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CONDUCTA ALIMENTARIA Y FAMILIA. Editorial

Gabriela Arata de Bellabarba

Profesora Titular del Dpto. de Fisiopatologia de la Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela

Un estudio publicado en el Journal of the Ameri-
can Dietetic Association (2009;109:1367-1375),
concluye que la mayoria de los diabéticos
consumen demasiada grasa y sodio, asi como
cantidades insuficientes de frutas, verduras y
cereales. Indican los autores que muchas per-
sonas con diabetes necesitarian mas educacion
sobre la importancia de la nutricion en el con-
trol de la enfermedad. En este namero de la
Revista Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo, el trabajo de Becerra y cols. nos
muestra que la prevalencia del sindrome
metabdlico en una poblacion urbana de los
Andes venezolanos es del 38%, y el patron
predominante es la dislipidemia y la obesidad
visceral. La cifra no es muy diferente a la
reportada en otras regiones del mundo, lo que
preocupa es la alta prevalencia. Entre los
factores involucrados se acepta que la mala
conducta alimentaria es uno de los principales.
En este mismo numero Bricefio y cols, nos
muestran que el 70% de los nifios y adolescen-
tes con DM1, tienen un mal control metabo-
lico, con un alto porcentaje de dislipidemia.

Decir, que nuestros habitos alimentarios han
variado en los ultimos afios no es objeto de de-
bate. El ritmo de vida que todos llevamos ha
hecho que nuestra conducta alimentaria haya
ido cambiando. No solo ha variado el tipo de
alimentos que tomamos sino también nuestro
estilo de comer. Tal vez esto ultimo sea lo mas
trascendente. Cualquiera que haga un mero
repaso y se remonte a unos anos atras, podra
ver con claridad los cambios. La clase de
alimentos que preparamos, el tiempo que
empleamos para comer, el modo de cocinar,
las cantidades que se nos ofrecen, han
cambiado. No hace muchos anos, nuestras
madres pasaban una manana entera cocinando,
ahora hemos conseguido hacerlo en media hora
y las tltimas técnicas nos permiten hacerlo en
cinco o diez minutos. Nos dice el fabricante que
de este modo los alimentos no pierden sus
propiedades. Tal vez sea cierto, pero el carifio,
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la paciencia, los aromas...de una manana en la
cocina han pasado a la historia. Con estas
palabras no se niegan las ventajas del progreso
tecnologico, pero, debemos evitar la
deshumanizacion. El acto de apretar un botén
(sea de un teléfono, ordenador, television...)
conlleva una sensacion de inmediatez que ha
calado en todos nosotros, y tal vez mas atn en
nuestros ninos y adolescentes, que observan
atonitos lo facil que resulta todo.

Ante el riesgo y la enfermedad debemos tratar
de reeducar nuestras actitudes. Y me refiero a
todos. Nifos, adolescentes y mayores. Es casi
imposible luchar contra los intereses
econodmicos que mueven las cadenas de comida
rapida, los productos llamados “light”, las
multinacionales de la moda, las dietas y los
centros de estética dedicados a elaborar un
vampirismo liposuctor despiadado. Tan solo
cabe protegernos como personas en el ambiente
que no debiera haber cambiado es decir, en la
familia. En familia aprendemos a comer y los
padres no deben olvidar que son modelos para
sus hijos. Estos aprenden mas mediante el
modelado y no entienden los discursos
incoherentes.

El alimento estd vinculado a la supervivencia
humana pero, por otra parte, la incorporacion
en el organismo de sustancias alimenticias tiene
connotaciones simbdlicas para la persona y el
grupo social al que pertenece. La alimentacion
se puede entender como un proceso sociocul-
tural, pues todo hecho alimentario es producto
y productor de relaciones y de representaciones
culturales y sociales. Desde esta perspectiva
sociocultural podemos hacer algunas
reflexiones: ;Ddonde se aprende a comer?
(Quién ensefia a comer? ;De qué forma se
aprende a comer? Parece que el contexto (el
hogar), los maestros, los padres y las normas
de aprendizaje han cambiado hacia una
“politica de dejar hacer”. ;Cuadl es el resultado?
El modelo tradicional de familia esta
cambiando y parece que las nuevas familias



obedecen a una crisis de la sociedad industrial.
Los valores que priman tienen que ver con el
acceso a una vida cdmoda, lo cual supone, en-
tre otras cosas, menos hijos y radicales cambios
en las relaciones entre los miembros, que van a
provocar modificaciones en los habitos
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alimentarios. Sin duda estamos en un periodo
de transicion (“de la antigua a lanueva familia”)
en el que las pautas “de siempre” parece que
no valen y las “de ahora” no parecen estar
consolidadas.



Rev Venez Endocrinol Metab 2009; 7(3): 3-9

ADIPONECTINA Y SUS EFECTOS PLEIOTROPICOS EN
EL SISTEMA CARDIOVASCULAR. Revision

Miguel Lima Marcos’, Javier Rosa Francisco', Abigail Marin?, Eduardo Romero-Vecchione’

"Laboratorio de Estudios Cardiovasculares y Neurociencias. Departamento de Ciencias Fisiologicas. Escuela de
Ciencias de la Salud “Dr. Francisco Battistini Casalta”. Universidad de Oriente. Ntcleo Bolivar. 2Departamento de
Medicina. Escuela de Ciencias de la Salud “Dr. Francisco Battistini Casalta”. Universidad de Oriente. Ntcleo Bolivar.
*Laboratorio de Estudios Cardiovasculares. Escuela de Medicina “J.M. Vargas”. Universidad Central de Venezuela.

RESUMEN

El sindrome metabolico tiene una fuerte asociacion con la patogénesis de la diabetes tipo 2, la hipertension
arterial y las enfermedades cardiovasculares. Los niveles plasmaticos de adiponectina estas disminuidos en
los pacientes con sindrome metabdlico y diversos estudios demuestran que esta hormona ejerce efectos
favorables sobre la aterogénesis, la funcion endotelial y el remodelado vascular. Esta revision abordara los
estudios tanto epidemiologicos como experimentales que sustentan los efectos pleiotrépicos de la adiponectina
en el sistema cardiovascular.

Palabras Clave: Adiponectina, aterosclerosis, sindrome metabdlico.

ABSTRACT

The metabolic syndrome has a strong association with the pathogenesis of type 2 diabetes, arterial hyperten-
sion and other cardiovascular diseases. Adiponectin plasma levels are reduced in patients suffering the meta-
bolic syndrome and in many basic and clinical studies have demonstrated that adiponectin improves endot-
helial function, vascular remodelling and atherogenesis. This review will consider the epidemiological and
experimental findings bringing support to the pleiotropic effects adiponectin on the cardiovascular system.

Key words: Adiponectin, atherosclerosis, metabolic syndrome.

INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad a nivel mundial se
ha incrementado dramaticamente en los
ultimos afios'? y ésta es cominmente asociada
con enfermedad arterial coronaria, diabetes tipo
2 e hipertension arterial, y a su vez la
coexistencia de esas enfermedades se denomina
en conjunto Sindrome Metabdlico®.

La resistencia a la insulina es el nticleo central
del sindrome metabdlico, y es definida como
un estado en el que se requieren niveles
mayores de insulina para obtener el efecto
hipoglicemiante propio de ella. Cualquier
defecto ya sea a nivel receptorial o post
receptorial, es decir, en la cascada de
sefializacion intracelular, provocara resistencia
a la insulina’.

En afos recientes se ha identificado al adipocito
no sélo como una célula que se encarga de
almacenar energia bajo la forma de triglicéridos
en periodos de abundancia nutricional y

liberarlos bajo la forma de acidos grasos libres
durante periodos de deprivacién alimenticia,
sino también como un érgano endocrino
complejo que secreta un amplio numero de
sustancias bioactivas denominadas en conjunto
“adipocitoquinas”*.

Entre las adipocitoquinas secretadas por el
adipocito destaca la adiponectina, la cual es una
proteina de 247 aminoacidos que consta de 4
dominios o regiones: un grupo amino termi-
nal, una regidn variable, un dominio de
colageno, y un dominio globular carboxilo ter-
minal, los cuales constituyen la estructura del
mondmero de adiponectina. La base estructural
de la adiponectina estd fuertemente ligada a la
formacion de trimeros, los cuales se forman por
la unién de tres mondémeros por el dominio
globular. Los mondmeros de adiponectina
tienen un peso de 30 kDa y no se han
observado en la circulacion, por lo cual parecen
estar confinados al adipocito. De cuatro a seis

Articulo recibido en: Septiembre 2008. Aceptado para publicacion en: Noviembre 2008.
Dirigir correspondencia a: Dr. Marcos M. Lima. marcoslimamedical@hotmail.com
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trimeros se asocian por su dominio de colageno
para formar estructuras mdas complejas
denominadas oligdmeros, las cuales se
encuentran circulando en plasma. Sin el
dominio de colageno, los dominios globulares
de adiponectina permanecen formando
trimeros, y éstos no se asocian para dar lugar a
oligomeros®.

Los niveles de varias adipocitoquinas
incluyendo la leptina, el factor de necrosis tu-
moral oo (TNF o), interleukina - 6 (IL-6), IL-6 e
IL-8 estan incrementadas en sujetos obesos y
tienen funciones proinflamatorias; mientras
que los niveles de adiponectina disminuyen en
sujetos obesos y esta adipocitoquina esta
involucrada en la inhibicion de procesos
inflamatorios®*!.

En el ano 2007 nuestro grupo de investigacion
determind los niveles de adiponectina
circulante en pacientes con sindrome
metabdlico y en pacientes sin sindrome
metabolico, encontrando que los pacientes del
grupo control presentaban niveles de
adiponectina plasmaticos de 70 + 3,20 ng/mL
en comparacion con los pacientes con
sindrome metabodlico quienes exhibian niveles
de adiponectina plasmaticos de 10,45 + 2,14 ng/
mL, lo cual resultd estadisticamente significa-
tivo (p<0,01); ademads, los pacientes con
sindrome metabdlico expresaban un indice
HOMA IR de 3,72 en comparacion con el grupo
control que presenté un indice HOMA IR de
1,22, concluyendo que los pacientes con
sindrome metabdlico exhibian el fendmeno de
resistencia a la insulina el cual influye en el
metabolismo de los carbohidratos y las grasas'.

ADIPONECTINA E INSULINOSENSIBI-
LIDAD

Las acciones intracelulares de la insulina se
desencadenan, en primer lugar, por la unién a
su receptor, y en segundo lugar por la
activacion del sustrato del Receptor de Insulina
(IRS). Para que la insulina pueda ejercer su
accion fisiologica es necesario que se produzca
la fosforilacion de los residuos de Tirosina de
este complejo IRS. A partir de este punto se
desencadena una cascada de sefializacion
intracelular que lleva a la activacion de la
Fosfatidil Inositol - 3 - Cinasa (PI3K), de la cual
dependen los efectos metabolicos de la
insulina®.

En estado de resistencia a la insulina, en lugar
de fosforilarse los residuos de tirosina del IRS
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se fosforilan los residuos de serina a este nivel
activando consigo a la proteinacinasa asociada
a Mitégenos (MAPK), la cual tiene efectos
mitogénicos, proliferadores y proagregantes
(figura I)"3.

Con respecto al mecanismo molecular que
subyace a la accion insulino sensibilizante de la
adiponectina, se ha encontrado que ésta posee
dos tipos de receptores, los Adipo R1 los cuales
son expresados principalmente a nivel del
musculo esquelético y los Adipo R2 presentes
principalmente a nivel hepatico. Estos son
receptores transmembrana, cuyo grupo
carboxilo terminal (C-Terminal) se encuentra
en el exterior y el grupo amino terminal (N-
Terminal) en el interior, siendo por ende
diferente a otros receptores asociados a
proteinas G. La adiponectina al unirse a sus
receptores es capaz de activar a la
proteinacinasa activada por AMP (AMPK), la
cual favorece la captacion de glucosa a nivel
muscular al permitir la translocacion de los
transportadores GLUT 4, inhibe la gluco-
neogénesis hepatica al inhibir a la enzima
fosfoenolpiruvato caboxilasa e inhibe la sintesis
de acidos grasos y aumenta su oxidacion al
inhibir la enzima acetil CoA carboxilasa,
ademas incrementa la actividad del ligando del
Receptor Activador del Proliferador de
Peroxisomas y (PPAR v) (figura II)"™.

Al haber alguna alteracion, ya sea por
disminucion en los niveles plasmaticos de
adiponectina, u otros procesos que favorezcan
la supresion de sus receptores, se alteraran las
vias ya descritas, favoreciéndose asi la senal
MAPK de la insulina y apareciendo por tanto
un estado de resistencia a la insulina®.

