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Anormalidades Cardiovasculares y Metaboélicas en Pacientes con el
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Resumen

Fundamento: El sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) o lipodistrofia generalizada congénita, afecta frecuentemente el
aparato cardiovascular y también promueve anormalidades metabélicas que involucran los metabolismos glucidico
y lipidico.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de las anormalidades cardiovasculares y metabélicas en portadores de SBS.

Métodos: Veintidos pacientes del Estado de Rio Grande do Norte (Brasil), con diagndstico de SBS, se sometieron a
evaluacion clinica, electrocardiograma de reposo, ecocardiograma doppler, radiografia de térax, electrocardiografia
dinamica de 24 horas, ergometria y andlisis de laboratorio.

Resultados: Los pacientes eran, predominantemente, adultos jovenes, siendo en su mayoria del sexo femenino.
La totalidad de la muestra presentd resistencia a la insulina, acanthosis nigricans y HDL-colesterol disminuido. La
presencia de esplenomegalia, hepatomegalia, diabetes mellitus tipo 11y triglicéridos elevados era constante. El sindrome
metabélico se caracteriz6 en la mayoria de los pacientes, con predominancia en el sexo femenino y con un alto grado
de consanguinidad paterna. En mas de la mitad de los pacientes (77,3%) se encontraron hipertension arterial sistémica
y la prehipertensién. El ecocardiograma Doppler mostré presencia de hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
(50%), hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo (4,5%) y geometria normal del ventriculo izquierdo (45,5%). Se
evidenci6 tasa elevada de arritmia en el holter, tales como extrasistoles ventriculares, extrasistoles supraventriculares y
taquicardia supraventricular sostenida. La incompetencia cronotrépica (54,5%) se observé en la ergometria.

Conclusién: Anormalidades cardiovasculares y metabdlicas se observaron en elevada prevalencia en individuos jovenes
y asintomaticos con SBS. Estos hallazgos senalan la necesidad de seguimiento cardiolégico sistematico y de medidas
preventivas en este grupo de riesgo. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 103-111)

Palabras clave: Lipodistrofia generalizada congénita, enfermedades cardiovasculares/genética, metabolismo/genética,
metabolismo de los lipidos/genética.

realizado en 21 de los pacientes de Rio Grande do Norte
(Brasil), se encontré mutacion en el Gng3lg en 19 individuos
y en el AGPAT2* en dos.

El SBS es un sindrome raro con prevalencia de un caso

Introduccion

El sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) o lipodistrofia
generalizada congénita fue descrita por primera vez en Brasil
por Berardinelli et al en 1954, en dos nifios’. Seip et al?, en

1959, describieron este sindrome en tres pacientes mas?. El
SBS tiene un caracter genético con transmision autosémica
recesiva y frecuente consaguinidad paterna, de causa
indeterminada, debido a la mutacién en AGPAT2 y Gng3lg’.
Estan descritos dos loci, BSCLT y BSCL2 en el SBS, en los
cromosomas 9q34 y 11q13, respectivamente’. En un estudio
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en diez millones de personas’. Los individuos afectados
con tal sindrome se caracterizan por presentar diabetes
mellitus tipo Il, no cetético e resistente a la insulina,
acompanada de ausencia casi completa de tejido adiposo
subcutaneo. El diagndstico puede ser establecido al nacer
o durante la infancia y se caracteriza por alteraciones
clinicas, metabélicas y de laboratorio que incluyen:
Disminucién o ausencia de tejido adiposo subcutaneo,
crecimiento acelerado con patrén acromegaloide, desarrollo
somatico y esquelético acentuado. Es comin la presencia
de hepatomegalia debido a la infiltracién de grasa que
puede evolucionar para cirrosis, esplenomegalia, acanthosis
nigricans, macroglosia, ginecomastia, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, niveles reducidos
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de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-c),
pudiendo ademas haber elevacion del (C-t) y del colesterol
de lipoproteina de baja densidad (LDL-c). Los niveles séricos
de leptina y adinopectina son extremadamente bajos®*®.

Hay pocos estudios publicados en la bibliografia sobre
alteraciones cardiacas derivadas de la SBS. Menos de veinte
relatos informaron alteraciones cardiacas, con casuistica
inferior a diez pacientes”'*. Tales estudios sefalaron como
alteraciones cardiovasculares mas frecuentes la hipertrofia
cardiaca, cardiomegalia, cardiomiopatia hipertréfica,
particularmente el patrén de hipertrofia septal asimétrica,
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo e hipertensién
arterial sistémica’"”. En Brasil, existe sélo el relato de un caso
en el cual se describieron alteraciones cardfacas™.

El objetivo de este trabajo fue determinar anormalidades
cardiovasculares y metabdlicas en portadores de SBS,
por medio de evaluacién clinica, exdmenes bioquimicos,
electrocardiograma (ECC) de reposo, radiografia de térax,
ergometria, ecocardiograma doppler y electrocardiografia
dindmica de 24 horas (holter).

