubertad, cuando la
causa es una adrenarquia exagerada o un bloqueo
enzimático de expresión tardía el tratamiento será
necesario cuando pueda haber afectación de la
maduración ósea y por ende de la talla definitiva. la
hidrocortisona es el tratamiento de elección. En las
pacientes postmenárquicas podemos utilizar la
dexametasona o los antiandrógenos
Las pacientes deberán ser seguidas a largo plazo, al
menos hasta tres años después de finalizada la
pubertad para detectar las anormalidades endocrinas
y metabólicas asociadas, entre ellas la disfunción
ovárica y/o adrenal, dislipidemia, hiperinsulinemia,
PCOS, síndrome metabólico.
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RESUMEN
Objetivos: Determinar cambios hemodinámicos, estructurales y funcionales de pacientes con resistencia
insulínica y sin síndrome metabólico.
Métodos: Se seleccionaron diez pacientes de ambos sexos con diagnóstico de resistencia insulínica. Diez
pacientes sanos ajustados por edad, sexo e índice de masa corporal (IMC) constituyeron el grupo control. El
IMC y la presión arterial fueron registrados. Los pacientes fueron sometidos a una prueba de tolerancia oral a
la glucosa. El índice de HOMAIR fue utilizado para el cálculo de la resistencia insulínica (HOMAIR: valor ≥ 2,5).
La concentración de norepinefrina plasmática (NE) se cuantifico por HPLC. Los parámetros hemodinámicos,
estructurales y funcionales del corazón fueron evaluados mediante el ecocardiograma bidimensional, eco
doppler pulsado y doppler pulsado tisular.
Resultados: La glucemia, la insulina basal y post-carga y el HOMAIR fueron significativamente más altos en el
grupo de pacientes. El índice cardiaco resultó significativamente más bajo en el grupo de pacientes. La
concentración de NE se correlacionó en forma positiva y estadísticamente significativa con las concentraciones
de insulina basal y post-carga. La presión arterial diastólica se correlacionó en forma negativa y estadísticamente
significativa con la insulina post-carga solo en el grupo control. El volumen diastólico final del ventrículo
izquierdo se correlacionó en forma positiva y estadísticamente significativa con la insulina y el HOMAIR en el
grupo de pacientes pero no en el grupo control.
Conclusiones: Los niveles de insulina plasmática podrían desempeñar un papel muy importante en la
modulación de los niveles plasmáticos de NE en pacientes con resistencia insulínica. La sobreactivación del
sistema nervioso simpático podría condicionar anormalidades en el volumen sistólico final y el índice cardiaco,
los cuales constituirían los cambios hemodinámicos adaptativos precoces en pacientes con resistencia insulínica
sin síndrome metabólico.
Palabras clave: Cambios hemodinámicas, resistencia insulínica.

ABSTRAC
Objective: To determine the haemodynamic, structural and functional changes in insulin-resistant subjects
Methods: Ten insulin-resistant subjects were studied. Asymptomatic subjects were studied as a control group.
Blood pressure and body mass index were registered. Standard oral glucose tolerance test was performed.
Plasma glucose and insulin were measured at baseline and 2 hours post glucose load. Insulin resistance index
HOMAIR was calculated. Insulin resistance was considered if HOMAIR value was ≥ 2.5. Plasma norepineph-
rine (NE) was measured by HPLC. In order to examine the mass and cardiac function, bi-dimensional
echocardiogram and imaging doppler tissue were performed.
Results: Plasma glucose, insulin and HOMAIR were significantly higher in insulin-resistant subjects. There
was no significant difference in plasma NE concentration between groups. The cardiac index was the only
haemodynamic variable found to be significantly lowers in insulin resistant subjects. A significant positive
correlation between NE with fasting and post load insulin concentration was observed. In control group, a
significant negative correlation between diastolic blood pressure and post load insulin concentration was ob-
served. The left ventricle systolic end-volume was positively and significantly correlated with insulin and
HOMAIR in insulin-resistant subjects, but not in controls.
Conclusions: Insulin levels may play role in modulating plasma NE levels, particularly in insulin-resistant
subjects. The increased sympathetic activity in these subjects might lead to an abnormality in the left ventricle
systolic end-volume and cardiac index, which might be the earlier adaptative haemodynamic changes due to
cardiac post-load.
Key words: Haemodynamic changes, insulin-resistance.



23

J Colmenares y cols

INTRODUCCION
La incidencia mundial de diabetes mellitus ha
alcanzado proporciones epidémicas y es una de las
principales causas de morbi-mortalidad en los países
desarrollados. La enfermedad cardiovascular
acelerada es frecuente en los pacientes diabéticos,
observándose una alta incidencia de insuficiencia
cardíaca congestiva1-5. Esto es producto de la estrecha
relación entre diabetes y enfermedad arterios-
clerótica, en asociación con otros factores de riesgos
cardiovasculares como: la hipertensión arterial, las
dislipidemias y el tabaquismo6. Independientemente
de los factores de riesgo cardiovascular, la diabetes
condiciona una disfunción cardiaca primaria y una
alteración de la remodelación cardiaca, denominada
miocardiopatía diabética, que parece contribuir al
síndrome de insuficiencia cardiaca congestiva7.
La cadiomiopatía diabética se caracteriza por el
desarrollo de hipertrofia del cardiomiocito y fibro-
sis intersticial, acompañada de apoptosis o muerte
celular programada. Hemodinámicamente, la
miocardiopatía diabética resulta en un estado
restrictivo severo que se expresa por una relajación
cardiaca alterada que progresa a una franca falla de
contractilidad miocárdica8. Hecho observado en
estudios ecocardiográficos donde se ha detectado
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), con leve
reducción de la función ventricular sistólica9. En
estudios experimentales se ha demostrado que los
trastornos metabólicos asociados a la diabetes mel-
litus, como el estado de resistencia insulínica, la
hiperglucemia y la alteración del transporte de los
lípidos, alteran directamente la estructura y función
cardíaca y favorecen el desarrollo de la
miocardiopatía diabética10-12. La disfunción del
cardiomiocito, se caracteriza por una disminución
en la utilización de glucosa como fuente de energía,
debida a un estado de resistencia insulínica que
asociado a un aumento de la concentración de ácidos
grasos libres, lleva a un estado de lipotoxicidad, el
cual conduce a la remodelación miocárdica. En cortes
histológicos de animales y humanos diabéticos, se
han reportado modificaciones de la arquitectura del
cardiomiocito caracterizadas por hipertrofia celular,
incremento de la cantidad del colágeno de la matriz
con aumento de los triglicéridos y de los lípidos de
membrana13-16. Estos cambios están a su vez
asociados a alteraciones en el metabolismo del calcio,
con daño de las proteínas contráctiles así como a la
inducción de la producción de especies reactivas de
radicales libres, que finalmente conllevan a la
apoptosis celular y depresión de la función mecánica
del corazón del paciente diabético17 .
Como consecuencia de la depresión miocárdica y la

