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EDITORIAL

HEMOGLOBINA Alc PARA EL DIAGNOSTICO

DE DIABETES

Elsy Maria Veldzquez Maldonado

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Hospital Universitario de Los Andes, Facultad de Medicina,

Mérida-Venezuela

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) es un indicador
de la concentracién promedio de glucosa registrada
durante los ultimos 2-3 meses; ha sido utilizada
como un indice del control metabolico en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)!, sin embargo,
existen factores que afectan considerablemente su
cuantificacién como son el envejecimiento,
hemoglobinopatias, estados hemoliticos, anemia y
condiciones que afectan la sobrevivencia de los
eritrocitos (anemia hemolitica, malaria cronica,
pérdidas de sangre o transfusiones). Su importancia
como indicador del control metabdlico fue
establecida en los estudios DCCT y UKPDS los cuales,
demostraron que su disminucion se relacionaba con
una reduccion del riesgo de complicaciones
microvasculares, particularmente con la retino-
patia®**. Ademas de ser un buen predictor de
complicaciones a largo plazo, su cuantificacion tiene
diversas ventajas: es un indicador confiable que
mide el estado de hiperglucemia crénica en forma
mas eficaz que la glucosa en sangre; puede realizarse
en cualquier momento del dia; requiere una muestra
muy pequena de sangre, y no requiere administrar
una carga de glucosa. A pesar de su utilidad clinica,
su uso con fines diagnosticos estaba limitado por la
falta de estandarizacion de los diferentes métodos
de laboratorio utilizados para su cuantificacion
(inmuno-ensayo, HPLC y cromatografia por
afinidad) y por los costos elevados. Sin embargo,
cuando se suman los costos de medicion de la
glucosa en ayunas y 22 hora post carga, mas los
insumos requeridos para toma de muestras de
sangre venosa, €stos resultan mas elevados que el
costo de una determinacion de HbAlc.

A través del tiempo la calidad de los diferentes
ensayos ha mejorado, debido en parte, a los esfuerzos
realizados por el Programa Nacional de
Estandarizaciéon de la Hemoglobina (NGSP) el cual,
certifica virtualmente el 100% de los ensayos de
HbA1lc disponibles en USA?’ este programa
considera la cuantificacién por HLPC, (utilizada en
el estudio DCCT) como el método de referencia
primario. Ademds del NGSP, existen otros
programas de estandarizacion como el de Suecia
que utiliza cromatografia de intercambio i6nico y
el programa japonés que utiliza diversos
calibradores. A pesar de la estandarizacion, la
comparacién entre diferentes métodos certificados
por el NGSP sigue demostrando gran variabilidad
inter método y errores sistematicos, todo lo cual
incide en la eficacia para la correcta interpretacion
de los resultados y las decisiones clinicas
subsiguientes.® La Federacién Internacional de

Quimicos Clinicos introdujo nuevos estandares que
garanticen su eficacia y reproducibilidad y en
consecuencia, que permita su utilizacién en el
diagndstico y seguimiento de la DM”.

En el ano 2009, el Comité Internacional de Expertos,
convocados por la American Diabetes Association,
European Diabetes Association for the Study of
Diabetes y la International Diabetes Federation®,
basado en datos de estudios transversales de
poblaciones occidentales que evaluaron la relacion
entre HbAlc y riesgo de complicaciones futuras,
recomendaron un punto de corte de 6,5 % como valor
diagnostico de DM. Segtin este Comité Internacional,
los casos con Alc mayor de 6,0 y menor de 6,5%
deberian iniciar modificaciones en el estilo de vida
y seguimiento. No se conoce si estos puntos de corte
se pueden aplicar en todas las poblaciones ya que,
la distribucién normal de la concentracion de HbAlc
se ha descrito basicamente en poblaciones
occidentales, tanto en individuos con tolerancia
normal a la glucosa como en sujetos con intolerancia
a la glucosa’. En un estudio de poblacion japonesa
se demostro, que la HbAlc es tan efectiva como la
glucemia en ayunas para evaluar el riesgo futuro
de diabetes y detectar casos nuevos, especialmente
en grupos con intolerancia a la glucosa previa, sin
embargo, en este mismo estudio se demostrd que el
valor de la glucemia a la 22 hora post carga tuvo un
valor de predictividad para DM mejor que la
glucemia en ayunas y que la HbAlc. Ademas, los
autores muestran que un valor de HbAlc de 5,3%
tuvo una mayor especificidad que la glucosa en
ayunas de 100 mg%*. En este estudio la medicion
de la HbAlc se hizo por un método enzimatico
(Arkray, Kyoto) que se correlacioné estrechamente
con la mediciéon por HLPC, con costos mas bajos.
Otro estudio realizado en asiaticos concluye que
valores de HbAlc de 6,1 y 6,4% tuvieron una
precision de 90% para el diagndstico de diabetes
definida por glucosa a la 22 hora post carga o glucosa
en ayunas respectivamente; en este estudio se
consider6 un valor de 5,6% para intolerancia a la
glucosa y/o glucosa en ayunas alterada, con buena
sensibilidad y especificidad pero menor precision
(69-74%)". Resultados similares han sido recien-
temente publicados por Kumar y col™. en poblaciéon
hindd, en la cual un valor de 6,1% tuvo una
sensibilidad y especifidad de 81% lo que fortalece
su utilidad para fines diagndsticos; el valor de 6,5%
tuvo una especificidad éptima de 88%. Un estudio
australiano reciente, Lu y cols® concluye que valores
de Alc menores de 5,5% y mayores de 7% predicen
ausencia o presencia de diabetes respectivamente
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Editorial

Elsy Maria Velazquez Maldonado

mientras que, valores de 5,6 - 6,9% indican que la
diabetes es altamente probable tanto en la clinica
como en la poblacién.

En condiciones de estandarizacion adecuada, la
HbA1c es un instrumento efectivo y preciso para el
diagnostico precoz de la DM-2 y en consecuencia,
iniciar estrategias de salud precozmente para
disminuir la carga en salud asociada con las
complicaciones de la diabetes.

Es importante destacar que a pesar de las ventajas
de la medicion de HbAlc senaladas previamente, la
glucemia de la 2 hora post carga sigue teniendo un
valor importante para el diagnostico, ya que este
parametro metabolico depende: de una respuesta
secretoria de insulina por las células beta, adecuada
sensibilidad periférica a la insulina y de una
regulacion hepatica adecuada tanto de la captaciéon
como de la produccion de glucosa. La glucosa en
ayunas depende principalmente de la produccion
hepatica de glucosa. La HbAlc refleja el metabo-
lismo de la glucosa en los ultimos 2-3 meses y se
correlaciona estrechamente con la glucosa 2h en su
rango mas bajo y con la glucosa en ayunas en su
rango mas alto.

En nuestro pais, la mayoria de los laboratorios
publicos y privados miden basicamente HbA1 total,
la cual no tiene la validez de la HbAlc. Por tanto, si
se considera que la glucosa de las 2 horas post carga
se correlaciona estrechamente con el valor de HbAlc
de 6,0% y ante la falta de uniformidad de los métodos
de laboratorio utilizados asi como, la no
disponibilidad en todos los centros de atencion
médica, es importante mantener los criterios
diagndsticos vigentes tanto con la glucosa en ayunas
como en respuesta a la carga oral de glucosa.
Esperemos que en un futuro muy cercano se pueda
instituir en nuestro pais la estandarizacion de la
HbAlc, lo cual sera exigido para la admision de
trabajos de investigacion a nivel internacional.
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ESQUEMA MOVIL DE INSULINA: EL PRINCIPIO DEL FIN
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RESUMEN

Existe una alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM) a nivel mundial, y se espera que ésta se duplique en
los proximos veinte anos. Los pacientes con DM corresponden a un cuarto de los pacientes hospitalizados,
debiendo ser manejados con insulina durante su hospitalizacion. El esquema movil de insulina es el modo de
administracién de insulina mas utilizado en el paciente con DM hospitalizado, y actualmente existe gran
controversia alrededor de su uso, con escasa evidencia cientifica que sustente su beneficio, estableciéndose una
tendencia actual a su eliminacién. Se hace una revision al respecto.

Palabras Clave: Diabetes, esquema mdvil de insulina.

ABSTRACT

There is a high prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM) worldwide and it is expected to double over the next
twenty years. Patients with DM correspond to one quarter of hospitalized patients and should be managed
with insulin during their hospitalization. The sliding scale regular insulin is the way most used of insulin
therapy in hospitalized patients with DM, and there is now controversy about its use, with little scientific

evidence to support its benefit, establishing a trend for disposal. A review on the matter is done.

Key Words: Diabetes, sliding scale insulin.

ESQUEMA MOVIL VERSUS ESQUEMA
FIJO DE INSULINA

El tratamiento de la hiperglucemia en el
paciente hospitalizado se fundamenta en la
terapia con insulina. Su objetivo es mimetizar
(en la medida de lo posible) la respuesta
fisiologica de la insulina a la glucosa®. El pacien-
te diabético hospitalizado requiere dosis mas
elevadas de insulina como respuesta a la
elevacion de las hormonas contrarreguladoras
a causa del estrés, enfermedad, uso de
corticosteroides u otras drogas’.

El esquema movil de insulina se fundamenta
en el uso de insulina de corta accidon, adminis-
trada retrospectivamente, en respuesta a una
elevacion de la glucemia. Es uno de los modos
de administracion de insulina mayormente
utilizado en el paciente hospitalizado®,
existiendo una significante controversia
alrededor de su uso, con tendencia actual a su
eliminacion'®'.

La insulina es una de las cinco drogas mayor-
mente asociadas al error médico'?, dentro de
sus diferentes modos de administracion, el
esquema movil favorece la omision al cumpli-
miento del tratamiento, y no cuenta con un
protocolo estandarizado de dosificacion, lo que

favorece tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia.

No se puede establecer una sola escala de
insulina para todo paciente, cada uno manifiesta
diferente sensibilidad a 1 unidad de insulina,
dependiente del grado de resistencia. La “regla
de los 1.700” ayuda a determinar el nivel de
descenso de glucosa plasmatica con una unidad
de insulina administrada. Se divide 1.700 entre
el total de la dosis de insulina diaria que utiliza
el paciente, determinada por los requeri-
mientos previos, y el resultado senala el nivel
de glucosa que desciende con una unidad de
insulina®. Por ejemplo, un paciente que utilice
34 unidades de insulina dia, divide 1.700 entre
34, igual 50. De modo que, cada unidad de
insulina en este paciente desciende 50 mg/dL
de glucosa plasmatica®. La féormula antes
aplicada se denomina factor de correccion, y
el numeral que utiliza la ecuacion varia acorde
al tipo de insulina que se administre.

A pesar de los ajustes individualizados que se
puedan realizar con el esquema movil de
insulina, este modo de administracion trata la
hiperglucemia ocurrida, sin que se prevenga
su aparicion’. Este manejo “reactivo” favorece
cambios rapidos en los niveles de glucosa
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sanguinea, exacerbando la hiperglucemia y/o
hipoglucemia®, sin que se mantengan niveles
basales de insulina que bloqueen la gluconeo-
génesis. Ademas, cuando se realiza el calculo
del requerimiento de insulina al dia, no se
cambia durante la hospitalizacién, a medida
que cambia la resistencia a la insulina del
paciente, como usualmente se realiza con el
esquema fijo.

Para el cumplimiento 6ptimo del esquema
movil de insulina, es necesario realizar controles
de glucemia cuatro veces al dia (controles
prepandriales y antes de dormir), ameritandose
un sistema asistencial adecuado, que permita
la toma de muestras centrales por parte del
laboratorio, o control de glucemia capilar
cuatro veces al dia; la institucion o el paciente
deben contar con glucémetro y la suficiente
cantidad de tiras reactivas para realizar la
prueba cuatro veces al dia, mientras se
mantenga el esquema mévil o dure la hospitali-
zacion (lo que es bastante dificil en nuestras
instituciones); seguidamente, el personal de
enfermeria debe estar atento al resultado para
cumplir los requerimientos de insulina
necesarios, accion que se dificulta cuando se
debe esperar hasta dos horas para obtener los
resultados de la glucemia, y el traslado de los
mismos desde el laboratorio hasta el puesto de
enfermeria, el cual no asoma mayor dificultad,
pero al agregarle la excesiva carga de pacientes
a las instituciones publicas y la escasa cantidad
de personal de todas las areas, hace que la
determinacion de la glucemia prepandrial de
cada paciente se torne una odisea con la que el
meédico debe lidiar cada dia, cuatro veces al dia,
mientras se administra el esquema movil de
insulina. Todo lo anteriormente expuesto se
traduce en un pobre control de la glucemia,
demostrado en multiples estudios obser-
vacionales'.

Para el afio 2007, el Dr. Guillermo Umpiérrez,
presento el estudio RABBIT 2 (Randomized
Study of Basal-Bolus Insulin Therapy in the
Inpatient Management of Patients With Type
2 Diabetes)®, conducido de forma prospectiva,
comparando la eficacia y seguridad del
esquema fijo de insulina contra el esquema
movil. Se incluyeron 130 pacientes con historia
de DM, entre los 18 y 80 afios de edad, con
niveles de glucosa sanguinea entre 140 — 400
mg/dL a su ingreso. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir esquema movil o
esquema fijo con insulina glargina y glulisina

(Insulina de lenta accion y de muy rdpida
accion respectivamente). Para los pacientes con
esquema fijo, que ingresaron con glucemia en
ayunas entre 140 - 200 mg/dL iniciaron con
una dosis de 0.4 unidades por kilogramo dia
(kg/dia); aquellos con glucemia en ayunas entre
201- 400 mg/dL iniciaron con una dosis de 0.5
unidades por kg/dia, administrados de la
siguiente manera: la mitad de la dosis
correspondia a insulina glargina, y la otra mitad
a insulina glulisina, siendo esta ultima divida
en tres dosis antes de cada comida. El grupo
con esquema movil de insulina, recibio insulina
regular cuatro veces al dia, con niveles de
glucosa mayores a 140 mg/dL. El objetivo fue
mantener niveles de glucemia en ayunas y
precomidas menores a 140 mg/dL, evitando la
hipoglucemia. Ambos grupos no mostraron
diferencia significativa en edad, indice de masa
corporal (IMC), glucosa al ingreso o hemo-
globina glucosilada. Los pacientes con insulina
glargina mas glulisina mostraron mejor control
en los niveles de glucemia que los pacientes
que recibieron esquema movil. El namero de
casos de hipoglucemia fue similar en ambos
grupos. Este es el primer estudio experimental,
prospectivo, que compara la eficacia y
seguridad de ambos esquemas. Sin embargo,
se critica la razon referente al sexo, la cual fue
diferente para ambos grupos, y el esquema
movil de insulina se establecié de forma
empirica, sefialandose dosis sub-Optimas para
este grupo®.

CONCLUSIONES

El control de la glucemia del paciente diabético
hospitalizado se convierte en un reto para el
médico tratante, debiendo individualizar cada
caso, ejecutando evaluaciones que permitan el
dinamismo de la terapia. Teniendo en cuenta
que la efectividad del esquema movil de insu-
lina se pone en tela de juicio sobre otros esque-
mas, se hace necesaria mayor evidencia de
estudios prospectivos, aleatorios, multicén-
tricos, para salir de este esquema, en donde
posiblemente el estudio RABBIT-2 sefiala el
principio del fin del esquema movil.

Las nuevas guias para el control de la glucemia
del paciente hospitalizado'® sefialan que existe
una sobre-utilizacién del esquema movil,
siendo ineficaz para el manejo de la
hiperglucemia en la mayoria de los pacientes,
y potencialmente peligroso en pacientes con
DM tipo 1.
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ACTIVIDAD FISICA EN LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Ramfis Nieto-Martinez
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RESUMEN

La actividad fisica es esencial en la prevencion y tratamiento de la diabetes mellitus (DM). Estudios prospectivos
en pacientes de alto riesgo han concluido que la actividad fisica regular se asocia a menor riesgo de progresion
a DM. Ademas, una vez establecida la DM, un programa de entrenamiento mejora el control glucémico y
previene las complicaciones micro y macrovasculares. Los beneficios del ejercicio pueden observarse desde la
primera sesion (efecto agudo) con mejoria de la captacion muscular de glucosa; o con ejercicio rutinario (efecto
cronico), el cual disminuye la hemoglobina glucosilada y la glucemia tanto en ayunas como postprandial.
Aunque el ejercicio aerdbico ha sido la modalidad prescrita tradicionalmente, el ejercicio de resistencia mejora
tanto la fuerza, como la masa muscular y disminuye el riesgo cardiovascular. La combinacién de ambos
proporciona mayor beneficio. En esta revision se discuten los efectos agudos y/o crénicos del ejercicio aerdbico,
de resistencia o combinado en la prevencion y tratamiento de la DM. Ademas, se resumen las recomendaciones
generales de actividad fisica en pacientes diabéticos controlados o sin control dptimo; asi como, las
consideraciones y precauciones en diabéticos con complicaciones especificas.

Palabras clave: Diabetes mellitus, ejercicio, prevencion cardiovascular.

ABSTRACT

Physical activity is essential in the prevention and treatment of diabetes mellitus (DM). Prospective studies in
high risk patients have concluded that regular physical activity is associated with a lower risk of progression
to DM. Besides, when DM has been established, a training program improves glucose control and prevents
micro and macrovascular complications. Benefits can be observed after a single bout of exercise (acute effect)
improving muscular glucose uptake until 48 hours after exercise; or with regular exercise (chronic effect)
lowering both fasting and post-prandial glucose and glycated hemoglobin levels. Although aerobic exercise
has been traditionally prescribed in diabetics, resistance training has shown improve both strength, and
insulin-sensitive muscle mass and decrease cardiovascular risk. A combination of aerobic and resistance
exercise provide the greatest benefit to glycemic management in DM. This article discusses the acute and/or
chronic benefits of aerobic, resistance o combined exercise in the prevention and treatment of DM. In addition,
general recommendations on physical activity according to metabolic control and considerations in patients
with diabetic specific complications are summarized.

Key words: Diabetes mellitus, resistance, cardiovascular prevention.

La actividad fisica es esencial en el tratamiento cardiovascular, contribuye a la pérdida de peso

de la diabetes mellitus (DM), sin embargo, la
mayoria de los pacientes no mantienen
actividad fisica regular'. Estudios previos han
establecido que la actividad fisica regular mejora
el control de la glucemia y puede prevenir la
DM. Los beneficios de la actividad fisica en la
prevencion y tratamiento de la DM se logran a
través de una mejoria aguda o cronica de la
resistencia a la insulina. Este beneficio ha sido
demostrado tanto por el ejercicio aerébico como
por el ejercicio de resistencia. Se ha demostrado
que el ejercicio regular, ademds de mejorar el
control glucémico, reduce los factores de riesgo

y aumenta la sensacion de bienestar del
paciente.

MEJORAR EL ESTILO DE VIDA Y LA
ACTIVIDAD FISICA PREVIENEN LA DM
Estudios prospectivos en pacientes de alto
riesgo han concluido que la actividad fisica
regular estd asociada a un menor riesgo de DM.
El Programa de Prevencion de Diabetes (DPP)
estudid 3.234 pacientes con tolerancia glucosada
alterada (Prediabetes) y por tanto, con alto
riesgo de avanzar a DM. En este estudio, el
grupo de pacientes que siguio una dieta baja

Articulo recibido en: Marzo 2010. Aceptado para publicacion en: Mayo 2010.
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en grasa y 150 minutos de ejercicio moderado/
semana (caminata rapida) durante 3 anos de
seguimiento, disminuyd 58% el riesgo de
desarrollar DM tipo 2 (DM2). La pérdida de
peso, aunque modesta (7%), fue el principal
predictor de la reduccion de riesgo de DM2.
En el DPP, 495 sujetos no lograron la meta de
reduccién de peso (s6lo bajaron 5 a 7% del peso
inicial), sin embargo, en los sujetos de este
grupo que cumplieron la meta de ejercicio,
también se encontrd una reduccion de 44% en
el riesgo de desarrollar diabetes.

El estudio Finlandés de Estilo de Vida® también
mostrd una reduccion de 58% del riesgo de DM
en aquellos participantes que perdieron peso,
por una ingesta baja de grasa, mayor consumo
de fibra en combinacién con una caminata de
30 min/dia, con entrenamiento de resistencia
ocasional. Aquellos individuos que realizaron
caminata de al menos 2,5 h/semanales durante
el seguimiento, tuvieron de 63 a 69% menos
probabilidades de desarrollar DM con respecto
a los que caminaron menos de 1 hora/semanal.
El menor riesgo de DM estuvo mas asociado al
incremento de la actividad fisica total que a la
intensidad del ejercicio.

El Estudio Chino de Prevencion de Diabetes
DaQuing?, fue un estudio de intervencion de 6
anos con dieta y ejercicio (sélo o en
combinacién) disefiado para investigar el
desarrollo de DM en una poblacién adulta de
577 sujetos con tolerancia glucosada alterada.
Después de un seguimiento de 14 anos, el
grupo con intervencion en estilo de vida mostrd
43% menos incidencia de DM.

BENEFICIOS DE LA ACTIVIDAD FiSICA
EN DIABETES

Efectos agudos

La mayoria de los pacientes diabéticos
presentan una disminucién de la glucemia
cuando realizan un ejercicio de leve a moderada
intensidad y este efecto se mantiene de 2 a 48
horas después de finalizado el mismo®. En las
células musculares existen al menos 2
mecanismos para aumentar la captacion de
glucosa y la sintesis de glucdgeno durante y
después de una sesion de ejercicio. Uno es la
captacion de glucosa dependiente de insulina
que predomina durante el reposo, mientras que
el otro es la captacion de glucosa durante el
ejercicio que depende de la contraccion mus-
cular y es independiente de los defectos en la

accion de la insulina. Una sesion de ejercicio
incrementa la captacion muscular de glucosa
por este ultimo mecanismo, sin importar el
defecto en la accion de la insulina presente en
la DM tipo 2. Es decir, después de una sesion
de ejercicio, la deplecion de la reserva de
glucogeno muscular estimula la captacion de
la glucosa durante las horas siguientes a una
sesion aguda y en este periodo el requerimiento
de insulina es minimo’. Los efectos de una
sesion de ejercicio pueden durar desde 1 hora
en ejercicio breve y suave, hasta 1 ¢ 2 dias en
ejercicios intensos y prolongados; estos efectos
se revierten en 2 a 3 dias. Por tanto, es conve-
niente aconsejar al paciente diabético que realice
una sesion de ejercicio al menos cada 48 horas
para mantener incrementada la accién de la
insulina.

Efectos cronicos

Se ha reportado que el ejercicio crénico
(rutinario) puede aumentar tanto captacion
basal de glucosa como la respuesta del mutsculo
esquelético a la insulina, lo cual contribuye a
disminuir tanto la glucemia en ayunas como la
post-prandial. El ejercicio cronico también pro-
duce un aumento de la capacidad oxidativa de
grasa en el musculo. Intervenciones estructu-
radas con ejercicio durante al menos 8 semanas
han mostrado reducir la hemoglobina
glucosilada (Alc) en 0,66% en pacientes
diabéticos tipo 2, atin sin cambios significativos
en el indice de masa corporal®. En hombres
jovenes, 6 semanas de ejercicio moderado du-
rante una hora en bicicleta 5 veces/semana,
aumento la sensibilidad a la insulina y la
capacidad de captacion de glucosa durante al
menos 1 semana después del entrenamiento’.
Incluso un entrenamiento aerobico a corto
plazo (7 dias) puede aumentar la sensibilidad a
la insulina en sujetos con DM2, lo que
demuestra que el entrenamiento fisico regular
incrementa la sensibilidad periférica (muscu-
lar) a la insulina, aunque no ocurra pérdida de
peso ni adaptaciones del musculo al entrena-
miento'.

La evidencia sugiere que la actividad fisica
regular (tanto aerobica como anaerobica) puede
prevenir no solo la DM, sino las complicaciones
(micro y macrovasculares), atenuando el estado
de inflamacion crénica subclinica asociado a la
resistencia la insulina y a la hiperglicemia
cronica''2. Del mismo modo, el entrenamiento
con ejercicio aerdbico puede disminuir la
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progresion o evitar la aparicion de neuropatia
periférica’?, mejorar la funcion endotelial®, y
aumentar la produccion de insulina de acuerdo
a la cantidad de células beta funcionantes
remanentes en el pancreas™.

EFECTOS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
EJERCICIO EN EL TRATAMIENTO DE LA
DM

Ejercicio aerdbico

El ejercicio aerdbico ha sido el modo de
ejercicio tradicionalmente mas prescrito en el
tratamiento de la DM2. Para que la accion de
la insulina se mantenga en niveles dptimos, se
recomienda que las sesiones de ejercicio
sucesivas estén separadas no mas de 72 horas y
se hagan al menos 3 veces/semana (no consecu-
tivas). Estas sesiones deberian incluir actividad
fisica de baja a moderada intensidad que duren
al menos 10 a 15 minutos por sesion, con una
meta total de 30 minutos®. Ejercicios aerébicos
incluyen caminata en piso o caminadora, trote,
bicicleta estatica, ejercicio en maquinas elip-
ticas, bailoterapia etc.

Ejercicio de resistencia

El ejercicio de resistencia también se
recomienda a todos los pacientes diabéticos ya
que mejora la fuerza y la resistencia muscular,
aumenta la flexibilidad, mejora la composicion
corporal, y disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular; al mismo tiempo que incre-
menta la masa muscular sensible a la
insulina'*'8, De forma ideal, el ejercicio de
resistencia deberia realizarse un minimo de 2
veces por semana dentro de un programa
disenado (incluyendo entrenamiento aerobico
y flexibilidad) e incluir de 8 a 10 ejercicios que
involucren la mayoria de los grupos musculares
y un minimo de 10-15 repeticiones hasta llegar
cerca de la fatiga de cada grupo muscular. En
el ejercicio de resistencia se recomienda dar
prioridad a utilizar grupos musculares
grandes®!> Estos ejercicios de resistencia
pueden ser realizados con pesas, mancuernas,
ligas o aparatos.

Combinacién: Aerdbico + Resistencia

Un programa de entrenamiento que combine
el uso de ejercicio aerdbico y de resistencia
proporciona el mayor beneficio en el trata-
miento de pacientes con DM. Los 2 tipos de
ejercicio proporcionan beneficios por mecanis-
mos diferentes. Poehlman y cols" demostraron

que tanto el ejercicio aerobico como el ejercicio
de resistencia durante 6 meses mejoraron la
captacion muscular de glucosa. En este estudio,
el aumento de la masa libre de grasa (masa
magra) debido al ejercicio de resistencia
contribuy¢ a la captacion de glucosa por un
efecto de aumento de masa, sin cambio en la
capacidad intrinseca del musculo para re-
sponder a la insulina. Por otra parte, el
entrenamiento aerdbico también incrementd la
captacion de glucosa pero independientemente
de los cambios en la masa muscular o en la
capacidad aerdbica maxima, sugiriendo que
estos cambios fueron resultado de un incre-
mento de la sensibilidad a la insulina®.

El estudio de Ferrara y cols'®, demuestra que al
agregar 4 semanas de ejercicio de resistencia a
hombres con sobrepeso que cumplian un plan
de ejercicio aerdbico, la respuesta de insulina a
una carga de glucosa oral disminuyd 25% con
respecto a los que solo cumplian ejercicio
aerobico. Sigal y cols® compararon los efectos
de ejercicio aerdbico, de resistencia o
combinado en 251 adultos entre 39 y 70 afios
con DM tipo 2, y sus resultados demostraron
que el entrenamiento combinado provoco una
mejoria adicional del control glicémico.

IMPORTANCIA DE LA GLUCEMIA DU-
RANTE EL EJERCICIO

El paciente diabético no debe correr riesgos al
realizar ejercicio y debe conocer su control
metabolico previo al ejercicio. Si el ejercicio no
es prescrito adecuadamente puede inducir
hipoglicemia o acidosis metabolica en pacientes
con hiperglicemia severa. Sin duda, el trata-
miento de la DM se complica un poco cuando
incluimos el ejercicio, sobretodo en pacientes
que reciben insulina, en quienes la actividad
fisica previa a la dosis de insulina, puede
incrementar el riesgo de presentar un evento
hipoglicémico severo.