Métodos

Individuos

Se estudiaron 22 pacientes portadores de SBS, provenientes
del Estado de Rio Grande do Norte (Brasil) atendidos en
el Ambulatorio de Endocrinologia y Metabologia y de
Cardiologia del Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL)
de la Universidad Federal de Rio Grande do Norte (UFRN).
Cada paciente o su representante legal firmé el Formulario
de Consentimiento n? 42/2003, debidamente aprobado
por el Comité de Ftica en Investigacion de la UFRN. Todos
los exdmenes se realizaron el mismo dia, y ningtin paciente
utilizaba ningin medicamento desde hacia por lo menos
cinco dfas.

Parametros clinicos

Para cada participante se completé un protocolo que
contenia datos personales, anamnesis y hallazgos del examen
fisico general, endocrinolégico y cardiovascular. Todos los
examenes fueron realizados por médicos especialistas.

Evaluacion antropométrica

Las medidas de peso se obtuvieron en tres veces,
mediante el uso de balanza digital (Balmark, Sao Paulo, SP
Brasil), con capacidad para 160 kg y sensibilidad de 100 g.
La circunferencia abdominal (CA) se midi6 sobre una linea
horizontal imaginaria que pasaba por el punto medio entre
el borde inferior de la dltima costilla y la cresta iliaca. El drea
de la superficie corporal (ASC) se calculé por la ecuacién de
DuBois y DuBois'. Las medidas de peso y altura se utilizaron
para el calculo del indice de masa corporal (IMC). Los nifos
con IMC > percentil 95 fueron consideradas obesas, y
aquellas con IMC entre los percentiles 85 y 95, portadoras
de sobrepeso'. Para los adultos, el IMC se consider6é normal
entre 18,5-24,9 kg/m?, sobrepeso entre 25,0-29,9 kg/m? y
obeso > 30 kg/m?2 0.

Parametros bioquimicos

Se recogieron 5 ml de sangre total, después de 12 h de
ayuno. Se determinaron glucemia en ayunas, C-t, HDL-c y
triglicéridos (TC). La lipoproteina de baja densidad (LDL-c)
no fue calculada por volverse progresivamente menos exacta
con el aumento de las concentraciones séricas de TGy no ser
utilizada para criterios de sindrome metabélico (SM)*. Los
analisis se realizaron en un analizador bioquimico (Modelo
Chem Well, Palm City, FL, USA), usando reactivos especificos
(Labtest, Minas Gerais, Brasil).

Criterios y directrices

Se utilizaron los criterios de normalidad definidos por la
| Directriz de Prevencién de la Aterosclerosis en la Infancia
y la Adolescencia', por la IV Directriz de Prevencién de la
Aterosclerosis de la Sociedad Brasilena de Cardiologia®® y
por el Consenso Brasilefo sobre Diabetes®'. Los registros de
informaciones, con relacién a la resistencia a la insulina de
cada individuo, se obtuvieron en los prontuarios del HUOL.

Para evaluar los criterios de SM en nifios y adolescentes,
se adoptaron los criterios de la NCEP/ATP 11122 modificado
para la edad, siendo necesaria la presencia de por lo menos
tres a cinco parametros: niveles de TG = 110 mg/dl; HDL-c
< 40 mg/dl; circunferencia abdominal = percentil 90, segtin
sexo y edad; glucemia = 110 mg/dl y presion arterial sistdlica
o diastdlica (PAS o PAD) = percentil 90 segtin sexo, edad y
estatura. Por otro lado, la NCEP/ATP [l1?* preconiza que, para
los adultos, el SM representa la combinacién de por lo menos
tres de los siguientes componentes: obesidad abdominal por
medio de circunferencia abdominal (hombres > 102 cm y
mujeres > 88 cm); TG = 150 mg/dl: HDL-c para hombres
< 40 mg/dl y mujeres < 50 mg/dl; presién arterial = 130
mmHg o = 85 mmHg; y glucemia en ayunas = 110 mg/dl. La
presencia de diabetes mellitus tipo Il no excluye el diagnéstico
de SM. Por su simplicidad y practicidad, ésta es la definicion
recomendada por la | Directriz Brasilena de Diagnéstico y
Tratamiento del Sindrome Metabélico*.

Parametros hemodinamicos

Las presiones arteriales (PA) se midieron por el método
indirecto, por medio de esfigmomandémetro (Welch Allyn,
Skaneateles Falls, NY, USA) graduado y calibrado de cero a
300 mmHg. Se verificaron tres medidas después de cinco
minutos de reposo con el paciente en posicion sentada. Los
procedimientos de las medidas y la clasificacion de la presion
arterial se realizaron de acuerdo con The Fourth Report on the
Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents y el Seventh Report do Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure*?. Los valores de la PA no fueron
redondeados para digitos terminados en cinco o cero.