hipoperfusión sistémica en pacientes diabéticos,
existe una activación del sistema neurohormonal,
renina-angiotensina- aldosterona (SRAA) y el
sistema nervioso simpático (SNS), los cuales en
conjunto con la estimulación de otros sistemas
autocrinos y paracrinos del músculo cardíaco,
condicionan cambios compensadores en el tamaño
y la forma de las cámaras cardíacas18. La insulina a
niveles fisiológicos modula la actividad simpática.
En estados que cursan con hiperinsulinismo o
resistencia insulínica se observa una sobre expresión
de la actividad simpática neural y de catecolaminas,
que se traduce en cambios de la actividad cardíaca19.
A nivel celular, la activación del SRAA y SNS
conllevan a un defecto en la señal del receptor β
adrenérgico, con la expresión de la carnitin palmitoil
transferasa 1 (CPT-1), así como la reexpresión del
programa de genes fetales y del péptido natriurético
auricular a nivel del músculo cardíaco del ventrículo,
en una alteración de la proporción de las isoformas
α (ligera) y β (lenta) de la cadena pesada de la miosina
con predominio de esta última, y un incremento de
la expresión de a actina en el corazón, sumado a un
downregulation de la ATPasa de Ca+ del retículo
sarcoplasmico (SERCA 2) cambios característicos de
la disfunción ventricular sistólica y diastólica, como
mecanismo compensatorio para disminuir el
consumo miocárdico de energía20-26.
Estudios epidemiológicos han demostrado que la
diabetes es un factor de riesgo independiente para
la hipertrofia cardiaca, la disfunción contráctil y la
falla cardiaca 9,11,27.
El Strong Heart Study27 demostró que la diabetes y
la intolerancia a los carbohidratos, independien-
temente de otros factores de riesgo cardiovascular,
se asocian con una masa ventricular izquierda
incrementada y una disminución de la función tanto
diastólica como sistólica. Por otro lado, el
Framingham Heart Study encontró una asociación
entre el tamaño de la aurícula izquierda, como efecto
de disfunción diastólica, en pacientes con
intolerancia a los carbohidratos y resistencia
insulínica. Este efecto fue observado con una mayor
frecuencia en mujeres que en hombres28.
Conociendo los efectos que sobre el músculo cardiaco
media el tono simpático aumentado y la relación de
este último con los estados de resistencia insulínica
se propone estudiar los cambios estructurales y
funcionales del corazón determinados por la
ecocardiografía, en pacientes con resistencia
insulínica.
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MATERIAL Y MÉTODOS
Diseño: es un estudio simple ciego, transversal.
Muestra: El grupo de estudio fueron 10 pacientes,
seleccionados de la consulta de Endocrinología del
Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA), con diagnóstico de resistencia
insulínica y con un índice HOMAIR mayor de 2.5. La
edad promedio fue de 28.10 años con un rango de 20
a 40 años, nueve del sexo femenino y uno del sexo
masculino. Criterio de exclusión: intolerancia a los
carbohidratos y/o diabetes mellitus, medicamentos
que alteran el estado metabólico y/o el sistema car-
diovascular, obesos, fumadores de más de 10
cigarrillos diarios, actividad física extrema,
enfermedad cardiaca, insuficiencia renal. El grupo
control se conformó con 10 sujetos clínicamente
sanos, ajustados por edad, sexo e índice de masa cor-
poral, al grupo de estudio, con valores del índice de
HOMAIR menor de 2.5. Todos los sujetos dieron su
consentimiento para participar en el estudio de
manera verbal y por escrito.
Protocolo clínico: los sujetos seleccionados fueron
citados al servicio de Endocrinología del IAHULA;
se registró la edad, el sexo, los antecedentes familiares
de diabetes y de HTA en primer grado de
consanguinidad; se realizó una evaluación clínica,
se registraron las medidas antropométricas: peso,
talla, la circunferencia de cintura (CC) y se calculó,
por el método de Quetelet [peso (kg) / talla2 (m2)] el
índice de masa corporal (IMC); después de 10 min
de reposo en posición supina, se registró la presión
arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) y la
frecuencia cardiaca (FC), y se obtuvo una muestra
de sangre para la cuantificación de norepinefrina. Se
calculó la presión arterial media (PAM) utilizando
la siguiente ecuación: (PAS+2PAD)/3.
Después de una dieta rica en carbohidratos (150 gr.
diarios) por tres días, el cuarto día en ayunas de 8
horas, se tomó una muestra de sangre determinación
de glucemia e insulina y norepinefrina. Luego de
recibir una carga oral de glucosa de 75 gr, se tomó
una segunda muestra de sangre (2 horas) para
determinar glucemia e insulina postcarga. A todos
los sujetos se les realizó un ecocardiograma con
monitoreo electrocardiográfico para la evaluación de
la masa y la función cardiaca.
Determinaciones de laboratorio: la glucemia se
cuantificó por el método enzimático-espectrofo-
tométrico (Laboratorios Biosystems, glucosa oxidasa-
peroxidasa), valores normales 70 – 110 mg/dL; la
insulina por radioinmunoanálisis con un kit
comercial (ICN Pharmaceuticals, Inc CA, U.S.A),
rango normal de 4,3 a 19,9 µUI/mL. La resistencia
insulínica fue calculada por el índice Homeostasis

Model Assesment (HOMAIR) utilizando la ecuación
de Matthews29: (glicemia-mmol/L x insulina-mU/
L) / 22,5. Valor normal menor de 2,5. La
norepinefrina se cuantificó por cromatografía liquida
de alta presión con detección electroquímica (HPLC).
Evaluación ecocardiográfica: la evaluación cardiovas-
cular se realizó en el Instituto de Cardiología del
IAHULA, utilizando un ecocardiógrafo Hewlett
Packard SONOS 2000. Con el paciente en decúbito
lateral izquierdo se llevó a cabo dicha exploración
tanto modo M (un solo plano) como bidimensional
(MM-2D), además estudio Doppler de flujos mitral
y tisular. Los parámetros evaluados fueron: el índice
de masa cardiaca del ventrículo izquierdo (IMVI),
determinado por los diámetros diastólico y sistólico
del ventrículo izquierdo (DDVI y DSVI), el espesor
del septum interventricular y el espesor de la pared
posterior (PP); la función sistólica ventricular
determinada por el acortamiento fraccional y la
fracción de eyección sistólica para lo cual se
determinaron los volúmenes diastólico y sistólico fi-
nal (VDF y VSF). El IMVI fue calculado utilizando la
fórmula de Deveroux y Reichek30 y para la
determinación de los diámetros y volúmenes del
ventrículo izquierdo, se utilizaron los lineamientos
recomendados por la Sociedad Americana de
Ecocardiografía31. Además se realizó el cálculo de las
variables hemodinámicas como el volumen latido
(VDF-VSF), el índice cardiaco (gasto cardiaco /
superficie corporal), RMP (PAM x 80 / gasto
cardiaco); y se determinó el diámetro diastólico del
ventrículo derecho, diámetro AP de la raíz aórtica y
el diámetro AP de la aurícula izquierda con su
volumen el cual constituye un parámetro fidedigno
de agrandamiento auricular izquierdo.
Se realizó exploración con Doppler pulsado, la cual
es una técnica que permite evaluar el flujo sanguíneo
en un punto específico dentro del corazón; se hizo la
evaluación del flujo mitral mediante la
determinación de la velocidad de las ondas E y A
del llenado transmitral, el tiempo de relajación
isovolumétrica (TRIV) y el tiempo de desaceleración
de la onda E, que permitieron evaluar la función
diastólica de ambos ventrículos. El doppler tisular
consta de 3 ondas: ondas Ea, que refleja la relajación
precoz, onda Aa, que refleja la relajación tardía y la
Sa, que refleja el movimiento apical del anillo mitral
durante la sístole; además se estudio la relación E/
Ea la cual permite evaluar la presión de llenado ven-
tricular diastólico.
Análisis estadístico: la diferencia entre los promedios
de las variables continuas de pacientes versus
controles se determinó mediante la aplicación del
Mann Whitney test. Para determinar las posibles
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asociaciones entre las variables se utilizó el
coeficiente de correlación de Pearson. Se consideró
como significancia estadística una p menor de 0,05.