ADIPONECTINA Y ATEROSCLEROSIS

El Factor Nuclear de Transcripcion kappa Beta
(NF-kB) juega un rol primordial en la
regulacion de las reacciones inflamatorias de
varios tipos de células. La activacion del NF-kB
por varias citoquinas inflamatorias incluyendo
el TNF-o induce a las moléculas de adhesion
endotelial como VCAM-1, E-selectina e ICAM-
1 las cuales participan en el reclutamiento de
monocitos en la lesion inflamatoria, y es
precisamente esta adhesion anormal de
monocitos a la pared del vaso un paso crucial
en el desarrollo de la aterosclerosis'*'e.
Posteriormente, los monocitos se diferencian a
macrdfagos, los cuales al fagocitar lipoproteinas
de baja densidad oxidadas (LDLox) a través de
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Fig. I. Senal dual de la insulina. La insulina al unirse a su receptor es capaz de fosforilar los residuos de
tirosina del IRS-1 activando la PI3K y desencadenando sus efectos metabolicos beneficiosos. Por otro lado
en estado de resistencia a la insulina, en lugar de fosforilarse los residuos de tirosina del IRS se fosforilan
los residuos de serina a este nivel activando consigo a la MAPK, la cual tiene efectos mitogénicos,
proliferadores y proagregantes. Tomado de la referencia 14.

los receptores recolectores, se transforman en
células espumosas, las cuales constituyen, a su
vez, el nucleo lipidico de la placa aterosclerdtica,
y ésta posteriormente es estabilizada por la
proliferacion de las células del musculo liso
vascular lo cual forma un casquete fibroso que
le da estabilidad a la placa®.

Se ha demostrado que la adiponectina es capaz
de estimular la sintesis del 0xido nitrico (ON),
asi como inhibir al NF-kB inducido por el TNF-
0, y ademas es capaz de inhibir la expresion de
moléculas de adhesion estimuladas por el TNE-
vy la expresién de citoquinas inflamatorias
como IL-8 en las células endoteliales, lo cual
indica que la adiponectina actiia como un
modulador endoégeno de la respuesta
inflamatoria del endotelio™.

La adiponectina inhibe la formacion de células
espumosas al inhibir los receptores recolectores
clase A en los macréfagos e inhibe también la
proliferacion de las células musculares lisas, y
ademas actia por medio del AMPK esti-
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mulando la sintesis del oxido nitrico mediado
por la sintasa de 6xido nitrico, evitando por
multiples vias el desarrollo de la placa
aterosclerdtica (figura III)"2.

ADIPONECTINA E HIPERTENSION AR-
TERIAL

La insulina, ademas de sus efectos sobre el
metabolismo intermediario celular, también
ejerce efectos sobre el corazdn y la vasculatura.
El sistema nervioso simpatico y la via de sintesis
del 6xido nitrico (ON) han surgido como las
principales vias en la mediacion de las acciones
cardiovasculares de la insulina®?.

Estudios experimentales involucran a la region
anteroventral del tercer ventriculo (AV3V)
como el area cerebral donde se procesa,
fundamentalmente la detecciéon de cambios en
la tonicidad del plasma y del liquido
cefalorraquideo. La integridad de las estructuras
ubicadas en esta region cerebral como el nticleo
mediano preoptico, el 6rgano vasculoso de la
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Fig. II. Mecanismo de Accion de la Adiponectina. La adiponectina al unirse a sus receptores es capaz de
activar a la Protein Cinasa activada por AMP (AMPK), la cual favorece la captacion de glucosa a nivel
muscular, inhibe la gluconeogénesis hepatica y aumenta la oxidacion de los acidos grasos, por otro lado
inhibe la via de la MAPK y ademas incrementa la actividad del ligando del Receptor Activador del Proliferador
de Peroxisomas = (PPAR#+). Modificado de referencia 15.

lamina terminal y el érgano subfornical es
critica para el manejo adecuado corporal de la
ingesta de agua y sal y el mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico por el cerebro de
mamiferos. Adicionalmente, se ha podido
demostrar que esta area cerebral posee la
confluencia de una gran cantidad de sistemas
neurohormonales involucrados en el
procesamiento de los cambios en la osmolaridad
plasmatica y en la concentracién de NaCl en el
cerebro**. En esos dOrganos circumventri-
culares se han detectado receptores de varios
péptidos como: angiotensina II, endotelinas,
encefalinas, péptido natriurético auricular,
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vasopresina, neuropéptido Y, insulina, entre
otros®.

Con el fin de evaluar el efecto de la resistencia
alainsulina enla regulacion central de la presion
arterial, nuestro grupo de investigacion utilizé
ratas albinas machos de la cepa Sprague-Dawley
e indujo resistencia a la insulina mediante una
dieta rica en fructosa (55%) durante 6 meses,
observando al final de este periodo todos los
cambios propios del sindrome metabdlico.
Posteriormente administramos NaCl hiper-
ténico en la region AV3V de ratas sin sindrome
metabolico observando un leve incremento de
la presion arterial tanto sistdlica como diastolica
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Fig. I11. Efectos antiaterosclerdticos de la adiponectina. La adiponectina inhibe la expresion de moléculas
de adhesion endotelial e inhibe también la formacion de células espumosas al inhibir los receptores
recolectores clase A en los macréfagos. Inhibe la proliferacion de las células musculares lisas, y ademas
estimula la sintesis del oxido nitrico mediado por la sintasa de dxido nitrico. Tomado de la referencia 14.

y de la frecuencia cardiaca, pero al realizar el
mismo procedimiento en la regiéon AV3V de
ratas con sindrome metabolico, se indujo un
incremento mayor de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca. Ademas, la administracion
de insulina en la region AV3V de ratas sin
alteraciones metabodlicas no indujo cambios en
los parametros cardiovasculares, mientras que
en ratas metabolicas la administracion de
insulina en la region AV3V produjo un incre-
mento marcado de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca. Estos resultados parecen
indicar que los efectos simpaticoexcitatorios de
la resistencia a la insulina estan mediados por
una accion central, a través de un efecto
facilitador de la insulina sobre la actividad
simpatica, lo cual crea un ambiente favorable
para el desarrollo de hipertension arterial®.

Sabiendo que la resistencia a la insulina lleva
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implicito un estado de hipoadiponectinemia,
es posible que a nivel central existan receptores
de adiponectina encargados de suprimir, por
lo menos en parte, el efecto facilitador de la
insulina sobre la actividad simpatica y
disminuir la sensibilidad a la sal, fendmenos
observados en el sindrome metabdlico.

ADIPONECTINA Y CARDIOPATIA IS-
QUEMICA

La obesidad y el sindrome metabdlico tienen
un enorme impacto en la incidencia de
cardiopatia isquémica y diversos estudios
sugieren que la adiponectina tiene un efecto
cardioprotector®.Un estudio reciente demostrd
que la adiponectina inhibe mediante el AMPK
la apoptosis de miocardiocitos y fibroblastos
que son expuestos a stress de hipoxia-
reoxigenacion y que ademas, la administracion
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de adiponectina recombinante 30 minutos an-
tes de la isquemia, durante la isquemia 6 15
minutos después de la reperfusion, disminuyd
significativamente el drea de infarto, lo cual
sugiere que a corto plazo la administraciéon de
adiponectina puede tener utilidad clinica en el
tratamiento de los pacientes con infarto agudo
al miocardio (IM) a través de la activacion del
AMPK?.

El rol cardioprotector de la adiponectina
también parece ser mediado por la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) en las células
cardiacas. La estimulacién de la COX-2 por la
adiponectina produce un incremento en la
sintesis de prostaglandina E, (PGE,) e inhibe la
produccion de lipopolisacaridos inducidos por
el TNF-o. Asi mismo, se encontrd que
inhibidores farmacologicos de la COX-2
bloqueaban el efecto cardioprotector de la
adiponectina; sin embargo éste bloqueo no
tenia efecto sobre la accion antiapoptoética de la
adiponectina sobre miocardiocitos vy
fibroblastos mediada por el AMPK, lo cual
sugiere que estos efectos son independientes®.

ADIPONECTINA Y MIOCARDITIS VIRAL
El papel de la adiponectina en la miocarditis
viral ha sido explorado en ratones ob/ob
deficientes de leptina, los cuales fueron
inoculados con el virus de la encefalomiocarditis
desarrollando miocarditis viral severa
caracterizada por un incremento en el nimero
de células apoptoticas e infiltrantes. Este
fenotipo pudo ser minimizado por inyecciones
subcutaneas diarias de adiponectina por un
periodo de 8 dias, sugiriendo que el tratamiento
con adiponectina es capaz de inhibir el
desarrollo de miocarditis viral aguda®.

CONCLUSION

En conclusion, la adiponectina es deficitaria-
mente secretada por los adipocitos en pacientes
con sindrome metabodlico y este déficit
contribuye a acentuar la disfuncion endotelial
por menor produccion de 6xido nitrico y mayor
expresion de citoquinas inflamatorias que
contribuyen a acelerar el proceso de atero-
génesis en estos pacientes. El efecto antiapo-
ptotico de la adiponectina en miocardio-
citos podria ser de gran utilidad futura en el
tratamiento de patologias como infarto agudo al
miocardio y miocarditis viral.
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RESUMEN

Objetivos: Determinar la frecuencia de las anormalidades del descenso testicular y los factores asociados en
recién nacidos (RN).

Métodos: Se realizé un estudio clinico observacional tipo caso control. Durante el periodo noviembre 2007-
Agosto 2008, se examinaron en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes IAHULA) todos los
RN con criptorquidia, los cuales se compararon con 105 RN sin criptorquidia (grupo control). Datos
complementarios fueron obtenidos mediante una encuesta a los padres.

Resultados: De un total de 2084 RN, 35 presentaron criptorquidia, lo cual corresponde a una frecuencia del
1,7%. La criptorquidia ocurri6 en 10,8% de los RN pre-término y solamente en 0,8 % de los RN de término. La
prematuridad y el bajo peso al nacer se asociaron con mayor frecuencia con la criptorquidia (p<0,05). Otros
factores como la talla, el indice Apgar y la longitud del pene de los RN, también estuvieron asociados con la
presencia de criptorquidia. El riesgo relativo indirecto (Odds ratio) de presentar criptorquidia es 5,27 veces
mayor en un RN pre-término comparado con un RN de término. Los RN con malformaciones congénitas
tienen un riesgo 7,03 veces mayor de tener criptorquidia que un RN sin malformaciones congénitas.
Conclusiones: Se confirma que en nuestros ninos la criptorquidia es mas frecuente en RN pre-término y que la
frecuencia de criptorquidia en RN es del 1,7%. El bajo peso al nacer, la prematuridad, el pene de pequefias
dimensiones junto con la presencia de anomalias congénitas asociadas, son factores que se relacionan con el
mal descenso testicular.

Palabras clave: Criptorquidia, bajo peso al nacer, prematuridad.

ABSTRACT

Obijectives: To establish the frequency of abnormalities of testicular descent and associated factors in new-
born (NB) boys.

Methods: An observational clinical study, case control type, was performed. All criptorchydic NB were evalua-
ted at the Hospital Universitario de Los Andes, from November 2007 to August 2008. They were compared
with 105 NB without cryptorchidism. A survey to obtain data from the patients, and their parents was
conducted.

Results: Criptorchidism was present in thirty five out of 2084 male newborns, representing 1.7% of the sample.
In preterm NB, the frecuency of criptory was 10.8%, compared to 0.8% frequency observed in at term male
newborns. Prematurity and low birth weight were associated with increased frequency of chryptorchidism
(p<0,05). Newborns height, Apgar index, and the lenght of their penis, were also associated with increased
presence of chryptorchidism. The calculated odds ratio risk for criptorchidism is 5.27 times higher in pre-term
NB compared to term boys at birth. The risk for chriptorchidism in a newborns with morphological develop-
mental abnormalities, is 7.03 times higher than in a NB without such abnormalities.

Conclusions: We have verified that criptorchidism in our children is more frequent in pre-term newborns,
and that 1.7% is the frequency of criptorchidism in this sample. Low birth weight, prematurity, and the small
penis dimensions, together with associated morphological developmental abnormalities, are risk factors re-
lated to abnormal testicular descent.

Key words: Cryptorchidism, low birth weight, prematurity.