Electrocardiograma

El electrocardiograma de reposo (ECG), realizado después
de diez minutos de reposo, se registr6 en un aparato de
electrocardiografia (Cardioline Delta Plus, Cavareno, Trento,
Italia) con 12 derivaciones. El registro grafico se normalizé en
la velocidad de 25 mm/s, y el aparato se calibré con amplitud
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de 1 mV, correspondiendo a 10 mm en el eje vertical”’. La
evaluacion final fue realizada por dos cardiélogos; en caso
de discordancia, un tercer profesional determin el resultado
final del examen.

Radiografia toracica

La radiografia de térax se realizé en un aparato (Emic,
Modelo MKTE 500, Sao Paulo, SP, Brasil) con sistema de
procesamiento digital marca Agfa Cr 75.0 (Mortsel-Belgium)
en inspiracién maxima. Para los nifos que no pudieron
permanecer en inspiracién maxima, el examen se realiz6
con una distancia de 1m, generalmente en la proyeccién
anteroposterior. En los adultos, la distancia fue del 1,75
a 2 m en proyeccién anteroposterior y perfil izquierdo.
Usando tal técnica se evaluaron el drea cardiaca, mediante
el indice cardiotoracico y la evaluacién pleuropulmonar, y
las ctipulas diafragmaticas®®.

Ecocardiograma doppler

Este examen realizado fue uniy bidimensional con doppler
pulsado y continuo con mapeo de flujo en colores (Hewlett
Packard, Modelo 2410 A-Ultrasound System, Andover-
MA, USA). Se realizaron cinco medidas para cada variable
estudiada, y para el andlisis se consider6 el valor promedio
final. El aparato contenfa transductores de 2.5 y 5.0 mHz, que
permitieron la evaluacién en el modo-My en el bidimensional
con doppler pulsado y continuo. Las imagenes se obtuvieron
siguiendo las recomendaciones de la American Society of
Echocardiography (ASE)*° a partir de cortes ecocardiograficos
convencionales.

Para el célculo de la masa ventricular izquierda se adopté la
férmula recomendada por la ASE, corregida por la Convencién
de Penn®'. El indice de masa ventricular izquierda (IMVI) se
calculé corrigiendo el valor de la masa (g) por la ASC (m?). Se
considerdé normal IMVE menor o igual a 95 g/m? y 115g/m?
para mujeres y hombres, respectivamente®. El célculo del
espesor relativo de la pared (ERP) se obtuvo mediante al
férmula siguiente:

ERP = (2 x EPPd) / DdV

EPPd y DdV son el espesor diastélico de la pared posterior
y el didmetro diastdlico final del ventriculo izquierdo,
respectivamente.

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos de geometria
cardiaca’®:

a) Geometria normal = IMVE normal y ERP < 0.42.

b) Remodelacién concéntrica = IMVE normal y ERP >
0.42.

c) Hipertrofia concéntrica = IMVE aumentada y ERP >
0.42.

d) Hipertrofia excéntrica = IMVE aumentada y ERP <
0.42.

La fraccién de eyeccion (FE) se calculé por el método
de Simpson a partir de un corte apical de cuatro camaras??.
Fueron considerados normales valores = 55%.

Las evaluaciones de los flujos intracardiacos siguieron
las orientaciones del Consenso Canadiense vy sirvieron para

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 103-111

evaluar la funcién diastélica del ventriculo izquierdo®. Se
obtuvieron las siguientes variables:

a) Velocidad méxima de llenado ventricular rapido del flujo
transmitral (pico de la onda E en m/s).

b) Velocidad maxima de llenado tardio del flujo transmitral
(pico de la onda A en m/s).

¢) Relaciéon onda E / onda A.

d) Tiempo de desaceleracion de la onda E (TDE) del flujo
transmitral en m/s correspondiente al intervalo de tiempo
entre el pico de la onda E y su extrapolacién para la linea
de base.

e) Tiempo de relajacién isovolumétrica del ventriculo
izquierdo (TRIV) en m/s correspondiente al intervalo de tiempo
entre el final del flujo sistdlico y el inicio del flujo transmitral.

Las tres primeras variables se obtuvieron antes y durante
la fase de presién de la maniobra de Valsalva.

Electrocardiografia dinamica de 24 horas (holter)

Los pacientes se monitorearon durante 24 horas, utilizando
un grabador (Cardioflash Digital Cardios, Sao Paulo, SP, Brasil).
La preparacion, la realizacién del examen, el andlisis y el
laudo siguieron las orientaciones del ACC/AHA Guidelines for
Ambulatory Eletrocardiography**.