RESULTADOS
En la Tabla I se presentan los datos antropométricos
y metabólicos obtenidos en ambos grupos. El grupo
control, conformado por sujetos clínicamente sanos,
esta ajustado por edad, sexo e índice de masa corpo-
ral, al grupo de estudio. No se observaron diferencias
significativas entre los valores de frecuencia cardiaca,
presión arterial sistólica, diastólica, y media. La
concentración promedio de norepinefrina fue mayor
en el grupo de estudio que en el grupo control
(280,20±252,48 vs 117,70±89,47), sin embargo esta
diferencia no fue estadísticamente significativa. El
promedio de las glucemias basal y 2 horas post-carga
están dentro del rango normal en ambos grupos, sin
embargo, cuando se comparan entre si, el promedio
obtenido en el grupo de estudio fue estadísticamente
mas alto (p<0.05). El promedio de los valores de
insulina basal y 2 horas post-carga fueron
significativamente mas altos en el grupo de estudio
comparado con el grupo control (p <0.05) y el índice
HOMAIR fue estadísticamente mayor en el grupo de
estudio (p<0,0001). Estos parámetros confirman la
condición de resistencia a la insulina, característica
del grupo de estudio.

estuvo por debajo del limite inferior de la normalidad
pero no fue estadísticamente diferente al compararla
con el grupo control. La resistencia vascular
periférica se encontró por encima del límite supe-
rior de la normalidad, pero la diferencia con respecto
al grupo control no fue significativa. El resto de las
variables ecogradiográficas medidas fue similar en
ambos grupos (TablaII).

Grupo Grupo
Control de Estudio

Edad (años) 29,60±4,84 28,10±4,43
Peso (Kg.) 61,94±10,88 63,61±10,24
Talla (cm) 159,30±0,008 160,00±0,008
IMC (Kg/m2) 24,29±2,41 24,81±2,82
Sup, Corporal (m2) 1,59±0,11 1,58±0,16
PAS (mmHg) 108,00±7,89 110,00±9,43
PAD (mmHg) 68,00±6,32 69,00±5,68
PAM (mmHg) 81,33±3,71 82,66±5,83
Pulso (latidos/min) 78,30±5,29 77,10±8,61
Norepinefrina 117,70±89,47 280,20±252,48
Glucemia basal (mg/dl) 73,60±6,93 81,60±9,45*
Glucemia P-C (mg/dl) 79,30±16,70 99,10±11,63*
Insulina Ayunas (UI/ml) 7,84±2,12 25,48±10,45**
Insulina P-C (UI/ml) 23,09±8,14 110,27±52,39**
HOMAIR 1,41±0,39 5,16±2,38**

*P<0.05  **P<0,0001

En la Tabla III se muestran los parámetros obtenidos
por eco doppler y doppler pulsado tisular en
pacientes con resistencia insulínica y controles. No
se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre dichas variables.
Tomando los 2 grupos juntos, se observó una
asociación positiva entre la norepinefrina con la
insulina basal: r = 0.511; p < 0.05 y con la insulina
dos horas postcarga r = 0.698, p<0,001. En el grupo
con resistencia insulínica el volumen sistólico final
del ventrículo izquierdo (VSF) se correlacionó
positivamente con la insulina basal: r = 0,724, p<0,001
y con el HOMAIR: r = 0,664, p<0,005. En el grupo con-
trol la presión arterial diastólica y la presión arterial
media tuvieron una correlación negativa con la
insulina dos horas post-carga r = - 0.651 y r = - 0.642
con un valor de p<0.005 respectivamente

Grupo Grupo
Control de Estudio

IMVI(g/m2) 58,80±16,02 58,60±13,58
DDVI (mm) 42,00±4,19 41,60±4,20
DSVI (mm) 25,90±3,67 27,00±3,59
Septum Interventric. (mm) 7,90±1,29 8,10±1,20
Espesor Pared
Posterior (mm) 7,20±0,78 7,30±0,95
Fracción Eyección (%) 63,80±4,54 62,10±4,31
Volúmen Diastólico
Final (cc) 63,30±7,07 62,20±6,88
Volúmen Sistólico
Final (cc) 22,80±4,61 23,20±2,30
Volumen Latido (ml) 40,50±4,74 39,00±6,27
Gasto Cardiaco (l/min) 317,30±0,40 3,01±0,62
Índice Cardiaco (l/min/m2) 1,98±1,84 1,78±2,61*
Aorta 26,40±1,58 25,60±1,96
AI 28,40±1,35 30,20±3,01
VD 21,70±1,64 20,40±1,58
RVP 2,08±0,24 2,28±0,24

Tabla I. Variables antropométricas, clínicas y metabólicas
en el grupo control y grupo de estudio. Promedio ±
desviación estándar (X±DE).

El promedio del índice cardiaco fue significativa-
mente menor (p<0,05) en el grupo con resistencia a
la insulina; la cifra promedio del gasto cardiaco

Tabla II. Parámetros hemodinámicos y ecocardiográficos
en el grupo con resistencia insulínica y en el grupo con-
trol.

Promedio ± desviación estándar (X±DE). IMVI: índice masa
ventrículo izquierdo; DDVI: diámetro diastólico ventrículo
izquierdo; DSVI: diámetro sistólico ventrículo izquierdo; Aorta:
Diámetro AP de la raíz aórtica; AI:Diámetro AP de la aurícula
izquierda; VD: diámetro diastólico del ventrículo derecho; RVP:
resistencia vascular periférica.  *p<0,05
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DISCUSIÓN
Es bien conocido que la diabetes mellitus es uno de
los principales factores de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva,
por su asociación con cambios en la estructura y
función del ventrículo izquierdo27,31. Algunos
autores28,32,33 han relacionado los cambios
morfofuncionales del corazón con estados precoces
de alteración en el metabolismo de los carbohidratos
específicamente en pacientes con diferentes grados
de intolerancia oral a la glucosa y resistencia
insulínica, sin embargo, no hay reportes acerca de la
relación entre resistencia insulínica como entidad
única e independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular y cambios en los parámetros
hemodinámicos, estructurales y funcionales del
corazón, en pacientes sin intolerancia oral a la glucosa
y/o diabetes. Es por ello que los resultados de este
estudio son los primeros que muestran
anormalidades en el volumen sistólico final y el
índice cardiaco, en pacientes con resistencia
insulínica.
En nuestro estudio la norepinefrina se correlacionó
positivamente con la insulina basal y postcarga en
la totalidad de los sujetos. Esto reafirma la asociación
entre resistencia insulina, hiperinsulinismo y
activación del sistema nervioso simpático. Dado que
la sobre estimulación del sistema nervioso simpático
lleva a un aumento en el número de los receptores ≤
a nivel miocárdico, produciendo hipertrofia del
miocito y apoptosis del mismo con fibrosis intersti-
cial y reducción de la función contráctil34-36 , se puede
sugerir que la exposición crónica a un tono simpático,
moderadamente elevado, condicionaría a través del