INTRODUCCION infancia. El término criptorquidia define una
De las patologias de las glandulas endocrinas, anomalia de posicion de uno o de los dos
la criptorquidia es la de mayor frecuencia en la testiculos, cuando estos se encuentran fuera del
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escroto, en algun lugar de su trayecto de
descenso normal. En el momento del
nacimiento los testiculos se encuentran en las
bolsas escrotales en el 97% de los varones (a)
de término y en un 70 a 80% de los nifios
prematuros'?®. Durante mucho tiempo, se
aceptd como causa principal de la criptorquidia
la insuficiencia del eje hipotdlamo-hipofisis-
testiculo, aunque por ser la forma unilateral mas
frecuente (80%), esta hipotesis ha sido
descartada®’. Segtin algunos autores, entre 30-
40% de las causas podrian ser anatdmicas, sin
embargo la alta frecuencia de criptorquidia
asociada con sindromes genéticos sugieren
considerar a la criptorquidia como un
problema endocrino-genético'**.

La prevalencia de la criptorquidia oscila entre
2,3 a 3,8 % en ninos nacidos a término. Varios
estudios””muestran que la tasa de criptorquidia
en RN con bajo peso y en RN pre-término es
mayor que en RN a término y con peso mayor
de 2500 g. Ademas de haberse descrito como
factores predisponentes el bajo peso al nacer y
la prematuridad, Biggs y cols'® reportan
asociacion con malformaciones congénitas del
aparato genitourinario y digestivo, la
nuliparidad y el consumo de cigarrillos durante
el embarazo. Pierik y cols" en una cohorte de
8,698 RN, donde 78 casos de criptorquidia y
56 casos de hipospadia se compararon con 313
controles, demostrdé que la exposicion a
pesticidas se asocid con criptorquidia; el
consumo de cigarrillos por parte del padre se
asocié con hipospadia y ambas patologias
estuvieron asociadas con la baja educacion
materna y con la salud materna suboptima. El
bajo peso para la edad gestacional fue un fac-
tor de riesgo para hipospadia y la prematuridad
fue un factor de riesgo para criptorquidia.
Kurahashi y cols'?, reportaron una asociacion
significativa entre la criptorquidia y el parto por
cesarea, el habito de fumar de la madre, antes
y durante el embarazo y la exposicion paterna
a gasolina antes y durante el embarazo.

Por otra parte, Delgado y cols" reportaron
antecedentes familiares de criptorquidia en
consanguinidad de primero o segundo grado
en el 20.7% de RN con criptorquidia, ademas
detectaron otras malformaciones congénitas en
el 9% de los casos y en el 43% se detectd algun
tipo de malformacién anatéomica asociada al
mal descenso testicular. Al analizar los factores
genéticos involucrados en el descenso testicu-
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lar, sugieren que entre los pacientes con
criptorquidia, la recurrencia familiar y la
asociacion con otras malformaciones podrian
tener un origen genético.

Virtanen y cols' han mostrado que la
prevalencia de criptorquidia en los RN se ha
incrementado en las dos ultimas décadas. En
el quinquenio 2000 y 2005 en la Unidad de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospi-
tal Universitario de los Andes, se registraron
entre 50 a 60 casos de criptorquidia por afo®.
En este estudio evaluamos la frecuencia de la
criptorquidia, con base a registro de casos en
un periodo de siete meses, en nifios nacidos en
el Instituto Autébnomo Hospital Universitario
de los Andes. En esta serie se investigd la
asociacion entre factores de riesgo y
criptorquidia, tales como la edad materna,
prematuridad, edad gestacional, bajo peso al
nacer, habitos tabaquicos, medicamentos, uso
de drogas por ambos progenitores, exposicion
materna y paterna a productos tdxicos,
antecedentes familiares de criptorquidia y/o de
malformaciones génitourinarias.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico observacional tipo
caso control. Se examinaron todos los RN del
sexo masculino que nacieron en el Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes
en busca de criptorquidia, durante un periodo
de 7 meses (noviembre 2007 agosto 2008). Por
cada RN con diagndstico de criptorquidia
(casos), se estudiaron 3 RN sin criptorquidia
(controles).

Los RN se examinaron en el area de alojamiento
conjunto, retén de bajo riesgo, cuidados
intermedios neonatales y cuidados intensivos
neonatales. Se realizé el examen fisico
obteniendo descripciéon de los genitales
externos tales como la longitud del pene para
lo cual se utiliz6 una cinta métrica, la ubicacién
del meato uretral, condiciones del prepucio, el
desarrolllo de las bolsas escrotales,. El volumen
testicular se midié con el orquidometro de
Prader; la posicion de los testiculos en caso de
criptorquidia (grado), el indice Apgar al minuto
y cinco minutos del nacimiento.

Alos padres de los RN se les explicd el propdsito
de la investigacién y se obtuvo su consenti-
miento por escrito. Ademas, a todos los padres
de los RN seleccionados se les realizé una
encuesta para obtener datos de ellos mismos y
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del RN. De parte de la madre se obtuvieron:
lugar y fecha de nacimiento, edad, numero de
gestas, peso antes y al final del embarazo, talla,
control del embarazo, complicaciones durante
el embarazo, enfermedades crénicas, consumo
de alcohol, medicamentos, cigarrillos, drogas
antes y durante el embarazo, frecuencia y tipo,
exposicion a productos tdxicos antes y durante
el embarazo. Del padre: lugar y fecha de
nacimiento, edad, enfermedades cronicas,
peso, talla, consumo de drogas, cigarrillo, alco-
hol frecuencia, tipo y exposicion a productos
toxicos.

En la encuesta se incluyeron antecedentes
familiares de criptorquidia, malformaciones
genito-urinarias asi como consaguinidad entre
los progenitores.

El andlisis descriptivo de los datos se realizd
mediante tablas de frecuencias y se representan
en graficos. Las variables cuantitativas se
resumen a través de medidas de tendencia cen-
tral y dispersion. Para el analisis inferencial de
los datos se empleo la prueba de Chi Cuadrado
a un nivel de significacion del 5% (p = 0.05).
También se uso la prueba t de Student para la
comparacion de medias. Se calculo el riesgo
relativo indirecto (odds ratio)

RESULTADOS

En el periodo estudiado, nacieron 2048 varones,
de los cuales 35 presentaron criptorquidia, lo
cual corresponde a una frecuencia de 1,7%. En
el grupo de RN pre-término (184) se observd
una frecuencia significativamente mayor
(p<0,001) que en el grupo de RN de término
(10,8% vs 0.8%). Existe una probabilidad 15,03
veces mayor de presentarse la criptorquidia en
un RN pre-término que en uno de término.
Los resultados obtenidos en la muestra
seleccionada de 3 RN sin criptorquidia por cada
RN con criptorquidia, para un total de 140
recién nacidos, se muestran en la Tabla I; los
RN con criptorquidia exhibieron un peso
promedio significativamente menor (p=0,01)
que los controles. El 57,14% de los RN con

criptorquidia fueron pre-término (20/35) en
tanto que en el grupo control, el porcentaje de
RN pre-término fue del 20,19% (15/105), lo
cual fue significativamente menor (p=0,01). El
riesgo relativo indirecto (Odds ratio) de
presentar criptorquidia en la muestra estudiada
es 5,27 (IC: 2,31-12,01) veces mayor en un RN
de pre-término comparado con uno de término
(Tabla II). La talla promedio y la circunferencia
cefdlica fueron significativamente menores en
los RN con criptorquidia. La longitud del pene
de los RN con criptorquidia, tanto los de
término como los RN pre-término, fue menor
que la del grupo control (p= 0,01), y también
fue menor que los RN pre-término sin
criptorquidia.

El 57,14% (20/35) de los RN con criptorquidia
presentaron un peso < de 2,500 Kg mientras
que en los RN sin criptorquidia solo se
presentaron 14,19% (15/105). El peso promedio
de los RN pre-término con criptorquidia fue
significativamente menor con respecto a los
recién nacidos pre-término sin criptorquidia
(p= 0.01). Los RN con bajo peso para su edad
gestacional tienen una probabilidad 8 veces
mayor (IC: 3,37-18,98) de presentar criptor-
quidia que un RN con peso normal (Tabla II).
Con respecto a la presencia de malformaciones
congénitas, en el grupo de criptorquidia se
encontraron 6 casos (labio — paladar hendido,
hidrocefalia, hernia inguinal, hipospadia,
hidrocele izquierdo, ano imperforado) y 3 casos
en el grupo control (hidrocefalia, mielome-
ningocele, hipospadia). Los RN con malfor-
maciones congénitas tienen un riesgo 7,03 (IC:
1,65-29,86) veces mayor de tener criptorquidia
que un RN sin malformaciones congénitas
(Tabla II). Hubo un caso de embarazo gemelar
en el grupo de nifios con criptorquidia y dos
casos en el grupo control.

La edad gestacional promedio de las madres
de RN con criptorquidia fue menor que en las
madres del grupo control pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Los RN del
grupo control tuvieron un Apgar promedio

Tabla I. Caracteristicas de los RN con y sin criptorquidia

Peso RN Peso RN Edad Gestacional Talla  Circunferencia  Long Pene Long Pene
(Kg) Pre-término(Kg) (sem) (cm) Cefélica (cm) RN de término RN Pre-término
Casos (35)  2,245+0,956  1,585+0,506 35,42+3,68  43,66+5,72  30,06+3,12 1,66 £0,51 1,440,4
Control(105) 3,082+0,557*  2,316+0,423* 38,31+1,28  48,28+2,45* 32,15+1,36* 2,00+0,26* 1,8+0,3*

*P<0,05 vs RN con criptorquidia
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Tabla II. Riesgo relativo indirecto (Odds ra-
tio) de presentar criptorquidia en relacion
con factores de riesgo asociados

Odds Intervalo  Valor
Ratio Confianza p

527 2,31-12,01 0,0001

8,00 3,31-19,98 0,0001
703 1,65-29,86 0,003

Factor Riesgo

Prematuridad
Bajo Peso al Nacer
Presencia de Malformaciones

Tabla III. Apgar (puntos) de los RN con y
sin Criptorquidia

Criptorquidia Apgar 1 minuto  Apgar 5 minutos
Si(Casos) 6,77 £1,65 8,20+1,43
No (Controles) 7,75+£0,97 9,18+0,83

significativamente mayor que los RN con
criptorquidia (p= 0,01) (Tabla III).

En la tabla IV se presenta el volumen testicular
de los recién nacidos, donde se observa que en
el grupo control, 67,6% de los RN presentaron
un volumen testicular de 1 ml.

En la tabla V se muestra la ubicacion de la
criptorquidia. La criptorquidia unilateral se
presentd con mayor frecuencia (60%).

En cuanto al peso de la madre, edad, nimero
de gestas y paridad, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos.
Al realizar el cruce de las variables indepen-
dientes del estudio, con la presencia o ausencia
de criptorquidia, no se obtuvo asociacién con
la edad materna, modalidad del nacimiento,
primigestacion, consumo de alcohol, cigarrillos,
drogas en la madre, exposicion a productos
toxicos y presencia de enfermedades crénicas
en el padre y consumo de bebidas alcoholicas
(cerveza). Los antecedentes familiares de
criptorquidia, atecedentes de familiares con
malformaciénes genito-urinarias o la
consanguinidad entre los progenitores no

Frecuencia de Criptorquidia y factores asociados en RN

Tabla V. Ubicacion de la criptorquidia

Tipo N %
Inguinal Derecho 8 229
Inguinal Izquierdo 9 25.7
Inguinal Bilateral 7 20.0
Abdominal Derecho 2 5.7
Abdominal Izquierdo 2 5.7
Abdominal Bilateral 3 8.6
Inguinal Derecho + Abdominal Izquierdo 3 8.6
Inguinal Izquierdo + Abdominal Derecho 1 2.9
Total 35 100.0

fueron factores asociados con la presencia de
criptorquidia.

DISCUSION

En la muestra estudiada, la frecuencia de
criptorquidia en RN fue de 1,7%. Gémez R
reporto entre 50 y 60 casos de criptorquidia por
ano, registrados en el Servicio de Endocri-
nologia del IAHULA, Mérida, entre los afios
2000 y 2004. Sin embargo, no se habia logrado
establecer la frecuencia de esta patologia en
dicha institucion hospitalaria.