Ergometria

Se realiz6 en una estera IMBRAMED, Modelo Soft Move
I, Porto Alegre, RS, Brasil). Los pacientes se prepararon para
monitoreo de ECG continuo utilizando las derivaciones
modificadas de Mason et al*>. Se inicié el examen utilizando
el protocolo de Bruce*. Con la finalidad de evaluar las
respuestas clinicas, electrocardiogréficas y hemodinamicas,
el examen sigui6 las orientaciones para resultados confiables,
reproducibles y mensurables mencionadas en las Il Directrices
de la Sociedad Brasilena de Cardiologia Sobre Ergometria®’.

Analisis estadistico

La comparacién entre los dos subgrupos se analizé por
el test de Mann-Whitney para datos numéricos y por el test
exacto de Fisher para datos categéricos (cualitativos). Los
datos numéricos se determinaron en promedio y desviacién
estandar, y los datos cualitativos se expresaron por medio de
frecuencia (n) y porcentaje (%). Se utiliz6 el test no paramétrico
de Mann-Whitney, pues las variables no presentaron
distribucién normal (distribucién Gaussiana) debido a la falta
de simetria de la distribucién, y principalmente debido al
tamano de la muestra reducida en los subgrupos estudiados.
El criterio de determinacién de significancia adoptado fue el
nivel de 5%. El andlisis estadistico se proceso con el software
SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, USA).

Resultados

Individuos

Las caracteristicas clinicas de los 22 pacientes estudiados
estan reunidas en la figura 1y en la tabla 1.
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Parametros clinicos

En la tabla 1 también se describen los parametros clinicos.
La historia familiar del SBS se identificé en el 86,4% de los
pacientes, con predominancia del sexo femenino (92,9%)
por causa del mayor nimero. La diabetes mellitus tipo Il
ocurri6 en el 68,2% de los pacientes, siendo el 62,5% en el
sexo masculino. El diagnéstico de resistencia a la insulina y
acanthosis nigricans fue demostrado en todos los pacientes. El
SM ocurri6 en el 81,8% de los casos con prevalencia similar
entre los sexos. La hepatomegalia ocurrié en el 90,9% de los
pacientes sin diferencia entre los sexos, y la esplenomegalia,
en el 45,5%, predominantemente en el sexo femenino.

Evaluacion antropométrica

Las caracteristicas antropométricas de los 22 pacientes
estudiados estan reunidas en la tabla 1. El promedio de edades
fue de 22.4 = 9.7 anos, sin diferencia estadistica entre los
sexos. El promedio del peso fue de 56.6 + 15.1 kg, siendo més
elevado en el sexo masculino (p = 0.003). El IMC present6
un promedio de 21.6 = 3.3, siendo mas expresivo en el sexo
masculino (p = 0.001). El promedio de la ASC fue de 1.58 =
0.27, més elevado en el sexo masculino (p = 0.004). La CA
presenté un promedio de 82 % 9.2, significativamente mas
elevada en el sexo masculino (p = 0.011).

Fig. 1 - Pacientes portadores del sindrome de Berardinelli-Seip.

Parametros bioquimicos

La glucemia en ayunas se mantuvo en promedio elevado,
177,8 = 84,4, sin diferencia significativa entre los sexos.
El promedio del C-t fue de 175,4 + 38,1, sin diferencia
estadistica entre los sexos. El promedio del HDL-c fue 27,4
+ 7,7, mas elevado en el sexo femenino (p = 0.033). Los
TG permanecieron elevados, 331,7 = 286,4, aunque sin
diferencia entre ambos sexos (tabla 1).

Presion arterial

La frecuencia cardiaca basal tuvo un promedio de 91,6
+ 8,3, mas elevada en el sexo femenino (p = 036). La
hipertension arterial sistémica (HAS) ocurrié en el 50%, y la
prehipertension, en el 27,3% de los pacientes con SBS (tabla
1). Los promedios de las PAS y PAD estaban aumentados en
ambos sexos, aunque sin diferencia estadistica.

Electrocardiograma

Todos los pacientes con el SBS mostraron ritmo sinusal,
el 18,2% presentaba hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
y el 3,6%, alteracién de la repolarizacién ventricular. Otras
alteraciones fueron pequefias (danos no mostrados).

Radiografia toracica

De los 22 pacientes con el SBS, el 95,5% presentaron
radiograffa de térax normal. S6lo una mujer present6é aumento
del area cardiaca e inversion del flujo pulmonar para los dpices
(datos no mostrados).