Los pacientes con DM2 bajo tratamiento con dieta
y ejercicio solamente tienen un riesgo minimo
de desarrollar hipoglucemia con el ejercicio y es
innecesario mantener el control de la glucosa
sanguinea durante el mismo. Sin embargo, se
debe medir la glucosa capilar antes y después del
ejercicio para evaluar el efecto individual sobre la
glucemia en ese paciente y determinar la
necesidad de suplementar carbohidratos®. Se
recomienda la ingestion de 15 g de carbohidratos
/hora de ejercicio, hasta que se establezca la in-
gesta Optima de ese paciente.
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En pacientes tratados con secretagogos o
insulina exdgena, el ejercicio prolongado podria
causar hipoglucemia durante o después del
ejercicio. Para contrarrestar este efecto, los
pacientes deben consumir carbohidratos que
se absorban rdpidamente y/o reducir la dosis
de farmacos antes (y posiblemente después) del
ejercicio®?!. Cuando los depositos de
carbohidratos (Ej. glucégeno muscular y
hepatico) se agotan durante una sesiéon aguda
de ejercicio, puede aparecer una hipoglucemia
tardia. Esto puede ocurrir sobre todo después
de un ejercicio de alta intensidad, parti-
cularmente si se aplica una dosis de insulina o
si se usa una sulfonilurea de accion larga. El
consumo de cantidades moderadas de carbo-
hidratos (5 - 30 g) durante y en los 30 minutos
posteriores a un ejercicio extenuante, dismi-
nuird el riesgo de hipoglucemia y permitira una
restauracion mas eficiente del glucégeno mus-
cular’. Los nuevos andlogos sintéticos de
insulina de accion rapida, como la insulina
lispro, pueden inducir una disminucion mas
rapida de la glucemia que la insulina regular
humana. Los pacientes que usan insulina deben
monitorear las concentraciones de glucosa an-
tes, probablemente durante y después del
ejercicio, y compensar con ajustes adecuados
de la dieta y/o de la dosis de medicamentos. Si
el paciente s6lo usa insulina de accion larga
como glargina o levemir, es menos probable la
disminucion abrupta de la glucemia ya que ésta
se estd absorbiendo permanentemente del
tejido subcutaneo®.

RECOMENDACIONES DE ACTIVIDAD
FISICA EN DM

La prescripcion de ejercicio en pacientes con
DM debe ser individualizada y el tipo de
ejercicio realizado dependera de la coexistencia
de complicaciones agudas 6 cronicas. Recien-
temente, la Asociacion Americana de Diabetes
publicé las recomendaciones de ejercicio en
pacientes con DM?,

RECOMENDACIONES GENERALES

Se recomienda que los pacientes con DM
realicen 150 min/semanales de actividad fisica
aerobica de intensidad moderada (50 a 70% de
la frecuencia cardiaca maxima). Ademas, en
ausencia de contraindicaciones, se recomienda
ejercicio de resistencia 3 veces por semana.

Pacientes con control inadecuado de la

glucemia

En pacientes con control inadecuado de la

glicemia se presentan 2 situaciones diferentes.

a. Hiperglucemia: En pacientes insulino-
requirientes que no han recibido insulina las
ultimas 24 a 48 horas y estan cetosicos, el
ejercicio empeora la hiperglucemia y la ce-
tosis. En estos pacientes no se recomienda
el ejercicio de alta intensidad. Sin embargo,
no es necesario postponer el ejercicio
solamente basado en la hiperglucemia; si el
paciente se siente bien y no hay cetosis puede
hacer ejercicio.

b. Hipoglucemia: Los pacientes que reciben
insulina o secretagogos (sulfonilureas) deben
ingerir carbohidratos extras si la glucemia
antes del ejercicio es < 100 mg/dL. Los
pacientes que no reciben estos farmacos no
necesitan prevenir la hipoglucemia.

Ejercicio en pacientes diabéticos con compli-

caciones especificas

La coexistencia de complicaciones especificas

en pacientes con DM impone tomar algunas

precauciones.

a. Retinopatia. El ejercicio aerdbico vigoroso o
de resistencia esta contraindicado en
pacientes con retinopatia diabética prolife-
rativa o retinopatia diabética no proliferativa
severa, por el riesgo de hemorragia de vitreo
y desprendimiento de retina.

b. Neuropatia periférica. La disminucién de la
sensacion dolorosa en las extremidades in-
crementa el riesgo de lesiones en la piel,
infeccion y artropatia de Charcot. Por tanto,
en pacientes con neuropatia periférica severa
no es recomendable el ejercicio de levanta-
miento de pesas. Se ha demostrado que la
caminata de moderada intensidad no
aumenta el riesgo de ulceracion en pacientes
con neuropatia diabética y se puede
recomendar. Todos los pacientes con neuro-
patia diabética deben usar calzado adecuado
y examinar diariamente los pies para
detectar alguna lesion oportunamente.

c. Neuropatia autondémica. La neuropatia
autondmica puede aumentar el riesgo de
eventos adversos o lesiones por ejercicio,
debido a diversos factores tales como: menor
respuesta cardiaca al ejercicio, hipotension
postural, alteracion de la termorregulacion,
menor vision nocturna por mala respuesta
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pupilar y riesgo de hipoglucemia por
gastroparesia**. En estos pacientes se
recomienda investigacion cardioldgica antes
de comenzar un plan de ejercicio o antes de
aumentar el nivel de actividad fisica por
encima de lo acostumbrado.

d. Albuminuria y nefropatia. Se ha descrito que
la actividad fisica aguda produce pro-
teinuria. Sin embargo, no hay ninguna
evidencia que indique que el ejercicio
vigoroso incremente la tasa de progresion
de enfermedad renal en DM vy, por tanto,
no es necesaria la restriccion de ejercicio en
estos pacientes®.

EVALUACION DEL PACIENTE DIABE-
TICO ANTES DE RECOMENDAR UN
PROGRAMA DE EJERCICIO
Anteriormente se recomendaba evaluar a los
pacientes asintomaticos con multiples factores
de riesgo para descartar enfermedad arterial
coronaria. Bax y cols? no recomiendan el
despistaje de rutina ya que la evidencia no es
clara en cuanto al beneficio del despistaje y
tratamiento de enfermedad cardiaca coronaria
en pacientes asintomaticos. Por tanto, cada
médico debe decidir en base a los criterios
clinicos; a los pacientes de alto riesgo se les debe
instruir para comenzar con periodos cortos de
ejercicio de baja intensidad e incrementar la
intensidad y la duracién progresivamente.
También se deben detectar aquellas condicio-
nes que pudieran contraindicar ciertos tipos de
ejercicio o predisponer a lesiones en el paciente,
tales como hipertension arterial no controlada,
neuropatia autonémica severa y retinopatia
proliferativa como se menciond anteriormente.
También se debe considerar la edad del paciente
y el nivel previo de actividad fisica®.

CONCLUSION

Los efectos beneficiosos agudos y/o crénicos del
ejercicio aerdbico, de resistencia o combinado
tanto en control glucémico como en prevencion
de DM, justifican plenamente su prescripcion
y monitoreo en el paciente diabético o con
factores de riesgo de desarrollarla. Antes de
comenzar un programa de ejercicio, una
adecuada evaluacion clinica es la herramienta
que permitira detectar aquellas comorbilidades
que pudieran contraindicar ciertos tipos de
ejercicio o predisponer a lesiones en el paciente.
Se debe prescribir actividad fisica a la mayoria
de los pacientes diabéticos que sea posible.
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MARCADORES INFLAMATORIOS EN DIABETES
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CONTROL METABOLICO Y DURACION DE LA
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RESUMEN

Objetivos: Determinar los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes con DM1, en comparacion con
controles sin DM, y su relacion con el perfil lipidico, el control metabolico y la duracién de la diabetes.
Meétodos: Se seleccionaron 38 pacientes con DM1, sin complicaciones crénicas de la diabetes, 13 del Servicio de
Endocrinologia del LA.H.U.L.A de Mérida y 25 de consultas Endocrinoldgicas del Tachira. Grupo control: 40
sujetos sin DM, ajustados por edad y sexo. Se obtuvieron datos demograficos y se realizé examen fisico. Se
calculd el indice de masa corporal (IMC). La glicemia, triglicéridos (Tg), colesterol total (Ct) y C-HDL se
cuantificaron por métodos enzimaticos, la Hb Alc por turbidimetria, la proteina C reactiva (PCR) ultrasensible
por quimioluminiscencia y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa,) por inmunoensayo

Resultados: La tension arterial sistdlica (TAS) estuvo mas elevada en el grupo de estudio (DM1; p=0,017). E1 C-
HDL mostro6 niveles significativamente mayores en el grupo de diabéticos (p=0,0001) y no se observaron
diferencias significativas en el resto de los lipidos. La PCR no fue diferente entre los grupos pero mostrd una
correlacion significativa y positiva con los marcadores de adiposidad (IMC y cintura) (p=0,0001), las cifras de
tension arterial (p=0,002) y la duracion de la diabetes (p=0,02). El FNTa se encontro significativamente mas alto
en los pacientes diabéticos tipo 1 y presentd una fuerte correlacion positiva con la glicemia (p=0,0001) y débil
con la TAS (p=0,01).

Conclusiones: El nivel aumentado de FTNa en los nifios diabéticos y las correlaciones positivas de este factor
con la glicemia, asi como de la PCR con la adiposidad, la tension arterial y la duracion de la DM1, sugieren una
posible relacion entre marcadores inflamatorios y DM1, sin embargo, se requieren estudios de seguimiento
para determinar su importancia.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 1, marcadores inflamatorios, FNTa, PCR.

ABSTRACT

Objective: To determine the levels of inflammatory markers in patients with DM1 compared to controls
without DM1, and their relationship with lipid profile, metabolic control and duration of diabetes.
Materials and Methods: We selected 38 patients from the Endocrinology Service of IAHULA, Mérida (n=13)
and Tachira endocrinologist consultations (n = 25) with DM1 without chronic complications of diabetes (Study
Group). We selected 40 patients without diabetes mellitus, adjusted for age and sex to patients, who formed
the control group. We used a questionnaire covering demographic data and physical examination. Then we
calculated the body mass index and laboratory tests in serum were performed: glucose, triglycerides, total
cholesterol, LDL-C, HDL-C, HbAlc, C-reactive protein (CRP) and tumour necrosis factor (TNFa).

Results: There was no statistical difference between study and control groups regarding age, weight, height
and body mass index (BMI). Systolic blood pressure (SBP) was higher in the study group (DM1; p=0.017). HDL-
C levels were significantly higher in the group of diabetic children (p=0.0001) and there were no significant
differences in the other lipid. Levels CRP was not different between groups but showed a significant positive
correlation with markers of adiposity (BMI and waist circumference) (p=0.0001), arterial blood pressure
(p=0.002) and duration of diabetes (p=0.02). The FNTa was significantly higher in type 1 diabetic patients and
showed a strong positive correlation with hyperglycemia (p=0.0001) and weak with SBP (p=0.01).
Conclusions: FTNo increased levels in diabetic children and the positive correlations of this factor with
glycemia, as well as PCR with adiposity, blood pressure and duration of DM1, suggest a possible relationship
between inflammatory markers and DM1, however, follow-up studies are needed to determine its impor-
tance.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, inflammatory markers, TNFo, CRP.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfer-
medad crénica que representa un problema
personal y de salud publica de enormes
proporciones; tiene una frecuencia de alrededor
del 0.2% en menores de 20 afnos’. Se han
descrito desérdenes inmunologicos e inflama-
torios en la DM1, inicialmente relacionados con
el desarrollo de la enfermedad y posteriormente
con la presencia de complicaciones crénicas*’.
Multiples factores contribuyen a la muerte de
las células B, los mas estudiados son los
productos de la insulitis que incluyen las
citoquinas proinflamatorias, entre ellas, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la
interleucina-1 beta (IL-1B), la proteina C
reactiva (PCR) y el interferon gamma (IFN-y).
Cada una de estas citoquinas, dependiendo de
su concentracion, puede alterar el metabolismo
normal de la célula B afectando la sintesis y
secrecion de insulina’. Chase y col*, encon-
traron que los niveles de PCR estaban aumen-
tados antes de la elevacion de la glucosa, en
ninos que progresaron a DM1; concluyeron que
la PCR no se relaciona con la hiperglicemia y
podria ser un marcador de riesgo para el
progreso a DM1.

Algunas de estas citoquinas también han sido
estudiadas como predictores de las diferentes
complicaciones de la diabetes®. Asi, marcadores
bioldgicos de inflamacién se han relacionado
con la enfermedad cardiovascular, siendo la
elevacion de los niveles séricos de la PCR, la
interleuquina 6 (IL-6), el FNTa y la leptina, los
que presentan una mayor correlacion con las
alteraciones que constituyen el sindrome
metabdlico, asi como la disminucion de los
niveles de adiponectina e interleuquina 10 (IL-
10); esta alteracion de los marcadores inflama-
torios en DM es debida a la hiperglicemia y la
formacidon de productos avanzados de la
glicosilacion®.

Al respecto, Targher y col” encontraron que en
los diabéticos tipo 1 existe una inflamacion
subclinica cronica, que es independiente de las
complicaciones macro y microvasculares, del
habito de fumar y de los factores de riesgo car-
diovascular, y esta directamente relacionada a
la magnitud y duracion de la hiperglicemia. Por
su parte, Sridevi, y col®, refieren que el estado
dela DM per se, confiere riesgo para desarrollar
aterosclerosis, sin embargo los mecanismos por
los cuales esto ocurre no estan claros, aunque

se conoce que la inflamacion es fundamental
para el desarrollo de la misma, y la PCR es el
prototipo de marcador inflamatorio; reportaron
que la DM 1 presenta un estado proinfla-
matorio, que se evidencia por el incremento de
los niveles de monocitos, IL6, anién superdxido
y PCR. Gonzalez y col*> mostraron que la
actividad del TNFo estd incrementada en
sujetos con DM1 y neuropatia diabética, y
sugieren que éste podria jugar un papel
importante en la patogénesis y desarrollo de la
misma.

En vista de la controversia presentada, se
propuso realizar esta investigacion para
determinar la presencia de marcadores infla-
matorios en pacientes con DM1 sin complica-
ciones cronicas, en comparacion con controles
sanos, asi como establecer su relacion con el
perfil lipidico, la duracién y el control
metabolico de la diabetes.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se seleccionaron 38 pacientes de la
consulta del Servicio de Endocrinologia del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de
los Andes, Mérida (n=13) y de varias consultas
Endocrinoldgicas del Tachira (n=25), con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
quienes se encontraban en control permanente
por estos servicios. El grupo de estudio estaba
conformado por 17 pacientes (44,7%) de sexo
femenino y 21 (55,3%) masculino, con una edad
promedio de 14,93 + 4,51 y un rango entre 5 y
28 afos, 4 prepuberales, 19 con pubertad en
evolucién y 15 con pubertad completa. Todos
se inyectaban mezclas de insulina, 26 recibian
NPH con cristalina y el resto glargina con alguno
de los andlogos de accidon rapida; 2 pacientes
recibian adicionalmente metformin y 4
pacientes enalapril, por haber presentado
hiperfiltracion glomerular o microalbuminuria.
Ninguno presentaba complicaciones cronicas
de la diabetes, excepto por la fase 1, reversible,
de la nefropatia diabética en los pacientes
sefalados. Se seleccionaron 40 sujetos sin dia-
betes mellitus, ajustados por edad y sexo a los
pacientes, que conformaron el Grupo Control,
de los cuales 17 (42,5%) eran de sexo femenino
y 23 (57,5%) de masculino, con edad promedio
de 15,08 + 4,25, 5 prepuberales, 18 con pu-
bertad en evolucion y 17 con pubertad
completa. Se descartaron los pacientes diabé-
ticos tipo 1 con complicaciones cronicas propias
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de la enfermedad, excepto la fase 1 de la
nefropatia diabética, sujetos control o pacientes
con DM1, que presentaran algun tipo de
enfermedad infecciosa o cualquier otra patologia
que pudiera elevar los marcadores séricos
inflamatorios (infecciones agudas, artritis
reumatoide, obesidad, sindrome metabdlico,
entre otras) y sujetos control con antecedentes
familiares de primera linea para diabetes.
Procedimiento: Una vez obtenido el
consentimiento informado de los sujetos, o de
los representantes en caso de los participantes
menores de edad, se aplico un cuestionario
disefiado especialmente para la investigacion,
donde se tomaron datos demograficos como
nombre, lugar y fecha de nacimiento, direccion,
numero de historia clinica, nombre del
representante y teléfono.

Se interrogd sobre antecedentes familiares de
la enfermedad y se realizé examen fisico: edad,
sexo, peso, talla, tension arterial. Se calculd el
indice de masa corporal segun la formula IMC
= Peso(kg) / Talla*(m). E1 IMC y la tension arte-
rial se compararon con las respectivas curvas
venezolanas para edad y sexo y asi se
determinaron los percentiles de ubicacion de
cada participante.

A todos los participantes, luego de 8 horas de
ayuno, sin haber recibido la dosis habitual de
insulina, en el caso de los diabéticos, se tomd
una muestra de sangre de la vena antecubital
para la determinaciéon inmediata de examenes
de laboratorio: glicemia, triglicéridos, colesterol
total, C-LDL, C-HDL y HbAlc (solo en los
diabéticos). Una parte de la muestra se
centrifugd y se almacend a -70°C hasta el
procesamiento de la PCR y el TNFo. Con estos
datos se calcularon las relaciones Tg/C-HDL,
Ct/C-HDL y C-LDL/C-HDL. Al grupo de nifios
diabéticos se les determind la hemoglobina
glucosilada (HbAlc). Se consider6é buen con-
trol metabolico de la DM1 en mayores de 19
anos si tenian HbAlc < 7%, de 13 a 19 anos
<7,5%, de 6 a 12 afios < 8% y en menores de 6
anos < 8,5%. Resultados mayores a éstos fueron
considerados mal control metabdlico.
Métodos: Los participantes fueron pesados
utilizando una balanza estandar. La talla se
determind con el promedio de tres medidas
realizadas con el estadiometro de Harpenden.
Se midio la presion arterial con un esfigmo-
manometro de mercurio, en el brazo derecho
extendido y con el sujeto sentado, prestando

atencion en mantener el cero del esfigmoma-
nometro a la altura de la auricula derecha, con
un manguito apropiado que cubria completa-
mente o por lo menos la mitad de la
circunferencia del brazo sin sobrepasarlo,
ademads de cubrir los 2/3 de la longitud del
brazo. Se tomd como presion arterial sistolica
(TAS) la lectura correspondiente a los primeros
ruidos de Korotkoff y la diastdlica (TAD)
correspondiente a la desaparicion de estos
mismos ruidos. Se catalogd de acuerdo a las
curvas de Fundacredesa, como HTA cuando se
encontraban sobre el percentil 97 y como TA
normal-alta (Pre-HTA) cuando se encontraban
entre el percentil 90 y 97 para su edad y sexo.
La determinacion de la glicemia, Tg, Ct y C-
HDL se realizé por métodos enzimaticos con
reactivos de la Boehringer Mannheim
Diagnostica y autoanalizador Technicon. EI C-
HDL se separ6 de las otras lipoproteinas
presentes en el suero mediante la precipitacién
de las LDL, VLDL y quilomicrones con un
reactivo precipitante formado por acido
fosfotingstico e iones de magnesio, quedando
en el sobrenadante solo el C-HDL. El C-LDL se
calculd mediante la féormula de Friedewald C-
LDL =Ct- (Tg/5+ C-HDL). La HbAlc se midi6
por turbidimetria. La PCR ultrasensible se
determino por quimioluminiscencia utilizando
kits comerciales de Simens Health Care Diag-
nostic CA, con un coeficiente de variacion in-
tra e interensayo de 7,5 y 4,1 respectivamente,
y el TNFa se midié por inmunoensayo con
reactivos de DRG International, Inc, USA, con
un coeficiente de variacion intra e interensayo
de 6,5 y 5,4 respectivamente. La glicemia,
lipidograma y HbA1c de los pacientes con DM1
procedentes del Estado Tachira se determi-
naron en los Laboratorios Biomédicos
Nacionales C.A de San Cristobal. La glicemia,
lipidograma y HbA1c de los pacientes con DM1
procedentes del Estado Mérida y todas las
determinaciones de PCR, se realizaron en el
Laboratorio de Hormonas del IAHULA, y el
TNFo en el Laboratorio de Neuroendocrinologia
del Departamento de Fisiopatologia de la
Universidad de Los Andes. ;

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica
de la Institucion para la realizacion del trabajo.
Analisis estadistico: Los datos se presentan en
tablas y graficos. Las variables continuas se
muestran en promedio + desviacion estandar
y las categoricas en namero y porcentaje. Las
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variables TAS, TAD, Glicemia, Tg, relacion Tg/
C-HDL, PCR y TNFo mostraron una distribu-
cion diferente a la normal; el resto de las vari-
ables continuas presentaron una distribucion
normal. La diferencia entre los promedios de
las variables continuas de pacientes versus
controles se determin6 mediante la aplicacion
de la t de Student para muestras indepen-
dientes, cuando tuvieron una distribucién nor-
mal, y la aplicacion del test no paramétrico de
Mann-Whitney cuando la distribucion fue
diferente a la normal. De igual manera, la
diferencia entre los promedios de las variables
continuas entre pacientes con buen versus mal
control metabdlico y entre pacientes con mas
de 5 afios de diabetes versus pacientes con
menos o igual a 5 afos de diabetes, se
determind mediante la aplicacion de la t de Stu-
dent para muestras independientes o el test de
Mann-Whitney, seguin correspondiera. Ademas,
se realizd un anadlisis de correlacion de Pearson
entre las variables. Se consider¢ significativa
una p < 0,05. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 15.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los datos antropométricos y
de tension arterial en el grupo de estudio
(DM1) y en su grupo control. No hubo
diferencias estadisticas entre los grupos en lo
referente a edad, peso, talla, e indice de masa
corporal (IMC). La mayoria de los participantes
tenian un IMC normal, solo 8 (21,1%) de los
pacientes diabéticos y 3 (7,5%) de los controles
tenian sobrepeso (diferencia no significativa) y
no hubo sujetos con obesidad. En general

Tabla I. Datos antropométricos y de tension arte-
rial en el grupo de estudio (DM1) y en el grupo con-
trol.

Variable PacientesDM1 ~ Controles  Valorp
n=38 n=40
Edad (afios) 14,93+ 4,51 15,08+425 0,876
Sexo F(%) 17(44,7) 17(42,5) 0.842
M(%) 21(55,3) 23(57,5) ’
Peso (kg) 48,46 12,67  4911+13,04 0,825
Talla (cm) 153,32+0,12  155,95+0,13 0,367
IMC (kg/m?) 20,22 +£3,24 19,78+280 0,519
Cintura (cm) 71,43 £ 8,66 71,32+£8,92 0,956
TAS(mmHg)  102,89+10,63 97,20+11,48  0,017*
TAD (mm Hg) 67,11+7,68 67,05£9552 0,883

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo
IMC: Indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistélica;
TAD: Tension arterial diastolica.

fueron grupos comparables. La tension arterial
sistolica (TAS) se encontré mas elevada en el
grupo de estudio (DM1) que en el grupo con-
trol (102,89 + 10,63 versus 97,20 + 11,48;
p=0,017), mientras que la tensién arterial
diastodlica (TAD) fue similar. No hubo casos de
hipertension arterial en el grupo de estudio ni
en el grupo control.

En la tabla 2 se muestran las variables
estudiadas de laboratorio (Glicemia,
Lipidograma, Proteina C Reactiva (PCR) y Fac-
tor de Necrosis Tumoral Alfa (FNTo) en el grupo
de estudio (DM1) y en el grupo control. Como
era de esperar, los niveles de glicemia fueron
significativamente mas altos en los diabéticos
que en los controles sanos. No se observaron
diferencias significativas en relacion a los niveles
de Tg, Ct y C-LDL; el C-HDL mostrd niveles
significativamente mayores en el grupo de
ninos diabéticos (50,64 + 13,27 vs 38,86 + 8,85;
p=0,0001), asi como las relaciones Tg/C-HDL
(p=0,006), Ct/C-HDL (p=0,003) y C-LDL/C-
HDL (p=0,001). Con respecto a los marcadores
inflamatorios, la PCR no fue diferente entre los
grupos, mientras que el FNTa se encontro
significativamente mas elevado en el grupo de
DM1 (1,10 + 0,29 vs 0,49 + 0,10; p= 0,0001).
Analizando el grupo de paciente diabéticos de
acuerdo al sexo, se observo que el IMC estuvo
significativamente mas alto en el sexo femenino
(21,81+3,54 vs 18,92+2,34; p=0,008); el resto de
las variables no fueron diferentes.

Se observo, en el grupo de diabéticos, que 15
(39,5%) estaban en buen control y 23 (60,5%)
en mal control. La edad, el indice de masa cor-

Tabla II. Valores de Glicemia, Lipidograma,
Proteina C Reactiva (PCR) y Factor de Necrosis Tu-
moral Alfa (FNTo) en el grupo de estudio (DM1) y
en el grupo control.

Variable Pacientes Controles  Valorp

DM1n=38 n=40
Glicemia(mg/dL) 182,08+84,35 82,76+8,28 0,0001*

Tg (mg/dL) 9592+5530 91,11+47,99 0,865
Ct (mg/dL) 159,58 +32,81 15500+30,46 0,525
C-HDL (mg/dL) ~ 50,64+1327 38,86+885 0,0001*
C-LDL (mg/dL)  88,82+31,69 9676+2522 0,224
Rel Tg/C-HDL 212+167  253+168  0,006*
Rel Ct/C-HDL 338+117 4124097  0,003*
Rel C-LDL/C-HDL  1,93+093  258+0,78  0,001*
PCR (mg/L) 0735+119 0727+113 0,736
FNTa(pg/ml)  1,02+029  0,491+0,10  0,0001*

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo
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poral, los afios de duracion de la diabetes y las
cifras de TAS y TAD no fueron diferentes al
comparar el grupo de diabéticos segtin el con-
trol metabdlico. En la tabla 3 se muestran los
valores de glicemia, HbAlc, lipidograma, PCR
y FNTo en el grupo de estudio (DM1),
clasificado en buen y mal control metabdlico.
Ademas de la glicemia y la HbAlc, que era de
esperar que estuvieran mas altos en el grupo
de mal control, se encontraron los niveles de
Tg (p=0,002), y de la relacion Tg/C-HDL (0,004)
también significativamente mas altos en los mal
controlados. La dosis de insulina fue similar.
La PCR y el FNTa estuvieron mas altos en el
grupo de mal control pero no de manera
significativa. Hubo una correlaciéon positiva y
significativa de los niveles de Tg con la HbAlc
(r=0,381; p=0,018) y con la glicemia (r=298;
p=0,008).

En el cuadro de correlaciones, incluyendo todos
los participantes, se encontré que la PCR se
relacion6 positivamente con el IMC (p=0,0001),
la cintura (p= 0,0001), la TAS (p=0,002), la TAD
(p=0,029) y negativamente con el C-HDL
(p=0,05). El FNTa se relaciond positivamente
con la TAS (p=0,012), los niveles de glicemia
(p=0,0001) y de C-HDL (p=0,01). No se observo
correlacion de la PCR con la glicemia, la HbAlc
y los Tg. El FNTa no se correlacion6 con las
medidas de adiposidad (Tabla 4).

Al clasificar a los pacientes con DM1 (Grupo
de Estudio) de acuerdo a la duracion de la

Tabla III. Valores de Glicemia, Lipidograma,
Proteina C Reactiva (PCR) y Factor de Necrosis Tu-
moral Alfa (FNTa) en el grupo de estudio (DM1),
clasificado de acuerdo al control metabdlico.

Variable Buen control ~ Mal control  Valor p

n=15 n=23
Glicemia (mg/dL) 124,33+71,30 219,74+70,54 0,0001*

HbAlc (%) 575+1,19 10,09+2,29 0,0001*
Dosis Insulina

(mg/kg/dia) 0,88+0,31 0,74+0,24 0,142
Tg (mg/dL) 67,13+23,85 112,33+62,42 0,002*
Ct (mg/dL) 153,51+26,28 161,42+3585 0,470
C-HDL (mg/dL)  53,89+11,49 4859+14,47 0,244
C-LDL (mg/dL) 84,72+29,09 89,75+33,35 0,639
Rel Tg/C-HDL 1,32+0,58 261+£196  0,004*
Rel Ct/C-HDL 2,95+0,77 3,61+1,33 0,100
Rel C-LDL/C-HDL  1,68+0,73 2,07+1,03 0,210
PCR (mglL) 0,580+1,01 0,834+131 0,153
FNTo (pg/mL) 1,069+ 0,33 1,122+0,27 0,478

Datos presentados en X + DE. *Estadisticamente significativo

TablaIV. Correlaciones significativas de la proteina
Creactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa
(FNTo) con las variables estudiadas en los 78 nifios
(DM1y Controles).