La prevalencia de la criptorquidia varia segtin
las distintas series publicadas entre 2,3 a 3,8 %
en nifos nacidos de término. En varios estudios
se ha comprobado que la tasa de criptorquidia
en RN con bajo peso y en RN pre-término es
mayor que en RN de término y con peso mayor
de 2500 g”°. Ademas del bajo peso al nacer y la
prematuridad como factores predisponentes,
Biggs y cols'® informaron sobre la asociacion
con malformaciones génito-urinarias y del
aparato digestivo, con la nuliparidad y con el
consumo de cigarrillos durante el embarazo.
En estudios prospectivos y usando criterios
claramente definidos de criptorquidia, la
frecuencia en RN vario6 entre 1.6% y 9.0% y en
los RN pre-término se han descrito frecuencias

Tabla IV. Volumen testicular en RN con y sin criptorquidia

Total Con Criptorquidia Sin Criptorquidia
Derecho lzquierdo Derecho lzquierdo Derecho lzquierdo
Volumen N % N % N % N % N % N %
0 25 17.9 28 20.0 25 714 28 80.0 0 — 0 —
1 78 55.7 74 52.9 7 20.0 3 8.6 71 676 71 676
2 36 25.7 38 27.1 2 5.7 4 114 34 324 34 324
3 1 0.7 0 — 1 2.9 0 — 0 — 0 —
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de hasta un 30%7813161718: en nuestro estudio
la frecuencia en RN pre-termino fue de 10,8%.
El bajo peso al nacer ha sido identificado como
un factor de riesgo en diversos estudios asi
como la prematuridad”®. La asociacion con
el bajo peso al nacer no parece ser
independiente de la prematuridad, porque el
descenso de los testiculos a las bolsas escrotales
ocurre en el ultimo trimestre de la gestacion.
El 57% de los RN de nuestro estudio con
criptorquidia, fueron pre-término. Ademas, su
peso promedio fue significativamente menor
(p<0,01) que los controles. En relacion con la
talla, circunferencia cefdlica, Apgar al minuto
y a los 5 minutos, los RN con criptorquidia
mostraron un promedio menor que en los
ninos sin criptorquidia. Esta diferencia puede
ser atribuida al predominio de prematuridad
en los nifios con criptorquidia.

En los RN con criptorquidia de este estudio se
comprobd que las dimensiones del pene fueron
menores que las del grupo control. Ademas,
llama la atencién que el pene de los RN pre-
término con criptorquidia fue de menores
dimensiones que el pene de los RN pre-término
sin criptorquidia. Este hallazgo puede ser
atribuible a una deficiente impregnacion de
testosterona en los RN prematuros lo que da
lugar a un déficit en el crecimiento continuado
del pene desde las veinte semanas de gestacion
hasta el nacimiento’.

En relacién a la posicion de la criptorquidia
encontramos un predominio de criptorquidia
unilateral similares a los hallazgos descritos por
algunos autores” pero diferentes a los de Ghirri
y cols'® quienes obtuvieron predominio de la
criptorquidia bilateral. Dentro de la criptor-
quidia unilateral, se observé un predominio del
mal descenso del testiculo izquierdo, similar a
lo observado por Delgado y col.”, pero
diferente de lo informado por otros
investigadores ) quienes observaron una
frecuencia mayor del lado derecho.

La criptorquidia ha sido asociada con incre-
mento en la incidencia de otras malformaciones
genitourinarias, como hipospadia, hernia in-
guinal e hidrocele'>'”?’; en nuestro estudio
encontramos que los RN con malformaciones
congénitas tienen un riesgo 7,03 (IC: 1,65-
29,86) veces mayor de tener criptorquidia que
un RN sin malformaciones congénitas .
Berkowitz y col.®, asociaron el embarazo
gemelar como un factor de riesgo para
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criptorquidia. Paradojicamente, en nuestro
estudio hubo una mayor incidencia de
embarazo gemelar en el grupo control, sin que
tal hallazgo tuviese significancia estadistica. Se
describen otros factores de riesgo relacionados
con la presencia de criptorquidia tales como RN
obtenidos por cesarea, caracteristicas maternas
como nuliparidad, consumo de cigarrillo antes
y durante el embarazo, complicaciones durante
el embarazo como oligoamnios, edad materna
menor de 20 anos, exposicion paternal a
pesticidas, gasolina antes y durante embarazo”
. En nuestro estudio no encontramos
asociacion estadisticamente significativa en
relacion con estas variables, coincidiendo con
lo reportado por otros autores'®*%.

Podemos concluir que en la muestra objeto de
este estudio, 2048 RN del sexo masculino, la
frecuencia de criptorquidia fue de 1,7%. En los
RN pre-término se observo una frecuencia
significativamente mayor (10,8%), comparada
con la de los RN de término que fue de 0,8%.
El bajo peso al nacer y la prematuridad fueron
los factores de riesgo que guardaron mayor
relacion con la criptorquidia. Ademas, las
dimensiones del pene de los RN pre-término
fueron significativamente menores a las de los
RN de término, lo cual posiblemente esta
relacionado con deficiencia en la sintesis de
testosterona, por parte de una godénada
disgenética.
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RESUMEN

Objetivos: evaluar la prevalencia del sindrome metaboélico (SM) en una muestra representativa de la poblacion
urbana de Mucuchies, Estado Mérida.

Métodos: Se estudiaron 109 sujetos mestizos, de ambos sexos, con edad entre 20 y 65 afios. La prevalencia de
SM fue definida de acuerdo a los criterios del National Cholesterol Education Program (NECP)/Adult Treat-
ment Panel III (ATP I1I) y de la International Diabetes Federation (IDF).

Resultados: la prevalencia del SM fue del 38% y 43% segun los criterios ATP III e IDF respectivamente. El 80%
de la poblacién mostré anormalidad en el peso corporal y mas del 50% tenia valores anormales de la
circunferencia abdominal (CA). La dislipidemia fue muy frecuente, con una alta frecuencia de
hipertrigliceridemia (56%) y valores bajos de cHDL (76%). La hipertension arterial fue significativamente mas
alta (p<0,05) en los hombres y la glucosa alterada en ayunas sdlo se observo en el 6% de la poblacién sin
variaciones significativas entre el sexo. La frecuencia del SM fue del 24% en los individuos con normopeso y
aumento significativamente en funcién del IMC, con una frecuencia maxima de 73% en los sujetos obesos. La
circunferencia abdominal, la presion arterial sistolica y el indice TG/c-HDL fueron los factores de riesgo que se
asociaron mas fuertemente con el diagndstico de SM.

Conclusiones: La prevalencia del SM en la poblacion urbana de Mucuchies-Venezuela, es de 38% y 43%, segtin
criterios NCEP-ATPIII e IDF respectivamente. El patron de SM predominante se caracterizé por dislipidemia,
obesidad visceral y baja frecuencia de glucosa en ayunas alterada.

Palabras Clave: Sindrome metabdlico. Poblaciéon hispanica

ABSTRACT

Objective: to estimate the prevalence of metabolic syndrome (MS) in the urban population of Mucuchies,
Estado Mérida, Venezuela.

Methods: a representative sample of 109 Hispanic men and women subjects, aged 20-65 yr was studied. MS
was defined according to National Cholesterol Education Program (NECP)/Adult Treatment Panel III (ATP III)
and International Diabetes Federation (IDF) criteria.

Results: the prevalence of MS was 38% and 43% according to ATPIII and IDF criteria respectively. Eighty
percent of population had abnormal body mass index and more than 50% showed abnormal waist circumfer-
ence (WC). Dyslipidemia showed a high frequency of hypertriglyceridemia (56%) and low levels of HDL-C
(76%). Hypertension was significantly higher in men (p<0,05). Impaired fasting glucose was observed in 6% of
population, no significant difference related to gender was observed. Metabolic syndrome frequency in non-
obese subjects was 24% and increased significantly as a function of body mass index showing a maximal
frequency of 73% in obese subjects. Waist circumference, systolic blood pressure and triglyceride/HDL-C ratio
were the main risk factors related with MS diagnosis.

Conclusions: the prevalence of MS in the urban population of Mucuchies, Estado Mérida, Venezuela is 38% y
43% according to NCEP-ATPIII and IDF criteria respectively. The predominant pattern of MS was character-
ized by dyslipidemia, abdominal obesity and a low frequency of impaired fasting glucose.

Key words: Metabolic syndrome. Hispanic population
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye
la principal causa de muerte en Estados Unidos
y es responsable de mas de un 50% de todas
las muertes’; en Venezuela ocupa el primer
lugar de las 25 principales causas de muerte en
ambos sexos, y entre los individuos de 65-74
anos representa el 30% de las muertes®. Los
principales factores de riesgo para el desarrollo
de ECV incluyen la obesidad, hipertension ar-
terial, diabetes, dislipidemia y estilo de vida
inadecuado. El sindrome metabdlico (SM)
representa un conjunto de anormalidades
metabdlicas y fisioldgicas asociadas a resistencia
a la insulina, las cuales incluyen intolerancia a
la glucosa, hipertension, dislipidemia
(hipertrigliceridemia, disminucién de la
concentracion del colesterol de la lipoproteina
de alta densidad cHDL, obesidad de predo-
minio abdominal, inflamacion, microalbumi-
nuria, hiperuricemia y anormalidades en la
fibrindlisis y coagulacion®. La existencia de SM
ha sido asociada a un aumento en la prevalencia
de diabetes tipo 2 (DM2), ECV, enfermedad
cerebrovascular,*® e incremento en la
mortalidad tanto para ECV como por todas las
causas'’. La prevalencia del SM varia de
acuerdo a la definicion utilizada; las mas
comunmente aplicadas son las de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)" y
las del National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP-III)". En
el ano 2005 la International Diabetes Federa-
tion (IDF) aprobd una nueva definicion para
ser aplicada a nivel mundial y asi poder tener
un criterio uniforme que permita comparar
diferentes poblaciones®. La prevalencia de SM
en la poblacion europea es de 15-20% mientras
que en la poblacion americana es de 23,9% para
el afio 2003, segtin la definicién de ATP Il y de
25,1% segun el criterio de la OMS", sin em-
bargo, en estudio mas reciente se reporta una
prevalencia de 34,5% con la aplicacion del
criterio de la IDF". Existe informacién muy
limitada sobre la prevalencia de SM en Vene-
zuela; Florez y cols. en una muestra de 3108
individuos de ambos sexos encontraron que un
tercio de la poblacidon adulta del Estado Zulia
tenia SM'®. Es necesario identificar a la
poblacion afectada por este sindrome y conocer
su dimensiéon ya que es un elemento
importante en la epidemia actual de diabetes y
ECV. El proposito de este estudio es evaluar y
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comparar la prevalencia del SM en una muestra
representativa de la poblacidon urbana de
Mucuchies, Estado Mérida segun los criterios
diagnosticos de NECP-ATP III e IDEF.

MATERIALES Y METODOS

A través de un diseno de muestreo
probabilistico, estratificado, polietapico, se
selecciond una muestra representativa de
individuos procedentes de la poblacion urbana
de Mucuchies, Estado Mérida, Venezuela, en-
tre julio y agosto del 2007. La muestra estuvo
constituida por 109 sujetos mestizos en edad
comprendida entre 20 y 65 afos. El protocolo
de estudio fue conocido y aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitario de
Los Andes; se obtuvo el consentimiento escrito
y firmado por todos los participantes. Para la
obtencion de los datos se elabor6 un
cuestionario que incluyo la edad, género,
presion arterial, peso, talla y la circunferencia
abdominal y de la cadera. Se calcul6 el indice
de masa corporal (IMC, Kg/m?) y el indice
cintura:cadera (ICC). De acuerdo al IMC, los
individuos se clasificaron en 3 categorias: peso
normal, sobrepeso y obeso (<25; 25-29,9; = 30
respectivamente). La presion arterial (PA) se
midio en el brazo derecho después de 5-10 min.
en posicion sentada, por método auscultatorio
con un tensiometro de mercurio estandar. La
quinta fase de los sonidos de Korotkoff fue
usada para definir la presion diastolica. La
circunferencia abdominal (CA) fue medida en
el punto medio entre el ultimo arco costal y
cresta iliaca; la circunferencia de la cadera fue
medida a nivel del trocanter mayor. Los
individuos con diabetes conocida o con glucosa
en ayunas mayor de 126 mg/dL fueron
clasificados como diabéticos. Después de un
ayuno de 10-12 horas se tomo una muestra de
sangre venosa para la determinacion de glucosa,
insulina, triglicéridos, colesterol total y cHDL.
El colesterol de la lipoproteina de baja densidad
(cLDL) fue calculado con la féormula de
Friedewald: cLDL= [CT - CHDL + (TG/5)].

La concentracién plasmatica de glucosa y
triglicéridos se determind por método
enzimatico con autoanalizador ABA 100, con
reactivos de Concepta (USA). La concentracion
del cHDL se cuantific6 por método enzimatico
posterior a la precipitaciéon con heparina y
cloruro de manganeso 1M. La insulina
plasmatica fue cuantificada por quimiolumi-
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niscencia con un equipo Immulite y reactivos
de Diagnostic Products Corporation (DPC,
USA). Con los valores de glucosa e insulina en
ayunas se calculd el indice de resistencia a la
insulina HOMA , (Homeostasis Model
Assesment Insulin Resistance Index: RI =
glucosa en ayunas (mmol/L) x insulina en
ayunas (mU/mL)/22,5" .