tiempo a la aparición de los cambios hemodinámicos
y/o morfofuncionales observados en el corazón de
los pacientes con resistencia insulínica. En nuestro
estudio las variables hemodinámicas y los
parámetros ecocardiográficos que evalúan estructura
y función del corazón resultaron ser similares cuando
se compararon ambos grupos, sin embargo cuando
los resultados obtenidos con las variables: gasto
cardiaco, resistencia vascular periférica y el índice
cardiaco, sugieren un incremento de la post-carga
como alteración hemodinámica adaptativa en el
corazón de pacientes con resistencia insulínica, los
cuales podrían ser consecuencia de un tono
adrenergico elevado.
Chinali y cols37 demostraron que la presión arterial
es el factor más fuertemente asociado con
enfermedad cardiaca preclínica en forma
independiente de los otros componentes del
Síndrome Metabólico inclusive, en el grupo de
pacientes con tensión arterial normal alta. En
nuestros resultados obtuvimos una asociación
negativa entre presión arterial diastólica, presión
arterial media e insulina post-carga en el grupo de
controles, pero no en el grupo de pacientes con
resistencia a la insulina, esto sugiere que la
insulinosensibilidad llevaría a una disminución de
la presión arterial diastólica y de la presión arterial
media, y por ende a un aumento del gasto cardiaco
y del índice cardiaco. Ferrannini y cols38 reportaron
una asociación entre disminución de la sensibilidad
a la insulina y un incremento de la presión arterial
diastólica lo cual podría contribuir a la génesis de la
hipertensión arterial esencial en pacientes no
diabéticos, no hipertensos. Varios mecanismos han
sido planteados para tratar de explicar el mecanismo
por el cual la resistencia insulínica conduce a un
aumento de la presión arterial, entre ellos se plantea
una inhibición de la vasodilatación mediada por la
hormona y una regulación en alta del tono simpático
y del tono antinatriurectico39.
El eco doppler pulsado para evaluar la función
diastólica del ventrículo izquierdo ha sido utilizado,
en animales de experimentación y en pacientes
diabéticos por ser unos de los estudios mas
sensibles40,41. Las alteraciones encontradas en
pacientes diabéticos corresponden a un incremento
de la velocidad de flujo tardío mitral, una
disminución de la velocidad de flujo mitral
temprano, una disminución del tiempo de relajación
isovolumétrica y una disminución del tiempo de
desaceleración de la onda E mitral42,8,43. Los
resultados de nuestro estudio contrastan con los ya
mencionados, ya que a pesar que los valores de la
onda E temprana y la onda A tardía del flujo

Tabla III. Parámetros del eco-doppler pulsado y del
doppler pulsado tisular en el grupo con resistencia
insulínica y en el grupo control.

Grupo Grupo
Control de Estudio

Onda E mitral (cm/seg) 75,60±11,21 80,40±11,44
Onda A mitral (cm/seg) 41,60±8,30 45,50±9,55
Onda E/A mitral (cm/seg) 1,83±0,42 1,82±0,48
TDOE (mseg) 134,50±15,71 131,50±8,83
TRIV (mseg) 77,00±7,15 75,00±7,07
Ea septal (cm/seg) 15,88±0,82 15,14±1,71
Aa septal (cm/seg) 8,44±1,13 8,17±1,16
Sa septal (cm/seg) 8,83±1,05 8,58±0,57
E/Ea 4,80±0,75 5,33±0,94

Promedio ± desviación estándar (X ±DE).TDOE: tiempo de
desaceleración onda e; TRIV: tiempo de relajación
isovolumétrica; Ea: onda precoz Aa: onda tardía Sa: onda
sistólica, E/Ea: Llenado ventricular diastólico
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transmitral fueron discretamente mayores en el
grupo de pacientes cuando se compararon con el
grupo control, estas diferencias no fueron
estadísticamente significativas. Es bien conocido que
los hallazgos ecocardiográficos mas precoces vistos
en el corazón de pacientes con intolerancia oral a la
glucosa y/o diabetes son indistinguibles de la
función normal por lo que han sido denominados
patrón pseudonormal, estas alteraciones consisten
en un flujo diastólico temprano (onda E) reducido
por lo que hay un retardo de la relajación, no ob-
stante, como la presión de la aurícula izquierda
aumenta, la onda E retorna a lo normal produciendo
el patrón pseudonormal44; estas alteraciones no han
sido identificadas con las técnicas de evaluación
estándar lo cual constituye un significativo
impedimento para determinar los cambios sutiles
que la diabetes y otras entidades podrían producir
en el corazón. Nuevas técnicas tales como la
medición del anillo mitral por imagen con doppler
tisular podría ayudar a identificar las alteraciones
de la función diastólica denominadas patrón
pseudonormal45. Esta técnica fue utilizada en nuestro
estudio sin embargo los parámetro evaluados no
mostraron anormalidades y no hubo diferencias
estadísticamente significativas al comparar ambos
grupos.
Cuando se correlacionaron las variables metabólicas
con las variables ecocardiográficas en el grupo de
pacientes estudiados, se encontró asociación
estadísticamente significativa del volumen sistólico
final del ventrículo izquierdo (VSF) con la insulina
post-carga y HOMAIR esta correlación fue positiva;
estos hallazgos permiten establecer la asociación
entre resistencia insulínica e hiperinsulinismo como
estados precoces de la alteración del metabolismo
de los carbohidratos con los cambios hemodinámicos
adaptativos en el corazón de pacientes con resistencia
insulínica no hipertensos.
Es de hacer notar que una de las limitantes de nuestro
estudio es el número de pacientes, sin embargo,
seleccionar sujetos con resistencia insulínica, sin
obesidad, hipertensión arterial, intolerancia oral a los
carbohidratos, diabetes mellitus y/o dislipidemia,
limitó la muestra, por lo que se hace necesario la
realización de otro estudios para que evalúen los
cambios precoces en los parámetros hemodinámicos,
estructurales y funcionales del corazón de pacientes
con resistencia insulínica.
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RESUMEN
Objetivos: Determinar la validez de los valores de lípidos registrados en sangre capilar con el equipo portátil
Cholestech LDX
Métodos: La precisión y sensibilidad de la determinación de lípidos utilizando el equipo portátil cholestech
LDX se comparó con la determinación clásica de lípidos en el laboratorio. Se estudiaron 41 sujetos, voluntarios.
Las determinaciones de colesterol total (Ct), triglicéridos (Tg), HDL colesterol (C-HDL) y LDL colesterol (C-
LDL) se realizaron en el laboratorio, por método enzimático utilizando el estuche comercial (CONCEPTA) y
con el analizador portátil Cholestech LDX. Los resultados fueron comparados utilizando análisis estadísticos
parametricos.
Resultados: Al comparar las concentraciones de lípidos obtenidas con el Cholestech LDX y con el método de
laboratorio no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas; la concentración promedio de Ct fue
de 197±49 y de 196±44; la de Tgc fue de 157±18 y de 139±15; la de C-HDL fue de 43±2 y de 45±1; la de C-LDL fue
de 120±6 y de 124±6respectivamente. La sensibilidad y especificidad obtenida con el cholestech LDX fue de
65% y 96% para Ct:, 100% y 83% para Tg; 90% y 70% para C-HDL; 57% y 93% para C-LDL. El valor predictivo
positivo y el negativo fue: 92% y 79% para Ct; 64% y 100% para Tg; 53% y 95% para C-HDL; 67% y 90% para C-
LDL. La correlación entre los valores obtenidos con el analizador portátil y los valores obtenidos en el laboratorio
fueron altamente significativas: r=0,747, p<0,01 para Ct; r=0,981, p<0,0001 para Tg; r=0,739, p<0,0001 para C-
HDL; r=0,737, p<0,0001para C-LDL
Conclusiones: El analizador portátil para la determinación de lípidos es una alternativa confiable como método
para realizar despistajes de factores de riesgo.
Palabras clave: Cholestech LDX, lípidos, validez.