Ecocardiograma Doppler

En la tabla 2, los hallazgos del ecocardiograma Doppler
se mostraban normales en el 40,9% de los pacientes, sin
significancia estadistica entre los sexos. La regurgitacion
mitral leve apareci6 en el 27,3% de los pacientes con el SBS,
con predominancia del sexo femenino. Se diagnosticaron
calcificacion de la vélvula aértica en el 9,1% de los
pacientes y presencia en el 4,5% con regurgitacion adrtica
leva s6lo en los pacientes del sexo femenino. La hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo (HCVI) apareci6 en
alrededor del 50% de los pacientes de ambos sexos, y la
hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo, en el 4,5%,
predominantemente en el sexo femenino. La geometria
normal del ventriculo izquierdo estuvo presente en el
45,5% de los casos estudiados, practicamente igual entre
los sexos. Los patrones de la funcién diastélica evaluados
por el flujo transmitral estaban dentro de la normalidad,
antes y durante la fase de presién de la maniobra de
Valsalva (tabla 2). En lo que atafe a la evaluacion de la
funcién sistélica, vale destacar que la fraccién de eyeccién
(Simpson) del VI tuvo un valor promedio del 67,3%, sin
diferencia entre los sexos.

La tabla 3 relaciona la frecuencia y el porcentaje de HVI
en el electrocardiograma y los pardmetros clinicos con el
ecocardiograma doppler (normal o anormal). La HVI en el ECG
(30,8%), diabetes mellitus (76,9%), hepatomegalia (100%),
esplenomegalia (61,5%) y HAS mas prehipertension (92,3%)
estaban mas presentes en el ECO anormal.
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Valores de las variables clinica, antropométrica, analitica y hemodinamica en 22 pacientes con el sindrome de Berardinelli-Seip

segun el sexo

Variable Total Sexo masculino Sexo femenino p-valor
(n=22) (n=8) (n=14)
Clinico n (%) n (%) n (%)
Historia familiar 19 (86,4) 6 (75) 13(92,9) *
Diabetes mellitus 15 (68,2) 5(62,5) 10 (71,4) 0,51
Resistencia a la insulina 22 (100) 8 (100) 14 (100) *
Sindrome metabdlico 18 (81,8) 7(87,5) 11(78,6) *
Hepatomegalia 20(90,9) 7(87,5) 13(92,9) *
Esplenomegalia 10 (45,5) 2 (25) 8 (57,1) 0,15
Antropométrico Promedio £ SD Promedio * SD Promedio * SD
Edad (afios) 224+97 258+96 205+9,6 0,18
IMC(Kg/m?) 216+33 245425 200425 0,001
ASC (m?) 1,68 £0,27 1,78+0,18 1,46 + 0,24 0,004
Cintura abdominal (cm) 82,0+9.2 88,5+ 8,1 782+77 0,011
Bioquimico
Glucemia (mg/dl) 177,8 £ 84,4 182,5+87,7 1751 £ 857 0,91
Colesterol (mg/dl) 1754 + 38,1 167,9+21,3 179,7 £452 0,99
HDL-c (mg/dI) 214+77 234+57 297+79 0,033
Triglicéridos (mg/dl) 331,7 +286,4 398,6 +270,9 2934 2978 0,27
Hemodinamico
PAS (mmHg) 1309 +23,7 13134217 130,7 £25.6 0,80
PAD (mmHg) 85,5+18.2 82,5+175 87,1+19,0 0,57
n (%) n (%) n (%) n (%)
Presion arterial normal 5(22,70) 3(37,5) 2(143) *
Hipertension 11 (50) 4 (50) 7 (50) 0,36
Prehipertension 6(27,3) 1(12,5) 5(35,7) *

SD - desviacién estandar; IMC - indice de masa corporal; ASC - rea da superficie corporal; HDL-c - colesterol de lipoproteina de alta densidad; PAS - presion arterial
sistdlica; PAD - presion arterial diastolica. * Pocos casos - < cinco pacientes presentes o ausentes.

La tabla 4 relaciona la frecuencia y el porcentaje de
varios pardmetros clinicos y HVI en el electrocardiograma
con la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo en el
ecocardiograma. Entre los parametros electrocardiograficos,
el 36,4% de la HVI se detectaron sélo en presencia de HCVI.
Los pardmetros clinicos mas frecuentes, tales como diabetes
mellitus (72,7%), hepatomegalia (100%), esplenomegalia
(63,6%) y HAS mas hipertensién (90,9%), se observaron mas
en presencia de la HCVI que en su ausencia.

Holter electrocardiograma

La tabla 5 muestra la asociacién entre las arritmias
verificadas en el holter y la incompetencia cronotrépica
verificada en la ergometria (TE) con relacién a la HCVI
observada en el ecocardiograma en 22 pacientes con SBS. Se
observaron pacientes con holter normal con HCVI presente
(18,2%) y ausente (36,4%), sin significancia estadistica entre
ellos. Se detectaron igualmente extrasistoles ventriculares
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en el 54,6% de los pacientes con HCVI presente y ausente.
Pacientes con extrasistoles supraventriculares presentaron el
porcentaje del 81,8% asociado a la presencia de HCVI y el
54,6% a HCVI ausente. Se detect6 taquicardia supraventricular
sostenida en el 27,3% de los pacientes con HCVI presente y
9,1% con HCVI ausente.