Variable PCR FNTou
IMC r=0,480 ns
p=0,0001
Cintura r=0,430 ns
p=0,0001
TAS r=0,355 r=0,285
p=0,002 p=0,012
TAD r=0,249 ns
p=0,029
Glicemia ns r=0,588
p=0,0001
C-HDL r=-0,224 r=0,290
p=0,050 p=0,010

IMC: indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistdlica
TAD: Tension arterial diastolica

enfermedad, en mds de 5 afios y menos de 5
anos de evolucion de la misma, se observa que
quedan 18 pacientes en cada grupo. La edad
promedio de los pacientes con una duracién
de mas de 5 afios de la enfermedad es mayor
(16,90 + 5,0 vs 13,76 + 3,37; p=0,03), asi como
también son mayores los promedios del IMC,
el cual no llega a ser significativo (21,27 + 2,86
vs 19,25 + 3,49; p=0,06) y de las cifras de TAS
(107,22 + 10,18 vs 100,00 + 9,07; p=0,03) y TAD
(70,00 + 8,40 vs 65,00 £ 6,18; p=0,05), con
diferencias significativas (Fig. 1). No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables metabdlicas y en
los marcadores inflamatorios estudiados entre
estos grupos. En la matriz de correlacion de los
pacientes con DM1, analizando los afios de

120

100

80

60

O< 5 Afios
M > 5 afios

40

20 ﬂ

0

IMC kg/m2 TAS mmHg TAD mmHg

Fig. 1. Promedios del indice de masa corporal (IMC),
de la tension arterial sistdlica (TAS) y de la tension
arterial diastdlica de los pacientes con DM1, de
acuerdo a la duracion de la diabetes, menos de 5
afos y mas de 5 afios. *p<0,05.
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Fig. 2. Correlaciones de los afios de duracion de la diabetes con la tension arterial sistdlica (TAS), la tension
arterial diastdlica (TAD), el indice de masa corporal (IMC) y la proteina C reactiva (PCR).

duracién de la diabetes, se encontré que el
tiempo de evolucion de la diabetes present6 una
correlacién positiva con la TAS (p=0,01), la TAD
(p=0,03), el IMC (p=0,01) y la PCR (p=0,02)
(Fig. 2).

DISCUSION

Cada afio, 70.000 nifios de 14 anos o menos
desarrollan DM1 y se calcula que actualmente
hay aproximadamente 440.000 nifos con esta
patologia en el mundo. Ademas, la mayoria de
las poblaciones estudiadas han mostrado una
incidencia en aumento. El estudio EURODIAB?,
muestra un aumento anual general de alre-
dedor de un 3%, siendo el grupo de edad entre
0y 4 afios el que presenta un mayor indice de
aumento con un 4,8%. Se observa también que
en la mayoria de las poblaciones, las ninas y los
nifos se ven igualmente afectados’.

En el presente trabajo se incluyeron 38
pacientes con DM1 y 40 sujetos control, que
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presentaban caracteristicas antropométricas y
edades similares y comparables. No hubo
pacientes con HTA franca, sin embargo la TAS
se encontrd mas elevada en el grupo de estudio
(DM1). Es comun que no haya HTA en
pacientes con DM1 sino hasta que aparezcan
las complicaciones microvasculares; nuestro
grupo de diabéticos no presentaba aun
complicaciones cronicas de DM. El EURODIAB
Prospective Complications Study’ muestra una
frecuencia de 57,5% de HTA entre los pacientes
diabéticos tipo 1 con complicaciones vasculares,
cifra significativamente mayor al 13% de HTA
entre aquellos sin complicaciones vasculares.
En nuestro estudio, se observd una correlacion
positiva y significativa de la TA con los afios de
duracion de la diabetes y los pacientes que
tenian mas de 5 afos de evolucion de la diabe-
tes, y que eran de mayor edad; éstos
presentaron cifras mayores de TAS y TAD, simi-
lar a lo reportado por Schwab y col", quienes
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encontraron mayores porcentajes de HTA en
los grupos de DM1 de mayor edad cronoldgica.
Los niveles de Tg, Ct y C-LDL no mostraron
diferencias significativas en comparaciéon con
los controles, similar a lo hallado por otros,
quienes solo observaron niveles mas altos de
Ct en los diabéticos, sin cambios en el resto del
perfil lipidico'**®. Los valores de C-HDL de
nuestros pacientes fueron significativamente
mayores que los controles, resultados que
concuerdan con los obtenidos por Valabhji y
col' quienes comentan sobre la paradoja de alta
incidencia de enfermedad coronaria con niveles
normales o altos de HDL en los diabético tipo
1. También Molith y col® en su trabajo hacen
referencia a altos niveles de C-HDL, los cuales
podrian ser protectores en el desarrollo de las
complicaciones crénicas de la DM1. En algunos
reportes de estudios grandes en diabéticos tipo
1 se notan niveles altos de C-HDL, incluso
mayores a los nuestros, entre 59 y 60 mg/dL".
Estamos de acuerdo con lo comentado por
Maahs y col®, sobre el hallazgo de que los
niveles de los lipidos en pacientes con DM1 son
comparables o mejores que en adultos no
diabéticos, menores niveles de C-LDL y
mayores de C-HDL. El mal control de la diabe-
tes altera el perfil lipidico, lo que se demuestra
en nuestros resultados, donde el promedio de
los Tg y de la relacion Tg/C-HDL fue significati-
vamente mayor en los pacientes con mal con-
trol de su diabetes, y ademads, en apoyo a este
hallazgo, se encontrd una correlacion positiva
y significativa de los Tg con la glicemia y la
HbAlc.

La inflamacion juega un importante rol en el
proceso arteriosclerotico y los marcadores de
inflamacion, tales como la PCR y el FNTo, se
han correlacionado con el grado de arterioscle-
rosis en adultos y adolescentes con diabetes y
han estado independientemente asociados con
el grosor de la capa intima-media carotidea'®".
Al parecer, la PCR se encuentra elevada en los
pacientes diabéticos de muy reciente diag-
nodstico, en asociacion con la insulitis'?, e incluso
se han propuesto sus niveles como predictores
para el desarrollo de diabetes mellitus ya que
se encuentran elevados antes de iniciarse la
hiperglicemia*'®. Posteriormente, los niveles de
PCR pueden ser comparables a los sujetos sin
diabetes®, y finalmente elevarse en relacion a
los procesos inflamatorios que conllevan a las
complicaciones cronicas. Los participantes con
DM1 ya tenian un afio o mas de diagnostico,

aun sin complicaciones cronicas y se observo
que los niveles de PCR no fueron diferentes a
los controles, como también lo refieren otros
autores'>". Sin embargo, hay estudios donde
encuentran niveles elevados de PCR y también
de otros marcadores inflamatorios, indepen-
dientemente de las complicaciones micro y
macrovasculares, del habito de fumar o de otros
factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
refiriendo que esta inflamacion subclinica esta
estrechamente relacionada a la magnitud y
duracion de la hiperglicemia’. En nuestro
estudio, la PCR presento una fuerte correlacion
positiva con los marcadores de adiposidad,
mientras que no se obtuvo correlacion con los
niveles de glicemia ni de HbAlc; estos
resultados estan de acuerdo con el estudio de
Schaumberg y col®, realizado con los datos de
los pacientes diabéticos tipo 1 incluidos en el
estudio DCCT, donde observaron que los
niveles de PCR no son diferentes entre el grupo
con tratamiento convencional (con niveles mas
altos de HbAlc), en comparacion con los de
tratamiento intensivo, (con niveles mas bajos
de HbA1c), pero si son mas altos entre aquellos
que ganaron mas peso.

El FNTo se encontrd significativamente mas
elevado en el grupo de DM1 en comparacion
con los controles, resultados semejantes a los
encontrados por otros autores®?!, quienes
sugieren que la hiperglicemia cronica del
diabético genera productos de la glicosilacion
avanzada, con formacion de radicales libres que
podrian estimular la produccion del FNTa, que
en conjunto, contribuirian en la génesis de la
neuropatia diabética, asi como también, segiin
Behl y col®, en la patogénesis de la retinopatia
diabética y segiin Gonzalezy col?!, en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular del
diabético tipo 1. Proponen que los niveles de
FNTo. podrian utilizarse como predictores de
las complicaciones crénicas de la diabetes.
Nuestros pacientes, no tenian complicaciones
crénicas de la diabetes, pero en concordancia
con lo anterior, mostraron una correlaciéon
positiva y significativa del FNTo con la glicemia,
mientras que no hubo correlaciéon con el IMC.
Al respecto, hay gran controversia en la
literatura, ya que algunos autores encuentran
asociacion de este marcador con la adiposidad®
y otros reportan elevaciones del mismo,
independientemente del control glicémico y la
resistencia a la insulina®.
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La investigacion de la relacion entre los
marcadores inflamatorios y la diabetes melli-
tus tipo 1 es relativamente reciente, y se
encuentra una gran controversia en la literatura,
por lo que se considera que este estudio es un
aporte mas al conocimiento en ésta area. Solo
estudios de seguimiento de pacientes con dia-
betes tipo 1, desde su inicio, incluyendo sus
complicaciones, podrian esclarecer esta
asociaciéon con los diferentes marcadores
inflamatorios.

Se concluye que las cifras de tension arterial
sistolica se encontraron mas altas en el grupo
de diabéticos, aunque no hubo casos de hiper-
tension arterial franca, y se correlacionaron
positivamente con la duracion de la enfer-
medad; el perfil lipidico de los pacientes con
DM1 fue similar al de los controles, e incluso
mejor, ya que mostréo mayores niveles de C-
HDL, sin embargo, el mal control de la diabe-
tes conlleva a elevacion de los triglicéridos y de
la relacion Tg/C-HDL. La PCR no fue diferente
entre pacientes diabéticos y controles, pero
demostrd una correlacion significativa y positiva
con los marcadores de adiposidad (IMC y
cintura), las cifras de tension arterial y la
duracion de la diabetes; el FNTo se encontro
significativamente mas alto en los pacientes
diabéticos tipo 1 y presentd una fuerte
correlacién positiva con la hiperglicemia; esto
sugiere una relacién entre marcadores
inflamatorios y DM1, sin embargo, son
necesarios estudios de seguimiento para
determinar su importancia.
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CETOACIDOSIS DIABETICA EN EL CONTEXTO DE DIA-
BETES MELLITUS TIPO 2 EN UN ADOLESCENTE PORTA-
DOR DE SINDROME DE PRADER WILLI: A PROPOSITO
DE UN CASO

Miguel Sanchez M, Yajaira Bricefio, Gerardo Rojas, Lucia Villamizar,
Darling Ddvila, Yuraima Villarreal

Servicio de Endocrinologia, IAHULA-ULA, Mérida-Venezuela
Objetivos: Presentar caso de adolescente con sindrome de
Prader Willi quien ingresa por cetoacidosis diabética en el
contexto de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Caso clinico: Adolescente masculino de 14 anos de edad, con
enfermedad actual de 3 dias de evolucién, caracterizada por
dolor abdominal en epigastrio e irradiado a hipocondrio
derecho, acompanado de nauseas y vomitos en multiples
oportunidades; concomitantemente poliuria, polidipsia, astenia
y adinamia. Antecedente personal de retardo psicomotor, con
hipotonia generalizada desde el nacimiento. Examen fisico: FC
130 x’; FR 32x’; Peso 100 kg; Talla 150 cm; IMC 43 kg/m?. En
malas condiciones generales, deshidratado. Equimosis en
miembros superiores y térax. Pupilas midriaticas no reactivas a
la luz. Mucosa oral seca, multiples caries dentales, no
tiromegalia, acantosis nigricans en cuello y axilas. Respiracion

RESUMENES DE ARTICULOS

tipo Kussmaul, ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos.
Abdomen globoso a expensas de tejido adiposo con estrias
rosadas. Pies y manos pequefias en relacién con cuerpo.
Genitales: Pene 2,5 cm, testiculos indurados en bolsas escrotales
menores de 2 cc. Neurolégico: somnoliento, Glasgow 10
puntos. Laboratorio: glicemia 463 mg/dl, pH 6.92, HCO3:
4,4mmol/L, EB: -28,2, Péptido C 7ng/ml. Se complica con
neumotorax derecho, insuficiencia renal crénica reagudizada y
fallece por falla multiorganica

Conclusiones: La resistencia a la insulina y la DM2 se presentan
en una alta frecuencia en pacientes con sindrome de Prader-
Willi, el cual es un desorden multisistémico complejo, de causa
neurogenética, que similar a nuestro paciente, se caracteriza
por hipotonia muscular severa pre y post natal, obesidad
progresiva desde el segundo afio, retardo psicomotor y del
crecimiento, manos y pies pequefos, hipogonadismo,
alteraciones de conducta y de la personalidad. En estos casos
se debe hacer descarte de DM2 para lograr un diagndstico y
tratamiento precoz y evitar las complicaciones agudas y
crénicas de la enfermedad.

Palabras claves: Sindrome Prader Willi, cetoacidosis, diabetes
tipo 2.

DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO ASOCIADO A
HIPOGLICEMIA PERSISTENTE EN LACTANTE MENOR: A
PROPOSITO DE UN CASO

Maria Alejandra Vergel, Mariela Paoli, Yajaira Bricefio, Maricelia
Fernindez, Marjorie Villalobos', Maracelly Mederico

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Universidad de Los
Andes, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela

Objetivos: Presentar caso clinico de lactante menor con
hipoglicemia secundaria a déficit de hormona de crecimiento
(GH) y cortisol.

Caso clinico: Lactante menor masculino de 11 meses de edad,
con cuadro de debilidad y crisis ténico clénicas generalizadas,
sin relajacion de esfinteres, de 3 meses de evoluciéon asociado
a hipoglicemia. Examen Fisico: Peso: 9,2 kg (Pc 25), Talla: 69
cm (Pc 3), dentro de su potencial genético, sin déficit
psicomotor, con velocidad de crecimiento en el seguimiento
de 18,3 cm/afio (Pc 75-90) Paraclinicos: glicemia 19 mg/dL,
prueba de glucagon para descarte de glucogenosis hepatica:

glicemia basal 40 mg/dL, 15minutos: 71 mg/dL, 30minutos: 88
mg/dL. Perfil hormonal en hipoglicemia, T4L: 0,87 ng/dL, TSH:
1,37 uU/mL, Insulina 4,3 mU/mL. Funcionalismo hepatico y
renal normales, lipidograma normal, ausencia de cuerpos
ceténicos en orina, aminodcidos en sangre y orina normales.
Por persistir hipoglicemia a pesar de aporte elevado de dextrosa,
se realizan en hipoglicemia: cortisol 11,3 pg/mL, GH 0,29 ng/
mL, IGF-1:<25 ng/mL y marcadores tumorales (negativos).
Imagenologia: RMN cerebral, ultrasonido abdominal y RX de
térax normales. Con estos datos se hace diagnostico de Déficit
de GH y probable Déficit de Cortisol.

Conclusiones: La hipoglucemia se presenta en 20% de los casos
de déficit de GH, con niveles disminuidos de cortisol y una
velocidad de crecimiento dentro de parametros normales, a
expensas de otros factores de crecimiento encargados de
preservarla.

Palabras claves: Hipoglucemia, déficit de hormona de
crecimiento (GH), diagndstico y tratamiento.

DESCRIPCION DE LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 Y HALLAZGO DE LA RETINOPATIA POR
ESTUDIO FOTOGRAFICO DE LA RETINA

Franklin Matute, Glida Hidalgo, Carlos Albano, Alfonso ].
Rodriguez-Morales

Servicio de Endocrinologia, Hospital de nifios “JM De Los Rios. Caracas-
Venezuela

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) controlados en el servicio de
endocrinologia, con diagndstico de retinopatia por estudio
fotografico.

Meétodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Se revisaron las
historias clinicas de 24 pacientes con DM1 y retinopatia
diagnosticada a través del programa de evaluacion fotografica
del fondo de ojo del Joslin diagnostic center.

Resultados: La edad promedio del diagndstico de retinopatia
fue a los 17,3+2,4 afnos con un intervalo entre el diagndstico de
DMy el de retinopatia de 6,4 a 13 afios; el 95,8% de los pacientes

eran puberes al momento del diagndstico. La retinopatia se
present6 con mayor frecuencia en los varones (71%) y fue no
proliferativa en el 96% de los pacientes. Solo 1 paciente presentd
hipertensién arterial. La mediana de la HbA1_ fue de 10,1%
+1,4%. E1 65,2% presentaron dislipidemias. De 20 pacientes
evaluados por nefrologia, el 80% presentaron nefropatia. De
16 pacientes con electromiografia 56,3% presentaron
neuropatia.

Conclusiones: La retinopatia diabética es infrecuente en la edad
pediatrica, sin embargo comienza a instaurarse en este periodo
y como se muestra en este trabajo, la mayoria de nuestros
pacientes ya en etapa puberal tienen una alta frecuencia de
factores de riesgo y un mal control metabdlico por lo que se
recomienda tomar medidas adecuadas desde la edad pediatrica.
Palabras claves: Retinopatia, diabetes mellitus tipo 1,
caracteristicas clinicas.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 8, Numero 2 55



Resumenes de articulos

XII Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo 2010

ESTUDIO COMPARATIVO DEL COSTO ANUAL DE TRA-
TAMIENTO DE INSULINA GLARGINA E INSULINA
DETEMIR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 EN
VENEZUELA

Maria Esperanza Veldsquez', Zully Andreina Réquiz?

!Servicio de Endocrinologia Pediatrica Hospital JM de los Rios, 2Asesor Médico
Sanofi Aventis de Venezuela

Objetivo: El ensayo clinico aleatorizado Rosentock compara
eficacia y seguridad de insulina glargina (IG) e insulina detemir
(ID), afiadidas a antidiabéticos orales durante 52 semanas. En
este trabajo se comparan costos anuales de tratamiento con ID
e IG, los insumos asociados a su uso, a través de un modelo de
farmacoeconomia con el fin de evaluar el impacto econémico
en Venezuela.

Métodos: Usando datos seguin estudio Rosenstock se calculd
costo anual de tratamiento con ID e IG, considerando ademads
costos de insumos para automonitoreo (cintas reactivas, agujas,
lancetas). Dosis promedio ID 0,78 Ul/Kg/dia (0,52 Ul/Kg/dia
para una administracion diaria [45% sujetos], 1,00 Ul/Kg/dia
para dos administraciones diarias [55% sujetos]); IG 0,44 UlI/

Kg/dia. Peso corporal: 89,7Kg para ID una vez/dia, 91,1Kg
para ID dos veces/dia, y 91,3 para IG. El costo de las insulinas
corresponde al promedio del informe marzo 2010 de
International Marketing Services. Para el calculo de los costos
de insumos para automonitoreo, se considerdé que con ID, 45%
realizaria automonitoreo una vez/dia, 55% dos veces/dia. Con
IG, realizarian automonitoreo una vez/dia. El costo de los
insumos para automonitoreo corresponde al precio promedio
de venta en Venezuela.

Resultados: El costo por Ul de ID BsF 0,28; IG BsF 0,36. Costo
diario promedio de ID fue de BsF 11,52; IG BsF 9,39. El costo
unitario por cinta reactiva: BsF 3,42; aguja BsF 2,7. El ahorro
generado por IG al compararse con ID en un ano representa
BsF 1751,67 correspondiendo a un 23%.

Conclusion: El tratamiento con IG vs ID es una opcién con
eficacia y tolerabilidad comparables. Basado en el modelo
Rosenstock, los costos anuales son menores para IG, lo que
permite un ahorro de hasta BsF 1751,67 por paciente/afio.
Palabras Clave: Farmacoeconomia, insulina glargina, insulina
determir.

EXPERIENCIA CON INSULINA GLARGINA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS

Maria E. Velazquez B.- Ana M. Garcia P.. Ménica D. Navarro A.
Luz M. Rondon F, Marvelys Pérez, Angela Farias

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital de Nifios “J.M. de losRios”.
Caracas-Venezuela

Objetivos: Evaluar la eficacia de Insulina Glargina (IG) en el
control metabdlico de los nifos y adolescentes con Diabetes
Mellitus (DM) que acudieron al Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Ninos “ JM de los Rios”, en el periodo Enero-
Julio 2009.

Métodos: Se realizd un andlisis retrospectivo de los pacientes
con diagnostico de DM con edades entre 0 y 23 afios que
recibian IG como terapia basal-bolus. Se evaluaron edad, sexo,
tipo de DM, tiempo de evolucién de la enfermedad, tiempo de
uso de IG, Hemoglobina Glicosilada (HbA1C) antes del inicio
de tratamiento, posteriormente a los 3 y 6 meses de iniciada la
misma, dosis, intervalo de administracion y frecuencia de
eventos de hipoglicemia.

Resultados: Del total de 301 pacientes con DM evaluados, el
9,6% recibian IG. El 82,8% tenia diagndstico de DM tipo 1,

17,2% DM tipo 2.El 51.7% eran del sexo femenino y 48.3%
masculino. El 68.9% eran adolescentes (13-17 afos). El tiempo
de tratamiento con IG fue en promedio 1,42 afios + 1,28 afios.
Los valores de HbAlc, antes de iniciar el tratamiento con IG:
9.12% + 2.6, a los 3 meses de tratamiento 8.5% + 1.74 (P >0.05)
y luego de 6 meses 8.38% + 1.79 (P>0.05) con un descenso de
6.7% a los 3 meses, y de 8.1% a los 6 meses, con respecto al
valor inicial. El 41,3% refiri6 eventos de hipoglicemia durante
el tratamiento con IG, ninguna severa. La dosis promedio fue
0,45+ 0,23 Ud/Kg/dia. El 89,6% de los pacientes recibian dosis
Unica, diaria matutina.

Conclusiones: No se encontraron diferencias significativas en
relacion con el control metabodlico evaluado en base a niveles
de HbAlc. En la mayoria de los pacientes, el esquema de dosis
Unica diaria fue suficiente para alcanzar adecuada disminucién
de los niveles de glucosa plasmatica. Ningtn paciente present6
eventos de hipoglicemia severa.

Palabras claves: Insulina glargina, HbAlc, diabetes mellitus.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DE
LA UNIDAD DE PIE DIABETICO DEL DEPARTAMENTO
DE ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL MILITAR DR.
CARLOS ARVELO Y SU COMPARACION CON ESTAN-
DARES INTERNACIONALES

Yulimar Bolivar, Maria Gabriela Mena, Sara Brito, Ferndndez
Montequin, Blas Chacin, Mary Lares, Rosany Delgado, Laura Diaz,
Alejandra Silva y Carmen Lincon

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas y Departamento
de Cirugia del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”

Objetivos: El Pie diabético, segtin el Consenso Internacional
sobre Pie Diabético es una infeccion, ulceracién y/o
destruccion de los tejidos profundos relacionados con
alteraciones neuroldgicas y distintos grados de enfermedad
vascular periférica en las extremidades inferiores que afectan a
pacientes con diabetes mellitus. Con este estudio se pretendid
evaluar y hacer seguimiento a los pacientes con pie diabético
que asistieron a la Unidad de Pie Diabético del Hospital Militar
para tener estadisticas propias de la regién y de nuestra institucion
que nos permitan ser mas especificos en el tratamiento y formar
las bases para otras investigaciones sobre este tema.
Métodos: Se evaluaron 763 pacientes, ingresados en la consulta
de la unidad de pie diabético del servicio de Endocrinologia

del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo”, atendidos por un grupo
multidisciplinario de endocrindlogos, cirujanos y
traumatélogos desde Agosto 2008 a Diciembre 2009. La
muestra estudiada fue de 763 pacientes de los cuales 61,60 %
correspondieron al sexo masculino y 38,40 % al femenino,
74,69% fueron pacientes entre 50-70 afios, hombres de
59,00+11,17. Un 91,22% de los pacientes padecian Diabetes
mellitus tipo 2 y un 8,78 % Diabetes tipo 1 como enfermedad de
base. Se evalud el tipo de lesién segun la clasificacion de
Wagner del pie diabético encontrandose, 9,17% con pie
diabético grado V, 11,40 % con grado 1V, 20,45% pacientes
con grado III, 30,15% con grado II y el 28,83% con grado 1. De
los pacientes evaluados solo el 1,83 % fueron amputados.
Conclusiones: La frecuencia de amputacién de estos pacientes
se encuentra cerca del limite inferior de las establecidas a nivel
mundial, evitindose una alta tasa de mejoria y de altas medicas
disminuyendo las posibilidades de discapacidad en este grupo
poblacional, lo cual demuestra que la atencién especializada y
multidisciplinaria de estos pacientes son el eje central en el
éxito de esta patologia.

Palabras claves: Pie diabético, clasificaciéon de Wagner,
amputacion.
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INCIDENCIA DE PREDIABETES EN JORNADAS DE DESPIS-
TAJE REALIZADAS CON MOTIVO DEL DIA MUNDIAL DE
LA DIABETES EN EL HOSPITAL EN EL HOSPITAL MILITAR
DR. CARLOS ARVELO ANOS 2007-2009

Rossany Delgado, Sara Brito, Hugo Vecchionacche, Tanit Huérfano,
Xiomira Andrade, Ingrid Yépez, Ana Maria Miskiewicz, Aimeth
Palma, Maria Gabriela Mena, Mary Lares, Eduardo Carrillo, Gestne
Aure, Andrea Carvajal, Jean Vargas

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas.Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”

Objetivos: Determinar la incidencia de prediabetes en pacientes
que acudieron a las Jornadas del Dia Mundial de la Diabetes,
que se realizan anualmente en el Hospital Militar “Dr Carlos
Arvelo” (2007-2009).

Métodos: La poblacion estudiada estuvo constituida por 602
pacientes que asistieron a las jornadas del Dia Mundial de la
Diabetes en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” durante el
periodo 2007-2009. Se realiz6 recoleccion de datos (edad,
sexo, antecedentes personales y familiares), se tomaron medidas
antropométricas como peso y talla y se procedi6 a la toma de

muestra de sangre venosa para medir Colesterol total HDL,
LDL, triglicéridos y glicemia

Resultados: Del total de pacientes, que acudieron a las jornadas
durante el periodo 2007-2009, la edad promedio fue 41,4 + 20,9
pertenecian al sexo femenino 61 % al masculino 39%. Se
encontraron 94 pacientes con criterio de prediabetes, 15% de
la muestra, de los cuales segtn el indice de masa corporal
(IMC) 36,1% (34) tenian obesidad, 34.04% (32) sobrepeso y
29,7% (28) normopeso. La alteracién lipidica mas frecuente en
el grupo de prediabetes fue la hipertrigliceridemia 31,9% (30)
seguida de hipercolesterolemia 25,5 % (24), HDL bajo 23,4 %
(22) LDL alto 19,1 (18).

Conclusiones: Se observé una alta incidencia de prediabetes,
15%, en la poblacion en estudio, la mayoria pertenece al sexo
femenino 61%, de la muestra 36,1 % tenian asociada obesidad y
34,04 % sobrepeso, ademas hipertrigliceridemia en 31,9% e
hipercolesterolemia en el 25,5% como alteraciones del perfil
lipidico mas frecuentes.

Palabras claves: Prediabetes, obesidad, dislipidemia.

MARCADORES INFLAMATORIOS EN DIABETES MELLI-
TUS TIPO 1: RELACION CON PERFIL LIPIDICO, CONTROL
METABOLICO Y DURACION DE LA ENFERMEDAD
Marly Vielma', Mariela Sianchez?, Lenin Valeri', Vanesa Villarroel?,
Gabriela Arata-Bellabarba®, Mariela Paoli'

"Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes, Mérida. *Unidad Clinica Endocrinoldgica y de Enfermedades
Metabolicas, San Cristdbal, Tachira. *Laboratorio de Neuroendocrinologia,
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

Objetivo: Determinar los niveles de marcadores inflamatorios
en pacientes con DM1, en comparacién con controles sin DM1,
y su relacién con el perfil lipidico, el control metabélico y la
duracion de la diabetes.

Métodos: Se seleccionaron 38 pacientes del Servicio de
Endocrinologia del I.A.-H.U.L.A, Mérida (n=13) y de consultas
Endocrinolégicas del Tachira (n=25), con DMI1, sin
complicaciones cronicas de la diabetes. Se seleccionaron 40
sujetos sin diabetes mellitus, ajustados por edad y sexo a los
pacientes, que conformaron el Grupo Control. Se aplicé un
cuestionario que comprendia datos demograficos, examen
fisico. Posteriormente se calcul6 el indice de masa corporal y
se realizaron examenes de laboratorio: glicemia, triglicéridos,
colesterol total, C-LDL, C-HDL, HbAlc, proteina C reactiva
(PCR) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Resultados: No hubo diferencias estadisticas entre los grupos
de estudio y control en lo referente a edad, peso, talla, e indice
de masa corporal (IMC). La tension arterial sistélica (TAS)
estuvo mas elevada en el grupo de estudio (DM1) que en el
grupo control (p=0,017). El C-HDL mostré niveles
significativamente mayores en el grupo de nifios diabéticos
(p=0,0001) y no se observaron diferencias significativas en el
resto de los lipidos. La PCR no fue diferente entre los grupos
pero mostré una correlacion significativa y positiva con los
marcadores de adiposidad (IMC y cintura) (p=0,0001), las cifras
de tension arterial (p=0,002) y la duracién de la diabetes (p=0,02).
El FNTa se encontrd significativamente mas alto en los
pacientes diabéticos tipo 1 y present6 una fuerte correlacion
positiva con la hiperglicemia (p=0,0001) y débil con TAS (0,01).
Conclusiones: La PCR se relacioné positivamente con la
adiposidad, la tension arterial y la duraciéon de la DM1. E1 FNTo.
se encontro6 elevado en los pacientes con DM1 y se relaciond
significativamente con la hiperglicemia. Son necesarios estudios
de seguimiento para aclarar la relacién entre diabetes tipo 1y
marcadores de inflamacién.

Palabras claves: Diabetes Mellitus I, marcadores inflamatorios,
lipidos.