El SM se defini6 de acuerdo a los criterios de
IDF® y NCEP-ATP-III"2. Segtn la IDF, el
diagnostico de SM exige la presencia de
obesidad central usando los valores especificos
para el grupo étnico mas dos de los siguientes
cuatro componentes: triglicéridos 2 150 mg/
dL (1,7 mmol/l) o tratamiento especifico para
esta anormalidad lipidica; c-HDL <40 mg/dL
(1,03 mmol/l) en hombres y <50 mg/dL (1,29
mmol/L) en mujeres o bajo tratamiento
especifico para esta anormalidad lipidica;
presion arterial 2 130/85 mmHg o tratamiento
de hipertension previamente diagnosticada;
glucosa plasmatica en ayunas 2 100mg/dL
(5,6mmol/l) o diabetes tipo 2 previamente
diagnosticada. Se sugiere que para individuos
de Centro y Suramérica se utilice la
circunferencia abdominal de los individuos de
Asia Sur, para lo cual se considera en hombres
un valor de 90 cm y en mujeres 2 80 cm. El
NCEP/ATP-III define el SM por la presencia de
cualquiera de tres ¢ mas de los cinco
componentes pero con puntos de corte
diferente para la glucosa en ayunas (= 110 mg/
dL; 2 6,1 mmol/L) y perimetro abdominal
(>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres).

Analisis Estadistico

Los datos fueron analizados con el SPSS para
Windows (version 12.01). Se calcularon
porcentajes, promedio y error estandar de cada
una de las variables. Para la inferencia estadistica
se aplico el Chi cuadrado, la ¢t-Student no
pareada y el analisis de varianza (ANOVA).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacion se presentan en la Tabla I. La edad
promedio fue de 39,1 + 1 afo, sin variaciones
significativas entre los géneros. El valor
promedio de la glucosa en ayunas y de la PA,
se encontraron dentro del rango normal
mientras que el IMC, la CA y la concentracion
de triglicéridos mostraron un valor alterado
dentro del rango considerado como factor de
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Tabla I. Caracteristicas clinicas, demogra-
ficas y bioquimicas de una muestra
representativa de la poblacion urbana de
Mucuchies, Estado Mérida, Venezuela

Total Hombres  Mujeres P

(109) (35) (74)
Edad (afios) 39,1+1 38,242 398+1 ns
IMC (Kg/m?) 28,2+0,4 29,6+0,7 275+05 0,01
CA(cm) 935+12 972+22 91,7+15 0,035
CC (cm) 97609 97817 97411 ns
PAS (mmHg) 11442 11942 111+2 0,03
PAD (mmHg) 74 +1 7812 72+1 0,009
Glucosa (mg/dL) 84 +2 892 832 ns
Insulina (mUl/mL) 8+l 91 7£1 0,04
HOMA 16+11 20403 14402 0,023
Colesterol (mg/dL)  185+4 19348 181+4 ns
Triglicéridos (mg/dL) 18449 216416  169+10 0,01
c-HDL (mg/dL) 41+1 41 +2 41+1 ns

riesgo. Es importante sefalar que aun cuando
el promedio del IMC fue > 25 Kg/m?, indicativo
de sobrepeso, el HOMA , y la insulina estaban
dentro del rango normal. Aunque la
concentracion de triglicéridos estuvo elevada
en ambos sexos, fue significativamente mas alta
en los hombres (Tabla I).

En la Tabla II se presenta la frecuencia de los
componentes del SM. La anormalidad en el
peso corporal fue mayor del 80%, con mayor
frecuencia en el hombre. Mas del 50% de los
individuos tenian valores anormales de la CA,
con predominio en las mujeres. La dislipidemia
fue muy frecuente con un predominio de
valores bajos de C-HDL, cuya frecuencia fue
mas alta en el sexo femenino mientras que la
hipertrigliceridemia fue mas frecuente en el
sexo masculino. La hipertension arterial fue
significativamente mas alta (p<0,05) en los
hombres y la glucosa en ayunas alterada so6lo
se observo en el 6% de la poblaciéon sin
variaciones significativas en el género.

En la Tabla III se presenta el impacto de la masa
corporal sobre la frecuencia del SM. La
frecuencia del SM fue del 24% en los
individuos con peso normal, y aumento
significativamente en funcion del incremento
del IMC, con una frecuencia maxima de 73%
en los sujetos obesos.

En la Tabla IV se muestran los promedios de
las variables clinicas y bioquimicas de acuerdo
al diagnostico de SM. Con excepcion de la PA
y de la glucosa en ayunas, los otros factores de



Tabla II. Frecuencia de los componentes del
sindrome metabdlico segun el criterio NECP-
ATP III

Total Hombre Mujer P

(109) (35) (74)
PAS (=130 mmHg) 234% 30,3% 20,3% ns
PAD (=85 mmHg) 24%  33% 76% ns
Glucosa (>110 mg/dL) 5,5% 57% 54% ns
Triglicérid. (=150 mg/dL) 56,0%  74,7% 47,3% 0,025
Colesterol (=200 mg/dL) 33,0% 42,9% 28,4% ns
¢c-HDL (<50 mg/dL Ry 76%  55,9% 851% 0,005
CA(>88cm Qy 55,5%  48,6% 58,1% ns
IMC (sobrepesoy obeso) 81%  91,4% 75,7% 0,01*

p: comparacion hombres vs mujeres.
* compararacion hombres obesos vs mujeres obesas

riesgo cardiometabolico mostraron valores
alterados. Es importante sefialar que el indice
HOMA , fue significativamente mas alto
(p<0,02) en los individuos con SM.

La interrelacion entre el nimero de compo-
nentes presentes y cada uno de los factores
cardiometabolicos se muestra en la Tabla V.
Todos los factores de riesgo cardiometabdlico
se relacionaron significativamente con el
numero de componentes coexistentes en cada
sujeto. Es interesante que las correlaciones mas
fuertes se obtuvieron con la circunferencia ab-
dominal, PAS y el indice Tg/cHDL. Contrario
a lo esperado, no se obtuvo correlacién entre
el HOMA , y la frecuencia de componentes del
SM.

En la Fig. I, se muestra la prevalencia del SM,
segun los criterios diagndsticos del NCEP-
ATPIII e IDF, en la poblacién del casco urbano
de Mucuchies del Edo. Mérida-Venezuela. La
prevalencia global fue del 38,5% segtn el
NCEP-ATPIII y 43% segun IDF. Adicional-
mente, en el sexo femenino la prevalencia fue
mas alta que en el sexo masculino, indepen-
dientemente del criterio utilizado.

Tabla III. Frecuencia del SM segun la
categoria del IMC y tomando en cuenta el
criterio diagndstico de la NECP-ATPIII

Normopeso Sobrepeso  Obeso
(22) (55) (33)
Sujetos Con SM 4 15 23
Sujetos Sin SM 17 40 10
Frecuencia (%) 23,8 32,7* 72,7%

(X?) p<0,001 al comparar con obeso* y al comparar con normopeso**
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Tabla IV. Promedio de cada una de las varia-
bles en el grupo con y sin SM

Con SM Sin SM P

Edad (afios) 44+2 36+1 0,0001
IMC (Kg/m?) 30+1 27405 0,0001
CA(cm) 101+1 89+2 0,0001
PAS (mmHg) 123+3 10742 0,0001
PAD (mmHg) 7742 71+1 0,0001
Glucosa (mg/dL) 91+3 79+1 0,00001
Insulina (mUI/mL) 6+0,5 440,3 0,0001
HOMA 19+0,23  1,36+0,15 0,002

Colesterol (mg/dL) 206+6 17244 0,0001
Triglicéridos (mg/dL) 230+13 155+10 0,0001
c-HDL (mg/dL) 38+1 43+1 0,017

Tabla V. Correlaciones entre el niumero de
componentes del SM y cada uno de ellos

R p
EDAD 0,375 0,0001
IMC 0,411 0,0010
PAS 0,489 0,0010
PAD 0,401 0,0010
CA 0,477 0,0001
Tg 0,430 0,0010
Ct 0,340 0,0010
C-HDL -0,351 0,0010
Tglc-HDL 0,473 0,0010
HOMA 0,180 ns
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Fig. I. Prevalencia del Sindrome Metabdlico
(SM) en la poblacion del casco urbano de
Mucuchies del Edo. Mérida-Venezuela. Se
comparan los resultados obtenidos tomando
en cuenta los 2 criterios que se utilizan para
diagnosticar la presencia del SM y también
se presentan segun el género.
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DISCUSION

La prevalencia del SM varia de acuerdo a los
diferentes paises, diferentes etnias y criterios
utilizados. En la poblacién de USA la
prevalencia de SM es de 34,5% segun la
definicién del NCEP-ATPIII y 39% segtn la
definicion de IDF"; sin embargo, esta tasa de
prevalencia es mayor en sujetos afroamericanos
en quienes el sindrome metabolico afecta al
43% de las mujeres y 32,7% en hombres'®. En
la poblacion asiatica y utilizando el mismo
criterio diagnodstico, la prevalencia fue
significativamente mas baja aunque variable
(12-20%) de acuerdo a las diferentes etnias'’;
sin embargo Corea, siendo un pais asiatico
reporta una prevalencia de SM de 36%%, simi-
lar a USA. En este estudio transversal, la
prevalencia fue del 38,5% seguin el NCEP-
ATPIII y 43% segun IDF. Existen pocos datos
epidemioldgicos sobre la prevalencia de SM en
la poblacion latinoamericana. Un estudio
realizado en el Estado Zulia-Venezuela
aplicando el criterio ATPIII reportd una
prevalencia del 33%, con una tasa creciente de
acuerdo a las categorias de edad, con
prevalencia maxima de 52% en individuos en-
tre 60 y 70 anos'®. Recientemente, en una
muestra representativa de la ciudad de Mérida,
se reporto una gran diferencia en la prevalencia
de SM, con un valor de 27,6% segun ATPIII y
40,4% segun IDF?; sin embargo, en otro estu-
dio realizado en otro sector de Mérida, se repor-
td una prevalencia significativamente mas baja
en el sector rural (9%) mientras que en el sec-
tor urbano, hubo diferencias importantes con
valores mas altos segtin el criterio IDF (ATPIIL:
29%; IDF:38%) y predominancia en el sexo
femenino®. Un estudio similar realizado en
Perti, reporta una prevalencia del 18%, con
valores mas altos en el sexo femenino (23% vs
14%)*. En relacion al género, nuestros
resultados también reflejan un predominio de
SM en el sexo femenino.

En relacion a la frecuencia de cada uno de los
componentes del SM, nuestra poblacién
muestra un patréon caracterizado por
anormalidad del peso corporal (80,7%), con
adiposidad abdominal (56%) y dislipidemia a
expensas de un cHDL bajo (76%) e hipertri-
gliceridemia (56%). La dislipidemia, también
fue un hallazgo predominante en la poblacion
zuliana'® y en el estudio de Molina y cols, en
una poblacién andina®. Al igual que el estudio
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de Florez y cols, nuestra poblaciéon es también
representativa de un sector de la poblacion
andina, y los resultados de ambos estudios
sugieren que tanto la dislipidemia como la
obesidad visceral podrian ser los factores
cardiometabodlicos mas importantes que
contribuyen a la alta prevalencia del SM en la
poblacion venezolana.

En este estudio, los datos demuestran que un
alto porcentaje de la poblacion (80,7%) tiene
anormalidades en el peso corporal, lo cual fue
reportado previamente por Bencomo y cols
2002%*, en una muestra de la region de
Mucuchies-Venezuela. Este hallazgo es
particularmente importante ya que en estos
sujetos aumenta la frecuencia de otros factores
de riesgo cardiometabdlico. En los individuos
obesos la presencia de 3 6 mas componentes
del SM fue significativamente mas alta que en
los individuos con sobrepeso o normopeso.
También se debe destacar que en los individuos
con normopeso, la frecuencia de SM fue del
24%, lo cual fortalece el concepto de la
importancia de la composicion corporal sobre
la patogenia del SM. En nuestra data, no sélo
tenemos una alta prevalencia de anormalidad
en el peso corporal, sino que un 56% de la
poblacién tenia valores anormales en la
circunferencia abdominal, lo que explica la
mayor prevalencia observada cuando se aplico
el criterio IDF. Aunque la obesidad fue mayor
en el sexo masculino, la circunferencia abdomi-
nal como indicador de adiposidad abdomino-
visceral, fue mayor en el sexo femenino (58%).
A esta diferencia se agrega el comportamiento
dislipidémico diferencial caracterizado por
hipertrigliceridemia mas frecuente en los
hombres (75%) y un cHDL bajo mas frecuente
en las mujeres (85%).