Ergometria

La incompetencia cronotrépica se observé en el TE en el
45,5% de los pacientes con HCVI presente y en el 63,6% con
HCVI ausente, sin diferencia estadistica (tabla 5).

Discusion
El SBS fue descrito en menos de 300 pacientes hasta el
momento presente. La bibliograffa actual sugiere que sélo uno

en cada cuatro casos es relatado, lo que permite una estimativa
de la enfermedad de alrededor de uno en cada 10.000.000
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Variables del ecocardiograma doppler en 22 pacientes con el Sindrome de Berardinelli-Seip por sexo y sus valores descriptivos

correspondientes

Variable Total (n =22) Sexo masculino (n = 8) Sexo femenino (n = 14) p-valor
ntSD ntSD n+SD
Al (cm) 3,21+0,67 325+0.72 3.18 £0.66 0.89
AO (cm) 2,78+ 0,30 2924040 2,70+ 0,21 0,20
ESVd (cm) 1,10+0,28 1,09 + 0,31 1,10+0,27 0,91
DdVI (cm) 4,24 0,59 4,45 +0,58 4,12+ 0,58 0,33
EPPd (cm) 1,02+0,29 1,03+0,29 1,01+0,29 0,89
DsVI (cm) 2,28+047 2,25+0,38 2,30+0,53 0,73
FE - Simpson (%) 67,3+8,1 68,0+4,7 66,9 +9,7 0,91
Masa del VI (g) 158,1+ 61,8 167,8 + 56,4 152,5 + 66.1 0.68
indice de masa del VI (g/m?) 99,0 + 36,4 94,1+32,0 101,8 + 39,6 0,56
Pico de vel. max. de E (m/s) 0,90 +0,14 0,87+0,18 0,92 +0,11 0,18
Pico de vel. méx. de A (m/s) 0,66 +0,12 0,59+0,12 0,69 +0,11 0,060
Relacion E/A 1,39+0,20 1,48 £0,25 1,33+0,14 0,18
Pico de E durante la MV (m/s) 0,77+0,15 0,71+0,18 0,81+0,13 0,12
Pico de A durante la MV (m/s) 0,61+0,13 0,57 £0,12 0,63+0,13 0,24
Relacién E/A durante la MV 1,29+0,23 1,28 +0,32 1,30+0,18 0,89
TRIV (m/s) 80,0 £ 10,69 73,75+ 9,16 83,57 10,08 0,03
TDE (m/s) 160,0 + 15,43 158,75 + 18,08 160,71 + 14,39 0,83
Variable n (%) n (%) n (%) p- value
Ecocardiograma doppler normal 9 (40,9) 4(50) 5(35,7) 0,41
Regurgitacion mitral leve 6 (27,3) 1(12,5) 5(35,7) 0,25
Calcificacion de la valvula adrtica 2(9,1) 0(0) 2(14,3) *
Regurgitacion aortica leve 1(4,5) 0(0) 1(7,1) *
Disfuncion sistélica del VI 1(4,5) 0(0) 1(7,1) *
Hipertrofia concéntrica del VI 11(50) 4 (50) 7(50) *
Hipertrofia excéntrica del VI 1(4,5) 0(0) 1(7,1) *
Geometria normal del VI 10 (45,5) 4 (50) 6(42,9) 0,54

Valores expresados en promedio + desviacion estandar (SD); Al - atrio izquierdo; AO - aorta; ESVd - espesor diastélico del septo; DdVI - didémetro diastdlico del ventriculo
izquierdo; EPPd - espesor diastolico de la pared posterior; DsVI - didmetros sistolicos del ventriculo izquierdo; FE - fraccion de eyeccién; VI - ventriculo izquierdo; Vel. max.
- velocidad méxima; E - onda de llenado ventricular rapido del flujo transmitral; A - onda de llenado ventricular tardio del flujo transmitral; MV - maniobra de Valsalva; TRIV
- tiempo de relajacion isovolumétrica del VI; TDE - tiempo de desaceleracion de la onda E del flujo transmitral. * Pocos casos - < cinco pacientes presentes o ausentes.

habitantes®. El Estado de Rio Grande do Norte (Brasil) tiene
una poblacién estimada de 3.000.000 de habitantes. Por
lo tanto, nuestro grupo constituye una muestra bastante
significativa y la mayor casuistica de la bibliografia mundial.