Gonadas y reproduccion

DESORDENES DE LA DIFERENCIACION SEXUAL EN
PACIENTES DEL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES (IAHULA), MERIDA,
PERIODO 1999-2009

Marjorie Villalobos, Maria Alejandra Vergel, Maracelly Mederico,
Yajaira Briceiio, Jestis Osuna, Mariela Paoli, Roald Gémez
Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Universidad de Los
Andes, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela

Objetivos: Conocer las caracteristicas clinicas, demograficas y
diagnosticos etioldgicos de los pacientes con desérdenes de
la diferenciacion sexual (DDS) del IAHULA, patologia con una
frecuencia de 0,5 a 1%, con gran impacto sobre la calidad de
vida.

Métodos: Serie de casos, revision de 23 historias con DDS, de
las cuales 17 tenian informacién completa. Se evalud:
procedencia, antecedentes perinatales, consanguinidad entre
progenitores, antecedentes familiares de DDS, hallazgos
clinicos, malformaciones asociadas, analisis cromosOmico,
diagnosticos mas comunes, asignaciéon de sexo,
procedimientos quirtrgicos y continuidad en la consulta.
Resultados: El 94% de los pacientes provenian de la region
Andina, 6% del Zulia y Barinas. El 70,4% eran producto de
primera o segunda gestacidon. En 29,4% se presentaron
complicaciones perinatales (sufrimiento y distocia fetal).

Consanguinidad entre progenitores en 11,7%, 29,4% tenian un
familiar con antecedente de DDS. Al evaluar genitales se
reporto: hipertrofia del clitoris (35,3%), seno urogenital (35,3%),
micropene (29,4%), hipospadia (29,4%), criptorquidia grado IV
(17,6%). Anomalias congénitas asociadas 17,6% (pielo-
caliectasia renal, sindactilia y cardiopatia congénita). Cariotipo
46XY 53% y 46XX 47%. Laparotomia exploradora (64%) a los 4
o mas afios, vaginoplastia (35,2%), clitoroplastia (52,9%),
gonadectomia bilateral (29,4%), orquidopexia (5,8%).
Diagnosticos planteados: Pseudohermafroditismo femenino:
47% por hiperplasia suprarrenal congénita variedad clasica y
variedad no perdedora de sal, Pseudohermafroditismo
masculino 47%, por probable déficit de 5-a-reductas 41,1%, y
sin diagnoéstico etioldgico claro 5,9%. De los pacientes con
genotipo masculino, 1 (5,9%) presenté disgenesia gonadal
mixta. Prevalecié la asignaciéon del sexo femenino (73,4%).
Retorno a la consulta 17,6%.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes de esta muestra
procedian del 4rea extraurbana de Mérida y eran producto de
primera o segunda gesta. Los diagndsticos fueron diversos y
17,6% present6 otra malformacion asociada. Prevalecid el
genotipo XY, pero fue mayor la asignacion del sexo femenino,
como se describe en otras series.

Palabras claves: Genitales ambiguos, desorden diferenciacion
sexual, pseudohermafroditismo.
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FRAGMENTACION DEL ADN ESPERMATICO EN TRABA-
JADORES EXPUESTOS A PLAGUICIDAS: ORGANOFOS-
FORADOS Y CARBAMATOS

Gerardo A Rojas, Roald E Gémez, Jesiis A Osuna C.

Servicio de Endocrinologia, IAHULA, Mérida, Venezuela

Objetivos: Evaluar el grado de fragmentacion del ADN
espermatico en trabajadores del campo expuestos a
organofosforados y carbamatos.

Métodos: Se realizé un estudio clinico epidemiolégico, de
tipo transversal, analitico, en el cual se evaluaron 64 trabajadores
del campo, con edades entre 18 y 55 afios, de la comunidad
rural de Bailadores, Municipio Rivas Davila, Estado Mérida,
Venezuela, expuestos directamente a plaguicidas érganofos-
forados y carbamatos. A cada trabajador se le midieron niveles
de acetil-colinesterasa eritrocitaria (AChE) y de butiril-
colinesterasa plasmatica (BuChP), usando Assay Kit basado en
el Método de Ellman; ademas se les analizo la estructura de la
cromatina espermatica mediante la técnica SCSA, y las variables
del semen, segtn los criterios de la OMS. Los datos fueron
analizados en el programa estadistico SPSS (version 18) y
expresados en graficos.

Resultados: Los resultados de este estudio mostraron que la
mayoria de los trabajadores (83%) presentd niveles de BuChP
anormalmente bajos; el grupo con edades entre 18 y 28 afios
fue el mas afectado. Ademas, 72% presento alteracion del ADN
espermatico, siendo los mas afectados los mayores de 40 afos.
El tnico valor alterado del semen fue el de la vitalidad
espermatica, en 83% de las muestras. Se encontré una
correlacion significativa entre el indice de fragmentacion de la
cromatina espermatica y los niveles de BuChP (p<0.01).
Conclusiones: En trabajadores rurales expuestos directamente a
organosfosforados y carbamatos, un alto porcentaje presento
niveles anormalmente bajos de BuChP, junto con alteracién de
la cromatina espermatica. Se ponen en videncia las condiciones
inadecuadas en el manejo de plaguicidas en una comunidad
rural y sus efectos nocivos sobre la salud de los trabajadores,
particularmente sobre su sistema reproductor.

Palabras claves: Organofosforados, carbamatos, colinesterasa,
fragmentacion del ADN espermatico.

HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPICO. RES-
PUESTA AL TRATAMIENTO CON UNDECANOATO DE
TESTOSTERONA IM: A PROPOSITO DE UN CASO

G Palmucci, M Licha, S Rojas, C Cérdova, O Troconis, C Gonzilez,
M Ortiz, E Garcia, N Fierro Chacin, Y Goémez, G Barroso, L- Cederio
Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. LV.S.S.
Caracas

Objetivos: El hipogonadismo hipergonadotrépo es debido a
insuficiencia gonadal primaria por diversas causas congénitas
o adquiridas, produciéndose una pérdida del retrocontrol
negativo de las gonadotropinas, por lo que se incrementa su
concentracion plasmatica. El Sindrome de Klinefelter es la causa
mas frecuente de hipogonadismo masculino, con una incidencia
de un caso por cada 400 a 1500 varones nacidos vivos;
generalmente el diagnostico se establece en la etapa puberal y
muy poco frecuente en el adulto.

Caso clinico: Presentamos un caso de interés clinico de un
paciente masculino de 39 afios de edad, que presentaba
ginecomastia bilateral y genitales con escaso desarrollo, ademas
de obesidad, nivel promedio bajo de inteligencia, habito
corporal eunucoide, voz aguda, desproporciéon de segmentos
con predominio del inferior, distribucién centripeta de la grasa,

hiperpigmentacion en piel de cuello, axilas y areas de flexion,
vello corporal escaso, pene: 5,6 cm de longitud x 1 cm de
ancho y 2 cm de circunferencia. Estadio I de Tanner (A1, P2,
G1) sin génadas palpables en bolsas escrotales, Cariotipo: 46XY.
LH: 29.19 mIU/mL (2-12), FSH: 68,36 mIU/mL (1-8), Estradiol:
32 pg/mL (0-77), Prolactina: 10,73 ng/mL (1,61-18).
Testosterona total: 0.1 mg/ml. Densimetria dsea: osteoporosis
lumbar. Posterior al tratamiento con 1000 mg IM de Undecanoato
de Testosterona cada 3 meses durante un ano, inicia desarrollo
de los genitales externos, presentando actualmente Estadio III
de Tanner (A2, P3, G3), voz ronca y una mejoria de la DMO en
columna lumbar de 7,9%.

Conclusiones: El hipogonadismo masculino debe detectarse
en edad puberal para tener un diagndstico precoz y realizar el
tratamiento adecuado evitando sus complicaciones. La
androgenoterapia es un tratamiento efectivo para el sindrome
de deficiencia de testosterona, teniendo efectos favorables sobre
la composicién corporal, fuerza muscular, funcién sexual,
densidad mineral 6sea, ademads en el estado de animo,
mejorando la autoconfianza.

Palabras claves: Hipogonadismo, andogenoterapia.

SINDROME DE INSENSIBILIDAD ANDROGENICA: A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

C Gonzilez, E Fierro, E Garcia, M Leon, N Chacin, Y Gémez, G
Barroso, E Bustamante, M Barrios, G Palmucci, M Ortiz, M Licha,
S Rojas, L Cedeio.

Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. LV.S.S.
Caracas-Venezuela

Objetivos: El sindrome de insensibilidad androgénica comprende
un grupo de cuadros clinicos relacionados con alteraciones
del cromosoma X, producidos como consecuencia de la
resistencia periférica a la accion androgénica (ocasionada por
mutaciones en el gen que codifica al receptor androgénico). A
proposito de ello se presenta este caso clinico.

Caso clinico: Paciente de 31 afios, quien consulta por disfuncién
sexual e infertilidad. Antecedente de diagndstico de sindrome

de insensibilidad androgénica (cariotipo a los 3 afios 46XY,
gonadectomia a los 12 afios cuya biopsia reporto testiculos).
Al examen fisico: escaso vello axilar y pubico, de distribucién
triangular. Mamas simétricas con areolas y pezones palidos,
relacion areola-pezén conservada, aspecto de botones
mamarios. Genitales: labios mayores presentes, labios menores
hipotroficos. Se aprecia conducto, membranoso, liso, de 7 cm,
no doloroso. Laboratorios: Testosterona libre 0,71 pg/ml.
Ecosonograma pélvico: pelvis vacia. Inicia tratamiento con
estradiol 1 mg VO OD. Actualmente en plan para realizacion
de neovagina

Palabras claves: Sindrome de insensibilidad androgénica.
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CANEOFARINGIOMA Y SINDROME DE TURNER: A
PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Miguel Sinchez, Lilia Uzcdtegui

Unidad de Endocrinologfa, Instituto Auténomo Hospital Universitario de los
Andes, Mérida, Venezuela

Objetivos: Presentar un caso poco frecuente de concurrencia
de craneofaringioma y mosaicismo de Turner.

Caso clinico: Paciente femenina de 21 anos de edad, cursa con
amenorrea primaria, talla baja y aumento de peso. Antecedente
de derivacion ventriculo-peritoneal hace 11 afios. Para
resolucion de hipertension endocraneana obstructiva secundaria
a craneofaringioma, se le realiza craneotomia fronto- temporal
derecha con exéresis tumoral, recibié radioterapia externa en
dosis total de 5000 rads/tumor en dos campos opuesto.
Menarquia a los 17 afos, con inducciéon farmacoldgica. Al
examen fisico: piel con multiples nevos en cara, térax anterior,
abdomen y miembros superiores e inferiores. Se evidencia
cicatriz frontal, cabello de implantacion baja, leve ptosis palpebral

bilateral con pliegue epicantico derecho, pabellones auriculares
con rotacion posterior e implantacion baja, paladar escavado,
mala oclusién dentaria, cuello corto. Glandula mamaria: teletelia,
pezones hipoplasicos e invertidos Tanner 1V. Extremidades 4°
metacarpianos corto y cubitus valgo bilateral. Paraclinica;
Exploracion de GH con clonidina: basal, 30", 60", 90, todas con
resultado menor de 1 ng/ml, T4L; 1,9 ng/ml, TSH 0,5 ulU/ml.
Cariotipo 46XX/45X. Densitometria 6sea: masa dsea baja
predominio lumbar.

Conclusiéon: Los tumores hipofisarios y otras patologias
ocupantes de espacio son la causa de la mayoria de los
hipopituitarismos en el adulto; los craneofaringiomas que
prevalecen en la infancia como nuestro caso, la amenorrea
primaria y la talla baja en esta paciente no s6lo obedecen al
hipopituitarismo postquirtrgico, sino a la concurrencia en ella
de sindrome de Turner, condiciones no asociadas.

Palabras claves: Craneofaringioma, panhipopituitarismo,
sindrome de Turner.

Hueso y calcio

DENSIDAD MINERAL O'SEA,EN PACIENTES PREME-
NOPAUSICAS CON DEPRESION: RELACION CON LOS
NIVELES SERICOS DE CORTISOL, PROTEINA C REACTIVA
Y MARCADORES OSEOS

L. R. UzciteguiY'. ]. Guerrero-U?, Adridn Torres’, Kares Escalante®,
Marta Acosta®

Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Unidad
de Medicina Interna. ?Unidad de Endocrinologia, Medicina-ULA. *Laboratorio
Multidisciplinario de Investigacién Clinico Epidemioldgica (Lab-MICE),
“Laboratorio de Hormonas IAHULA, °DENSIMER Centro Clinico Marcial Rios.
Venezuela

Objetivos: El papel de la depresion como un factor de riesgo
para una baja densidad mineral 6sea (DMO) y la osteoporosis
no es del todo conocido, principalmente porque datos en la
literatura son inconsistentes y los mecanismos que median las
sefiales del cerebro y el hueso no estan muy claros. El objetivo
fue comparar la DMO en mujeres premenopdausicas con
depresion o sin ella y su relacién con el cortisol, la proteina C
reactiva (PRC), y los marcadores dseos.

Métodos: Estudio observacional, analitico, de corte transversal,
sub-modelo casos-control. Se incluyeron 40 mujeres
premenopausicas (entre 30 y 45 afnos): 20 con depresion,
aplicando los criterios de los 17-item Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D) y 20 controles sanas. Se cuantificaron

determinaciones séricas para cortisol, PCR-us, B cross laps y
osteocalcina. Se realiz6 la DMO de columna y fémur, usando
equipo DXA Lunar.

Resultados: La edad promedio fue de 39,40 + 4,79 afios para los
casos y 39,20 + 5,63 para los controles, el IMC 27,36 Kg/m?
para ambos grupos, sin diferencias significativas en otras
caracteristicas clinicas. La DMO de columna y fémur, fue mas
baja en las pacientes con depresion que en los controles (1,132
+ 0,10 vs 1,215 = 0,14 p <0,045* y 0,991 = 0,13 vs 1,090 p<0,012*
respectivamente) siendo estadisticamente significativo, Se
realizé el cruce de los resultados del Test de Hamilton con los
marcadores 6seos, cortisol, PCR-us, y DMO de columna y
fémur; con significancia estadistica solo al comparar la DMO
en fémur, con el grado depresioén aplicando la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis (p= 0.002). No hubo diferencias
en cuanto a variables bioquimicas en ambos grupos.
Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la depresion
es un factor de riesgo de baja masa dsea en mujeres
premenopdusicas. Por lo tanto evaluaciones peridédicas de
DMO y medida profilacticas deberian promoverse en el
seguimiento de estas pacientes.

Palabras clave: Osteoporosis, depresion, densidad mineral 6sea,
cortisol, PCR.

EVALUACION DE LA DMO EN PACIENTES CON OSTEO-
POROSIS UN ANO POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON
ACIDO ZOLEDRONICO

G Palmucci, E Garcia, E Fierro, | Cedeiio, N Chacin, Y Gémez, G
Barroso, E Bustamante, C Gonzdlez, M Ortiz, M Licha, S Rojas, L
Cedefio

Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. LV.S.S.
Caracas

Objetivos: La osteoporosis constituye una enfermedad en la
cual la baja densidad mineral ésea (DMO) resulta en un aumento
en la susceptibilidad a fracturas. Los bifosfonatos son potentes
inhibidores de la resorcion ésea mediada por osteoclastos y
por tanto ampliamente usados y altamente efectivos en el
tratamiento de la osteoporosis. El acido zoledrénico (AZ) es
un potente bifosfonato de tercera generacion, que administrado
en infusién anual mejora la DMO, disminuyendo el riesgo de
fracturas en pacientes con osteoporosis. En este trabajo se
evaluaron los cambios en la DMO un afio posterior al tratamiento
con acido zoledrénico 4 6 5 mg vev, en pacientes con
osteoporosis.

Métodos: Se recolectaron datos de 29 historias clinicas de
pacientes pertenecientes a la consulta de Endocrinologia de

nuestro hospital, con diagnostico de osteoporosis, tratados
con AZ. Se evaluaron la edad, el sexo, la DMO, distribuyéndose
a los pacientes en 2 grupos segtin hayan cumplido 4 6 5 mg de
AZ. Se determino el porcentaje de cambio de la DMO posterior
al afio de tratamiento en cada uno de los grupos.

Resultados: Del total de 29 historias clinicas revisadas se
incluyeron 17 en el analisis final. Todos los pacientes pertenecian
al sexo femenino. La edad promedio de las pacientes tratadas
con 4 mg fue de 69,6 afios y con 5 mg de 68,1 afios. El porcentaje
promedio de cambio en la DMO después de un afo de
tratamiento con 4 mg fué de -6.68% en L1-L4, -1.86% en cuello
femoral y 1.9 % en fémur total. Para 5 mg el porcentaje promedio
de cambio fué de 2,24% en L1-L4, 3.89% en cuello femoral y
4.94 % en fémur total.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la administraciéon anual
de acido zoledrénico 5mg supera considerablemente la dosis
de 4 mg, observandose un mayor aumento de la DMO en el
fémur.

Palabras claves: Osteoporosis, acido zolendroénico
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EVALUACION DE LA DMO EN PACIENTES CON OSTEO-
POROSIS UN ANO POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON
TERIPARATIDE

G Palmucci, E Garcia, E Fierro, | Cedefio, N Chacin, Y Gomez, G
Barroso, E Bustamante, C Gonzdlez, M Ortiz, M Licha, S Rojas, L
Cederfio

Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. I.V.S.S.
Caracas-Venezuela

Objetivos: Se define a la osteoporosis como una enfermedad
caracterizada por una baja masa 6sea y por deterioro de la
microarquitectura del hueso, que lleva a un aumento de la
fragilidad 6sea y del riesgo de fractura. Constituye la enfermedad
6sea metabdlica mas frecuente. La terapia anabdlica con
teriparatide estimula la formaciéon 6sea y mejora la
microarquitectura trabecular y cortical. El tratamiento esta
indicado en pacientes con osteoporosis con alto riesgo de
fractura y en pacientes que han fallado o que son intolerantes a
terapias convencionales. El objetivo de este trabajo fue evaluar
los cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) un afio posterior
al tratamiento con teriparatide en pacientes con osteoporosis.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo,
en el cual se revisaron 36 historias clinicas de pacientes con
diagnodstico de osteoporosis, tratados con Teriparatide 20 g/
dia VSC pertenecientes a la consulta de la unidad de
Endocrinologia de nuestro hospital. Se evaluaron la edad, el
sexo, y la DMO. Se determind el porcentaje de cambio de la
DMO posterior al afio de tratamiento.

Resultados: Del total de 37 historias clinicas revisadas, 25 fueron
incluidas en el andlisis final. Todos los pacientes pertenecian al
sexo femenino. La edad promedio de las pacientes tratadas fue
de 64,5 afios. El porcentaje promedio de cambio en la DMO
después de un afio de tratamiento fue de 5.52% en L1-L4, 5.10%
en cuello femoral y 6.98 % en fémur total.

Conclusiones: Se evidencié que el tratamiento diario con
Teriparatide por un afio aumenté la DMO sustancialmente tanto
en columna lumbar como en fémur, apreciandose el mayor
incremento en el femur en su totalidad.

Palabras claves: Osteoporosis, tratamiento con teriparatide.

Lipidos, obesidad y metabolismo

CAMBIO EN EL ESTILO DE VIDA DEL ESCOLAR Y ADO-
LESCENTE OBESO Y SU EFECTO SOBRE MARCADORES
METABOLICOS E INFLAMATORIOS

Maricelia Ferndndez', Mariela Paoli', Mercedes Santomauro’, Nolis
Camacho?®, Rosanna Cichetti’, Zarela Molina?, Lenin Valeri'
"Unidad de Endocrinologia, *Unidad de Nutricion, Crecimiento y Desarrollo
Infantil, Universidad de Los Andes - Instituto Auténomo Hospital Universitario
de Los Andes, Mérida, Venezuela

Objetivos: Determinar el efecto de los cambios en el estilo de
vida del escolar y adolescente obeso sobre marcadores
metabolicos e inflamatorios.

Métodos: Estudio de tipo ensayo clinico, no aleatorizado en el
cual el sujeto es su mismo control. Se seleccionaron 36 pacientes
en edades comprendidas entre 6,28 y 17,25 afios, 15 (41,7%)
de sexo femenino y 21 (58,3%) de sexo masculino, todos
obesos. Antes y 8 meses después de una intervencion sobre
dieta y actividad fisica, se les tomaron medidas antropométricas,
cifras tensionales, y se cuantificaron las concentraciones
plasmaticas de glucosa, insulina, perfil de lipidos y proteina C
reactiva (PCR) en ayunas, y luego de dos horas post-carga de
glucosa se determinaron glicemia e insulina. Se calculd el indice
de resistencia insulinica HOMA-IR.

Resultados: Se observd un aumento significativo (p=0,0001)
de la actividad fisica, medida en horas de ejercicio por semana
y pasos por dia (podometria), sin cambios importantes en la
ingesta caldrica. En las medidas antropométricas se observo
una disminucion significativa del IMC (p=0,01) y del area grasa
(0,0001) con la intervencion. El 19% de los pacientes (n=7)
dejaron de ser obesos. Los cambios metabdlicos observados
fueron la disminucién significativa en los niveles de insulina
basal (p=0,004), de insulina 2 horas post-carga de glucosa
(p=0,005), del HOMA-IR (p=0,001), del colesterol total (p=0,03),
del C-LDL (p=0,001) de los indices Ct/C-HDL (p=0,003) y C-
LDL/C-HDL (p=0,001), y el aumento en los niveles de C-HDL
(p=0,01). Los niveles de PCR disminuyeron después de la
intervencién aunque no de manera significativa.
Conclusiones: La intervencion sobre alimentacion y actividad
fisica realizada en este grupo de pacientes fue efectiva como
tratamiento de la obesidad y de sus consecuencias metabdlicas.
Palabras claves: obesidad, estilo de vida, podometria, escolares
obesos.

DISLIPIDEMIAS Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVAS-
CULAR EN 219 PACIENTES ATENDIDOS EN LA CON-
SULTA DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA DEL
HOSPITAL MILITAR “CARLOS ARVELO” PERIODO
COMPRENDIDO 2005-2009

Yulimar Bolivar, Laura Diaz, Xiomira Andrades

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas. Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Caracas-Venezuela

Objetivo: Determinar el tipo de Dislipidemias y Factores de
riesgo Cardiovascular asociados, en 219 pacientes que fueron
referidos por alteracion lipidica, a la consulta de Endocrinologia
del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, periodo 2005-2009.
Meétodos: Revision de 219 Historias clinicas de pacientes de la
consulta de Endocrinologia, en el Hospital Militar Dr. Carlos
Arvelo periodo 2007-2009, que tenian diagndstico de
Dislipidemia.

Resultados: Del total de pacientes (219) que acudieron a la
consulta de Endocrinologia con diagndstico de dislipidemia, la
edad promedio fue entre 51-60 afios; 64% pertenecen al sexo
femenino y 36% al masculino. La mayoria se encontraba en
sobrepeso (33%) segtin IMC. Los antecedentes personales mas

frecuentes fueron HTA (32%), Diabetes Mellitus (29%) e
Hipotiroidismo (19%) y de los familiares: IM (24%), HTA (21%)
y Diabetes Mellitus (19%). Se determiné que 37% tenian habitos
tabaquicos y 29% habitos alcoholicos. La alteracion lipidica
mas frecuente en este grupo de pacientes fue dislipidemia mixta
(45%), seguida  de  hipercolesterolemia  (35%),
hipertrigliceridemia (11%) y disminucién de la HDL aislado
(9%). Del total de las dislipidemias el 38% tenian LDL alta/HDL
normal, el 30% HDL baja/LDL alta y el 18% HDL baja/LDL
normal. El tratamiento mas utilizado fueron las estatinas
combinados con omega 3 (38%).

Conclusiones: La mayoria de nuestros pacientes cursan con
dislipidemia mixta(45%) en una edad promedio de 51-60 afios,
en mayor frecuencia son del sexo femenino(64%) y cursan con
sobrepeso(33%) y factores de riesgos cardiovasculares
asociados como HTA (32%), Diabetes Mellitus (29%),
antecedentes familiares de IM (24%), asi como hdébitos
tabaquicos. De manera que esta justificada la atenciéon que se
les preste.

Palabras claves: Dislipidemias, Factores de Riesgo
Cardiovascular.
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EVALUACION DE OBESIDAD Y TRASTORNOS LIPIDICOS
ASOCIADOS

Alejandra Silva, Carmen Licén, Tanit Huérfano, Sara Brito, Vargas
Jean

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas. Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Caracas-Venezuela

Objetivos: La obesidad se asocia a disfuncién del tejido adiposo,
en esta patologia el metabolismo lipidico endégeno y exdgeno
se encuentran alterados, presentando un perfil lipidico
caracterizado principalmente por HDL bajas e hipertrigli-
ceridemia. En este trabajo se pretende determinar cual es el tipo
de dislipidemia que mas se asocia a la obesidad en los pacientes
que acuden al laboratorio de investigaciones endocrinolégicas
del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.

Métodos: Se revisaron las boletas de solicitud del laboratorio
desde enero 2009 hasta enero de 2010, de ellas se extrajeron
las que tenian diagnosticos de obesidad las cuales fueron 147.

Se les realizaron determinaciones de colesterol total Ct, HDLc,
LDLc, y triglicéridos por método enzimatico colorimétrico,
utilizando estuche comercial de Roche Diagnostics. Se
presentan los resultados como promedios y porcentajes
simples.

Resultados: El promedio de Ct fue de 152mg/dl, el promedio
de c-HDL 39 mg/dl, el promedio de LDLc 120 mg/dl y de
triglicéridos 149 mg/dl. Se determin6 que 37 mujeres (37,75%)
y 61 hombres (62,24%) tenian HDLc bajo. La hipertrigli-
ceridemia se evidencié en 77 pacientes (52.38%), siendo 45
mujeres (58,44%) y 32 hombres (41,55%).

Conclusiones: El HDLc bajo es la dislipidemia mas frecuente en
los pacientes obesos que acuden al laboratorio. Se evidencia
hipertrigliceridemia en la mitad de los obesos. En relaciéon a
sexo en hombres predomina HDLc bajo y en mujeres
hipertrigliceridemia.

Palabras claves: Perfil lipidico, obesidad.

EVALUACION Y CORRELACION DE ANGIOTENSINA 11'Y
PROTEINA C REACTIVA, EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO (SM) HIPERTENSOS

Tanit Huerfano, Ender Gomez Arias, Mary Lares, Sara Brito, Hugo
Vecchionacche

Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Departamento de Endocrinologia y
Enfermedades Metabolicas. Caracas-Venezuela

Objetivos: En el SM la resistencia insulinica desempefia un
papel central en el desarrollo de diabetes tipo 2, hipertension y
enfermedad arterial cardiovascular. La angiotensina II puede
ser un marcador importante en el SM, asi como se ha
encontrado una relacion con diversos factores inflamatorios.
El objetivo fue determinar y correlacionar niveles séricos de
Angiotensina II, y PCR, en una poblacién con SM e hipertension
y una poblacién control.

Meétodos: Se estudiaron 30 pacientes que consultaron al Dept.
de Endocrinologia y Enfermedades Metabodlicas del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” entre Abril-Mayo del 2009. Se les
cuantificé colesterol, c-HDL, ¢-LDL, triglicéridos por kit
comercial de Roche diagnostics enzimatico colorimétrico y
angiotensina I y PCR, con kit comercial de Cayman por Elisa.
Se tomaron medidas antropométricas y clinicas.

Resultados: En los pacientes con SM, se obtuvo un incremento
significativamente estadistico (p<0,05) en la concentracion de
Angiotensina II y PCR comparado con sujetos controles. Al
correlacionar las cifras de tension arterial, Angiotensina II y
PCR si hubo correlacién positiva con Angiotensina II.
Conclusiones: En los pacientes con SM se demostré un
incremento de los valores de Angiotensina II.

Palabras claves: Sindrome Metabolico, Angiotensina II y PCR

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DE
LA UNIDAD DE OBESIDAD MORBIDA DEL HOSPITAL
MILITAR “DR. CARLOS ARVELO”. 2007-2010

Carmen Licén, Aimeth Palma Vargas, Alvaro Henriquez Dao, Sara
Brito, Carolina Rodriguez, Zuli Maldonado

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas. Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”. Departamento de Gastroenterologia. Caracas-Venezuela
Objetivos: La obesidad mérbida es una enfermedad caracterizada
por el exceso de depdsito de grasa corporal, un indice de masa
corporal (IMC) igual o superior a 40 Kg/m? o un IMC de 35
asociado a otras co-morbilidades. Se evaluaron los pacientes
con obesidad moérbida que asistieron a la consulta de
Endocrinologia y que fueron sometidos a cirugia bariatrica.
Meétodos: Este estudio descriptivo, prospectivo, en el que se
evaluaron 26 pacientes con obesidad mérbida, sometidos a
cirugia.