ABSTRACT
Objective: Evaluate the validity of Cholestech LDX analyzer for the measurement of lipids in fingerstick samples.
Méthods: precision and accuracy of the Cholestech LDX analyzer was compared to classical laboratory method.
In 41 adult’s total cholesterol (Tc), triglycerides (Tg), CDL cholesterol (HDL-C) and LDL cholesterol (LDL-C)
levels were measured by analyzer Cholestech LDX and compared to those obtained by enzymatic method
using CONCEPTA kits. Results were compared using parametric statistical analyses.
Results: Comparison of lipids concentrations obtained from Cholestech LDX and laboratory method were not
significantly different; mean lipid values were Ct: 197±49 and 196±44; Tg: 157±18 and 139±15; C-HDL: 43±2
and 45±1; C-LDL: 120±6 and 124±6 respectively. Sensitivity and specificity with Cholestech LDX were 65% and
96% Ct:, 100% and 83% Tg; 90% and 70% C-HDL; 57%andy 93% C-LDL. Positive and negative values were
92% and 79% Ct; 64% and 100% Tg; 53% and 95% C-HDL; 67% and 90% C-LDL. Lipids measurements by both
techniques correlated satisfactorily: r=0.747, p<0.01 Ct; r=0.981, p<0.0001 Tg; r=0.739, p<0.0001 C-HDL; r=0.737,
p<0.0001 C-LDL
Conclusions: Cholestech LDX instrument for the measurement of lipids provided a reliable alternative for
screening for risk factors.
Key words: Cholestech, lipids, accuracy.

VALIDEZ DE LA DETERMINACIÓN DE LÍPIDOS UTILIZAN-
DO EL ANALIZADOR PORTÁTIL COLESTECH LDX.
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1Laboratorio de Neuroendocrinología y Reproducción, Dpto. de Fisiopatología, Facultad de Medicina. 2Unidad de Endocrinología,
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INTRODUCCIÓN
Es conocido que la enfermedad cardiovascular
arteriosclerótica es la causa de muerte más frecuente
en muchos países del mundo incluyendo a Venezu-
ela. Diferentes estudios han demostrado que este
proceso se relaciona con elevación del colesterol to-
tal (Ct), colesterol de la lipoproteína de baja densidad
C-LDL), y con la disminución de colesterol de la
lipoproteína de alta densidad (C-HDL)1-3. Como se
demuestra en el estudio Framingham un nivel alto
de colesterol total en plasma determina un riesgo
cardiovascular en sí mismo que aumenta de forma
exponencial cuando se le asocia a otros factores de
riesgo4-6. Por tanto, se requiere controlar con cierta
frecuencia los niveles lipídicos procurando así
reducir la morbimortalidad.
Habitualmente los lípidos se cuantifican en muestras
de sangre venosa7, sin embargo la existencia de
equipos compactos, automatizados que permiten
cuantificar rápidamente los niveles de lípidos en
sangre capilar, aportan una mayor comodidad y
celeridad en el proceso8-10. Dado que la determinación
de lípidos en sangre capilar está siendo ampliamente
utilizada para despistaje, nos hemos propuesto
comprobar la fiabilidad y la validez de los resultados
obtenidos en sangre capilar, utilizando el equipo
Cholestech LDX, comparándolos con los resultados
obtenidos en sangre venosa y procesados en el
laboratorio utilizando el método clásico: reacción
enzimática-espectrofotométrica.

MATERIALES Y MÉTODOS
Independientemente de sus niveles previos de
lípidos, se estudió una muestra de 41 sujetos
voluntarios, 28 mujeres y 13 hombres, con edades
comprendidas entre 17 y 64 años. Para la
determinación de lípidos con el equipo portátil
Cholestech LDX, el sujeto estuvo sentado durante 5
minutos con la mano al nivel del corazón, se estimuló
el dedo medio y luego de pincharlo con una lanceta
se apretó suavemente formar una gota de sangre,
sobre la cual se colocó el tubo capilar heparinizado,
sosteniéndolo horizontalmente, evitando tocar la
piel. El tubo se llenó por acción capilar, se evitó la
recolección de burbujas y se llenó en menos de 10
segundos. El Cholestech LDX es un analizador
portátil, con un sistema de casette de prueba, el cual
usa la fotometría de reflactancia (la cantidad de luz
reflejada de una superficie sólida). Luego de la
obtención de la muestra capilar se obtuvo una
muestra de sangre de la vena antecubital, para la
cuantificación de Ct, Tg y C-HDL, utilizando el
método de laboratorio: reacción enzimática-
espectrofotométrica (Colesterol y glicerol fosfato

oxidasa”peroxidasa (Lab. Concepta BioSystems
S.A.). El colesterol de la LDL (C-LDL) se obtuvo por
la formula de Friedwald (válida si los Tg no son >400
mg”dL). Tomando para cada parámetro un punto
de corte se calcularon: sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VP+) y valor predictivo
negativo (VP-). Las cifras para puntos de corte
fueron: 200 mg/dL para Ct, 150 mg/dL para Tg, 160
mg/dL para C-LDL y 40 mg/dL para C-HDL. Los
resultados fueron comparados utilizando análisis
estadísticos parametricos: t-Student y correlación de
Pearson.

RESULTADOS
Los resultados de la determinación de los lípidos
obtenidos en el laboratorio y con el Cholestech se
muestran en la tabla I. El valor promedio obtenido
para cada parámetro no fue estadísticamente
diferente entre ambos métodos.

TABLA I. Comparación de los resultados de lípidos
obtenidos en el laboratorio y con el Cholestech.

Ct Tg C-HDL C-LDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Laboratorio 197±7,5 152±17 42±1,8 120±5,7
Cholestech 196±6,8 140±15 45±1,4 124±6,7
Significancia ns ns ns ns

Ct: colesterol total; Tg: triglicéridos; C-CHDL: colesterol
de la lipoproteína de alta densidad y C-LDL: colesterol
de la lipoproteína de baja densidad. ns: no significancia
estadística. Valor promedio ± error std.

En la figura 1 se muestran los pares de valores:
laboratorio (L) y Colestech (Ch) obtenidos para cada
uno de los parámetros así como la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VP+) y
valor predictivo negativo (VP-).
El análisis de correlación entre los valores obtenidos
con ambos métodos fue altamente significativo: para
CT r=0,747, p<0,01; Tg: r=0,981, p<0,0001; C-HDL
r=0,739, p<0,0001, C-LDL r=0,737, p<0,0001.
También se calculó la sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VP+) y valor predictivo
negativo (VP-).