La ocurrencia de anormalidades cardiovasculares y
metabélicas en portadores del SBS, actualmente, es poco
discutida. En este estudio, la prevalencia de la consanguinidad
paterna, diabetes mellitus tipo Il, resistencia a la insulina,
acanthosis nigricans, hepatomegalia, esplenomegalia,
HDL-c diminuidos y TG aumentados fueron similares a los
encontrados en la bibliograffa (tabla1)¢10.111415.17,

Un dato relevante de este estudio fue que, por primera
vez, se identifico el SM en pacientes con SBS. Este se
encontré en la gran mayorfa de los pacientes, predominando

en ambos sexos. Este se encontré en 18 pacientes (81,8%),
siendo 11 (78,6%) del sexo femenino. De los siete nifios y
adolescentes (31,81%) de este estudio, seis tenia criterios
para SM, siendo cinco (71,42%) del sexo femenino y uno
(14,28%) del sexo masculino. Los criterios mas prevalentes
fueron bajo HDL-c (81,81%), hiperglucemia (77,27%),
hipertrigliceridemia (63,63%) e hipertension arterial
sistémica (50%). Con relacion a la circunferencia abdominal,
ninglin paciente presenté aumento de esa variable. Los
pacientes del sexo masculino presentaron la circunferencia
abdominal mas elevada que los del sexo femenino, lo
que implica mayores cuidados preventivos relacionados a
las cardiopatias (tabla 1). Estos hallazgos fueron bastante
significativos por la alta incidencia encontrada en el SBS y
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Relacion de la frecuencia (n) y porcentaje (%) de la hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma y parametros clinicos
con Ecocardiograma Doppler (normal o anormal) en 22 pacientes con el sindrome de Berardinelli-Seip

ECODOPPLER Normal ECODOPPLER Anormal
Variable n=9 n=13 p-valor
n % n %

HVI (ECG) 0 0 4 30,8 *
Diabetes mellitus 5 55,6 10 76,9 0,27
Hepatomegalia 7 778 13 100 *
Esplenomegalia 2 22,2 8 61,5 0,082
HAS + prehipertension 5 55,6 12 92,3 *

ECODOPPLER - ecocardiograma doppler; HVI- hipertrofia ventricular izquierda; ECG - electrocardiograma basal; HAS - hipertension arterial sistémica. * Pocos casos - <

cinco pacientes presentes o ausentes.

Frecuencia (n) y porcentaje (%) de la hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma y parametros clinicos con relacién a la
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica en el ecocardiograma (presencia o ausencia) en 22 pacientes con el sindrome de Berardinelli-Seip

HCVI presente

HCVI ausente

Variable n=11 n=11 p-valor
n % n %

HVI (ECG) 4 36,4 0 0 *

Diabetes mellitus 8 72,7 7 63,6 0.50

Hepatomegalia 1 100 9 81.8 *

Esplenomegalia 7 63,6 3 27,3 0.099

HAS + prehipertension 10 90,9 7 63,6 *

HCVI - hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo; HVI - hipertrofia ventricular izquierda; ECG - electrocardiograma basal; HAS - hipertension arterial sistémica. *

Pocos casos - < cinco pacientes presentes o ausentes.

Relacion entre arritmia en el holter e incompetencia cronotrépica en la ergometria con hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo en el ecocardiograma en 22 pacientes con el sindrome de Berardinelli-Seip

HCVI presente

HCVI ausente

Variable n=1 n=1 p-valor
n % n %

Holter. normal 2 18,2 4 36,4 0,25
Holter. extrasistoles ventriculares 6 54,6 6 54,6 0,54
Holter: extrasistoles supraventriculares 9 81,8 6 54,6 0,16
Holter: taquicardia supraventricular sostenida 3 27,3 1 9,1 *
Holter: blogueo atrioventricular de primer grado 0 0 1 91 *
TE: incompetencia cronotropica 5 455 7 63,6 0,54

HCVI - hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, Holter - electrocardiografia dinamica de 24 horas; TE - ergometria. * Pocos casos - < cinco pacientes presentes

0 ausentes.

por ser representativos del aumento de la mortalidad general
y de las complicaciones cardiovasculares®.

Ningtn paciente tuvo buen control de glucemia en ayunas,
ademéds de presentar HDL-c disminuido y TG elevados. Estos
resultados fueron similares a los encontrados en la bibliografia
(tabla 1)%©01011.141517 | 3 asociacién de HDL-c bajo y elevacion
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de TG aumentan enormemente los factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares®*,

Se observé hipertensién arterial sistémica en el 50% de
los pacientes. Estos resultados estan totalmente de acuerdo
con otros autores que los encontraron en el 46,5% de los
13 casos clinicos estudiados*®'®. La prehipertension, no
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descrita anteriormente, se identificé en el 27,3% de los
pacientes (tabla 1). Esta clasificacién de la prehipertension es
particularmente importante para el tratamiento de pacientes
con SMy diabetes mellitus**°.