Resultados: El 73,1% (19) fueron del sexo femenino y el 26,9%
(7) masculino, con un rango de edad entre 33-38 afios (42%) y
26-32 afos (26,9%). El 3,8% tenia un IMC de 35 kg/m2 mas una
comorbilidad, el 34,6% con IMC 36-40 y el 61,5% IMC mayor
de 40. De los pacientes con IMC en 36-40, 3(33.3%) tenia
comorbilidades y los que presentaban un IMC mayor de 40
presentaron comorbilidades tales como: dislipidemia (5)
dislipidemia e hipertension arterial (7) Hipertension arterial (4),

intolerancia a los carbohidratos (2) y diabetes tipo 2 (3).E1 76,9%
(20) de los pacientes tenia resistencia a la insulina; el 30% (6)
HDL-C bajo y LDL-C alto el 36,9% (19); El 8,3% (2) tenia
hipotiroidismo. Se evaluaron los pacientes segtin el tiempo de
evoluciéon de la cirugia y se encontrdé que entre 1-3 meses el
57.1% (4) ya se encontraba con IMC de 33, entre 4-6meses
15,3% (4) IMC 31; entre 8-11meses (8) 50% (4) IMC 25-26 y
50% (4) IMC 29-30. Al primer afio de la cirugia se encontré que
4 pacientes tenian un IMC 24-25 y 2 tenian IMC 35. Se logré
evaluar un paciente a los dos afos de la cirugia y se encontrd
que alcanzdé el peso ideal con un IMC de 22. Entre las
complicaciones en el post-operatorio mediato 3 pacientes
(11,5%) ameritaron ingreso a terapia intensiva durante 24 horas,
por problemas respiratorios y en el post-operatorio tardio 2
pacientes (7,6%) la complicacion encontrada fue fistula cutanea.
Conclusiones: En la actualidad la tinica solucién curativa a largo
plazo para los pacientes con obesidad moérbida es la cirugia
bariatrica; y hasta el momento la evolucién de nuestros pacientes
ha sido satisfactoria. Se estima que los pacientes con obesidad
morbida que se operan tienen un promedio de vida de 12 afos
mas que aquellos que no se operan.

Palabras clave: Obesidad morbida, indice de masa corporal,
comorbilidad.
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MARCADORES GENETICOS RELACIONADOS CON EL
METABOLISMO DE LOS LIPIDOS Y SU ASOCIACION CON
EL INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

C Pestana’, M Lares?; S Brito?, A Porco’

Laboratorio de Genética Molecular Humana B, Universidad Simén Bolivar,
Caracas-Venezuela. *Servicio de Endocrinologia, Hospital Militar Dr. Carlos
Arvelo, Caracas-Venezuela

Objetivos: Altos niveles en sangre de C-LDL y triglicéridos
constituyen uno de los principales factores de riesgo del infarto
agudo al miocardio (IAM), lo cual se ha asociado a un
componente genético importante que pudiera afectar la sintesis,
transporte y metabolismo de las lipoproteinas. Se estudi6 la
posible relacién entre las alteraciones en genes involucrados
en el metabolismo de lipidos, con dislipidemias y con el
desarrollo de IAM.

Métodos: Se determind el genotipo para cada polimorfismo,
especificamente las variantes 7673C>T del gen apoB, 3932T>C
del gen apoE, 1595C>G del gen de la lipoproteinlipasa (LPL) y
455A>G del gen de la paraoxonasa-1 (PON-1) en 100 pacientes
con diagndstico de IAM y 100 individuos controles.
Paralelamente, a un subgrupo de 50 muestras se le determind
los niveles de C-LDL vy triglicéridos.

Resultados: Unicamente la variante 3932T>C en el gen que
codifica para la apoE, correspondiente a la isoforma E4 de la
proteina, fue asociado con un riesgo incrementado de 1,96
veces para el desarrollo de IAM, en portadores del alelo de
riesgo C (OR, 1.96; 95% CI 1.14-2.63, p<0.05). Sin embargo, se
observo un incremento de 1-2 veces en el riesgo de IAM en
portadores de los alelos de riesgo para los polimorfismos
restantes, aunque ello no fue estadisticamente significativo.
Adicionalmente, se observd un riesgo incrementado para
niveles altos de C-LDL en portadores del alelo de riesgo para
apoB (OR=1,23)"5 y apoE (OR=8,69); y de triglicéridos en
presencia del alelo de riesgo para LPL (OR=1,32)"s.
Conclusiones: Se observo que la presencia de algunos alelos
pudiese estar asociada con incrementos en los niveles de C-
LDL/Triglicéridos como fenotipo intermedio y al desarrollo
de IAM como fenotipo clinico; sugiriendo asi la importancia
del diagndstico molecular, complementando el diagndstico
clinico.

Palabras claves: Marcadores genéticos, dislipidemia, infarto
agudo miocardio.

Neuroendocrinologia

ACROMEGALIA. CAMBIOS METABOLICOS PRE Y POST
TRATAMIENTO CON OCTEOTRIDE LAR

Palmucci G, Gonzdlez C, Ortiz M, Licha M, Rojas S, Garcia E,
Fierro E, Chacin N, Gémez Y, Barroso G, Cederio L.

Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. LV.S.S.
Caracas

Objetivos: El trastorno del metabolismo de los carbohidratos
se ha convertido en un serio problema de salud mundial y
existen endocrinopatias como la acromegalia, en la cual se
incrementa la posibilidad de que se presente intolerancia a la
glucosa (ITG) en el 25 - 50% de los casos y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en un 10 - 20%, o bien exacerbacion de una
diabetes ya existente. Establecer la frecuencia de estos trastornos
previamente y un afio posterior al tratamiento con Octreotride
LAR en pacientes con acromegalia.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron
18 historias clinicas de pacientes con acromegalia de la consulta
de la unidad de Endocrinologia del HMPC. Se evaluaron la
edad, el sexo, indicadores de resistencia insulinica (glucosa,
insulinay HOMA), perfil lipidico antes y después del tratamiento

y se considerd la presencia de DM2 o ITG de acuerdo a los
criterios diagndsticos de la OMS. Se aplicaron métodos de
frecuencia y porcentaje para el analisis estadistico.
Resultados: Se estudiaron un total de 18 pacientes, 07 hombres
(38.8%) y 11 mujeres (61.2%), con edad promedio de 49 afios.
Se observd la ITG en 07 (38.8%), DM2 06 (33.3%),
normoglicémicos 05 (27.8%) y triglicéridos elevados con HDL-
C baja en 06 (33.3%) antes del tratamiento y se observo la ITG
en 03 (16.6%), DM2 05 (27.8%), normoglicémicos 10 (55.5%)
y triglicéridos elevados con HDL-colesterol baja en 02 (11.1%)
después del tratamiento.

Conclusiones: La ITG, la DM2 y la dislipidemia (triglicéridos
elevados con HDL-C baja), se presentan frecuentemente en
pacientes con hiperfuncién somatotropa asociandose con un
aumento de la morbi-mortalidad en los pacientes afectados. El
control o mejoria de la elevacion de GH con Octeotride LAR,
reduce considerablemente los trastornos metabdlicos glucidico
y lipidico en estos pacientes.

Palabras claves: Acromegalia, frecuencia trastornos
metabolicos, tratamiento.

ACROMEGALIA EN PACIENTES POST-OPERADOS Y CON
TRATAMIENTO MEDICO. A PROPOSITO DE 5 CASOS
Leoniana Bustillos', Lilia Uzcategui', Roald Gomez', Ana Becerra',
Lucia Villamizar', Gerardo Rojas', Mercedes Santomauro', Maracely
Mederico', Marcos Lima', Francisco Carruyo?

'Unidad de Endocrinologia, 2Unidad de Neurocirugia. IAHULA. Mérida.
Venezuela

Objetivos: La acromegalia es una enfermedad rara caracterizada
por elevacién de los niveles de hormona de crecimiento y del
factor de crecimiento semejante a insulina tipo 1 (IGF-1). El
tratamiento definitivo es quirargico y las complicaciones
metabodlicas aumentan el riesgo de morbimortalidad. En este
trabajo presentamos 5 casos de acromegalia, tres en seguimiento
posterior a intervencion quirtrgica del tumor y dos casos bajo
tratamiento médico, con y sin regresion de las complicaciones
inherentes a la enfermedad.

Casos Clinicos: Se presentan 5 casos de acromegalia, en edades
comprendidas entre 35 y 70 afios, tres fueron resueltos de
manera quirdrgica y dos se mantiene actualmente en tratamiento
con analogo de somatostatina. Uno de los casos presentd
recidiva del tumor, evidenciado por estudio de imagenes y
niveles de GH basal 3,55 ng/dl, actualmente recibe analogo de

somatostatina, presentando algunas complicaciones de la
enfermedad como diabetes e hipertension; otro de los casos
resuelto de manera quirtrgica, previamente recibié radioterapia
que ocasiond amaurosis de ojo derecho, se encuentra
actualmente con analogo de somatostatina, evidenciandose
mejoria de las complicaciones secundarias como la diabetes e
hipertension; esta mejoria también se confirmé en el otro caso
resuelto de manera quirtirgica que recibe también andlogo de
somatostatina. De los dos pacientes que s6lo reciben tratamiento
médico con analogo de somatostatina, uno presenta niveles de
GH 97ng/ml, IGF 355ng/ml, actualmente con amaurosis en 0jo
derecho por compresion del tumor, el otro paciente con niveles
de GH 11ng/ml, IGF 325ng/ml, no tiene criterios de cirugia
debido a que la lesién es de gran tamafio y compromete
estructuras vitales aun sin control de expansién tumoral.
Conclusiones: La acromegalia es una condicion infrecuente,
con una incidencia anual de tres casos por millén, que se
diagnostica en forma tardia. Dadas las comorbilidades asociadas
y el tamafo tumoral se dificulta el logro de los objetivos del
tratamiento quirurgico, y la tasa de curacion es baja.

Palabras claves: Acromegalia, complicaciones metabolicas,
tratamiento quirtrgico y/o médico.
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SINDROME DE KALLMANN EN PACIENTE FEMENINA
Ana Becerra, Yajaira Briceio, Roald Gémez, Leoniana Bustillos,
Mercedes Santomauro, Lucia Villamizar, Darling Ddvila, Maracelly
Mederico

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Universidad de Los
Andes, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida-
Venezuela

Objetivos: Exponer un tipo de patologia: Sindrome de Kallmann,
infrecuente en el género femenino.

Caso clinico: Paciente femenina de 20 afios de edad, quien acude
a la consulta por presentar ausencia de menstruacién y poco
desarrollo mamario. Examen funcional: hipoacusia y anosmia.
Examen fisico: mamas simétricas estadio II de Tanner; genitales
externos femeninos normoconfigurados vello pubico estadio
Tanner II. Laboratorio: FSH: 0.99; LH: 0,20 mUI/ml; Estradiol:
10.0 pg/ml; Prolactina: 2 ng/ml. Prueba de GnRh: FSH: 0,31.
FSH 60min: 6.64. FSH 90min: 7,61 mUI/ml. LH: 0,28. LH 60min:
4.90. LH 90min: 3,20 mUI/ml. DHEAS: 229 ug/dl. T4L: 1,04.

TSH: 1,92 mUI/ml. Testosterona total: 112 ng/ml. Cariotipo:
46XX. Ultrasonido pélvico: ttero hipoplasico, ovarios bilate-
rales. Resonancia magnética cerebral: normal. Valorada por ORL
donde evidencian hiposmia. Con estos datos se hace diagnods-
tico de hipogonadismo hipogonadotrdépico: Sindrome de
Kallmann. Se indica tratamiento hormonal a base de estrégenos
y progesterona por via oral.

Conclusiones: El sindrome de Kallmann puede ser esporadico
o familiar y afecta mas a hombres que a mujeres en una relaciéon
4:1, con una prevalencia en el sexo femenino de 1:70000 y a
nivel mundial la prevalencia general es de 1:10000 habitantes.
Aunque es menos frecuente en la mujer, cuando se presenta la
clinica caracteristica (ausencia de caracteres sexuales
secundarios, amenorrea primaria, anosmia o hiposmia, cariotipo
46 XX), debe ser un diagnostico a considerar.

Palabras claves: Sindrome de Kallmann, hiposmonia, anosmia,
hipogonadismo hipogonadotrdpico.

CASOS DE TALLA BAJA'Y USO DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO EN LA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL MILITAR DR. CARLOS
ARVELO. PERIODO 2004-2009

Eduardo Carrillo, Laura Diaz, Yulimar Bolivar, Andrea Carvajal,
Jean Carlos Vargas

Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas. Hospital Militar
Dr. Carlos Arvelo. Caracas-Venezuela

Objetivos: Analizar las caracteristicas de un grupo de pacientes
con talla baja y los casos que recibieron tratamiento con
hormona de crecimiento en la consulta de endocrinologia
pediatrica del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo durante el
periodo 2004-2009

Métodos: Estudio de tipo retrospectivo y descriptivo. Se
revisaron historias clinicas correspondientes a los casos de
talla baja evaluados en la consulta de endocrinologia pediatrica
del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo durante el periodo 2004-
2009, considerando las siguientes variables: sexo, grupo etario,
percentil de talla, etiologia, patologias asociadas y uso de
hormona de crecimiento.

Resultados: Total de pacientes evaluados: 89. Sexo masculino
61,8%, sexo femenino 38,2%. Pacientes con talla por debajo
del percentil 3 (60,7%), con talla entre percentil 3 y 10 (39,3%).
El mayor niimero de casos se observo en la edad escolar (44,9%)
seguido del grupo de preescolares (27%). La etiologia mas
frecuente fue genética familiar (22,5%), otras etiologias
encontradas fueron: hipotiroidismo (18%), hipercalciuria
(17,98%) y déficit ponderal (16,9%). El 12,36% de los casos
recibieron tratamiento con hormona de crecimiento debido a
las siguientes patologias: déficit de hormona de crecimiento,
retardo del crecimiento intrauterino, sindrome de Turner y
acondroplasia.

Conclusiones: Talla baja es una causa frecuente de consulta en
nuestro departamento. Los casos que se presentaron con mayor
frecuencia fueron masculinos en edad escolar, la etiologia mas
frecuente es una variante normal: talla baja genética familiar, y
la variante patologica mas frecuente fue hipotiroidismo. El uso
de hormona de crecimiento se reserva para casos especificos.
Palabras claves: Talla baja, hormona de crecimiento

PREVALENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA EN PACIENTES
CON ACROMEGALIA. IMPORTANCIA DE LA EVALUA-
CION ECOSONOGRAFICA

G Palmucci, E Velisquez, C Gonzilez, M Ortiz, M Licha, S Rojas,
E Garcia, E Fierro, N Chacin, Y Gomez, G Barroso, L Cedefio
Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carreo. LV.S.S.
Caracas

Objetivos: Se ha demostrado que la hipersecreciéon de hormona
de crecimiento (GH) esta relacionada con bocio, debido a la
elevacion cronica de los niveles de IGF-1 como factor de
crecimiento. En este trabajo se determinaron los efectos de la
GH e IGF-1 sobre la glandula tiroides e incidencia y morfologia
del bocio en pacientes con acromegalia, detectados por
ecosonografia y se destaca su importancia en la practica clinica.
Meétodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron
18 historias clinicas de pacientes, de la unidad de Endocrinologia
del HMPC, con diagndstico de acromegalia, sin antecedentes
de patologia tiroidea previa. Se registraron: edad, sexo, niveles
de GH, IGF-1, TSH, T4 libre y ecosonograma tiroideo al
momento del diagndstico. Con estos datos se realiz6 el analisis
estadistico.

Resultados: En todas las historias se reportaban los valores de
GH, IGF- 1, TSH, T4 libre; so6lo 13 (72.2%) tenian ecosono-
grama tiroideo. La edad promedio fue de 49 afios; 38.8% se
correspondian al sexo masculino y el 61.2% al femenino. La
concentraciéon promedio de GH fue de 24,67 ng/ml y 704.5
ng/ml para IGF-1. Segtin la concentraciéon de TSH y T4 libre, el
72,2% fueron eutiroideos (13 pacientes) y el 27,8% presentaron
hipotiroidismo secundario (5). Por ecosonografia el bocio se
present6 en el 69.2% y normales en el resto. De los bocios,
22.2% eran homogéneos, 22.2% heterogéneos con tendencia
a la nodularidad y 55.6% multinodulares.

Conclusiones: Este estudio contribuye a evidenciar y delimitar
por métodos no invasivos (ecosonografia), los efectos de la
GH e IGF-1 sobre la glandula tiroides en pacientes
acromegalicos, permitiendo considerar precozmente, no
solamente el adecuado tratamiento supresivo del efecto de la
GH, sino ademas evitar la aparicion del bocio y su disfuncién,
ya que se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad.
Palabras claves: Acromegalia, disfuncién tiroidea,
ecosonografia.
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Nutricion

INDICADORES NUTRICIONALES Y ANTROPOMETRICOS
COMO FACTORES PREDISPONENTES DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (EC) EN UNA POBLACION ADULTA
DE LA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA HOSPITAL
MILITAR DR. CARLOS ARVELO

Alejandra Silva, Mary Lares, Sara Brito, Yuly Velazco, Pablo
Herndindez, Claret Mata, Diana Koklonis, Angélica Bugallo
Hospital Militar "Dr.Carlos Arvelo. Departamento de Endocrinologia y
Enfermedades Metabdlicas, 2Escuela de Nutricion y dietética, Universidad
Central de Venezuela

Objetivos: Las EC son unas de las primeras causas de morbi-
mortalidad en la poblacién adulta en nuestro pais. Multiples
factores condicionan la génesis de este tipo de patologias,
entre ellos los nutricionales. Se ha demostrado una relaciéon de
causalidad entre el consumo de alimentos y los factores de
protecciéon o riesgo para EC. El objetivo fue probar una
metodologia de valoracién nutricional en la detecciéon de
factores de riesgo para EC.

Métodos: Se estudiaron 50 voluntarios entre 18 y 75 afios de la
consulta de Endocrinologia del Hospital Militar Dr. Carlos

Arvelo. A los cuales se les realizé un estudio antropométrico
y se les aplicé una Evaluacion Nutricional que incluia la medicion
cuantitativa y cualitativa del consumo alimentario.
Resultados: El 66% de los sujetos presentdé un IMC > 25, 80%
se ubicoé por encima de los valores de referencia para
circunferencia de cintura, 78% present6 un coeficiente cintura
cadera de alto riesgo; 60% con un porcentaje de grasa corporal
superior a los valores de normalidad. En la evaluacién de
consumo alimentario se encontrd: dieta hipocaldrica (76%),
hiperproteica (52%), hipergrasa con predominio de grasa de
origen animal (44%), hipoglucidica (80%) y baja en fibra dietética
(68%) de acuerdo a valores de referencia del INN.
Conclusiones: Los resultados obtenidos permitieron la
identificacion de factores de riesgo cardiovascular, tanto
antropométricos como dietéticos. Es imperativo la medicion y
evaluacion de los indicadores propuestos en una muestra mayor
de sujetos con el fin de comprobar la consistencia en los
resultados obtenidos.

Palabras claves: Evaluacion nutricional, riesgo cardiovascular,
antropometria, valoracion dietética.

Suprarrenal

CARACTERISTICAS CLINICAS, METABOLICAS Y ENDO-
CRINAS DE LA PUBARQUIA PRECOZ: REVISION DE 36
CASOS.

M Licha, S Rojas, G Barroso.

Unidad Nacional de Endocrinologia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio. I.V.S.S.
Caracas

Objetivos: La adrenarquia prematura (AP) es el comienzo precoz
de la secreciéon de androgenos adrenales y puede traducirse
fenotipicamente por pubarquia prematura (PP). El clinico debe
mantenerse alerta porque la AP puede ser el primer signo franco
de una enfermedad subyacente. Estudios recientes sugieren
que la AP y especialmente la AP exagerada (APE) en algunas
niflas puede ser marcador predictivo del Sindrome Metabolico
o del sindrome de Ovarios Poliquisticos. En este trabajo se
pretende identificar las anormalidades endocrinas y metabolicas
en un grupo de pacientes con PP y analizar sus causas.
Meétodos: Un grupo de 36 pacientes (34 nifias y 2 nifos) que
consultaron por PP fueron evaluados por medidas
antropométricas, edad osea, perfil metabdlico y perfil
androgénico (17OHP, DHEA, DHEA-S, delta4androste-
nediona) basal y estimulado con ACTH sintética.

Resultados: En 28 pacientes (77,7%) se present6 una PP tipica,
distribuida en: 2 (7.1%) con vello ptbico de la infancia, 2 (7.1%)
PP idiopatica y 24 (85%) con AP tipica o simple. Ocho pacientes
(22,2%) presentaron PP atipica, 6 (75%) APE y 2 (25%)
Hiperplasia Adrenal Congénita No Clasica (HSCNC). El 13,8%
de los pacientes fue de bajo peso al nacer (BPAN), el 44%
presentaba sobrepeso/obesidad y el 11% obesidad abdominal
sin sobrepeso. Se observd hiperinsulinemia en 16,8% de los
casos, dislipidemia en 27,7% e intolerancia a los carbohidratos
en el 5,5%.

Conclusiones: La PP generalmente es una condicién benigna,
sin embargo en esta cohorte de pacientes el 22,2% presento
una PP atipica, entidad mas frecuentemente asociada con
condiciones patoldgicas subyacentes. Nuestro trabajo no
contribuye con hallazgos distintos a los reportados en la literatura
médica pero nos ha servido para identificar los pacientes con
alteraciones endocrinas y metabdlicas y reevaluar el nivel de
actualizacion de nuestro protocolo diagnostico de la PP y de
las comorbilidades asociadas.

Palabras claves: Pubarquia prematura, alteraciones endocrino
metabdlicas.

ENFERMEDAD DE ADDISON EN LA EDAD PREESCOLAR:
A PROPOSITO DE UN CASO

Maracelly Mederico, Yajaira Briceiio, Akbar Fuenmayor, Roald
Gomez, Ana V Becerra A, Leoniana Bustillos, Marjorie Villalobos,
Maria A Vergel

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Universidad de Los
Andes, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela

Objetivos: Presentar un caso clinico de preescolar masculino
con enfermedad de Addison o insuficiencia suprarrenal primaria,
entidad poco frecuente a esta edad y con diferentes etiologias.
Caso clinico: Preescolar masculino de 3 afios 5 meses que
presenta tos seca, fiebre, evacuaciones liquidas fétidas no
disentéricas, vomitos, decaimiento general y episodios ténico
clénicos generalizados de tres dias de evolucién. Antecedente
desde hace 1 afio de hiperpigmentacion de piel y mucosas.
Ingresa en malas condiciones generales, piel y mucosas
hiperpigmentadas a predominio de pliegues y areas expuestas,
disnea, deshidratacion severa y shock hipovolémico, Glasgow
7/15ptos. Ingresa a UCIP, se cumple rehidratacion sin mejoria,

amerita ventilacion asistida; por inestabilidad hemodinamica se
mantiene aporte de liquidos persistiendo hipotension, amerita
uso de drogas vasoactivas. Laboratorio: hiponatremia,
hiperkalemia persistente e hipoglicemia. Cortisol: 9 ng/dL,
ACTH: 250 pg/mL (previamente habia recibido una dosis de
hidrocortisona endovenosa), T4L: 1,1 ng/mL y TSH: 2,6 puU/
mL. Se plantea Enfermedad de Addison en crisis adrenal, se
mantienen esteroides. A pesar del tratamiento el paciente fallece
por complicaciones respiratorias.

Conclusiones: La insuficiencia suprarrenal primaria tiene una
sintomatologia sumamente variada e inespecifica por lo que el
diagnostico clinico con frecuencia se retrasa. Puede presentarse
como crisis adrenal que amenaza la vida con colapso
cardiovascular profundo. El cortisol plasmatico y la aldosterona
pueden estar en concentraciones bajas o “inapropiadamente”
normales para la condicion de gravedad del paciente, asociado
a altas concentraciones de ACTH y de actividad de renina
plasmatica.

Palabras claves: Insuficiencia suprarrenal, enfermedad de
Addison, diagnoéstico y tratamiento.
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HIPERANDROGENISMO EN LA ADOLESCENCIA: A PRO-
POSITO DE UN CASO

Yuraima Villarreal, Yajaira Bricefio, Lilia Uzcdtegui, Mariela Paoli,
Mercedes Santomauro, Miguel Sdanchez

Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de los
Andes, Mérida, Venezuela

Objetivos: Presentar el caso de una adolescente femenina
portadora de hiperandrogenismo, cuya etiologia es variable.
Caso clinico: Paciente femenina de 15 anos 6 meses de edad,
quien consulta por presentar hiperhidrosis, vello y acné facial,
niega trastornos menstruales. Antecedentes familiares: tia
materna con hirsutismo y esterilidad. Examen fisico: Peso 58,2
kg (P75-90), Talla 161 cm (P75), IMC 22,45 Kg/m? (P50-75).
Escala de Ferriman-Gallwey modificada: 8 puntos; Desarrollo
Puberal: Tanner V. Laboratorio de ingreso: TSH: 1,32 mU/mL;
T4L: 1,15 ng/dL; 17 OHPg: 4,84 ng/dL (1); DHEA-S: 436 ug/
dL (1); Testosterona Total: 177,9 ng/dL (1); Androstenediona:

3,60 ng/mL (7); Glicemia 88 mg/dL; Insulina: 15 mU/mL;
Lipidograma normal. Prueba de ACTH en fase folicular: 17
OHPg: basal: 1,2 ng/mL, 60": 27,5 ng/mL (1); Cortisol basal:
15,8 ug/dL, 60": 39,8 pg/dL; Nueva Testosterona Total: 93,3
ng/dL (7). Eco Pélvico en fase folicular: normal. Dada
presentacion clinica y resultados de laboratorio se establece
diagnostico de Hiperplasia Adrenal Congénita de Aparicion
Tardia (HAC No Clésica). Se indica tratamiento con
antiandrdgenos.

Conclusiones: La HAC No Clasica, es generalmente de
diagndstico tardio, ya que los signos y sintomas en la infancia
se pueden presentan de manera atenuada. El hiperandrogenismo
bioquimico y clinico incluye, en adolescentes, acné, hirsutismo
e irregularidades menstruales. El Sindrome de Ovarios
Poliquisticos es un diagndstico diferencial obligatorio.
Palabras claves: Hiperplasia adrenal congénita no clasica,
hiperandrogenismo.

HIPERCORTISOLISMO EN LA INFANCIA: DOS VARIE-
DADES DE PRESENTACION

Lucia Villamizar, Yajaira Bricefio, Gerardo Rojas, Leoniana Bustillos,
Mercedes Santomauro, Ana Becerra, Miguel Sinchez

Servicio de Endocrinologia, IAHULA-ULA, Mérida - Venezuela
Objetivos: Presentar el caso clinico de dos nifias portadoras de
hipercortisolismo de diferentes etiologias.

Casos clinicos: Primer caso: lactante mayor femenina de 12
meses de edad quien desde los 8 meses ha presentado aumento
exagerado de peso. Antecedente de dermatitis amoniacal y
posterior tratamiento con esteroides topicos (Betametasona)
por 8 meses. Examen Fisico: Peso 14.6 Kg (>P97) Talla 78.5
cms( PT 90 - 97), IMC 23.54 (1 P97), TA: 80/50mmHg. cara de
luna llena, no rubicundez, no jiba, tiroides normal.
Cardiopulmonar RsCsRs s/s. Tanner 1. Laboratorio: cortisol 8am:
3.2 mcg/dl, ACTH 5 pg/ml. Segundo caso: pre-escolar
femenina de 5 afios de edad la cual presenta aumento de peso
progresivo, 9 kilogramos, en los ultimos 5 meses, asi como
aumento del vello corporal y cambios de humor. Examen fisico
Peso: 26,5 Kgr. (>P97) Talla: 109 cms (P 50-75). IMC: 22,45
Kgr/mt2SC (>P97). CA: 67 cm; TA: 85/45 mmHg. Piel oleosa,

aumento generalizado del vello corporal, levemente engrosado.
Cara de luna llena. No jiba. Abdomen con paniculo adiposo
grueso, no estrias rubras. Tanner I. Laboratorio: Cortisol 8am:
224 mcg/dl. Cortisol 4pm: 216 mcg/dl. Cortisol urinario 24
horas: 1368 ugr/24h. ACTH: 19,3 pg/ml. RMN cerebral: LOE
en hipofisis (2mm).

Conclusiones: El hipercortisolismo es una entidad clinica,
causada por concentraciones circulantes excesivas de
glucocorticoides, originadas en una secrecion enddgena,
generalmente por tumores hipofisiarios denominandose,
enfermedad de Cushing, a tumores no hipofisarios, y/o
secundario a la administracion exégena, como ocurre con el
uso prolongado de esteroides. En ambos casos se observa
aumento de peso, debilidad muscular, hirsutismo, estrias
violaceas, hipertension. Para su diagnostico se emplea cortisol
plasmatico, cortisol libre urinario, ACTH, pruebas de supresion
con dexametasona, resonancia magnética nuclear contrastada
de hipofisis y cateterizacion de senos petrosos principalmente.
Palabras claves: Hipercortisolismo exdgeno y enddgeno,
sindrome de Cushing.

SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO II: A
PROPOSITO DE UN CASO

Marjorie Villalobos, Maracelly Mederico, Yajaira Briceiio, Roald
Gomez, Yajaira Zerpa, Ana V Becerra A, Leoniana Bustillos, Maria
A Vergel

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Universidad de Los
Andes, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela

Objetivos: Presentar caso clinico de adolescente masculino
con Sindrome Poliglandular tipo II, manifestado por diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) acompanado de insuficiencia adrenal.
Caso clinico: Adolescente masculino de 16 afios de edad, DM1,
de 14 afios de evolucién, quien consulta por presentar
hipoglucemia grave desde hace 5 meses, hipotension, e
hiperpigmentacién de piel y mucosas. Antecedentes
patologicos: sindrome de Gilbert en enero 2009. Antecedentes
familiares: 2 tios maternos con DM1. Examen fisico: piel
morena, no bocio, ginecomastia bilateral. Paraclinica: glicemia:
150 mg/dL, cortisol 8am: 13 ug/dL, ACTH: 32 pg/mL, TSH:
2,1 pU/mL, T4l: 1 ng/dL. Anticuerpos antitiroideos negativos.

Ultrasonido abdominal: sin lesiones aparentes. Se realiza prueba
de estimulaciéon con ACTH: Cortisol basal: 0,018 ug/dL,
Cortisol 60 min: 0,018 ug/dL. En vista de no haber respuesta se
concluye en Sindrome Poliglandular autoinmune tipo II por la
presencia de DM1 e insuficiencia adrenal primaria. Se inicia
tratamiento con Fludrocortisona 0,1 mg/dia e Hidrocortisona
15 mg (am) y 5 mg (pm) y ajuste de insulinoterapia, la evolucién
clinica ha sido satisfactoria.

Conclusiones: El sindrome poliglandular autoinmune es una
disfuncién autoinmunitaria que afecta a dos o mas glandulas
endocrinas. Clinica e inmunolégicamente es heterogénea, es
de naturaleza familiar. El tipo II se presenta en edad adulta, cursa
con insuficiencia suprarrenal primaria (ISP), tiroiditis y diabetes
mellitus tipo 1. Dado que la ISP es rara, su presencia es
diagnodstica de este sindrome; la DM1 coexiste en 52% de los
casos, y la enfermedad tiroidea autoinmunitaria en 69%, aunque
muchos pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos nunca
presentan alteracion de la funcién tiroidea.

Palabras claves: Sindrome poliglandular auitoinmune,
insuficiencia adrenal, DM 1.
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ABSCESO TIROIDEO EN PACIENTE FEMENINA DE 19
ANOS: A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Darling Ddvila, Lilia Uzcategui, Gerardo Rojas, Yajaira Briceiio,
Miguel Sdanchez, Ana Becerra, Marjori Villalobos

Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital universitario de los
Andes, Mérida, Venezuela

Objetivos: Presentar un caso de absceso tiroideo en femenina
de 19 afios, edad de presentacion poco frecuente.

Caso Clinico: Paciente femenina de 19 afios de edad, quien
cursa con aumento de volumen en region anterior del cuello,
aspecto indurado, no dolorosa, acompanada de dificultad para
la ingesta de alimentos y posteriormente se aprecian signos de
flogosis y febricula. Antecedentes de Importancia; faringitis a
repeticion. A la exploracion funcional refiere nerviosismo,
ansiedad, hiperdefecacion. Al examen fisico: cuello moévil,
cilindrico, delgado, no adenomegalias, con aumento de
volumen en region anterior del cuello y signos de Celso,
didmetro 3 x 2,5 cm, ovalada, bordes irregulares, consistencia

blanda, fluctuante, con escasa salida de secrecion amarillenta.
Paraclinica; leu; 13.500 con neutrofilia 86%, VSG 46 mm/H.
TSH; 0.35mm/L (0.3-6.2) T4; 3,38 ng/dL (0.8-2.0). El cultivo
con reporte de Estafilococos Aureos. Ecosonograma tiroideo;
Loébulo Derecho; Vol. 10,24cc, a nivel de polo superior, imagen
ovalada, bordes regulares de contenido anecoico, volumen
0,46 cc, en su interior se proyectan septos. Lobulo Izquierdo;
Volumen 3,19cc.

Conclusiones: La tiroiditis aguda supurativa, es una variedad
infrecuente que prevalece en infantes y adultos mayores de 40
afos, originada por anomalia de la cuarta bolsa faringea en
nifios y por infecciones recurrentes en adultos; es a predominio
de 16bulo izquierdo debido a que en periodo neonatal hay una
atrofia del ultimo arco braquial en 16bulo derecho. Algunos
casos cursan con hipertiroidismo transitorio que vuelve al
estado eufuncionante al cesar patologia.

Palabras claves: Tiroiditis supurada, hipertiroidismo transitorio,
absceso tiroideo.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO ECTOPICO: A
PROPOSITO DE UN CASO

Andrea Carvajal, Jean Vargas, Carmen Licon, Sara Brito, Laura
Diaz, Yulimar Bolivar, Marlen Gil

Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas. Hospital Militar “Dr
Carlos Arvelo” Caracas-Venezuela

Objetivos: El objetivo de este caso clinico es dar a conocer
una presentacion atipica de hiperparatiroidismo primario
(HPTP).

Caso clinico: Paciente masculino de 32 afos de edad con
antecedentes de litiasis renal quien inicia enfermedad actual
hace 1 afio cuando presenta dolor leve en miembros inferiores
en reposo, el cual evoluciona a moderado apareciendo
posteriormente aumento de volumen en tercio inferior de
region tibial anterior izquierda doloroso que imposibilita la
marcha; es referido al servicio de endocrinologia en donde se
realizan paraclinicos evidenciandose calcio sérico en 14,9 mg/
dl, fosfato 1,4 mg/dl, magnesio 1,7 mg/dl; densitométrica dsea:
T-score en columna (L2-L4) -3,9, cuello de fémur de -4,5; PTH

en 1035 pg/ml; ecosonograma tiroideo normal; El gammagrama
de paratiroides MIBI-Tc reporta acimulo patoldgico de actividad
a nivel de mediastino superior sugestivo de adenoma
paratiroideo ectopico: en la TAC de térax se evidencia tumo-
racion de 2 cm de didmetro ubicado en celda timica. Se inicia
tratamiento para la hipercalcemia con hidratacién, furosemida y
calcitonina nasal con mejoria parcial de la misma, fue intervenido
quirargicamente realizandose la exéresis del adenoma con
realizacion de PTH intraoperatoria 20 min posterior a retiro de
adenoma evidenciandose disminucion en el 50 % del valor de
PTH previa y disminucién del calcio sérico a las 6 horas hacia
valores normales.

Conclusiones: Los adenomas ectdpicos paratiroideos se
presentan en el 3-6% de los pacientes con HPTP, la localizacion
mediastinal es del 1 al 2.2% del total de los casos Debido a su
baja incidencia consideramos util conocer la forma de
diagndstico, tratamiento y evolucidn de este paciente
Palabras claves: hiperparatiroidismo primario, adenoma
paratiroideo, hipercalcemia

MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN ADOLES-
CENTE. CASO CLINICO

Mercedes Santomauro’, Yajaira Bricefio!, Mariela Paoli', Demian
Spinetti®, Lucia Villamizar', Leoniana Bustillos', Ana Becerra', Rafael
Salinas®

Unidad de Endocrinologia?, Servicio de Cirugia Oncoldgica® y Medicina
Nuclear?, Universidad de los Andes-TAHULA. Mérida. Venezuela
Objetivos: Exponer un tipo de patologia particular del cancer
de tiroides bien diferenciado, variedad microcarcinoma papilar,
poco frecuente en este grupo etario, cuyo manejo es
controversial en ausencia de directrices homogéneas.

Caso clinico: Adolescente femenina de 15 afios, quien presentd
aumento de volumen en regién lateral izquierda del cuello de 4
anos de evolucion, de crecimiento lentamente progresivo, al
inicio indoloro, posteriormente disfagia con dolor a la palpacion
motivo por el cual le realizaron tiroidectomia sub-total. Estudio
anatomopatolégico reporté microcarcinoma papilar de 6 mm
de didmetro sin infiltracién capsular por lo que es referida al
Hospital Universitario de los Andes para valoraciéon por
endocrinologia y medicina nuclear quienes realizan evaluacion
de restos postquirtirgicos, encontrando escasos restos tiroideos
bilaterales eutdpicos. En decisidon conjunta, a la luz de los

conocimientos disponibles, donde el microcarcinoma papilar
(<lcm) sin invasion capsular, infiltracién a ganglios, ni metastasis
locales o a distancia, es considerado de bajo riesgo con exce-
lente prondstico, se considerd, sin indicacion de terapia ablativa,
iniciandose terapia supresiva con levotiroxina. Se planted
seguimiento clinico, paraclinico (perfil tiroideo, tiroglobulina,
a pesar de restos tiroideos, para detectar elevaciones sobre el
nivel basal) imagenoldgico con ultrasonido de cuello.
Actualmente, adolescente en buenas condiciones generales.
Conclusiones: En el tratamiento de los microcarcinomas
papilares de tiroides bien diferenciados y de bajo riesgo, la
opcién quirdrgica inicial puede ser cirugia parcial; en este tipo
de pacientes, la terapia ablativa postoperatoria no ha demostrado
beneficios para la prevencién de recurrencias, no estando
recomendada para pacientes con cancer unifocal <1 cm y
multifocal (cuando todos los focos son <1 cm) sin otras
caracteristicas de mayor riesgo. Sin embargo, en vista que
nuevos datos se presentan en el seguimiento de todo paciente
segun el curso clinico y respuesta al tratamiento, el riesgo de
recurrencia y mortalidad, debe ser re-evaluado periédicamente.
Palabras claves: Microcarcinoma, tiroides, tratamiento.
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PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN
PACIENTES OBESOS QUE ACUDEN AL LABORATORIO
DE INVESTIGACION DE ENDOCRINOLOGIA DEL
HOSPITAL MILITAR DR. CARLOS ARVELO DURANTE
SEPTIEMBRE 2009-ENERO 2010

Carmen Licén, Alejandra Silva, Ana Maria Miskiewicz, Sara Brito,
Andrea Carvajal, Rossanny Delgado

Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas. Hospital Militar Dr.
Carlos Arvelo. Caracas-Venezuela

Objetivos: La obesidad es un problema de salud publica, y en la
actualidad es uno de los principales motivos de consulta. El
hipotiroidismo subclinico puede ser un factor adicional que
contribuya atin mas al aumento de peso en estos pacientes
obesos. En este trabajo se determiné la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en pacientes obesos.

Métodos: Se revisaron los registros de los pacientes que
acudieron al Laboratorio de Endocrinologia del Hospital Militar
Carlos Arvelo, durante el periodo Septiembre 2009-Enero 2010;

con diagnodstico de obesidad. Se seleccionaron los que tenian
solicitado perfil tiroideo. Se elabord una tabla de registro y se
procesaron los datos. Se calculd el promedio y la frecuencia
de las variables y se graficaron los resultados.

Resultados: Se obtuvieron 104 registros de pacientes; edad
promedio de 35,1 afios en ambos sexo. El 18,20% de los
pacientes presentaron hipotiroidismo subclinico y 4,8% de
hipotiroidismo clinico por marcador bioquimico; 75% (18)
correspondieron al sexo femenino y 25% (6) al masculino.
Conclusiones: En nuestra casuistica, el 23 % de los pacientes,
cuyo motivo de solicitud de funcién tiroidea fue por obesidad,
se encontraron valores de laboratorio sugestivos de
hipotiroidismo tanto subclinico como clinico. Es de rutina en
nuestro servicio, solicitar funcién tiroidea en los pacientes
obesos, ya que se ha demostrado asociacion entre aumento de
hormona estimulante de la tiroides y el indice de masa corporal.
Palabras claves: Hipotiroidismo, frecuencia, obesidad.

PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF) DE
TIROIDES: ESTADISTICAS DEL SERVICIO DE ENDOCRI-
NOLOGIA. ANOS 2007-2008. HOSPITAL VARGAS.
CARACAS. VENEZUELA.

Maria Alejandra Aponte F, Marjorain Vallejos, Olys Diaz, Maria
Alejandra Castillo, Rossana Ruiz, Marillin Cordero, Irene Stulin,
Leopoldo Duarte

Servicio de Endocrinologia, Hospital Vargas, Caracas-Venezuela

Objetivos: La PAAF es un método econémico, poco invasivo
que permite el estudio citologico de la tiroides, orientando la
conducta ante la enfermedad nodular. Tiene una sensibilidad del
60-100% y especificidad del 72 -95%. El objetivo fue evaluar 1.-
Género y grupo etario. 2.- Predisposicion familiar de patologia
tiroidea. 3.- Localizacién del nédulo y funcién tiroidea inicial.
4.- Clasificacion citoldgica. 5.-Incidencia de la patologia maligna
vs benigna. 6.- Porcentaje de punciones eco-guiadas de las
PAAF en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Vargas
durante enero 2007 y diciembre 2008.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal que incluyé 261
casos. Muestras tomadas con aspir-gun. Eco-guiadas con
transductor lineal de 7.5MHz.

Resultados: El 96,5% de los pacientes fueron mujeres. El grupo
mas punzado tenia entre 46 y 55 afios. Solo 17,62% reportd

familiares con patologia tiroidea. El 62,45% tenia Bocio
Multinodular. El 66,28% de pacientes estaba eufuncionante. Las
punciones positivas para cancer representaron el 4,22% siendo
mas frecuente el papilar (80%). Hubo 2 casos de cancer
anaplasico. Las muestras reportadas como negativas para
malignidad constituyeron el 53.64%, la Hiperplasia nodular fue
la mas frecuente (47,13%). El 8,43% de las punciones fueron
sospechosas para malignidad. El total de muestras no
diagnosticas fue de 33,72%. El 39% de punciones fueron eco-
guiadas.

Conclusiones: Nuestros resultados se asemejan a los reportes
mundiales sobre la mayor prevalencia de enfermedad tiroidea
en mujeres y el predominio del Carcinoma Papilar sobre los
otros canceres. Los mejores centros estiman alrededor de 5%
de muestras insatisfactorias, lo que nos obliga a investigar sobre
los posibles factores (Técnica de puncién, método de fijacion,
tamano de la lesion, operador, etc.) que afectan nuestros
resultados, enfatizando que somos un centro académico. Se
recomendara trabajar en conjunto con los citotecnélogos a fin
de asegurar la calidad de las muestras durante el procedimiento.
Palabras claves: Tiroides, puncion, nédulos, PAAF.

TORMENTA TIROIDEA DURANTE LA GESTACION. CASO
CLINICO

Mercedes Santomauro, Yajaira Zerpa, Gerardo Rojas, Magda Luna,
Ana Becerra, Lucia Villamizar, Leoniana Bustillos, Yuraima Villarreal
Unidad de Endocrinologia. IAHULA. Mérida. Venezuela

Objetivos: Presentar el caso de una embarazada en tormenta
tiroidea complicada con insuficiencia cardiaca congestiva e
hipertensién pulmonar severa, patologia infrecuente de riesgo
vital para la madre y el feto.

Caso clinico: Paciente de 29 anos, cursando con embarazo de
30 semanas y antecedente de Enfermedad de Graves, sin control
de embarazo y suspension del tratamiento antitiroideo desde el
inicio de la gestacion, con cuadro clinico caracterizado por
palpitaciones, sensacion de angustia, intolerancia al calor y
temblor distal. Al ingreso: ansiosa, en regulares condiciones
generales, deshidratada, hipertérmica e hiperrefléxica, exoftalmo
bilateral, TA:150/97 mmHg. FC:153 lpm. FR:32 rpm, ruidos
cardiacos taquirritmicos, soplo sistolico grado II/IV con ritmo
de galope, y ruidos respiratorios con estertores bibasales
escasos, mixedema pretibial en extremidades. Movimientos
fetales positivos, frecuencia cardiaca fetal presente y al tacto
vaginal membranas ovulares rotas, Se inicié tratamiento

enérgico a base de metimazol (por no contar con propiltiuracilo)
hidrocortisona, atenolol y posteriormente lugol fuerte al 8%.
Paraclinica: Leucitosis con neutrofilia, anemia, hipokalemia y
transaminasas normales. TSH:0,26 y T4L:>6. Eco transtoracico
reveld remodelado concéntrico de ventriculo izquierdo con
fraccion de eyeccién limite (50%), dilatacidon biauricular e
hipertension arterial pulmonar severa. En su evolucién, se
desencaden¢ trabajo de parto, obteniéndose recién nacido a
término con muy bajo peso, y posterior acentuacion de la
clinica de hiperfuncién tiroidea que amerité traslado a terapia
intensiva donde permaneci6 12 dias con evolucion satisfactoria.
Conclusiones: La tormenta tiroidea es la complicaciéon mas
temida en una embarazada hipertiroidea, no existen estadisticas
sobre su frecuencia, y a menudo se precipita por un evento
estresante como el trabajo de parto. Se asocia a mayor incidencia
de mortalidad y morbilidad materna, fetal y neonatal lo que hace
mandatorio que el personal de salud deba identificar rdpidamente
esta condicion e instaurar tratamiento agresivo para evitar las
complicaciones que de ella se derivan.

Palabras claves: Tirotoxicosis, embarazo, tiroides, tormenta
tiroidea.
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USO Y ABUSO DE ESTEROIDES ANABOLICOS
Anselmo Palacios

Clinica Avila. Caracas-Venezuela

Los esteroides anabolicos androgénicos son
ampliamente utilizados en forma beneficiosa en las
siguientes condiciones: Deficiencia androgénica del
nifio y del adulto, anemias (aplastica, por lupus
eritematoso sistémico, Fanconi, células falciformes,
insuficiencia renal crénica, algunos tipos de
leucemia y mielofibrosis), osteoporosis, pérdida
marcada de masa muscular, caquexia por cancer y
HIV, angioedema idiopatico, quemaduras y estados
de malnutricién, promocion del crecimiento en
ninos con retardo constitucional del crecimiento,
sindrome de Turner con retraso del crecimiento,
cardiomiopatia dilatada idiopatica, dolor mamario
postparto, endometriosis y cuadros depresivos. El
abuso de estos esteroides anabolicos es cada vez
mas frecuente con el fin de obtener mayor masa
muscular y mejor rendimiento deportivo en general.
Las dosis suprafisiolégicas de cualquiera de los
esteroides anabdlicos conlleva frecuentemente a
alteraciones corporales entre las cuales destacan las
afecciones cardiacas (hipertrofia ventricular, con
alteraciones claras electrocardiograficas con
acortamiento del segmento QT, fibrilacion auricular,
muerte subita, hipertensidon arterial, edema
periférico), cambios lipidicos aterogénicos (dismi-
nucién del HDL colesterol, menor fibrindlisis y
tendencia a trombosis), aumento marcado de la
sintesis del tejido colageno con fibrosis miocardica
y tendencia a la ruptura de tendones y ligamentos
musculares, asi como mayor degradacion del cola-
geno tipo I con menor masa dsea. La funcidn testi-
cular es francamente alterada con supresion de la
testosterona enddgena y de la espermatogénesis a
veces irreversible, disminucion del volumen testi-
cular evidenciable clinicamente. En las mujeres, el
acné y la masculinizacion es evidente con hipotrofia
mamaria, seborrea y amenorrea secundaria, asi
como induccién de resistencia a la insulina. La
ginecomastia no es infrecuente en el varén y a veces
requiere tratamiento plastico. El area cognitiva en
ambos sexos puede alterarse con agresividad,
irritabilidad, insomnio y tendencia al suicidio, sobre
todo en los jovenes inestables emocionalmente.

RESUMENES DE CONFERENCIAS

Otras complicaciones surgen de las vias utilizadas,
habitualmente inyecciones multiples semanales con
infecciones tipo hepatitis, HIV, abscesos locales, al
compartir las jeringas de inyeccion con otros
usuarios. Los medicamentos utilizados son muy
variados desde la clésica testosterona en forma de
ésteres orales o inyectados asi como anabdlicos muy
populares como el decanoato de nandrolona,
methandrolona, estanozol, fluoximesterona,
oximetolona, oxandrolona y otros androgenos
menos potentes como la androstenediona y la
dehidroepiandrosterona(DHEA), todos de fécil
obtencién en farmacias y en locales comerciales
diversos. Debemos destacar que con mayor
frecuencia se promociona el uso en los gimnasios de
otros medicamentos como la Hormona de creci-
miento (GH), insulinas de corta acciéon para aumen-
tar el efecto anabdlico asi como Gonadotrofina
coridénica(HCG), antiestrogenos e inhibidores de
aromatasa (para atenuar los efectos deletéreos sobre
el testiculo y la ginecomastia). En conclusion, tanto
el gremio médico como el ptiblico debe ser informado
adecuadamente de las frecuentes complicaciones
derivadas del abuso de los ttiles esteroides anabo-
licos androgénicos sobre todo en las poblaciones
juveniles facilmente impresionables por la
propaganda comercial que se difunde sin control
alguno de las instituciones relacionadas con la salud.
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FITOESTR()GENOS Y SU POTENCIAL OSTEO-
GENICO EN CELULAS MADRE DE TEJIDO
ADIPOSO

Karem Noris-Sudrez', Ana H. Mdrquez', Freddy
Gonzilez-Mujica®.

Laboratorio de Ingenieria de Tejidos. Dpto. de Biologia

Celular, Universidad Simén Bolivar. *Catedra de Bioquimica,
IME, Universidad Central de Venezuela. Caracas-Venezuela

Por definicidn, las células madre son células indife-
renciadas con una alta capacidad de proliferacion,
autorrenovacién y diferenciacién en multiples
linajes. Todo ello permite la regeneracion de los
tejidos (Salgado et al., 2006). Estas caracteristicas y
las potencialidades que ello representa, han abierto

un abanico de posibles aplicaciones y usos
terapéuticos para estas células, entre ellas, el poder
ser empleadas como modelo in vitro para el estudio
de potenciales compuestos farmacologicos. El tejido
0seo, por otra parte, es un tejido en un proceso
continuo de regeneracion (remodelado) donde las
células mesenquimales (células madre pluripo-
tentes) precursoras de los células dseas son reclu-
tadas por diversos mecanismos, entre ellos, factores
hormonales, que regulan el proceso de diferenciacién
u osteogénesis. Mds recientemente se ha encontrado
una importante regulaciéon del proceso osteogénico
y metabodlico por parte de diversos factores
hormonales liberados por el tejido adiposo (Gimble

68  Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Junio 2010



XII Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo 2010

Resumenes de conferencias

and Nuttall, 2004). El cese o déficit de produccién de
estrégenos, proceso conocido como menopausia,
conlleva a diversas alteraciones en la mujer, como
es el caso de la osteoporosis. Diversos estudios
epidemiologicos, llevados a cabo en poblaciones
asiaticas, las cuales mantienen una dieta rica en
productos a base de soya (leguminosa rica en
fitoestrogenos), demuestran que estas presentan una
menor incidencia de osteoporosis en comparacién
con las mujeres que consumen la llamada “dieta
americana”(Adlercreutz, 1998). Ello ha motivado un
creciente interés en estudiar estos compuestos y su
efecto “protector” para el organismo. Los
fitoestrogenos son flavonoides derivados de las
plantas, con débil actividad estrogénica comparada
con el estradiol. Pertenecen quimicamente al grupo
de los polifenoles y se dividen en forma estructural
en tres grupos segun su estructura molecular:
Isoflavonas, Lignanos (isoflavonoides) y Cumes-
tranos. En Venezuela, estudios fitoquimicos
realizados en las Leguminosae plantas Bauhinia,
especificamente en las hojas, han permitido la
identificacion de compuestos flavonoides en forma
de agliconas bioldgicamente activas con diferentes
estructuras. Trabajos llevados a cabo con las hojas
de Bahunia megalandra (denominada comtinmente
“casco” o “pata de vaca”) han permitido el aisla-
miento y la identificacién de ocho flavonoides:
quercetina, kaempferol, astilbina, quercetina 3-O-
a-ramnosida, kaempferol 3-O-a-ramnosida (Rodri-
guez et al., 2008). Tomando como base estas
evidencias, nos propusimos estudiar el posible
efecto osteogénico de los flavonoides presentes en el
extracto acuoso foliar de la planta Bauhinia megalandra
mediante bioensayos empleando para ello, cultivos
de células mesenquimales humanas obtenidas a
partir de lipoaspirados, donados por pacientes
sometidos a cirugia cosmética (Valente et al., 2007),
y cultivos de células 0seas derivadas de calvaria de
ratas neonatas (Noris-Suarez et al., 2003). Adicio-
nalmente, a partir del extracto acuoso foliar, se
prepararon fracciones empleando solventes de
polaridad creciente, con el fin de ir evaluando las
caracteristicas de hidrofilicidad de los compuestos
bioactivos. Los resultados obtenidos se pueden
resumir en: 1) el extracto acuoso foliar y la fraccion

acetona muestran actividad osteogénica en cultivos
de células 6seas derivadas de calvaria de rata, 2) las
células mesenquimales (células madre) obtenidas a
partir de lipoaspirados, tanto en presencia del
extracto acuoso como de la fracciéon acetona, mos-
traron la capacidad de diferenciarse hacia células
Oseas e inducir biomineralizacion, 3) los compuestos
presentes en las muestras analizadas (extracto
acuoso foliar y fraccién acetona) mediante croma-
tografia en capa fina, presentan compuestos con
caracteristicas flavonoides, mas no son isoflavonas.
Se requieren otros estudios que permitan identificar
el o los compuestos responsables del efecto osteo-
génico mostrado en los cultivos asi como también
ensayos in vivo, con el fin de plantear el uso de estos
compuestos como alternativa a las terapias de
reemplazo hormonal.
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ISLET TRANSPLANTATION

Juan Dominguez-Bendala

Research Assistant Professor of Surgery. Pancreatic
Development & Stem Cell Laboratory. Diabetes Research
Institute. University of Miami Leonard M. Miller School of
Medicine

Islet transplantation for type 1 diabetes epitomizes
the promise and challenge of regenerative cell
therapies. From the original proof-of-principle trials
more than two decades ago to the development of
novel immunosuppressive methods that sustain
long-term engraftment, the advances (and setbacks)
of this ever-evolving field have set the course for
future stem cell therapies. Here we review the state

of the art in islet transplantation, with a special
emphasis in new trends in the field, such as the use
of islet containment techniques that may potentially
bypass the liver while supporting the use of local
immunosuppresion, and the development of novel
imaging strategies that allow the visualization of
the graft in living organisms. Although the main
challenges (rejection and supply) remain the same
as 20 years ago, the promise of new stem cell
approaches to restore beta cell function in type 1
diabetics would not have been possible without the
pioneering work in islet cell transplantation.
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LA VERDAD SOBRE LAS ESTATINAS

Oswaldo Obregon A

Unidad de Endocrinologia. Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”. Caracas-Venezuela

Desde hace mas de veinte afios, la medicina basada
en la evidencia nos habia presentado a las Estatinas
como drogas maravillosas para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular, al disminuir los niveles
de LDL en sangre. Tomado este hecho como el
estandar de oro, sin embargo, recientes
Megametanalisis de los quince estudios clasicos,
sobre un universo de aproximadamente setenta y
ocho mil pacientes, revelaron que la reduccion de
los niveles de LDL no alcanzaba mas alla del
veintisiete por ciento (27%), quedando un riesgo de
enfermedad cardiovascular, ahora Illamado
“residual”, de aproximadamente setenta y siete por
ciento (77%). Este analisis, obligd a revisar la
situacion de los niveles de triglicéridos elevados, y
los de HDL bajos, como altamente predictores del
riesgo de enfermedad cardiovascular, mas
importantes que los niveles de LDL. Esto desvié la
atencion, a la diabetes tipo II, y al sindrome
plurimetabdlico, pues ambos comparten ese patron
(Triglicéridos elevados, HDL bajo).

Sin embargo, nosotros en mas de treinta afios de
practica médica publica y privada, hemos actuado
basandonos en el hecho de que la enfermedad
cardiovascular es, OXIDATIVA, INFLAMATORIA y
POSTPRANDIAL, derivada de las disfunciones
mitocondriales, adipociticas y endoteliales. Sin
estrés oxidativo e inflamatorio, los niveles de LDL

no son relevantes para el desarrollo de la placa de
ateroma, como lo demuestran diferentes estudios a
nivel mundial. Igualmente, otros trabajos clinicos
antiguos y actuales como el JUPITER, revelan que
los niveles de CPR (Proteina C Reactiva) como
expresion de inflamacion, y su reducciéon por via
del uso de Estatinas es capaz de disminuir
significativamente el riesgo, aun mayor que en el
casodel LDL.