DISCUSIÓN
Nuestros resultados muestran que la determinación
de lípidos en sangre capilar utilizando el analizador
portátil Cholestech LDX, es útil en la detección
precoz de alteraciones lipídicas, puesto que la misma
posee un alto grado de sensibilidad y especificidad.
El uso de los analizadores portátiles para la
determinación de lípidos (PLAs) es cada vez más
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Figura 1. Pares de valores obtenidos con cada método: Laboratorio (■ ) y Cholestech (● ) en todos los casos estudiados.
Colesterol total (A). Triglicéridos (B). C-HDL (C) y C-LDL (D).

frecuente debido en parte a los avances
metodológicos que han permitido la determinación
rápida de todos los componentes del perfil lipídico
estándar. En general, la confiabilidad del resultado
de cualquier prueba depende de la exactitud y
precisión con la cual se realiza; la confiabilidad de
las determinaciones obtenidas con los PLAs ha sido
reportada12 sin embargo la comparación entre los
resultados obtenidos con LDX y los obtenidos con
métodos clásicos de laboratorio muestra en algunos
casos una gran variabilidad8-11. Uno de los factores
que influye en la misma es la calibración o
estandarización de las diferencias entre métodos y
es por ello que el Nacional Colesterol Education Pro-
gram (NCEP) a través del Centres for Disease Con-
trol and Prevention (CDC)13 desarrolló un método
de referencia para colesterol total lo cual permite

estandarizar las determinaciones de colesterol total.
En referencia al C-HDL, el CDC también desarrolló
un método de comparación el cual es utilizado para
la estandarización del C-HDL utilizado por los
estuches comerciales14. La mayor variabilidad ha sido
observada con la determinación de triglicéridos
debido en parte a la falta de estandarización. La
diferencia entre dos métodos puede expresarse en
términos de error total. El NCEP y el CDC han
establecido una guía de errores totales para lípidos
la cual se utiliza para evaluar si la diferencia entre
un método de laboratorio y el método de referencia
del CDC es aceptable. Se ha estimado que para el Ct
sea menor o igual al 8,9%; 13% para C-HDL; 15%
para Tg y 12% para C-LDL.
A diferencia de lo reportado por Stein y cols 15, en
nuestros resultados no observamos diferencias
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significativas importantes entre las cifras de
colesterol plasmático y las obtenidas con el
analizador portátil en sangre capilar. Coincidimos
con otros autores en que puede resultar
extremadamente útil como método de cribado o
detección precoz de hipercolesterolemias y en su
seguimiento posterior11,16,17, puesto que existe un alto
grado de correlación entre la determinación con LDX
y la clásica, siendo siempre necesaria la realización
de una cuantificación plasmática para un diagnóstico
de confirmación.
En conclusión la utilización de sangre capilar para
la determinación de lípidos, utilizando un equipo
portátil (Cholestech), resulta extremadamente útil
como método de cribado o detección precoz de
dislipidemias, puesto que la misma posee un alto
grado de sensibilidad y especificidad.
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RESUMEN
Objetivo: Reportar el caso clínico de un recién nacido con Síndrome de Beckwith-Wiedemann, patología poco
frecuente asociada a hipoglicemia, cuya incidencia es de 1 en 14.000 nacimientos.
Caso clínico: Recién nacido masculino de termino, con peso de 3000 grs y talla de 47,5 cm, adecuados para su
edad gestacional, quien ingresó a la unidad de cuidados intermedios neonatales por depresión neonatal
moderada, onfalocele,  riesgo de infección neonatal por ruptura prematura de membranas ovulares de 56
horas de evolución e  infección urinaria materna activa. Se realizó corrección de onfalocele el mismo día del
nacimiento y ante el hallazgo clínico concomitante de macroglosia se plantea el diagnóstico de Síndrome de
Beckwith-Wiedemann. Al quinto día de vida presentó hipoglicemias severas, menores de 25 mg/dL, gases
arteriales y electrolitos séricos normales, niveles variables de insulina, hematología completa y otros criterios
compatibles con sepsis neonatal. Perfil tiroideo y cortisol  sérico normales. Ultrasonido abdominal reportó
hepatomegalia a expensas de lóbulo izquierdo. Se inició tratamiento con aporte EV de dextrosa entre 6,4 a 8
mg/kg/min, persistiendo con hipoglicemias, por lo cual se adicionó hidrocortisona a una dosis de 7,5 mg/
kg/día, mejorando el control glicémico. A los 26 días aparece hernia inguinoescrotal izquierda, corrigiéndose
quir˙rgicamente. Al lograr estabilización en niveles de glicemia se decide alta con hidrocortisona vía oral a 3,5
mg/kg/día. Es valorado por genética quienes confirman el diagnóstico. Actualmente tiene 6 meses de edad,
se ha mantenido euglicémico, entre 70 y 90 mg/dL, y resto de la paraclínica normal. Se indicó esquema de
retirada de glucocorticoides con control diario de glicemia capilar, para vigilar episodios de hipoglicemias.
Conclusiónes: El Síndrome de Beckwith-Wiedemann suele identificarse al nacer por la presencia de macrosomía,
macroglosia y defectos de la pared abdominal. Cerca del 50% de los niños pueden presentar hipoglicemia
hiperinsulinémica, moderada y transitoria, así como desarrollar procesos neoplásicos a mediano y largo plazo.
El tratamiento eficaz de la hipoglicemia previene el retraso psicomotor.
Palabras clave: Síndrome de Beckwith-Wiedemann, onfalocele, hipoglicemia, macroglosia

ABSTRACT
Objective: to report a clinical case of a new born with the Beckwith-Wiedmann syndrome, which is a rare
pathology (1 out of  14,000 births) associated with hypoglycemia.
Clinical case: A male newborn of full term, with a birth weight of 3000 gr and a size of 47.5 cm, appropriate for
his gestational stage, who was admitted to the neonatal care unit with moderate neonatal depression, onfalocele
and at risk of infection due to premature rupture of the ovular membranes of 56 hour of evolution and an
active urinary track infection of the mother. The correction of the onfalocele was made the same day of his
birth, and according with the clinical finding of macroglosia, the Beckwith-Wiedmann syndrome was estab-
lished. At the fifth day of life he presented severe hypoglycemia, with levels of glycemia below of 25 mg/dL,
variable levels of insulin, complete hematology and other parameters compatible with neonatal sepsis; arterial
gases, plasmatic electrolytes, thyroid hormones and plasmatic cortisol levels were normal. Abdominal ultra-
sound showed hepatomegaly mostly on the left lobe. Treatment was started with an IV solution of dextrose
between 6.4 to 8 mg/kg/min, with persistent hypoglycemia; at this point hydrocortisone was added at a dose
of 7.5mg/kg/day, improving the glycemia levels. After 26 days of his birth, an inguinoescrotal hernia to the
left was found which was removed surgically. After achieving normal glycemia levels we decided the patient
should be released with treatment with hydrocortisone at a dose of 3.5 mg/kg/day. He was evaluated by
genetics who confirmed the original diagnostic. At present, he is six months old, has maintained normal glyce-
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mia with levels between 70 and 90 mg/dL, and the rest of the clinical and laboratory parameters are normal.
We indicated the progressive suspension of the glucocorticoids with daily control of capillary glycemia, to
check possible episodes of hypoglycemia.
Conclusions: Beckwith-Wiedmann syndrome is usually identified at birth due to the presence of macrosomia,
macroglosia and defects of the abdominal linings. Close to 50% of the infants can present transitory and mod-
erate hypoglycemia with hyperinsulinism, and also can develop neoplastic tumors in middle and long terms.
The adequate treatment of hypoglycemia can prevent definitive damage of the psychomotor system.
Key words: Beckwith-Wiedemann Syndrome, onfalocele, hypoglycemia, macroglasia.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) se
caracteriza por un sobrecrecimiento congénito,
clínica y genéticamente heterogéneo1. Fue descrito
por primera vez en 1963 por Beckwith en autopsias
de infantes con la asociación de macroglosia,
hiperplasia renal, pancreática y adrenal, onfalocele
y macrosomía2-5. Posteriormente, en 1964
Wiedemann reportó tres casos con lesiones similares,
aunado a defectos del diafragma (hernia umbilical)
e hipoglicemia sintomática secundaria a hiperplasia
de las células beta pancreáticas6. Los niños con SBW
presentan peso elevado al nacimiento y crecimiento
acelerado durante la primera infancia7.
La frecuencia del SBW es de 1 por 13.700 nacimientos8