En relacién a la glucemia, el 5,5% tuvo un valor
en ayunas alterado, lo cual es mas bajo de lo
reportado por Choi y cols? en el estudio
nacional de Corea, con una prevalencia del 24%.
Similar a lo previamente reportado®, en este
estudio la hipertension arterial tuvo una
prevalencia de 23% y la mayoria de los sujetos
hipertensos eran asintomaticos, desconocian
esta condicion, y en los casos conocidos no
recibian tratamiento. En Venezuela la
prevalencia varia de acuerdo a diversos
estudios, con un rango de 8 a 37 % y una menor
prevalencia en el sexo femenino?*?°. El
diagnostico precoz y el tratamiento son



importantes dada la asociacién entre
hipertensién arterial y SM.

La evaluacion de las lipoproteinas nos demostrd
que nuestra poblacidn tiene una prevalencia alta
de hipertrigliceridemia (56%) y de c-HDL bajo
(76%); sin embargo la hipertrigliceridemia fue
mas frecuente en el hombre mientras que el c-
HDL bajo fue mas frecuente en la mujer. La
hipercolesterolemia tuvo una frecuencia del
33% sin variaciones significativas entre los
sexos. Esta alta frecuencia de dislipidemia ya
fue previamente reportada por Bencomo y
cols*. Segun el consenso venezolano de lipidos
del 2005°%, la poblaciéon venezolana se
caracteriza por una concentraciéon media de
triglicéridos mas alta y cHDL mas bajo, lo cual
concuerda con nuestros hallazgos. Este patron
lipidico es tipicamente aterogénico y compati-
ble al observado en la obesidad visceral,
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.
En un meta-analisis de 17 estudios prospectivos
se sugirio que por cada aumento de 100 mg/
dL de triglicéridos, se aumenta en un 16 y 42%
los eventos CV en hombres y mujeres respec-
tivamente, lo cual confirma la importancia de
la hipertrigliceridemia como un factor de riesgo
para el desarrollo de ECV?3.

Es bien conocido que el HOMA ; es un
marcador bioquimico de la resistencia a la
insulina y su valor varia de acuerdo a diversos
autores; segin Matthews,!” el valor en no
diabéticos es de 1,35, similar a lo observado en
los sujetos sin el SM. En el estudio de Bruneck®,
se propone un valor de 2,77 para el diagndstico
de resistencia a la insulina, el cual es superior al
observado en sujetos con SM (1,9). El indice
HOMA ,, toma en cuenta la concentracion de
insulina, la cual en su cuantificacion muestra
una gran variabilidad entre los diferentes
ensayos y protocolos de estudio, por lo que se
sugiere que el valor del punto de corte deberia
ser validado para cada laboratorio a nivel
nacional antes de ser considerado para
diagnostico de resistencia a la insulina.

En conclusion, se demuestra que la prevalencia
del SM en la poblacion urbana de Mucuchies-
Venezuela, es de 38% y 43%, segun criterios
NCEP-ATPIII e IDF respectivamente. El patréon
de SM predominante se caracterizd por
dislipidemia, obesidad visceral y baja frecuencia
de glucosa en ayunas alterada. Este trabajo
permite conocer la frecuencia de los diferentes
componentes del SM en nuestra poblacién y
en consecuencia promover medidas de
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atencion integral tendientes a reducir su
prevalencia. También es necesario estudiar otras
poblaciones venezolanas para asi establecer la
verdadera dimension del SM en Venezuela.
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DISLIPIDEMIA Y DISFUNCION TIROIDEA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1: RELACION
CON EL CONTROL METABOLICO E INDICE DE MASA CORPORAL
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de dislipidemia y disfuncion tiroidea en nifios y adolescentes con DM1,
procedentes de la consulta de diabetes del Hospital JM de Los Rios, y establecer su asociaciéon con el control
metabolico y el indice de masa corporal.

Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo. Se seleccionaron 253 historias de pacientes con DM1, durante
un periodo de 3 afos (2004-2006). Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, tiempo de evolucion de la
diabetes, indice de masa corporal (IMC), control metabdlico (HbAlc), presencia de anticuerpos antitiroideos,
perfil tiroideo y lipidico.

Resultados: El 53,4% eran del sexo femenino y 46,6% masculino, 22 (8,7%) preescolares, 80 (31,6%) escolares y
151 (59,7%) adolescentes. El 22,8% tenia buen control metabdlico, 77,2% mal control. A mayor edad, el control
metabdlico empeoraba (p=0,02). Hubo una correlacion positiva significativa de la HbAlc, con el IMC y la
duracion de la DML1. El perfil lipidico se encontré alterado en 69,6% y su frecuencia fue significativamente
mayor en los pacientes en mal control. Se observaron valores significativamente mas altos de Ct, C-LDL, Tg y
relacion Tg/C-HDL en los diabéticos mal controlados. Los valores de Ct y de C-LDL fueron significativamente
mas altos en el grupo con obesidad, en comparacién con los normopeso y sobrepeso. Los anticuerpos
antitiroideos resultaron positivos en el 12,7%. El 6% presentaron hipotiroidismo y no hubo asociacion con la
frecuencia de dislipidemia ni el control metabolico.

Conclusiones: La frecuencia de dislipidemia e hipofuncion tiroidea en los nifios y adolescentes con DM1 fue
similar a la reportada en la literatura. Se demostr6 una clara asociacion de la dislipidemia con el mal control
metabdlico y la obesidad. Se recomienda la realizacion de lipidograma y funcién tiroidea en pacientes con
DML1.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, dislipidemia, disfuncién tiroidea.

ABSTRACT

Objetive: To determine the prevalence of thyroid dysfunction and dyslipidemia in children and adolescents
with type 1 diabetes mellitus (1IDM), from the Children’s Hospital JM de Los Rios, and its association with
metabolic control and body mass index.

Methods: A descriptive and retrospective study was done. Data were obtained from the medical records of
patients with 1IDM, who attended during a period of 3 years (2004 to 2006). The following data were collected:
age, sex, duration of diabetes, body mass index (BMI), metabolic control (HbAlc), presence of antithyroid
antibodies, thyroid and lipid profile.

Results: The 53.4% were female, 46,6% male, twenty two (8.7%) preschoolers, 80 (31.6%) school children and
151 (59.7 %) adolescents. A good metabolic control was observed in 22.8% and poor control in 77.2% of the
patients. It was noted that the older the worse metabolic control (p=0.02). There was a significant positive
correlation of HbAlc values with BMI and duration of DM1. The 69,6% had some form of dyslipidemia and the
frequency of atherogenic lipid profile was significantly higher in patients poorly controlled. Significantly
higher values of Ct, C-LDL, triglycerides and Tg/HDL-C ratio were observed in diabetics in poor metabolic
control. The values of TC and LDL-C were significantly higher in the obese group compared with normal and
overweight subjects. Antithyroid antibodies were positive in 12.7% of the patients. The 6% were hypothyroid
and there was not association with the frequency of dyslipidemia or the metabolic control.

Conclusion: The frequency of dyslipidemia and hypothyroidism in children and adolescents with 1DM was
similar to that reported in the literature. It was demonstrated a clear association of dyslipidemia with poor
metabolic control and obesity. We recommend the determination of lipids and thyroid function in patients
with type 1 DM.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, dyslipidemia, thyroid dysfunction.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades cronicas con mayor incidencia
en la edad pediatrica, aproximadamente dos
tercios de todos los casos de diabetes en nifios.
En estados Unidos, la prevalencia de diabetes
tipo 1 a los 18 afos de edad esta alrededor de
2-3 por 1000, 1 de 400 nifios 6 1 de 200 adultos,
incidencia que actualmente ha aumentado
tanto en EEUU como en otros paises
occidentales; de la misma forma, la DM1 esta
apareciendo a edades cada vez menores, con
un pico de incidencia a los 2-4 afios y otro mas
marcado a los 10-14 afios de edad; representa
el 5 a 10% de todos los casos de diabetes'?. En
Venezuela no tenemos datos precisos sobre la
frecuencia de esta patologia en nifios y
adolescentes. Es una enfermedad cronica de
base autoinmune, con destrucciéon de los islotes
de Langerhans que cada vez afecta a mas per-
sonas, especialmente individuos genéticamente
susceptibles, sobre los cuales van a actuar uno
o mas factores ambientales®. En los pacientes
con DM1 ocurren enfermedades metabdlicas
las cuales son mas frecuentes que en la
poblacién general, principalmente las
dislipidemias y las alteraciones en la funcion
tiroidea.

Es conocido que la aterosclerosis comienza en
la nifiez* y la diabetes es un factor de riesgo
para enfermedad coronaria. Esta es la princi-
pal causa de mortalidad en pacientes con DM1.
La dislipidemia es frecuente en nifios y
adolescentes con esta patologia, especialmente
en quienes tienen mal control metabdlico’, y
contribuye a la presentacion de enfermedad
coronaria. Los pacientes con DM1 requieren
medidas preventivas y terapéuticas, como
lograr un buen control metabdlico, asi como
investigar y tratar las dislipidemias®’.

Es conocida la asociacion entre tiroiditis
autoinmune y DM1. En la poblaciéon general,
la prevalencia de hipotiroidismo adquirido es
de 1 a 4%, mientras que en pacientes con DM1
varia entre 3,5 a 6% segun la revision de
estudios previos®. La tiroiditis crdnica
autoinmune se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antitiroideos especificos en suero,
los cuales son positivos en el 10 a 12% en la
poblacion general® y entre nifios con DM1, de
acuerdo al grado de disfuncidn tiroidea, entre
3y 50%". La pesquisa para el diagnostico de
disfuncién tiroidea permite el tratamiento
temprano de la misma y de la dislipidemia
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asociada, de esta forma se previenen, al menos
parcialmente, las complicaciones cardiovas-
culares y los efectos sobre el metabolismo 6seo.
El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de dislipidemia y de disfuncion
tiroidea en nifios y adolescentes con DM1, y
establecer su asociacion con el control
metabdlico y el indice de masa corporal.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y
descriptivo donde se obtuvieron los datos de
las historias clinicas de pacientes con
diagnostico de DM1, que asistieron a la consulta
de la unidad de diabetes del Hospital de Nifos
“].M. de los Rios” durante un periodo de 3 afios
(2004 - 2006). De cada historia clinica se
obtuvieron los siguientes datos: edad del
paciente, sexo, tiempo de evolucion de la dia-
betes, indice de masa corporal (IMC), grado de
control metabdlico de acuerdo a los niveles de
HbA1c, niveles de lipidos (mediante el método
enzimatico calorimétrico), perfil tiroideo y
anticuerpos antitiroideos (Quimioluminis-
cencia). Se promediaron todos los valores de
HbA1lc reportados a lo largo de todas las
consultas, para determinar el grado de control
metabdlico. Se consideré un buen control en
lactantes, un valor de HbA1C < 8,5%, en
preescolares < 8%, en escolares < 7,5% y en
adolescentes < 7%. Los puntos de corte que se
usaron para los valores lipidicos fueron las
siguientes: Colesterol Total (Ct) valores <
percentil 90 (170 mg/dL) segtin los estudios de
FUNDACREDESA de Venezuela para edad y
sexo'!, colesterol de la lipoproteina de baja
densidad (C-LDL) < 130 mg/dl, colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (C-HDL) > 35
mg/dl y Triglicéridos (Tg) < 150 mg/dL

Las variables cuantitativas se presentan en
promedio y desviaciéon estandar y las
categdricas en numero y porcentaje. La
asociacion entre las variables categodricas se
estableci6 mediante la aplicacion del chi
cuadrado y la diferencia estadistica entre las
variables cuantitativas se determind con la
prueba T de student para muestras no pareadas.
Los datos obtenidos fueron procesados en el
programa estadistico SPSS, versién 15.

RESULTADOS

En total se evaluaron 253 pacientes con
diagnostico de DM1, de los cuales 135
correspondieron al sexo femenino (53,4%) y



118 al masculino (46,6%). Veintidos (8,7%) de
los participantes estaban incluidos en el grupo
de preescolares, 80 (31,6%) eran escolares y 151
(59,7%) adolescentes. En cuanto al control
metabolico se determind que 53 pacientes
(22,8%), se ubicaron en buen control, 179
sujetos (77,2%) en mal control y en 21 (8,3%)
no se determinaron valores de HbAlc. De estos
179 pacientes en mal control metabolico 4,7%
eran preescolares, 22,4% escolares y 50% eran
adolescentes. Se observd una asociacion
estadistica entre mal control y mayor edad
cronoldgica (chi cuadrado: p=0,02). Se observo
que 233 (92,1%) tenian un IMC normal o bajo,
14 (5,5%) tenian sobrepeso y 6 pacientes (2,4%)
tenian obesidad; no se observd asociacion
estadistica entre el IMC y la edad, aunque se
debe senalar que todos los obesos eran
adolescentes (Tabla I).