Es bien sabido ahora, que las Estatinas poseen
efectos llamados “pleyotrdpicos” como son el de
antioxidante, antiinflamatorio, antiagregante,
antitrombotico, vasodilatador, mejoria de la funciéon
endotelial y estabilizacion de placa, entre muchas
otras. Todas estas funciones han sido comprobadas
en gran cantidad de trabajos, por lo que para
nosotros, estos son los importantes, y los que hacen
verdaderamente de las Estatinas unas formidables
drogas, por lo que los efectos “pleyotrépicos” serian
los de reducir los niveles de LDL, y los anteriores
los verdaderos.
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STEM CELL

Juan Dominguez-Bendala

Research Assistant Professor of Surgery. Pancreatic
Development & Stem Cell Laboratory. Diabetes Research
Institute. University of Miami Leonard M. Miller School of
Medicine

Islet transplantation is a promising therapy, but its
prospects as the treatment of choice for type 1
diabetes will be bleak until the problems of
immunosuppresion and donor tissue supply are
properly addressed. The latter remains arguably
the most immediate concern, as the number of
potential recipients greatly exceeds that of available
pancreata. This problem is further aggravated by a
progressive loss of function of the graft over time,
which may require periodic re-infusions of islets.
These problems could be partially addressed by
defining a self-renewable source of cells with the
potential to become beta cells. Bone marrow- or fat-
derived mesenchymal, umbilical cord, and, more
recently, amniotic fluid cells have received
considerable attention within the field of “adult”
stem cells. It has also been proposed that the adult

pancreas may contain expandable subpopulations
of cells with the ability to become endocrine tissue.
Among these, ductal, acinar or islet-derived sources
are commonly cited. However, the jury is still out
regarding the potential ability of any of these adult
cell types to restore beta cell function, be it in vitro
or through endogenous regeneration mechanisms.
On the other hand, embryonic stem (ES) cells and
their reprogrammed counterparts (induced
pluripotent stem, or iPS cells) are known to be
pluripotent and immortal under defined conditions.
Human ES and iPS cells have been induced to
produce insulin under a variety of experimental
settings. However, the efficiency is still very low
and the risk of tumorigenesis remains high for these
cell types.

Here we review the state of the art in stem cell-
based approaches for beta cell regeneration,
stressing our recent discoveries on the role of oxygen
in shaping pancreatic development, as well as the
use of virus-free strategies to induce stem cell
differentiation and reprogramming.
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SISTEMA DE CLASIFICACION ECOGRAFICA
PARA NODULOS TIROIDEOS. TIRADS
Luis R Figuero A

Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario de
Caracas-Venezuela

La enfermedad nodular de tiroides es frecuente,
estudios realizados por palpacion revelan una
prevalencia de 4 a 7% y hasta 67% por ultrasonido.
Sin embargo, la probabilidad de malignidad de los
nodulos tiroideos es de 3 a 10% . La prevalencia del
cancer de tiroides ha aumentado en los tltimos afos
en paralelo a la deteccion de ndédulos tiroideos
asintomaticos encontrados al realizar diferentes
estudios de imagenes.

Los estudios basicos en la evaluacion del nddulo
tiroideo ha sido motivo de preocupacion de diversas
sociedades cientificas relacionadas con el tema como
la Asociacion Americana de Tiroides (ATA), La
Asociacion Europea de Tiroides, Asociacion
Americana de Endocrindlogos Clinicos y la Sociedad
de Radidlogos en Ultrasonido. Todos los estudios
concuerdan en que si el nédulo fue detectado por
palpacién o por algtin método de imagen el paciente
debe ser sometido a ecosonograma de tiroides.

La tercera recomendacion de esa evaluacion aparte
del estudio funcional midiendo TSH, es el estudio
citologico preferentemente guiado por ultrasonido.
Dada la prevalencia de la enfermedad nodular, no
es costo-efectivo practicar biopsia a todos los
pacientes para detectar un pequefio numero de
nodulos malignos.

Hasta el ano 2006 la mayoria de las recomendaciones
solo establecian el tamafio como condicién necesaria
para que un nodulo fuera sometido a biopsia sin
sefnalar su aspecto ecografico. Existen muchos
estudios destinados a identificar alguna caracte-
ristica ecografica que permitiera identificar nédulos
malignos. No existe un parametro tinico que indique
malignidad, sin embargo, los hallazgos mas
frecuentes en los nédulos malignos son un nédulo
solido, hipoecoico, con halo irregular o ausente,
bordes irregu-lares, con microcalcificaciones,
vascularizacién intranodular.

Solo el afio 2009 la ATA anexa las caracteristicas
ecosonograficas de los nédulos para decidir que
nodulo biopsiar. El sistema Thyroid Imaging and

Data System (TIRADS) pretende utilizar una
categorizacion de riesgo de malignidad segtn las
caracteristicas ecograficas de los noédulos
estableciendo los grupos susceptibles de ser
estudiados por citologia, tomando como ejemplo la
clasificacion BIRADS establecida y aceptada
universalmente para las imagenes mamarias.

Se tomaron 10 patrones de imagenes, se clasificaron
en TIRADS 1 para glandula tiroidea normal. TIRADS
2 para lesiones coloideas con 0% de riesgo de cancer
y con tres tipos de imagenes Tipo 1 lesion anecoica
con imagen ecorrefringente en su interior, tipo 2
nodulo complejo con imagen puntiforme sugestivas
de coloide y Tipo 3 de aspecto espongiforme con
imagenes puntiformes. TIRADS 3 probablemente
benigno menos de 5% de malignidad se incluyen
lesiones pseudonodulares en pacientes con Tiroiditis
de Hashimoto. TIRADS 4 A, nédulos sospechosos
con 5 a 10% de malignidad y TIRADS 4 B con
malignidad entre 10 a 80%. TIRADS 5 nédulos pro-
bablemente malignos en mas de un 80% y TIRADS 6
ndédulos con biopsia previa con diagnostico de
cancer.

Como toda clasificacidon, tiene limitaciones; sin
embargo, es prdctica y util.

Nuestro grupo en el Hospital Universitario de
Caracas la esta usando desde mayo 2009 con
resultados comparables al de los autores. Su uso ha
sido ya recomendado por la Sociedad Francesa de
Endocrinologia. El tiempo serd el encargado de
senalar si sera aceptada por la comunidad cientifica.
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CITOPATOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES
Yrma Linares

Patdlogo-Citopatologo. Instituto de Anatomia Patolégica “Dr.
José A. O'Daly”. Universidad Central de Venezuela. Caracas-
Venezuela

El carcinoma de tiroides es el carcinoma endocrino
mas frecuente, de ahi que la importancia del estudio
de los nodulos en la glandula tiroides radica en
descartar carcinoma tiroideo. La Puncion con Aguja
Fina (PAF) juega un papel esencial, junto con la
clinica y el estudio por ultrasonido en el estudio de
dichos ndédulos, debido a su alta sensibilidad y
especificidad que puede alcanzar hasta un 98 y 100%
respectivamente; la simplicidad del procedimiento

y la ausencia de complicaciones mayores es el
método mas eficaz y costo-efectivo para evaluar los
noddulo tiroideos; asi como para la evaluacion de los
ganglios linfaticos en el estadiaje y seguimiento del
carcinoma diferenciado de tiroides. Se prefiere el uso
de la PAF guiada por ultrasonido ya que disminuye
la tasa de citologias no diagndsticas y de falsos
negativos, siendo aiin mayor cuando se realiza la
evaluacion citolégica al momento por el
citopatdlogo, mediante el uso de tinciones rapidas
tipo Romanoswky, ya que permite asegurar la
calidad y representatividad de la muestra, preparar
mejores extendidos y determinar si son necesarias
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muestras adicionales para estudios auxiliares
complementarios en casos seleccionados (inmuno-
histoquimica, citometria de flujo y biologia
molecular). Una multiplicidad de categorias,
diagndsticos descriptivos y términos de patologia
quirargica se habian venido utilizando para el
informe diagndstico de la PAF de tiroides, lo cual
contribuia a gran confusion a la hora de determinar
el riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos y
su manejo por parte de los endocrindlogos y
cirujanos; es asi que con la finalidad de lograr una
claridad en la comunicacién entre los citopatodlogos,
endocrindlogos, radidlogos, cirujanos y otros
profesionales de la salud surge un nuevo sistema de
reporte para la PAF de tiroides, resultado de la
reunion de consenso para la puncién con aguja fina
del Instituto Nacional del Céancer de los Estados
Unidos: El Sistema Bethesda para el reporte de la
citopatologia de tiroides, cuya interpretacion
proporciona informacion relevante para el manejo
del paciente; este sistema de nomenclatura de seis
categorias diagndsticas para informes citolégicos
de PAF de tiroides, permite la investigacion
epidemioldgica, de patologia, biologia molecular y
correlacion cito-histologica. La categoria No
diagndstica o Insatisfactoria de 1% a 4% de riesgo
de malignidad, incluye muestras con celularidad
limitada o con ausencia de células foliculares,
fijaciéon deficiente o muestras con excesiva
hemorragia o pobre preservacion; la categoria
Benigna comprende el 70% de las PAF de tiroides,
implica un riesgo de malignidad menor del 1%; la
Atipia o Lesion folicular de Significado Incierto
representa menos del 7% de las PAF con un riesgo
de malignidad entre un 5% y un 10%, incluye casos
donde los hallazgos citoldgicos no son convincen-
temente benignos, con grados de atipia citologica y
arquitectural insuficientes para interpretarlos como
neoplasia foliculares, de Hiirthle o sospechosas para
malignidad; Sospechoso para Neoplasia Folicular
con un 5% a 15% de riesgo de malignidad, aquellos
casos que muestran atipia arquitectural
(predominio de microfoliculos o grupos con

sobreposicion), la distincion entre adenoma y
carcinoma no puede ser establecida por la PAF y
requiere de la escision quirtrgica para diagndstico
definitivo, especificar si es de células de Hiirthle ya
que implica un riesgo mayor; categoria diagnostica
Maligno comprende 3% a 7% de la PAF de tiroides y
se asocia con una tasa de falsos positivos menor del
1%; Sospechoso para Malignidad con un 60% a 75%
de riesgo de malignidad, el 50% a 75% son variantes
foliculares del Carcinoma Papilar. La decisién del
tipo de procedimiento quirtrgico y manejo posterior
con otras terapias estan influenciadas ademas del
estado clinico del paciente, por parametros que son
evaluados y deben estar consignados por el patologo
en el informe histologico final de la pieza quirargica
como son el tamafio del tumor, extension del cancer,
tipo y subtipo histoldgico (implica el reconocimiento
de variedades agresivas del carcinoma papilar) y
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos.
Los estudios auxiliares permiten reclasificar las PAF
sospechosas e indeterminadas a una categoria
benigna o maligna en un alto porcentaje, los
potenciales marcadores moleculares asociados a
carcinoma de tiroides detectados por PAF incluyen
proteinas como la galectina-3, citoqueratina-19,
HBME-1; translocaciones cromosdmicas como el
RET/PTC, PAX8/PPARG y las mutaciones genéticas
del BRAF y RAS.
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CUANDO, COMO Y CON QUIEN COMBINAR
LOS INHIBIDORES DE LA DPP4 EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Humberto Valbuena Villalobos

Profesor de Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo-
Venezuela

La homeostasis de la glucosa depende de la interre-
lacién de multiples hormonas, de la Insulina y
Amilina producidas por la célula B pancreatica, del
Glucagoén producido por la célula alfa pancreatica,
de los péptidos gastrointestinales que incluyen el
Glucagoén-like-péptido-I (GLP-I) y del péptido
Insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). Una
anormal regulacion de estas sustancias puede
contribuir a la presentacién clinica de la Diabetes
tipo 21

Las terapias basadas en mejorar el efecto del GLP-I

afectan el control de la glucosa a través de varios

mecanismos’:

a. Aumentando la secrecién de insulina depen-
diente de la concentracion de glucosa

b. Regulando la secrecién pos-pandrial de Glu-
cagon

c. Enlenteciendo el vaciamiento gastrico

d. Reduciendo la toma de comida

La Dipeptidyl Peptidasa IV (DPP-IV) es una enzima

expresada en la mayoria de las celulas de los tejidos

que desactiva una variedad de péptidos bioactivos

entre los cuales estan el GLP-Iy el GIP?, de alli que la

inhibicién de esta enzima plantea una alternativa

terapettica potencial en el tratamiento de la

Diabetes tipo 2.
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Estos inhibidores de la DPP-IV pueden ser adminis-
trados oralmente solos o combinados con otros
medicamentos y uno de los mas utilizados es la
Metformina,la cual ha desmostrado un modesto
aumento en la secrecion del GLP-I resultando una
atractiva combinacion con los inhibidores de la
DPP-IV*

Existen varios inhibidores de la DPP-IV en el
mercado, tales como el Sitagliptin, el Vidalgliptin,
el Saxagliptin, etc.

El Vidalgliptin, es un inhibidor de la DPP-IV
utilizado en varios paises y ain no ha sido aprobado
por la FDA para su uso en USA. Ha desmostrado
efectividad comparativa con los otros medica-
mentos tanto en monoterapias como en terapias
combinadas con Metformina® Glitazonas® e
Insulina.”
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PREGNANCY IN WOMEN WITH DIABETIC
NEPHROPATHY
Susan H. Hou

Professor of Medicine. Medical Directory, Renal Transplant
Program. Loyola University Medical School. Maywood,
Illinois USA

The most important determinant of pregnancy
complications in women with renal disease is
preconception renal function rather than the specific
renal disease. Women with diabetic nephropathy
share common problems with women with other
types of renal disease.

There are changes in renal function during
pregnancy that occur to a greater or lesser extent in
women with renal disease. Renal size increases by
1-.5 cm. There is a dilatation of the collecting system
which predisposes to urinary tract infections.
Glomerular filtration rate increases by 50%. There
is systemic vasodilatation which results in a drop
in blood pressure in the first and second trimesters.
The drop frequently occurs even in women with
preexisting hypertension.

What is the effect of renal disease on pregnancy and
pregnancy on the renal disease? In women with
serum creatinine levels of 1.4 mg/dl or less prior to
conception, pregnancy does not usually result in
an acceleration of the progression of disease. These
women are at increased risk for worsening
hypertension, preeclampsia, worsening proteinuria
and preterm birth.

In women with serum creatinine levels above 1.4
mg/dl prior to conception, there is a 30-50% risk of
acceleration of the renal disease if a woman becomes
pregnant. In 11 women with type 1 diabetes with

pre pregnancy serum creatinine levels between 1.4
and 4 mg/dl, 7 experienced a worsening of renal
function. Of these women who became pregnant
and had a deterioration of renal function during
pregnancy we estimated that they would need to
start dialysis 5 years sooner than they otherwise
would have.

Hypertension is a major problem in women with
diabetic nephropathy. ACE inhibitors and ARBs are
contraindicated in pregnancy. There is one report
of increased cardiac anomalies in children with first
trimester exposure to ACE inhibitors. When given
in the second and third trimesters, ACE inhibitors
can cause renal dysplasia and oligohydramnios
leading to pulmonary hypoplasia. It is thought that
ARBs would have the same effect. Most other
antihypertensive medications can be used.
Women with end stage renal disease from diabetic
nephropathy who are receiving dialysis have
markedly reduced fertility. Their likelihood of
conception is about 1 in 200 per year. Only about
half of pregnancies result in surviving infants
although with very intensive dialysis the outcome
may be better. Eighty percent of infants of women
on dialysis are born prematurely.

The outcome of pregnancy is better in transplant
recipients, but with elevated serum creatinine
before conception, there is a risk of worsening renal
function. Immunosuppressive medications have to
be adjusted prior to pregnancy. Several of the
infections that are increased in transplant recipients
are of particular concern in pregnancy.
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TRANSITIONAL MANAGEMENT OF GROWTH
HORMONE DEFICIENCY

Mark E. Molitch

Professor of Medicine. Division of Endocrinology, Meta-
bolism and Molecular Medicine. Northwestern University
Feinberg School of Medicine. Chicago, Illinois USA
Traditionally, growth hormone (GH) replacement
in GH deficient (GHD) children is stopped when
adolescents approach final height. However, it is
now well-accepted that adults with GHD have
decreased muscle mass and strength, increased fat
mass, decreased bone mass with an increased
fracture rate, and a decreased quality of life.
Whether the increased mortality associated with
hypopituitarism is due to GHD remains unproven
and is controversial.

In normal individuals, full bone, body composition
and psychosocial maturation is not completed until
the early twenties; the period between this point
and the completion of puberty with achievement of
final height has been referred to as “Transition.”
This time period often coincides with change from
pediatric to adult care as well as going off to college
with loss of parental supervision of care.
Recognition of this delay in full bone and body
composition maturation as well as the adult GHD
syndrome has prompted an evaluation of the GH
status and body composition, bone and quality of
life status during the Transition of adolescents and
young adults who have terminated their childhood
GH treatment upon achieve final height.

The majority of children treated with GH have
idiopathic, isolated GHD rather than organic causes.
Retesting of adolescents and young adults in
Transition show that the great majority of those
with organic causes continue to display GHD on
retesting, whereas the opposite is true for those who
did not have organic causes of GHD. Other
predictors of persistent GHD include low GH levels
on provocative testing initially (< 3 ug/L) or IGF-1
SDS Levels < -2. The most reliable provocative tests
are insulin-induced hypoglycemia and the
arginine-GHRH test, which generally provide
excellent discrimination between normal and GHD.
The reasons for the finding of GHD in young children
who are not growing normally and have subnormal
GH responses to testing but then have normal
responses on retesting as young adults are not clear.
In some cases, these differences simply represent

the imprecision of these tests in diagnosing GHD.
However, it is also possible that it requires a greater
amount of GH to grow than to maintain normal
body composition in adulthood. Therefore it is
possible that a child with partial GHD who
responds to GH treatment may then have sufficient
GH during adulthood and show a normal response
on testing. Whether adult GH cutoffs or higher
cutoffs established in some studies of younger adults
with stimulation tests should be used in Transition
is still controversial. Those individuals with known
mutations causing GHD and hypopituitarism or
anatomic lesions causing hypopituitarism may only
require demonstration of a low IGF-1 level one
month off therapy rather than repeat provocative
GH testing.

Young adults who have not taken GH for two years
show an increase in fat mass, a decrease in muscle
mass, and a decrease in bone mineral content
compared to controls, with those with persistent
GHD generally having worse changes than those
with sufficient GH responses on retesting. Most but
not all studies have shown that treatment of those
with persistent GHD during Transition will
abrogate most of these changes in bone mineral
content, muscle mass and fat mass. Adult doses
during the Transition seem to provide as good a
benefit as pediatric doses, which are at least twice
as great. The weight of evidence is in favor of
continuing GH treatment in those in whom GHD
has been confirmed with retesting. How long GH
therapy should then continue in adults has not been
defined, but many consider this to be a life-long
treatment.

Fortunately, adverse consequences of continued GH
treatment of GHD adults are negligible, aside from
costs. A theoretical concern that GH treatment
should cause a regrowth or recurrence of prior
benign or malignant brain, pituitary or other
tumors has not been borne out by multiple registries
of GH use. Mild worsening of glucose tolerance may
occur. GH therapy is monitored by maintaining IGF-
1 levels in the mid-part of the normal range, by
avoidance of adverse effects (edema, arthralgias)
and by achievement of clinical benefit (bone mineral
density, quality of life, lipid measurements, glucose
tolerance status).
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The concept that childhood GHD is a life-long
condition that requires life-long GH treatment is a
new one that is only now being adopted by pediatric
endocrinologists and general pediatricians. An
extremely important feature of this concept is that
the pediatrician must have the patient and family
understand and embrace this concept so that they
will not be told that GH treatment can stop once
final height has been achieved. Families should be
told that there will need to be retesting once final
height has been achieved so that those who have
persistent GHD can continue on GH therapy to
enable optimal health.
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USOS Y ABUSOS DE LA HORMONA DE CRECI-
MIENTO EN EL ADULTO

José L. Cevallos

Profesor de Endocrinologia. Universidad Central de
Venezuela. Caracas-Venezuela

El tratamiento con HC sintética (rhGH) cuando se
ha comprobado su deficiencia, o en casos
particulares como el Sindrome de Turner en
pacientes pediatricos, esta plenamente indicado, asi
como también en la llamada “Etapa Intermedia”
entre la adolescencia y la adultez, de persistir tal
deficiencia.

Lo que si no se habia considerado hasta reciente-
mente, era continuar el tratamiento con HC en esos
mismos pacientes ya adultos, debido a que el enfoque
inicial del mismo se limitaba a lograr el maximo
crecimiento posible, desconociéndose las
consecuencias negativas, que conlleva su persistente
deficiencia, en términos metabolicos en general y
de calidad y de expectativa de vida.
Circunstancias estas que no se habian dilucidado
con anterioridad, por no disponer de HC en
cantidades suficientes para su administracion
prolongada, asi como tampoco de las mediciones
confiables de IGF1, IGHBP3, y de multiples otras
variables proteicas, lipidicas, glucidicas y nucléicas
relacionadas; a lo cual se aunaba el no disponer de
pruebas de estimulacion mejor toleradas que la del
patrén oro de la prueba, cual es la hipoglucemia
insulinica, a fin de poder comprobar su deficiencia.

Varias nuevas y promisorias indicaciones
terapéuticas de la HC se estan abriendo en la
actualidad, las cuales van desde su empleo en
enfermedades caquectizantes como el SIDA, hasta
su uso en adultos mayores de comprobarse una
deficiencia de dicha hormona, adquirida de novo.
Pero se ha llegado a traspasar la barrera de lo ético
y racional, al indicar empiricamente e
indiscriminadamente la HC con fines de
“antienvejecimiento” y como anabolizante, con
miras a mejorar la apariencia fisica en unos casos y
la actuacion deportiva en otros.

En consecuencia, se analizaran los efectos
beneficiosos de esta terapéutica en el adulto,
destacandose no obstante, la similitud clinica
existente entre la carencia parcial de la misma y el
envejecimiento per se; pero igualmente se
consideraran los posibles perjuicios derivados de
su uso prolongado e indiscriminado, no sin dejar de
un lado la cuestionable relacion costo-beneficio de
su empleo, con las inmanentes incidencias
administrativas relacionadas con la salud publica
que ello podria acarrear.

Se hardn unas consideraciones finales sobre lo que
subyace colectivamente tras el deseo de encontrar
en un medicamento, en una hormona milagrosa, la
“Fuente de la eterna juventud”, representada en esta
oportunidad por la HC, sin necesidad de cambiar
los estilos de vida perjudiciales a que en mayor o
menor grado estamos acostumbrados.
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ADVANCES IN THE TREATMENT OF ACRO-
MEGALY

Mark E. Molitch

Professor of Medicine. Division of Endocrinology, Meta-
bolism and Molecular Medicine. Northwestern University
Feinberg School of Medicine. Chicago, Illinois USA

The primary goals of treatment of acromegaly are
(a) normalization/control of IGF-1 and GH levels,
with resultant decrease in morbidity and mortality,
and (b) reduction/control of tumor size. Treatment
modalities include surgery, irradiation (conven-
tional and focused stereotactic) and medical. The
last includes dopamine agonists, somatostatin
analogs and GH receptor antagonists singly or in
combination.

Microadenomas and small, intrasellar macroa-
denomas are best treated by transsphenoidal
surgery, which provides cure rates of 80 — 90% when
done by experienced, pituitary neurosurgeons.
Controversy exists regarding the initial mana-
gement of large and/or invasive macroadenomas
that obviously cannot be cured by surgery, such as
those which invade the cavernous sinus. Primary
medical therapy with a somatostatin analog alone
or in combination with cabergoline is reasonable
for such patients as long as there is no obvious need
for rapid relief of mass effects such as visual field
defects due to chiasmal compression. On average,
there is about a 50% reduction of tumor size with
somatostatin analogs, although the amount of actual
tumor size reduction in the individual patient is
highly variable and therefore cannot be relied upon
when visual field defects are present. Some patients
who do not normalize GH/IGF-1 levels with medical
therapy alone may then do so after subsequent
surgical debulking. Contrariwise, there is wide
experience with initial surgical debulking followed
by medical therapy with or without concomitant
irradiation. Following surgery, the amount of
residual tumor is often small and located in the
cavernous sinus, so that focused stereotactic
radiotherapy may be very helpful.

Patients with only mild elevations of GH/IGF-1
either initially or postoperatively will respond to
cabergoline alone in about 20-30% of patients. Most
studies show that co-secretion of prolactin is not a
requirement for responsivity to cabergoline. Most
patients who require medical therapy, however, will
need a somatostatin analog for hormonal and tumor
size control. Control of GH (to <1 pg/) and norma-
lization of IGF-1 can be achieved with both
octreotide-LAR and lanreotide autogel in about 50%
of patients. An advantage of lanreotide is that it can
be self-injected or injected by a partner whereas
octreotide-LAR usually has to be given by an
experienced nurse. Somatostatin analogs have been
given preoperatively to determine if this would help
surgical outcomes, but the results of several such
studies are mixed.

Over half of the patients who do not achieve
hormonal control with a somatostatin agonist alone
can do so if cabergoline is added and again, this is
not dependent upon prolactin co-secretion by the
tumor. In those controlled by somatostatin analogs,

over several years the dose may be reduced and
even discontinued successfully in about 20% of
patients. When the combination of somatostatin
analogs and cabergoline is not successful in
hormonal control, patients may be switched to
pegvisomant or have this drug added to their
treatment regimen. Pegvisomant given alone or
given weekly along with a somatostatin analog can
normalize IGF-1 levels in over 90% of patients.
Pegvisomant has no direct effect on the tumor and
likely does not cause an increase in tumor size.
Newer somatostatin analogs with specificity
against somatostatin receptors other than SST2 and
SST5 as well as chimeric drugs active against the
somatostatin and dopamine receptors are currently
being evaluated.

Although surgery may be curative in small tumors,
multimodality therapy is usually necessary for
larger tumors. An option for clearly nonresectable
tumors is primary medical therapy. Combination
medical therapy often is helpful when single drug
therapy is not successful either before or after
surgery. In a small proportion of patients,
somatostatin analogs may eventually be able to be
tapered off with maintenance of normal hormone
levels. Irradiation can always be done at any point
if surgery is not curative and may be necessary for
when control cannot be achieved with surgery plus
medical therapy. Hypopituitarism following any
type of radiotherapy is expected and must be looked
for periodically and treated as necessary.
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TISM. PERSPECTIVES ON THE ENDOCRINE
SOCIETY CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
Robert L Rosenfield

MD, Professor of Pediatrics and Medicine, The University of
Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, IL 60637,
USA

A Clinical Practice Guideline for the evaluation and
treatment of women with hirsutism was recently
published by The Endocrine Society. The target
audience for these guidelines was practicing general
endocrinologists. Accordingly, the guidelines were
written with an eye to the diagnostic and
therapeutic tools that are generally available to the
majority of practitioners.

Hirsutism, excess sexual hair growth, is more than
a cosmetic problem: it is a sign of risk for a
hyperandrogenic state. Hyperandrogenism, in turn,
has potential serious implications that include
infertility, malignancy, and diabetes mellitus and
dyslipidemia with their cardiovascular disease risk.
Testosterone is the major circulating hormone that
determines androgenization. The plasma free
testosterone concentration is about 50% more
sensitive for the detection of hyperandrogenemia
than the total testosterone concentration. Because
reliable testosterone assays are not available to
many physicians, the task force suggested a work-
up only in hirsute patients at high-risk for
hyperandrogenemia. A diagnostic algorithm was
suggested in which risk factor assessment includes
not only the degree of hirsutism, but the evaluation
of symptoms and signs for risk of serious underlying
causes. However, if a reliable method for measuring
plasma free or bioavailable testosterone is available
to the practitioner, cost is not an issue, and it would
facilitate patient management, it would be a more
reasonable choice for initial testing.

The evidence for the relative efficacy of treatments
of hirsutism from controlled trials was evaluated
by metaanalyses and found to be generally not of
high quality. Only a small, though significant,
benefit was found in controlled studies of OCP-
antiandrogen combination therapy vs
monotherapy with a non-antiandrogenic OCP. This
contrasts with convincing evidence from
observational studies of about a one-third reduction
in fully virile sexual hair growth with combination
antiandrogen-OCP therapy. The task force
concluded by suggesting adding an antiandrogen if
patient-important hirsutism remains despite > 6
months of OCP monotherapy. There is little evidence
for a substantial benefit of insulin-lowering drugs
on hirsutism per se. Therefore, while insulin-
lowering therapies may improve ovulatory
efficiency and are important for treatment of the
metabolic disturbances that often are associated
with androgen excess, they cannot be used as
monotherapy with the expectation that they will
significantly help hirsutism.
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ANDROPAUSIA: DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO CON TESTOSTERONA
Roald Gomez-Pérez

Profesor de Endocrinologia. Universidad de los Andes.
Mérida-Venezuela

La terapia con testosterona ha sido usada por mas
de 70 afos en el tratamiento del hipogonadismo
masculino. Es inequivocamente aceptado en la
practica clinica, que cualquier hombre con niveles
bajos de testosterona, para su edad, requiere terapia
de andrdégenos. Ademas de las formas clasicas de
hipogonadismo, en la ultima década, se ha
demostrado que, con el aumento de la edad, muchos
hombres sufren una disminucién de la produccién
de testosterona. Cerca de 15 a 25% de los hombres
mayores de 50 afios experimentan niveles de
testosterona sérica por debajo del umbral que se
considera normal para los hombres entre 20 y 40
anos de edad.

Cualquier hombre adulto que presente una
produccién baja de testosterona y signos clinicos
de hipogonadismo en comparacién con los hombres
sanos de similar edad requiere terapia con
andrdgenos.