Otro dato relevante encontrado en este estudio tiene
relacién con los resultados obtenidos con el electrocardiograma
y la radiografia de térax. Ambos parametros no fueron dtiles
para identificar la presencia de anormalidades cardiacas en el
SBS, en particular la presencia de HVI. A diferencia de otros
estudios que encontraron cardiomegalia como un hallazgo
frecuente en la radiografia de térax”#'"131¢ sélo se observé
un caso en el presente estudio (dato no mostrado). Por lo
tanto, para identificar el compromiso cardiovascular, fue
indispensable el estudio de ecocardiograma Doppler.

Con relacién a las anormalidades ecorcardiogréficas de
este estudio, se observo elevada prevalencia de compromiso
cardfaco por medio de la presencia de hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo (50%), en ambos sexos, similar a
los hallazgos de otros autores”®'#'517. Por otro lado, no se
encontré caso de cardiomiopatia hipertréfica, aunque la
misma sea bastante citada en la bibliografia como hallazgo
frecuente®®'1-131538 Se observé un 4,5% de los pacientes
con hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo. La
regurgitacién mitral leve se observo en seis pacientes con SBS.
Sélo un paciente presentaba hipocinesia global del ventriculo
izquierdo y disfuncién sistolica (tabla 2).

Resistencia a la insulina y cardiopatias

La posibilidad de que la resistencia a la insulina ocasione
hipertrofia del miocito es el probable eje histopatoldgico,
teniendo en vista la presencia de aumento de los diametros
de las fibras y la ausencia de criterios de cardiomiopatia
hipertréfica. En realidad, esta cardiomiopatia ocurre en
pacientes con sindrome de resistencia a la insulina por una
accion directa de la insulina en los receptores del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1)". La alta frecuencia
de tal patologia asociada a la hipertrofia concéntrica en
tales pacientes también es relatada por Klar et al. ' en
1993. En hallazgos de autopsia, las fibras estaban arregladas,
sin depésito de glucdgeno e infiltracion grasosa®'. La
cardiomiopatia hipertréfica vinculada a la diabetes mellitus
se asocia, con frecuencia, a la dilatacién ventricular y a las
alteraciones de las arterias coronarias'. En este estudio, se
encontré sélo un paciente con aumento de los didmetros
internos del VI (hipertrofia excéntrica) (tabla 2). La diferencia
histolégica con la cardiomiopatia hipertréfica clasica se realiza
por la ausencia de desarreglo de las fibras en la hipertrofia
asociada a lipodistrofia'>'4.

Divergiendo de otros estudios que identificaron elevada
tasa de disfuncién diastélica por la evaluacién del flujo
transmitral”®3'%, no se encontré la disfuncion diastélica
en nuestros pacientes, incluso después del empleo de la
maniobra de Valsalva. Otro hallazgo discrepante de la

bibliografia®""'>32% consisti6 en la presencia de disfuncion
sistélica. Sélo un paciente en este estudio presenté disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo. Una de las limitaciones de
nuestro trabajo fue no utilizar el Doppler tisular, todavia no
disponible en nuestro servicio.

El holter identificé elevada tasa de arritmia cardiaca en
portadores del SBS. A pesar del bajo promedio de edades
(22,4% = 9.7) de estos pacientes, el 54,6% presentaron
extrasistoles ventriculares con HCVI presente, y otros 54,6%,
con HCVI ausente (tabla 5). Con relacién a la bibliograffa,
existe sélo un relato de la paciente de cinco afos, que fue
monitoreada por 24 horas y con holter normal®®.

Con relacién a la ergometria, se observé incompetencia
cronotrépica en el 45,5% de los pacientes con HCVI presente
y en el 63,6% en los pacientes con HCVI ausente (tabal 5).
Este test fue normal para isquemia miocérdica en los pacientes
que alcanzaron la FC deseadas y en los que presentaron
incompetencia cronotrépica. No hubo relacién entre
incompetencia cronotrépica y HCVI presente o ausente. La
presencia de incompetencia cronotrépica es un predictor de
aumento de la mortalidad cardiaca y enfermedad coronaria
incipiente, por no alcanzar la FC deseada*. La gran relevancia
de este hallazgo reside en el hecho de no haber trabajo en
la bibliografia que correlacione ergometria e incompetencia
cronotrépica en los portadores de este sindrome.

Finalmente, la muerte stbita se relata en pocos casos con
alteraciones cardfacas. La relacién de alteraciones cardiacas
y dislipidemia se describe como causa de muerte sibita en
el SBS®'2, Las alteraciones cardiacas aumentan con la edad”?®,
lo que diverge en este estudio.

Conclusion

Como conclusiones preliminares, los resultados obtenidos
relevaron anormalidades cardiovasculares y metabélicas con
elevada prevalencia en pacientes jovenes, asintomaticos y
portadores de SBS. Estos hallazgos sefialan la necesidad de
seguimiento cardiolégico sistematico y de medidas preventivas
en este grupo de riesgo.
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