Con respecto a la duracion de la diabetes se
determind una media de 5,47 + 3,98 anos con
un rango entre 0,5 y 20,40 afos. En el analisis
de correlacion se encontrd una relacion positiva
y significativa de los valores de HbAlc con la
duracién de la DM1 (r=0,236; p=0,0002) (Fig.
D).

Doscientos once pacientes tenian reportado
solo el Ct y Tg y 157 tenian el perfil lipidico
completo. Se observd que 147 (69,6%)
presentaban algun tipo de dislipidemia,
encontrandose que 85 pacientes (54,1%) tenian
valores de colesterol total elevados (>170 mg/
dL), 35 sujetos (22,2%) valores de C-HDL
disminuidos (menor de 35 mg/dL), 30

Tabla I. Distribucion de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 por edad, sexo y con-
trol metabdlico. Indice de masa corporal
(IMC). Namero (%)

Preesc. Escolar. Adolesc. Total

Variable n=22 n=80 n=151 n=253
(8,7) (31,6) (59,7) (100)
Femenino 10 (4,0) 49 (19,4) 76 (30,0) 135 (53,4)
Masculino 12 (4,7) 31(123) 75(29,6) 18 (46,6)
Buen Control 9(39) 18(7,8) 26(11,2) 53 (22,8)*
Mal Control 11 4,7) 52 (22,4) 116 (50,00 179 (77,2)
IMC Bajo-Normal 21 (8,3) 79 (31,2) 133 (52,6) 233 (92,1)
Sobrepeso 104) 104 1247 14(55)
Obesidad 6 (2,4) 6 (2,4)

Chi cuadrado: *p=0,023
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”
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Duracitn (anfios)

HbA1c (%)
Fig. I. Correlaciones de la HbA1c (%) con el
indice de masa corporal (IMC) y la duracién

de la diabetes (afios) en el grupo de nifos y
adolescentes con DM1.

pacientes (24,6%) cifras de C-LDL >130 mg/dL
y 18 pacientes (11,5%) valores de Triglicéridos
> 150 mg/dL. En la Tabla II se muestra la
asociacion entre dislipidemia y control
metabolico; de los 157 pacientes, 116 estaban
en mal control metabolico y 41 en buen con-
trol; la frecuencia de perfil lipidico aterogénico
fue significativamente mayor en los pacientes
con mal control metabdlico, observandose un
nivel disminuido de C-HDL en el 25,6% de los
pacientes en mal control, frente a 12,2% de los
que tenian buen control (p=0,05), valores

Tabla II. Distribucion de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo al con-
trol metabdlico y el perfil lipidico. Numero

(%)

Buen Mal
Control  Control Total  Valor p
n=41 n=116 n=157

Variable

Colesterol Total

> 170 mg/dL 19 (46,3) 66 (56,9) 85 (54,1) 0,16
Colesterol-HDL
< 35 mg/dL 5(12,2) 30 (256) 35(22,2) 0,05

Colesterol -LDL

> 130 mg/dL 5 (13,2)
Triglicéridos

> 150 mg/dL 2 (49)
Triglicéridos/
Colesterol-HDL 1(26) 12 (13,8) 13(10,4) 0,05

25(29,8) 30 (24,6) 0,03*

16 (139) 18 (115) 0,09

Chi cuadrado: *Estadisticamente significativo.
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”
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elevados de C-LDL en el 29,8% frente a 13,2%
(p=0,03), elevacion de Tg en el 13,9% frente a
un 4,9% (no significativo) y alteracion de la
relacion Tg/C-HDL en el 13,8% de los mal
controlados, frente a 2,6% en aquellos con buen
control (0,05).

Al comparar el control metabdlico con las cifras
del perfil lipidico, se observaron valores
significativamente mas altos de Ct, Tg y relacion
Tg/C-HDL en los nifos y adolescentes
diabéticos en mal control metabolico que en
aquellos en buen control (Tabla III).

En la Tabla IV se muestran los valores de los
lipidos sanguineos de acuerdo al IMC de los
nifos y adolescentes con DM1. A pesar del
escaso numero de pacientes con sobrepeso y
obesidad, se observa una tendencia al aumento
de los lipidos en la medida que aumenta la
adiposidad y se evidencia que los valores de Ct
y de C-LDL fueron significativamente mas al-
tos en el grupo con obesidad, en comparacion
con los normales y los que tenian sobrepeso.
Se observé una correlacion levemente positiva
entre el IMC y los valores de HbAlc (r=0,191;
p=0,003) (Fig. I).

Se determino funcionalismo tiroideo a 176
pacientes resultando normal en 165 (94%),
hipofuncion tiroidea en 11 (6%) y no se reportd
cuadro de hiperfuncién en ningun paciente. Al
evaluar a los sujetos diagnosticados con
hipotiroidismo, 9 (81,82%) pertenecian al sexo
femenino y 2 (18,18%) al sexo masculino. En
relacion a los anticuerpos antitiroideos (anti
peroxidasa y antitiroglobulinicos), se evaluaron
en 126 pacientes, resultando negativos en 110
(87,3%) y positivos en 16 (12,7%). No se
encontro asociacion de la funcién tiroidea con

Tabla III. Valores de lipidos séricos de
acuerdo al control metabolico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1. Promedio *
desviacion estandar

Buen Mal
Control Control  Valor p
n=41 n= 116

Colesterol Total (mg/dL) 167,2 + 352 1836 +49 0,02*
Colesterol-HDL (mg/dL) 50,6 £ 13,1 49,7 +134 0,7
Colesterol-LDL (mg/dL) 101,6 + 32,7 1144 +431 0,07
Triglicéridos (mg/dL) 724 +£350 949+720 0,01*
Triglicéridos/

Colesterol-HDL

*Estadisticamente significativo.
Fuente: Archivo Historias Médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”

Variable

153+08 199+17 0,04

R¢yista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo

Tabla IV. Valores promedio de lipidos séricos
de acuerdo al Indice de Masa Corporal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
Promedio * desviacion estandar

Bajo-Normal Sobrepeso Obesidad
Variable n=143 n=10 n=4
(91,1%) (6,4%) (2,5%)

Colesterol
Total (mg/dL)

HDL colesterol

177,05+3,13  178,73+50,29  245,0+£85,3*f

(mg/dL) 50,32+13,15  4525+1562  51,66+9,29
LDL colesterol

(mg/dL) 107,2746,89 122,27455,06 209,66+77,51*tt
Triglicéridos

(mg/dL) 89,28+67,17  85,10+36,39  108,33+86,68
Relac. Triglic./

HDL-C 1,83+1,51 2,08+1,77 3,01+1,79

*p=0,0001 vs Bajo-Normal tp = 0,005 1 p = 0,001 vs sobrepeso
Fuente: Archivo Historias médicas Hospital de Nifios “J.M. de los Rios.”

la frecuencia de dislipidemia de cualquier tipo
ni con el control metabdlico, en este grupo de
pacientes con DM1 (Tabla V).

DISCUSION

Los datos de este estudio demuestran que el
69,6% de los pacientes tenia algun tipo de
dislipidemia, la cual presentaba una clara
asociacion con el mal control metabolico. En
estudios previos se ha reportado que 34,4% de
los sujetos con DM1 tenia valores elevados de
Ct, 25% los tenian de C-LDL y 15,6% de
triglicéridos*, similar a lo hallado en nuestro
estudio. La alteracion lipidica mas frecuente
descrita en el diabético tipo 1 es la
hipertrigliceridemia, que a veces se asocia a
elevaciones menos marcadas del colesterol to-
tal'>!%; en este estudio se demostraron valores
mas elevados de Tg en aquellos con mal con-
trol metabolico, junto con alteraciones, inclu-
sive mas evidentes, del Ct y C-LDL. En adultos,

Tabla V. Distribucion de los pacientes con
DM1 de acuerdo a la funcion tiroidea, el con-
trol metabodlico y la frecuencia de
dislipidemia. Namero (%)

Variable Eutiroideos  Hipotiroideos Valor p

n=165 n=11
Buen/Mal Control ~ 38(23,0)/127(77,0) 3(27,3)/18(72,7) 0,747
Dislipidemia: SilNo* 84(64,1)/47(35,9) 6(60,0)/4(40,0) 0,794

2 realizado en 131 pacientes eutiroideos y 10 hipotiroideos




la presencia de diabetes mellitus es equivalente
a tener historia de enfermedad coronaria"® y
la dislipidemia en la edad pediatrica esta
asociada con cambios iniciales de aterosclerosis,
por lo que requiere medidas preventivas y
terapéuticas”. Como parte de estas medidas
preventivas, existe evidencia directa de la
importancia del buen control metabdlico para
mejorar el perfil lipidico en nifios con DM1°.
Al respecto, es importante sefialar la alta
frecuencia de pacientes en mal control
metabdlico (77,2%) sobre todo entre los
adolescentes, cuyo motivo posiblemente es
multifactorial, ya que puede intervenir la
condicion socio-econdmica, el nivel educativo,
la predisposicidon genética, rebeldia y cambios
psicologicos y conductuales propios de la
adolescencia, entre otros factores. En
concordancia con nuestros datos, Paris y cols.
comunican recientemente niveles de HbAlc
aumentados en mas del 70% de sus
adolescentes diabéticos tipol, lo que demuestra
la dificultad para llegar a las metas terapéuticas
en estos pacientes'®. Esta situacion debe
llevarnos ala reflexion y aimplementar medidas
para mejorar este aspecto tan importante en el
tratamiento y seguimiento del paciente con
DM]1, del cual depende su futura calidad de
vida.

En nifios con DM1 mayores de 12 afios,
puberales, se recomienda la determinacion de
los valores de lipidos al momento del
diagnostico, cuando se ha mejorado el control
glicémico y repetir cada 5 afos si los valores
iniciales son normales. En nifios menores de
12 afos, prepuberales, se recomienda iniciar la
pesquisa solo en caso de tener historia familiar
de dislipidemia. Igualmente se recomienda la
determinacion de HbAlc cada 4 meses".

La DM1 es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de aterosclerosis prematura,
la cual puede ser acelerada por otros factores
de riesgo potencialmente aterogénicos tales
como hipertension, dislipidemia, obesidad,
habito de fumar, microalbuminuria o
inactividad fisica’, por lo que se deben prevenir
y/o diagnosticar y tratar tempranamente. En
este estudio retrospectivo se evidencia que el
perfil lipidico empeora en la medida que
aumenta la adiposidad y el mal control
metabolico. Aunque fueron pocos los pacientes
con sobrepeso y obesidad, lo cual también es
reportado en otros estudios’, esta claro que se
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debe evitar este aumento de peso ya que se
incrementan los factores de riesgo cardiovas-
cular, sumandose a los ya dependientes de la
DM1. Se interrogd sobre la frecuencia de
habito de fumar y entre los 151 pacientes
adolescentes, solo 1 tenia el habito, similar a lo
publicado en otros estudios al respecto”

En nuestro estudio se presento hipotiroidismo
en el 6% de los sujetos, coincidiendo con lo
reportado en la literatura para la DM1 y mayor
al de la poblacién general®®. No hubo asociacion
entre el hipotiroidismo, las alteraciones lipidicas
y el control metabdlico en este grupo de
pacientes, probablemente por el escaso nimero
de individuos con hipofuncion tiroidea. Las
hormonas tiroideas juegan un papel importante
en la regulacion del metabolismo de los lipidos,
y una disfuncién tiroidea puede resultar en
anormalidades lipidicas que incrementan el
riesgo de disfuncion endotelial, hipertension y
enfermedad cardiovascular'’, factores ya
comprometidos por la DM1. De la misma
forma, se han reportado frecuencias de
anticuerpos antitiroideos positivos de 10 a 12%
en la poblacion general® y desde 20 hasta 50%
en pacientes con DM1"%%; en este estudio se
encontrd una prevalencia del 12,7%. También
se hallé6 una mayor frecuencia en el sexo
femenino que en el masculino, ajustandose esto
con los hallazgos de estudios anteriores*?!. La
diabetes tipo 1 y la enfermedad tiroidea
autoinmune a menudo coexisten en el mismo
individuo y en la misma familia, esta es la prin-
cipal enfermedad autoinmune en el diabético
tipo 1. Existe controversia en cuanto a si la
disfuncion tiroidea puede afectar o no el con-
trol metabdlico en pacientes con diabetes tipo
1%,

Se recomienda la determinacién anual del
funcionalismo tiroideo, incluyendo la
determinacién de anticuerpos en estos
pacientes, para disminuir el riesgo de
hipotiroidismo no diagnosticado en nifios y
adolescentes con DM1. Se ha reportado que la
diabetes precede al desarrollo de disfuncion
tiroidea en aproximadamente una década en
la mayoria de los casos.*"

En este estudio se concluye, que la frecuencia
de dislipidemia e hipofuncion tiroidea en los
nifios y adolescentes con DM1 fue similar a la
reportada en la literatura. Se demostr6 una clara
asociacion de la dislipidemia con el mal con-
trol metabolico y la obesidad. Se recomienda
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la realizacion de lipidograma y funcioén tiroidea
en pacientes con DM1.
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Sf’NDROME DI*; CUTIS MARMORATA TELANGIEC-
TASICA CONGENITA O SINDROME DE ROTHMUND-
THOMPSON. Caso Clinico

Miguel Sampedro

Servicio de Endocrinologia, Hospital Metropolitano del Norte, Valencia, Venezuela

RESUMEN

Objetivos: Presentar el caso de un sindrome muy raro, el Sindrome de Rothmund-Thomson, de herencia
autosdmica recesiva, atribuible a una mutacion en el gen RECQL4 helicase, 8q24. Se caracteriza por la presencia
de placas cutaneas reticuladas, atroficas, hiperpigmentadas, telangiectasicas, que a menudo se acompanan de
catarata juvenil, nariz en silla de montar, defectos dseos congénitos, trastornos en el crecimiento del cabello,
ufias, dientes, hipotiroidismo, talla baja e hipogonadismo.