y puede dividirse en formas completas e
incompletas9. Es un desorden complejo, multigénico,
causado por la disrregulación del imprinting de los
genes reguladores del crecimiento en el cromosoma
11p1510. Tres genes han sido implicados en la
patogénesis del SBW: IGF2, H19 y p57kip211, aunque
la mayoría de los casos son esporádicos y presentan
cariotipo normal11. La incidencia de hipoglicemia
hiperinsulinémica en niños con SBW esté cerca del
50%6. En la mayoría de los casos esta hipoglicemia
es transitoria, pudiendo ser asintomática y resolverse
en los primeros días de vida. En cerca del 5% de los
casos es permanente y se extiende al período neona-
tal tardío, requiriendo alimentación continua, terapia
médica y en casos raros, pancreatectomía parcial12,13.
En este grupo de niños, la hipoglicemia puede ser
severa, causando daño cerebral significativo e incluso
la muerte14. Los niños con SBW presentan un mayor
riesgo de desarrollar tumores de estirpe embrionaria,
cerca del 75% de los casos, independientemente de
que el síndrome se exprese de una forma total o
parcial11.
Se presenta el caso de un recién nacido (RN) con SBW
quien presentó hipoglicemia transitoria.

CASO CLINICO
Recién nacido masculino de término, con peso de
3.000 grs y talla de 47,5 cm, adecuados para su edad
gestacional, quien ingresó a la unidad de cuidados
intermedios neonatales por depresión neonatal

moderada, onfalocele, riesgo de infección neonatal
por ruptura prematura de membranas ovulares de
56 horas de evolución e  infección urinaria materna
activa. Al examen físico presentó: piel apergaminada,
cabeza irregular, cabalgamiento óseo, fontanela an-
terior amplia, de 5 x 6 cm, nevus flammeus en glabela,
macroglosia (Figura 1), cianosis peribucal, tórax
hipoexpansible, retracción xifoidea, murmullo ve-
sicular audible con roncus abundantes. En abdomen
se observó tumoración en región umbilical de 6x6

cm aproximadamente, con elementos vasculares,
gelatinosa; Genitales externos masculinos con
hidrocele bilateral, eritema en escroto, ambos
testículos palpables en bolsas escrotales.
Neurológico: irritable. Se realizó corrección de
onfalocefele el mismo día del nacimiento y ante el
hallazgo clínico concomitante de macroglosia se
plantea el diagnóstico de Síndrome de Beckwith-
Wiedemann. Al quinto día de vida presentó
hipoglicemias severas, menores de 25 mg/dL, gases
arteriales y electrolitos séricos normales, niveles
variables de insulina, hematología completa y otros
criterios compatibles con sepsis neonatal (Tabla I y
Fig. 2).

Figura 1. Nevus flammeus y macroglosia.
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mg/dL de glicemia. Se indicó esquema de retirada
de glucocorticoides con control diario de glicemia
capilar, para vigilar episodios de hipoglicemia.
Ultrasonido abdominal y transfontanelar sin
alteraciones. Actualmente tiene 6 meses de edad, con
peso y talla acorde a su edad,  presentó resolución
espontánea del hidrocele visualizándose
criptorquidia bilateral; controles de glicemias
capilares entre 78-101 mg/dL, glicemia en ayunas
por laboratorio de 83 mg/dL e insulinemia de 2,5
UI/mL, hCG y perfil tiroideo normal. Se solicitó
ultrasonido abdominal de control.

DISCUSIÓN
El síndrome de Becwith-Wiedemann es una pato-
logía poco frecuente, caracterizada por  sobrecreci-
miento asociado a defectos congénitos, hipoglicemia
hiperinsulinémica al nacimiento y riesgo para
desarrollar  tumores embrionarios en la infancia.
En el aspecto genético de este síndrome, se han
descrito tres formas de herencia, a saber: la
esporádica, la familiar y las alteraciones
cromosómicas15. Para la primera forma de herencia
no se ha establecido riesgo de recurrencia, para la
segunda se ha descrito un patrón autosómico
dominante que puede presentar penetrancia
incompleta y expresividad variable. En los dos
primeros casos no hay alteraciones citogenéticas a
diferencia de la ̇ última en la que se pueden encontrar
duplicaciones del cromosoma 11p15.5, inversiones
en el 11p distal, o translocaciones balanceadas que
rompen esta región. El 20% de los casos esporádicos
presentan disomía uniparental del cromosoma
11p15.5 y otras alteraciones en la impronta de los
genes localizados en este locus que participan en este
síndrome y han sido caracterizados bien como genes
paternos promotores de crecimiento o genes
maternos que suprimen el crecimiento, los más
importantes son el CDKN1C o p57KIP2 , H19, IGF2 y
KVLQT1 (KCNQ1). El diagnóstico genético podría
establecerse en el caso de las alteraciones
cromosómicas mediante el estudio citogenético, sin
embargo,  este contribuye al diagnóstico en solo el
20% de los casos y también se ha descrito la reacción
en cadena de la polimerasa de los loci polimórficos
de 11p15.5 para detectar alteraciones a este nivel16.
En nuestro caso, no se pudo realizar estudio
citogenético.
El síndrome de Becwith-Wiedemann puede
detectarse en el período prenatal, con la existencia
de fetos grandes para su edad gestacional,
polihidramnios y placentomegalia. Tras el
nacimiento, las manifestaciones clínicas son muy
diversas11. Elliot y cols. han establecido criterios

Perfil tiroideo y cortisol  sérico normales. El
ultrasonido abdominal reportó hepatomegalia a
expensas de lóbulo izquierdo. Se aumentó el aporte
EV de dextrosa de 6,4 a 8 mg/kg/min, persistiendo
con hipoglicemias, por lo cual a los catorce días de
vida se adicionó hidrocortisona a una dosis de 7,5
mg/kg/día, mejorando el control glicémico. A los
26 días aparece hernia inguinoescrotal izquierda,
corrigiéndose quir˙rgicamente. Al lograr estabili-
zación en niveles de glicemia se decide su alta con
hidrocortisona vía oral a 3,5 mg/kg/día. Es valorado
por genética quienes confirman el diagnóstico ante
examen físico con las siguientes características: fascie
abotagada de aspecto peculiar,  nariz corta, de puente
y raíz anchos y deprimidos, punta bulbosa,  filtrum
largo y convexo, boca de labios finos,  paladar ojival
y macroglosia, pabellones auriculares con surco en
la región posterior,  abdomen globuloso. Fue
revalorado a los 3 meses de edad, cuando se
evidenció hemihipertrofia izquierda con asimetría de
miembros inferiores,  bolsas escrotales aumentadas
de tamaño y con euglicemia, valores entre 70 y 90

Tabla I.  Resultados de Laboratorio

Hematología Perfil Hormonal

Leuc: 33400/mm3 Cortisol: 17,5 ug/dl
Linf: 80,3 % T4L: 1,14 ng/ml
Neut: 11,7 % TSH: 1,52 uUI/ml
Mon: 3,3% Insulina: 1,27 µUI/ml
Hb: 20,4 g/dl Insulina: 380  µUI/ml
Hto: 61 % Insulina: 2,5 µUI/mL
Plt: 59000

Figura 2. Niveles promedio de glicemia capilar (mg/dL),
obtenidos a lo largo de 64 días de vida.
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diagnósticos que a su vez han clasificado en  mayores
y menores; dentro de los criterios mayores
mencionan la macroglosia, los defectos de la pared
abdominal (onfalocele, hernia umbilical, diastasis de
los rectos abdominales) y peso prenatal y/o postna-
tal superior al percentil 90; dentro de los criterios
menores incluyen los signos auriculares
característicos, nevus flammeus facial, hipoglicemia,
nefromegalia y hemihipertrofia. El diagnóstico se
plantea con la asociación de los tres criterios mayores
o dos criterios mayores y tres menores. En nuestro
caso, se diagnosticó al momento del nacimiento por
la asociación de onfalocele, macroglosia y nevus
flammeus, siendo los dos primeros criterios mayores.
Posteriormente presentó hipoglicemia neonatal y
fosetas en orejas, confirmando el diagnóstico.
También es de hacer notar que en consultas sucesivas
se evidenció hemihipertrofia en el paciente,
manifestación que se hace más marcada con el
crecimiento del niño. No ha presentado valores
antropométricos por encima de los percentiles
correspondientes para su edad.
La importancia del diagnóstico precoz  de este
síndrome reside en que puede prevenirse la
hipoglicemia al nacimiento que pudiera tener
repercusiones graves sobre la vida y el desarrollo
neurológico del paciente, así como la necesidad de
establecer seguimiento para detectar los tumores de
desarrollo en la infancia descritos para esta patología.
(nefroblastoma, hepatoblastoma, carcinoma adreno-
cortical)11,17.
La hipoglicemia que se presenta hasta en un  50% de
los casos,  se relaciona con hiperplasia de los islotes
de Langerhans del páncreas1. Hussain y cols.
reportaron un caso de SBW donde se evidenció la
presencia de mosaico para disomía uniparental pa-
terna del cromosoma 11p15, donde la persistencia
del hiperinsulinismo estuvo asociada a pérdida de
la función de los canales de K-ATP de las células β
pancreáticas1.
En la mayoría de los casos, la hipoglicemia puede
ser transitoria e incluso asintomática y resolverse en
los primeros días de vida, sin embargo en el 5% de
los casos puede persistir y extenderse hasta después
del período neonatal, requiriendo alimentación con-
tinua y tratamiento médico como diazóxido,
octreotide, glucagón, adrenalina e hidrocortisona;  en
raras ocasiones puede requerirse la pancreatectomía
parcial12,13,18 con resultados satisfactorios y
disminución de la respuesta aguda de la insulina al
estímulo con leucina y la prueba con glucosa,
asociado con la reducción de la masa pancreática18.
En el caso clínico descrito, la hipoglicemia fue de
inicio temprano (cinco días de vida) requiriendo

tratamiento con dextrosa endovenosa y alimentación
continua; a pesar de ello, continuó con hipoglicemia,
por lo que fue necesario la asociación de
glucocorticoides para su manejo, con respuesta
satisfactoria siendo egresado con el tratamiento
esteroideo. En valoraciones sucesivas se evidencia
euglicemia, y se inicia suspensión progresiva de la
hidrocortisona con controles rigurosos de glicemias
capilares. Actualmente se mantiene euglicémico sin
medicación. Se concluye que se trató de una
hipoglicemia transitoria.
El riesgo de tumores está incrementado cuatro veces
en pacientes con hemihipertrofia o nefromegalia y
aparecen en el abdomen en el 95% de los casos y antes
de los cuatro años de vida19,20. En estos pacientes el
tumor de Wilms representa el 50% de los tumores, el
hepatoblastoma es el segundo tumor en frecuencia21.
Otros tumores relacionados con SBW son el neuro-
blastoma, el carcinoma adrenocortical y el
rabdomiosarcoma11. La mayoría del los tumores son
eventualmente susceptibles de ser diagnosticados
con marcadores bioquímicos y/o ecografía, por lo
que el seguimiento de estos niños es importante para
realizar un diagnóstico precoz disminuyendo así su
mortalidad, secuelas y complicaciones11,19,20. En
nuestro paciente se  han realizado  controles
ecográficos y marcadores bioquímicos cada tres
meses sin evidencia   de neoplasias  hasta la
actualidad.
Se han descrito diferentes recomendaciones para el
seguimiento, las cuales muchas veces dependen de
la edad del paciente. En cada consulta, se debe
realizar en este paciente, valoración antropométrica
y examen físico detallado, incluyendo palpación ab-
dominal cuidadosa. Igualmente, debe cumplirse un
seguimiento riguroso y seriado de la glicemia en el
primer año de vida, determinación de
alfafetoproteína, gonadotropina coriónica humana y
ecografía abdominal trimestralmente y estudios de
neuroimagen cada dos años.

CONCLUSIÓN
El Síndrome de Beckwith-Wiedemann suele
identificarse al nacer por la presencia de macrosomía,
macroglosia y defectos de la pared abdominal. Cerca
del 50% de los niños pueden presentar hipoglicemia
hiperinsulinémica, moderada y transitoria, así como
desarrollar procesos neoplásicos a mediano y largo
plazo. El tratamiento eficaz de la hipoglicemia
previene el retraso psicomotor, y debe realizarse
seguimiento riguroso con marcadores bioquímicos
y estudios ecográficos para diagnosticar
tempranamente posibles neoplasias y así, disminuir
la mortalidad, secuelas y complicaciones.

Manifestaciones clínicas y paraclínicas en el síndrome de Beckwith-Wiedemann
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El manuscrito, escrito en español,  debe presentarse a doble
espacio, con letra  tamaño 12.
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muchos de los lectores, los autores deben asegurarse de que en
él se  recojan de manera exacta los contenidos principales del
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del Medical Subjects Index del Index Medicus. La estructura
depende del tipo de publicación.
Revisión bibliográfica: se recomienda una extensión máxima
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conclusiones.
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Discusión, y Referencias Bibliográficas. Estructura del resumen:
objetivos, caso clínico, conclusiones.
Estilo y formato de las referencias bibliográficas: éstas deben
ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con

números consecutivos en superíndice, según el orden de
aparición.  Se deben abreviar los nombres de la revista según el
estilo utilizado por el Index Medicus.
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Tablas: elaboradas en hojas individuales, a doble espacio,
numeradas consecutivamente con números romanos. Tendrán
un título breve y claro; cada columna debe contener un
encabezado breve; 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 del cuadro 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 auto formato
Word básico 1.
Ilustraciones (figuras): gráficos, diagramas, fotografías, etc.
deben  agregar información y no duplicarla. Se numerarán con
números arábigos y a continuación el título y la explicación de
la figura. Se identificará la fuente si se ha tomado de otra
publicación. Se recomienda que tablas y figuras sean elaboradas
en blanco y negro y el número total no sea mayor de seis.
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Unidades de medida: emplear las unidades del Sistema
Internacional (SI).