Caso clinico: Paciente femenina de 12 afios que consulta por talla baja. Antecedentes personales y familiares
sin importancia. La familia ha notado cambios cutaneos en la piel desde poco después del nacimiento. La nina
tiene un retraso escolar importante. Al examen fisico presenta talla 124 cm, peso 21 kg, ambos muy por debajo
del percentil 3 para su edad y sexo. Facies de cara de péjaro, piel palida con telangiectasias rojas en telarafia en
cara, brazos y abdomen, alopecia difusa, paladar ojival, atrofia cutdnea en manos y atrofia de unas, dientes
irregulares y malformados, incisivos proyectados hacia delante. Presenta bocio difuso grado Ib, telarquia
estadio II de Tanner (botén mamario) y no hay pubarquia. Edad 6sea de 10 afios. Con los exdmenes de laboratorio
se diagnostica hipotiroidismo primario y se indica tratamiento con 50 pg de levotiroxina sédica. En el
seguimiento a los 3 meses se nota crecimiento de 2 cms y normalizacion de TSH. Evaluacion oftalmologica sin
alteraciones. Dada la presentacion clinica y la evolucion de la paciente, se establece el diagnoéstico de Sindrome
de Rothmund Thomson.

Conclusiones: El sindrome de Rothmund Thompson es una entidad clinica poco frecuente, asociada con una
amplia gama de alteraciones endocrinas, por lo cual consideramos importante reportar este caso.

Palabras clave: Sindrome de cutis marmorata o Rothmund-Thomson, Poiquiloderma congénita, Poiquiloderma
atrofico y catarata.

ABSTRACT

Obijectives: To present the case of a rare syndrome, the Rothmund-Thomson syndrome, autosomal recessive,
attributable to a mutation in the RECQL4 helicase gene, 8q24. It is characterized by reticulate skin plaques,
atrophic, hyperpigmented, telangiectatic, often accompanied by juvenile cataracts, saddle nose, congenital
bone defects, disturbances in the growth of hair, nails, teeth, hypothyroidism, short stature and hypogo-
nadism.

Clinical case: A twelve year old girl came to the clinic because of short stature. Her personal and family history
was unremarkable. Her parents noticed skin changes few days after birth. She has a delay in her school
performance. Physical exam: height: 124cm, weight: 21kg, both below the third percentile for her age and sex;
a bird face appearance. Skin pale with red spider thelangiectasias in the face, arms and abdomen. Generalized
alopecia. Arched palate. There was skin and nail atrophy in both hands, irregular and malformed teeth and
incisors projected forward. Goiter grade Ib, breasts with budding tanner stage II, there was no pubic hair.
Bone age of 10 years. Laboratory tests: a diagnosis of primary hypothyroidism was made. She was started on
L-Thyroxine 50 micrograms daily with an increase of 2cm when she came back three months later. An oph-
thalmological evaluation was normal. With the above clinical findings and clinical course we conclude that
she has the Rothmund-Thomson Syndrome.

Conclusions: The Rothmund Thompson syndrome is a rare clinical entity associated with a wide range of
endocrine disruption, so we consider it is important to report this case.

Key words: Cutis marmorata syndrome or Rothmund-Thomson syndrome. Congenital poikilodermia.
Atrophyc poikilodermia and cataracts.

Articulo recibido en: Marzo 2009. Aceptado para publicacion en: Mayo 2009.
Dirigir correspondencia a: Dr. Miguel Sampedro. miguelsampedro@cantv.net
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INTRODUCCION

El Sindrome de Rothmund-Thomson es una
rara afeccion descrita por el oftalmologo aleman
Rothmund en 1868, y publicada por primera
vez por Van Lohuizen' en 1922. Tiene varios
sindnimos: Poiquiloderma Congénito,
Poiquiloderma Atrofico pero el mas aceptado
hoy en dia es Cutis Marmorata Telangectasica
Congénita. Desde el punto de vista cutdneo, se
caracteriza por una marcada fotosensibilidad y
lesiones de caracteristicas poiquilodérmicas®*.
Este sindrome es una genodermatosis
autosOmica recesiva atribuible a mutaciones del
gen RECQL4 en 8q24, el cual codifica una RecQ
DNA helicase®®. Su predominio en relacion al
sexo no estd claro. En més del 90% de los
pacientes la sintomatologia comienza a
desarrollarse entre el tercer y sexto mes de vida
mediante la presencia de placas eritematosas,
de aspecto reticulado, a veces con leve
hiperqueratosis, que a lo largo de su evolucion,
dejan hipo e hiperpigmentaciones residuales,
lo cual le confiere a la zona afectada su tan
caracteristico aspecto poiquilodérmico. Muy
raras veces se presentan en el recién nacido. En
la mayoria de los casos reflejados en la literatura
médica las lesiones comienzan en la cara y se
extienden a los gltteos y la superficie extensora
de las extremidades. Ademads presenta una red
vascular reticulada profunda, eritematosa-
violeta, localizada o generalizada presente al
nacer. Entre las manifestaciones del area
endocrina se encuentran: disfuncion tiroidea,
talla baja y retraso puberal®**. Muy pocos casos
han sido descritos en la literatura mundial, se
totalizan unos 300 reportados, por lo que
consideramos importante, reportar este caso.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 12 afios
que consulta por talla baja. Los antecedentes
personales y familiares son sin importancia
hasta la tercera generacion, no existiendo
antecedentes de lesiones cutaneas en la familia.
La familia ha notado estos cambios cutaneos
en la piel desde poco después del nacimiento
pero los médicos que han consultado no
llegaron a ninguna conclusiéon (no consultaron
ni con Dermatdlogo ni con Endocrindlogo). La
nina tiene un retraso escolar importante y recibe
clases particulares desde hace tiempo. Al exa-
men fisico presenta talla de 124 cm y peso de
21 kg, ambos muy por debajo del percentil 3
para su edad y sexo. Se observa piel palida con
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telangiectasias rojas en telarafa en cara, brazos
y abdomen, que se acentuan con el frio,
emociones y llanto (Fotos I y II), alopecia difusa,
paladar ojival, atrofia cutdnea en manos y
atrofia de ufas, dientes irregulares y
malformados, incisivos proyectados hacia
delante, cara de pajaro. Se palpa bocio difuso
grado Ib y con respecto al desarrollo puberal,
presenta telarquia en estadio II de Tanner
(botén mamario) y no hay pubarquia. No hay
dismorfismo caracteristico excepto por la cara
de pajaro (Foto III).

Foto I. Brazo. Se observa la reticula telan-
giestasica roja.

il

Foto II. Abdomen. Se observa la Reticula te-
langiestasica roja

Se realizan Exdmenes complementarios que
reportan: T4L 0.7 ug/dL (VN: 0.8 a 1.2); TSH 6
U/L (VN 0.5 a 4); hGH basal 22 ug /mL (VN 0-
10) y tras ejercicio 40 pg /mL; hGH basal 4.5 y
tras Clonidina 17 ug /mL; Hb 11.9 g/dL;
Proteinas totales 5.8 g/dL; Albiimina 3.3 g /dL;
Globulina 2.5 g/dL. La tomografia axial
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computarizada (TAC) cerebral fue normal. La
edad osea fue de 10 afos.

20~ DG

Foto III. Facies. Se observa la Reticula telan-
giestasica roja, cara de pajaro, proyeccion de
los incisivos y alopecia.

Con estos resultados se hace diagndstico de
hipotiroidismo primario y se indica tratamiento
con 50 pg de levotiroxina sodica. En el
seguimiento a los 3 meses se nota crecimiento
de 2 cmsyla TSH en 1.6 mU/mL, lo que sugiere
una buena respuesta clinica al tratamiento. Las
proteinas plasmaticas aumentaron a 6.9 g/dL.
Actualmente la evaluacion oftalmoldgica no
revela ningun tipo de lesion. Dada la
presentacion clinica y la evolucién de la
paciente, se establece el diagndstico de
Sindrome de Rothmund Thomson.

DISCUSION

El sindrome de Rothmund-Thomson es una
patologia muy rara que afecta varias partes del
cuerpo, en especial la piel. Generalmente va
asociado a hipotiroidismo congénito o infantil®.
Estas alteraciones estaban presentes en nuestra
paciente. Con el transcurrir del tiempo, las
lesiones dermatoldgicas se extienden a brazos
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y piernas, causando cambios en la coloracién
de la piel, ulceraciones, areas de degeneracion
tisular, atrofia cutanea e hipertrofia o atrofia del
miembro afectado. Los problemas en piel
persisten de por vida y son colectivamente
denominados poiquilodermia'’?.

Se han reportado casos con cataratas congénitas
o precoces y glaucoma?°. En nuestra paciente
no se observaron alteraciones oftalmologicas.
Generalmente el sindrome se acompana de
alteraciones esqueléticas y articulares,
alteracion en los dientes, talla baja, e inclusive
enanismo. En la paciente se observaron
alteraciones en los dientes y talla baja. En un
25% de los casos se ha reportado hipogo-
nadismo; nuestra paciente ya inicio pubertad a
los 12 afios, por lo que no parece haber retraso
puberal. Los diferentes sintomas y signos
descritos para el sindrome de Rothmund-
Thomson se superponen con los de otras
patologias, como son los sindromes de Baller-
Gerold y Rapadilino, en los cuales también se
presentan defectos radiales, anomalias
esqueléticas y crecimiento lento. Estos
sindromes tienen un denominador comun y
es la mutacion en el mismo gen. Basados en
estas similitudes, hoy dia se plantea como
interrogante determinar si estos sindromes son
entidades clinicas diferentes o son parte de un
solo sindrome cuyos sintomas y signos se
sobreponen’. El mecanismo que subyace al
desarrollo de la sintomatologia cutdnea en estos
pacientes parece ser una alteracion en los
mecanismos de reparaciéon del ADN (la
alteracion del gen que codifica la helicasa
RECQL4, parece ser responsable de muchos de
estos casos)’. Esto se traduce en una importante
inestabilidad cromosdémica en la sintesis del
ADN en los fibroblastos, acentuada sobre todo
tras la exposicion a la radiacion ultravioleta. En
nuestra paciente y su familia no se ha podido
realizar estudio genético por motivos técnicos,
aunque consideramos interesante que se lleve
a cabo, si bien los patrones genéticos del
sindrome de Rothmund-Thomson son
variados. Es interesante y sera objeto de futuros
estudios el establecer una correlacion entre las
alteraciones en el genotipo y su expresion
fenotipica.

Desde el punto de vista dermatoldgico es
preciso estar atento al posible desarrollo de
neoplasias cutdneas en edades mas precoces
que en el resto de la poblacion'®''. También se
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han descrito fibrosarcomas, mielodisplasia,
adenomas de paratiroides, carcinomas gastricos
y osteosarcomas asociados''?. Esto hace
imprescindible insistir en las correctas medidas
de fotoproteccion que se deben aplicar.
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