La causa de la edad asociada a hipogonadismo no
se ha establecido claramente. Sin embargo, parece
que la produccién de testosterona reducida es un
efecto combinado de las perturbaciones sutiles en
los tres niveles de la regulacién de la funcion
testicular. El hipotalamo secreta menos GnRh,
llevando a una reducciéon de la produccién de LH.
Por otra parte, las células de Leydig responden
menos a la estimulaciéon de LH debido a una
alteracion en la transducciéon de la senal
intracelular. La disminucién en la produccién de
Testosterona (T) con la edad se acompana con una
reduccion de la formacion de sus metabolitos
activos. Hay una regulacion parcial de la 5 a-
reductasa, lo que disminuye la conversion de T a
dihidrotestosterona (DHT). Los estudios también
demuestran un aumento en la conversién de T a
estradiol (E,), esto condiciona una mayor proporcion
de E2/T en hombres en envejecimiento sumado a un
aumento de la SHBG. Asi, la proporcién de E2/T
biodisponible es significativamente superior que el
total de E2/T. Estos cambios pueden contribuir a la
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mayor incidencia de ginecomastia en este grupo
etario.

En relacién al valor diagnostico de niveles de T
podemos considerar, si la Testosterona total (Tt) es
de 400 ng/dL se descarta el hipogonadismo. Un nivel
de Tt de 200 ng/dL indica hipogonadismo verdadero.
Si el nivel total de Tt se encuentra entre 200 y 400
ng/dL, se recomienda medir la T libre o la
biodisponible (TB). Si la TB es baja, a continuacion,
deben obtenerse los niveles de LH y prolactina. Una
resonancia magnética nuclear de silla turca deberia
ser ordenada sila TB es menor de 20 ng/mL y LHno
esta elevada o la prolactina esta elevada.

En contraste con los hombres con hipogonadismo
clasica, los pacientes con hipogonadismo parcial
asociado a la edad deben ser tratados solo cuando
los niveles séricos de testosterona estan bajos, los
sintomas clinicos estan presentes y estos mejoren
con la administracion de la terapia hormonal. Entre
los sintomas que frecuentemente observamos estan
la pérdida de la libido, la fatiga, la osteoporosis, la
atrofia muscular, los cambios del estado de animo y
la sudoracion profusa. La disfuncion eréctil, si bien
esta presente, esta asociada a otras alteraciones
como la HTA, el hébito tabaquico, la ateroesclerosis,
por lo que rara vez mejora con la administracion
aislada de testosterona. Después de exclusion de
contraindicaciones, tales como el carcinoma de
prostata o la hipertrofia prostatica benigna
sintomdtica, puede ser iniciada la terapia
sustitutiva con testosterona. Si pasado 3 a 6 meses,
los signos y sintomas causantes del inicio de la
terapia no mejoran, los andrégenos deben ser
suspendidos.

Los preparados para la sustitucion de testosterona
son: el enantato de testosterona de administracion
intramuscular, el undecanoato de testosterona oral
e inyectado y la testosterona transdérmica, ya sea
como parche o como un gel. Hasta la fecha, no ha

habido un estudio clinico epidemiologico aleatorio
que haya demostrado que un preparado tenga
ventajas sobre los otros, en términos de sustitucién
mas eficiente, mejores resultados en los puntos
clinicos (por ejemplo, correccién de la anemia,
reduccion de las tasas de fractura, mejor desempefio
sexual) o incluso a largo plazo de la morbilidad y la
mortalidad. Por lo tanto, la eleccién de la
preparacion de andrdgenos para utilizar depende
de aspectos practicos, tales como la viabilidad de la
aplicacion, la farmacocinética, el comportamiento
y la preferencia del paciente.
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DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME (PCOS) IN
ADOLESCENTS AND YOUNG ADULTS

Robert L Rosenfield

MD, Professor of Pediatrics and Medicine, The University of
Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, IL 60637,
USA

The essence of PCOS is functional ovarian
hyperandrogenism. The widely accepted diagnostic
criteria are otherwise unexplained hyperandro-
genism and oligo-anovulation (NIH criteria), with
a polycystic ovary (PCO) being an alternative
manifestation of ovarian dysfunction (a Rotterdam
criterion endorsed by The Androgen Excess-PCOS
Society). PCOS is typically characterized by 17-
hydroxyprogesterone (170OHP) hyperresponsi-
veness to GnRH agonist/hCG stimulation and/or
subnormal suppression of plasma free testosterone
upon suppression of adrenal function by
dexamethasone. The disorder usually arises from
intrinsic dysregulation of ovarian function, which

includes flaws in FSH actions on granulosa cells.
PCOS appears to arise as a complex trait with
contributions from both heritable and non-
heritable factors. There is a close relationship of
PCOS to paternal metabolic syndrome. The insulin-
responsive transcription factor KLF15 is a co-
activator of both testosterone and fat formation, so
it appears likely that transcription factor
dysregulation underlies the association of ovarian
hyperandrogenism with obesity-related features of
the syndrome.

The initial work-up suggested by ACOG/Rotterdam
involves ultrasonic imaging of the ovary and
endocrine studies to rule out disorders that
commonly mimic PCOS. However, this work-up
will miss very uncommon adrenal disorders, so
further work-up that includes urinary corticoids,
dexamethasone-suppression testing, and ACTH
testing may be indicated in selected cases.
Management of PCOS is symptomatic. Oral
contraceptive pills are the usual first-line therapy
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for the cutaneous and menstrual abnormalities of
the syndrome, and metformin is a useful adjunct to
behavior modification approaches for the metabolic
abnormalities that accompany the syndrome. The
diagnosis of PCOS in an adolescent should lead to
consideration of type 2 diabetes mellitus and
metabolic syndrome in parents and PCOS in sisters.
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BIOETICA EN ENDOCRINOLOGIA
Claudio L. Urosa

Profesor de Endocrinologia. Universidad Central de
Venezuela. Caracas-Venezuela

La Endocrinologia constituye un amplio y
apasionante campo de la medicina tanto en la
practica clinica como en la investigacion, en la cual
estudiamos los procesos intimos de produccion y
accion hormonal. Como en otro dmbitos de la
Ciencia, los profesionales enfrentamos situaciones
en las cuales se plantea duda en cuanto cual es la
accion correcta que debemos elegir. El avance de la
Ciencia nos ha traido nuevos retos que no se
plantearon en el pasado: la genética, la manipulacién
celular, etc. Nos preguntamos:; Toda aquello técnica
y cientificamente factible es éticamente
aceptable?;La ciencia y la tecnologia dan respuesta
a las interrogantes que se hace el hombre?;La ética
es un conjunto de reglas y normas que se oponen al
avance cientifico y al beneficio de los pacientes? A lo
largo de la historia los médicos han sido los
profesionales mas preocupados por la correccién
moral de su actuacion: Hipocrates, Esculapio,
Maimonides. En nuestra era Van Reselaer Potter en
1970 introduce el término “bioética” y, aunque ha
sufrido varios cambios, la Encyclopedia of Bioethics
la define como: ”El estudio sistematico de la
conducta humana en el &mbito de las ciencias de la
vida y de la salud, examinado a la luz de los valores
y principios morales.” Los endocrin6logos también
enfrentamos diversos retos en este campo, entre los
cuales estan: 1. La relacion médico-paciente. 2. La
trasmision de la vida humana: anticoncepcion,
técnicas de fecundacion artificial. 3. La investigacion
clinica. 4. La investigacion con y el uso de células
madres. 5. La atencion del paciente terminal. 6. La
relacion con la industria biomédica. 7. La sexualidad
humana. 8. etc. Aunque hay diferentes aproxima-
ciones a la bioética (principista, personalista,
seculares, etc.) realmente hay una sola que se
fundamenta en el conocimiento de la Verdad de la

Persona Humana y lo que ella implica en su caracter
unico, individual, insustituible y trascendente, que
la coloca en el centro de la sociedad y del actuar
médico; de aqui se deriva que no es un medio ni un
objeto. Boecio define a la persona como “sustancia
individual de naturaleza racional.” De aqui se
derivan consecuencias fundamentales en bioética:
la sacralidad de la vida humana, la trascendencia y
la dignidad de la persona humana, el respeto
merecido. El respeto al paciente se fundamenta en
su dignidad: “Cualidad de toda persona de ser
merecedor de respeto por el hecho de serlo.”La
dignidad del paciente: “Dignidad intrinseca,
peculiar del paciente, derivada de su estado de
debilidad y dependencia.”Un punto central de la
ética en endocrinologia esta en la relacion médico-
paciente que es el centro de la actuacion ética del
médico, relacion fundamentada en la confianza y el
respeto mutuo, es Unica y por ello términos como
“usuario” o “proveedores de salud” no son ade-
cuados. Detras del fracaso terapéutico, tan frecuente
con pacientes diabéticos, obesos, dislipidémicos,
entre otras cosas esta una relacién M-P inadecuada,
con una aproximacion al “caso”, a la hemoglobina
A1C, el HDL, la terapia insulinica y no ala PERSONA
enferma, con su cultura, habitos, virtudes, defectos.
Una informacion adecuada, veraz al paciente sobre
su condicion y las alternativas terapéuticas es
fundamental, respetando la libertad del paciente
(principio de autonomia) de tomar una decision
apropiada. El consentimiento informado, verbal o
escrito, deriva de lo anterior. El endocrinélogo y su
especialidad tocan aspectos medulares para el ser
humano con profundas implicaciones bioéticas:

La bioética, la endocrinologia y la transmision de
la vida humana: Mencionaremos aqui brevemente
dos puntos: la anticoncepcion y las técnicas de
reproduccion asistida. Los anticonceptivos orales
en uso desde hace cincuenta afnos tienen entre sus
mecanismos de accion: 1. Inhibicién de la liberacién
LH y FSH por el hipotalamo. 2. Alteraciéon de la
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motilidad tubarica. 3. Alteracién del desarrollo del
endometrio. 4. Alteracion del moco cervical. De tal
manera que pueden actuar inhibiendo la ovulaciéon
0 en ocasiones impidiendo el curso del embarazo.
Una situacién distinta es la de “la pildora del dia
siguiente” con una gran concentraciéon de
Levonosgestrel que tomada inmediatamente
después del acto sexual retrasa la ovulacién, pero
que al tomarla después de 72 horas modifica las
paredes del ttero impidiendo la implantacion
actuando como abortivo con la consecuente
implicacidn ética de suprimir la vida humana de
un embrién. En una visidén antropoldgica y no
solamente biologista de la sexualidad humana, el
acto sexual tiene un caracter unitivo al igual que
procreativo que deben ir juntos y no separarse, de
lo contrario se contradice su propia naturaleza.
Reproduccion asistida vs. reproduccion natural: Las
técnicas de reproduccion asistida (TRA) buscan
sustituir el proceso natural de fecundacion a través
de una relacién sexual entre un hombre y una mujer
cuando dicho proceso ha fracasado. Las TRA buscan
la unién de dos gametos bajo ciertas circunstancias
para transferirlo luego al utero. Existen técnicas
intracorpdreas y extracorporeas, en éstas ultimas
la fecundacién se sucede en el exterior del tracto
reproductivo femenino (in vitro) permitiendo la
manipulacién del embrién desde sus primeros
momentos. ;Qué riesgos y qué objeciones éticas
tienen éstas técnicas? 1. Pérdida de embriones. 2.
Malformaciones genéticas. 3. Embarazos multiples.
4. Sindrome de hiperestimulacién ovarica. 5.
Embriones congelados: con riesgo de dafio y el
dilema ;qué hacer con ellos? Entre las objeciones
éticas a estas técnicas estan: La separacion absoluta
del cardcter unitivo y procreativo del acto sexual.
La fecundaciéon “in vitro” deja al embrion despro-
tegido, expuesto a cualquier manipulacion, se
“domina” el procrear. Se lesiona el derecho a ser
concebido en forma natural en y del matrimonio.
La desnaturalizacion de la maternidad: genética,
uterina y social. La paternidad anénima (no conoce
el hijo sus padres bioldgicos). El riesgo de la
“trivializacion” del embrién humano.

La investigacion Clinica: Un factor determinante
en el prestigio de la medicina moderna es el
conocimiento cientifico que hace que nuestra
practica se base mas en la “evidencia” obtenida a
través de ensayos clinicos controlados, terapéuticos
0 no; es condicién indispensable el libre consenti-
miento de la persona sujeto de investigacion.
(Codigo de Nuremberg 1947, Declaraciones de
Helsinky (1964) y Tokio 1975). Requisitos para
efectuar un EC: 1. Experimentacion basica previa. 2.
Consentimiento informado. 3. Libertad del sujeto
para retirarse. 4. Adecuado indice entre beneficios
y riesgos. 5. Solvencia del investigador. 6. Preva-
lencia del interés individual frente al colectivo. 7.
Existencia de un protocolo experimental. 8. No
privar al paciente de un tratamiento adecuado. 9.
Fidelidad en la publicacion. Al considerar los aspec-

tos deontoldgicos de los EC debemos mencionar: 1.
Etica Cientifica: resultados veraces, fiables y
reproducibles. a)los riesgos para el sujeto. b) la ética
de la aleatorizacion. 2. La Etica Médica. La ciencia
no puede prevalecer sobre la persona y ésta debe de
estar en el centro del proceso de investigacion.
Bioética de lainvestigacion y uso de células madres
en terapia regenerativa: La investigacion con células
madre (estaminales) en los ultimos anos promete
alternativas terapéuticas para enfermedades como
la diabetes mellitus tipo 1, enfermedades cardiacas,
etc. Estas células toti o pluripotenciales pueden
obtenerse de embriones o de personas adultas. Parte
del debate se ha centrado en el uso de embriones
humanos fruto de técnicas de fertilizacion artificial
que no van a ser implantados sino que se mantienen
congelados. Algunos miembros de la comunidad
cientifica y de otras organizaciones insisten en que
estas células serian mejores que aquellas llamadas
de adulto, sin embargo los resultados con lineas
celulares obtenidas de adulto cada vez dan
resultados mas promisorios. Estas células madres
se mantienen en determinados nichos como: el
cerebro, la médula dsea y también en los islotes
pancreaticos que al ser colocados bajo determinados
estimulos se pueden transformar en una
determinada linea celular. Es un imperativo ético
de la comunidad cientifica divulgar la verdad de
los excelentes resultados, cosa que no siempre es
asi. ;Qué objeciones éticas tiene el uso de células
embrionarias en este contexto? - la destruccion o
manipulacién de embriones humanos. - la obten-
cién de embriones con fines de investigacion y/o
comerciales. - la comercializacion de gametos. No
puede ser éticamente aceptable la destruccién de
embriones humanos vivos ni la obtencién de
gametos por cualquier método aunque los fines sean
muy “loables”.

Conclusion: En la actuacion clinica, de investigacion
o comunitaria, el médico a través de la bioética puede
tener los elementos necesarios para actuar
correctamente tomando en cuenta a la persona y a
su dignidad.
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PUBARQUIA PRECOZ: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO
Minerva Licha

Hospital “Dr. Pérez Carrenio”. Unidad de Endocrinologia.
Caracas-Venezuela

La pubarquia precoz (PP) es la aparicion aislada de
vello pubiano antes de la edad de 8 a en las nifas y
9 aenlos nifios'* La AP es la maduracién adelantada
y aislada de la zona reticular de la corteza adrenal
y es la causa mas frecuente de PP'?*° En la
adrenarquia histolégi-camente se produce un
aumento del grosor de la zona reticular de la corteza
adrenal y funcional-mente un cambio en el patron
de respuesta al estimulo de la ACTH, por lo que
aumentan los esteroides A5 (17 OH Pregnenolona y
DHEA), comparados con los A4 esteroides (17OHP y
A4 androstenediona) en presencia de una respuesta
normal del cortisol.

La aparicion de la PP esta condicionada por: 1. los
androgenos circulantes propios de la adrenarquia
(DHEA y A4 androstenediona), que siendo
andrégenos débiles, puedan convertirse en
andrégenos mas potentes a nivel periférico
(especialmente en nifias obesas) y 2. la sensibilidad
periférica individual a los niveles de androgenos
circulantes, la cual es determinada por la actividad
transactivacional de los receptores de andrdgenos.
Hay casos de PP con andrégenos séricos normales,
denominadas PP idiopatica"®”.

Bioquimicamente, la AP es similar a la adrenarquia
fisioldgica y se caracteriza por niveles de DHEA-
Sulfatada > 40-50 mcg/dl y no supera niveles de 130
mcg/dl, dichos rangos son similares a los de las ninas
en pubertad temprana (Tanner II y III de vello
pubiano)*>.

Clinicamente puede constatarse: vello axilar o
pubiano (signo preponderante de adrenarquia) de
lenta progresion, aumento discreto de la actividad
sebacea, especialmente en la cara y olor apocrino.
Cursa con una discreta aceleracion de la velocidad
de crecimiento y de la maduracién dsea, y esta
ultima es proporcional al crecimiento. No
compromete la talla final y no altera ni el TIMING
ni el TEMPO de la pubertad. Esta es la forma de
presentacion de la variante normal, llamada AP
simple, aislada o tipica'®.

Cuando la PP cursa con una evolucién rapida,
avance significativo de la maduracién ésea (EO/ET
>1) o se acompana de otros signos de virilizacion,
se la cataloga como una AP atipica y su causa puede
ser: una AP también atipica (7-8%), un desorden de
la esteroidogénesis (7-10%), una patologia tumoral
adrenal o gonadal o una pubertad precoz atipica®®.

La AP atipica, se describe como una adrenarquia
exagerada o pronunciada, y representa una forma
extrema de AP. Este término se originé de la hipotesis
del Hiperandrogenismo Adrenal Funcional (HAF)
de la mujer adulta con PCOS. No esta claro, si es
ocasionada simplemente por un avance en la
maduracion de la capa reticular de la corteza
adrenal o si representa la primera manifestacion de
un hiperandrogenismo adrenal persistente
originado en una disregulacion esteroidogénica®®.

Bioquimicamente los andrdgenos se ubican en los

rangos de los estadios puberales medios a tardios

(Tanner IV o V)* e inclusive por encima de las

puberes®: DHEA-Sulfatada > 130-185 mcg/dl, A4

androstenediona > 75-90 ng/dl y 170H Pregne-
nolona 60" post ACTH > 750 ng/dl. La Testosterona
total no sobrepasa el limite inferior del rango de la
mujer adulta (20 ng/dl)*®. Los Andrégenos post
estimulaciéon ACTH y los radios A5/A4: 170H

Pregnenolona/170HP y DHEA/ A4 androstenediona

se reportan elevados sin llegar a calificar para

bloqueo enzimatico 3BHSDII, es decir >3DS y <10DS
de la media para edad y sexo®!*!12,

El Test de ACTH esta indicado cuando la PP cursa

con: EO/ET > 1, 170OHP basal en preptiberes > 1 ng/

ml y en puberes > 2 ng/ml, con signos de virili-

zacion'” 18,

La respuesta post 60" al ACTH permitira diagnos-

ticar:

1. PP por AP simple, tipica o aislada: los andrégenos
basales y estimulados no superan las 2 DS del
promedio de los controles normales ajustadas
para sexo, edad y estadio puberal®>®'920,
Respuesta similar a la de las nifias en estadio
Tanner II a III de vello pubiano.

2. PP por AP exagerada (ya descrita).

3. PP por HSC NC (hiperplasia adrenal congénita
no clasica) déficit 21 hidroxilasa. CYP21A2 (95%),
marcador 17OHP: > 15 ng/ml diagndstico de
certeza, entre 12-15 ng/ml amerita confirmacién
genética y <12 ng/ml se descarta el diagnostico®.

Las nifias con AP exagerada pueden presentar

respuestas de 17OHP similares a la de adultos

heterocigotos obligados para déficit 21 hidroxilasa,
sugiriendo defectos leves de la esteroidogénesis. En
ellas, la 1770OHP puede oscilar entre 4.5 y 13 ng/

ml'*?! alos 60" post ACTH.

Déficit 3BHSD II (3-5%): marcadores esteroideos

A5;17 OH Pregnenolona y DHEA que superan las 10

DS y los radios A5/A4: 170H Pregnenolona/17OHP

y DHEA/ A4 androstenediona son > 15'%14%0.

Déficit 11 hidroxilasa CYP11B1: marcadores: 11

desoxicortisol > 15 ng/ml; ARP (actividad de renina
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plasmatica) normal o disminuida y 17 OHP algo
elevada. El radio A4 androstenediona/17OHP es >
1-2; si es < 0.5 sugiere déficit 21hidroxilasa®.

La PP generalmente se presenta como una condicion
benigna que no amerita intervencion terapéutica y
lo aconsejable es su seguimiento en el tiempo y
proporcionar tranquilidad al paciente y a sus
padres. En la adrenarquia atipica hay que indivi-
dualizar segtin la causa.
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DIABETES Y ENFERMEDAD PERIODONTAL
Xiomara Giménez de Salazar

Prof. Agregada. Fac. de Odontologia. Universidad Central de
Venezuela. Caracas-Venezuela

Con la creciente incidencia de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), la cual se proyecta para el ano 2025
con un 72% de aumento, se hace necesario la
aplicacion de diversas medidas multidisciplinarias
para la prevencion de la misma. La DM tiene un
impacto significativo sobre distintos tejidos
corporales incluyendo la cavidad bucal, donde se
presentan manifestaciones de diabetes claramente
definidas como cambios salivales y dentales,
alteraciones en la mucosa bucal y alteraciones
periodontales.

La xerostomia presente en pacientes con DM
provoca la disminucion del efecto salival del barrido
microbiano, conduciendo a un incremento
considerable de la poblaciéon de microbiota gram-
con aumento de las infecciones como la periodon-

titis, la cual interviene en la regulacion de los niveles
de glucosa en la sangre. Adicionalmente se observan
niveles elevados de glucosa en los fluidos bucales,
que favorecen la apariciéon y progresion de la
periodontitis.

Los estudios de Knowier y Pettit en 1990, Enrich
1991, Taylor 1998, Garcia Arocha 1998 entre otros,
demuestran que la periodontitis es un factor de riesgo
para la progresion de la DM2, ademas se observa
una reduccién de los niveles de la insulina después
del tratamiento periodontal.

Por estas razones, el gremio médico debe considerar
la condicion periodontal de los pacientes diabéticos
y fortalecer las medidas preventivas periodontales,
tomando en cuenta que mantener una buena salud
periodontal es sencillo y los beneficios van mucho
mas alld de la cavidad bucal. El control de la
infeccion periodontal mejora el control metabdlico
de la diabetes (Gustke 1999)

ALTERACIONES CARDIOMETABOLICAS EN EL
SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS.
IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Elsy Velazquez Maldonado

Prof. Titular de Endocrinologia. Fac. de Medicina. Universidad
de los Andes. Mérida-Venezuela

El Sindrome de Ovarios poliquisticos (SOPQ) afecta
hasta un 10% de las mujeres en edad reproductiva.
Ademas de las alteraciones endocrino
reproductivas, el SOPQ se asocia con resistencia a
la insulina, adiposidad central, dislipidemia,
hipertensidn, estado inflamatorio y protrombdtico
y un aumento en la prevalencia de sindrome
metabolico, diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular. Aproximadamente el
40% de las mujeres con SOPQ tienen alteraciones en
la tolerancia a la glucosa o DM2. La poblacion
femenina con este desorden endocrino-metabdlico
representa un segmento importante de la poblacién
en riesgo para desarrollar enfermedad cardio-
vascular.

En consecuencia, es importante el reconocimiento
temprano de esta enfermedad asi como sus conse-
cuencias metabolicas para de esa manera, deter-
minar las estrategias de intervencidn terapéutica
que disminuyan las complicaciones tardias de la
enfermedad y en consecuencia mejorar la calidad
de vida de estas pacientes.

Recientemente la Sociedad del Sindrome de Ovario
Poliquistico y de Exceso de Androgenos (AE-PCOS)
public6 los lineamientos relacionados a la
evaluacion del riesgo cardiovascular y prevencion
primaria de enfermedad cardiovascular en mujeres
con SOPQ. Este consenso concluye que las mujeres
con SOPQ y obesidad, tabaquismo, dislipidemia,
hipertensién, alteraciones de la tolerancia a la
glucosa y enfermedad vascular subclinica estan en
riesgo mientras que las que presentan sindrome
metabdlico y/o diabetes mellitus se consideran en
riesgo muy alto para enfermedad cardiovascular. Se
recomienda para todas las pacientes el registro del
indice de masa corporal, circunferencia abdominal,
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lipidograma/glucosa y presion arterial. La prueba
de tolerancia a la glucosa oral se debe realizar en
las pacientes con obesidad, edad avanzada, historia
personal de diabetes gestacional o historia familiar
de diabetes tipo 2. Los cambios de estilo de vida se
recomiendan para la prevencion cardiovascular
primaria, enfoque especial sobre el metabolismo
lipoproteico e iniciar tratamiento con sensibiliza-
dores de insulina y/ otros medicamentos si persiste
la dislipidemia. La pesquisa de dislipidemia y
anormalidades de la tolerancia a la glucosa deberia

ser realizada regularmente, al menos una vez al afo.
La evaluacion de enfermedad arterial temprana
deberia ser evaluada después de los 30 afios con la
evaluacion del espesor de media-intima carotidea
por Eco-Doppler y la evaluacién del contenido de
calcio coronario deberia comenzar a la edad de los
45 anos. El tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular (resistencia a la insulina, hiper-
tensién y dislipidemia) deberia ser incluido en la
evaluacion de rutina de cualquier paciente con
SOPQ.
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SEMBLANZA

DR. ORLEANS ADRIAN GARBI

Presidente Honorario del XII Congreso Venezolano de Endocrinologia y

Metabolismo
Franklin Ablan Candia

El Dr. Orleans Adrian Garbi, nace en Caracas en
1933, siendo el mayor de 4 hijos. Estudio la
educacion primaria y secundaria en el “Instituto
Escuela” de La Florida, Caracas. Luego de
graduarse de bachiller y llevado por la situaciéon
del pais en ese entonces, inicia la carrera de
Medicina en la Universidad Central de Madrid
hasta el segundo afio y en 1952 regresa a Caracas,
continuando sus estudios en la escuela de
Medicina Luis Razetti de la Universidad Central
de Venezuela (UCV) donde se graduia en 1959.
Contrae matrimonio con Maria Josefina
Carabafo , hoy fallecida y con quien tuvo 3 hijos
y actualmente 4 nietos.

Se dirige a Espafia con el propdsito de estudiar
Endocrinologia e ingresa en el Hospital
Provincial de Madrid, hoy Hospital Gregorio
Marafiéon, en el Servicio y Catedra de
Endocrinologia dirigido por el mismo Dr.
Gregorio Maranon, donde por dos anos realiza
su entrenamiento clinico y algunos topicos de
laboratorio en Endocrinologia, acorde a la
tecnologia del momento. De alli egresa en 1961.
Regresa a Venezuela ese mismo afo incorporandose
como médico adjunto del Servicio de Endocrinologia
del Hospital Vargas de Caracas, dirigido entonces
por el Dr. Arnobio Padua Coronel, el cual
actualmente lleva ese nombre. A partir de entonces
desarrolla su carrera hospitalaria.

Es de destacar que al inicio compartia
responsabilidad como endocrindélogo en la
Maternidad Concepcién Palacios, junto al Dr.
Ignacio Zubillaga, en la atencion endocrina y
metabolica de las pacientes de gineco-obstetricia.
Posteriormente desarrolla esta practica en la
“Maternidad Santa Ana” del Instituto
Venezolano del Seguro Social (IVSS), como
consultante de endocrinologia por 25 anos en la
atencion de pacientes obstétricas.

Desde los anos setenta y con el desarrollo
entonces de las técnicas de laboratorio del
radioinmunoanadlisis y su establecimiento en el
Servicio de Endocrinologia, el cual cuenta con
su propio laboratorio, desarrolld los protocolos
de pruebas dindmicas en endocrinologia y, muy
en particular, en lo referente a la patologia
hipofisaria, con una amplia experiencia
acumulada en este tipo de exploraciones.

Desde el punto de vista asistencial ha ocupado
todos los cargos dentro de este hospital llegando
a ser Jefe del Departamento Médico del Hospital
Vargas de Caracas.

Enlaactividad académica, participa como docente
del postgrado de Medicina Interna del mismo
hospital, con la materia de Nosografia
Endocrinoldgica desde hace 29 anos, y al mismo
tiempo, en la formacion académica de los médicos
residentes del Servicio de Endocrinologia por 31
anos hasta el 2000, cuando es jubilado por la
Alcaldia de Caracas. Es nombrado “Consultante
Honorario” por la Comision Técnica en el 2000 y
sigue asistiendo al hospital.

El Dr. Adrian, en el afio 2006, participo en la
fundacion de la Clinica de Patologia Hipofisaria
del Hospital Vargas promovida por el Servicio de
Endocrinologia, a cargo de la Dra. Irene Stulin
junto a los Servicios de Neurocirugia, Anatomia
Patoldégica, Neurologia, Neuro-oftalmologia y
donde se discuten casos en la reunién mensual y
ademas se realizan seminarios, asi como el registro
de patologia hipofisaria.

En la parte clinica ha desarrollado un notable
archivo clinico fotografico el cual ha acumulado
durante 30 afos los casos mds importantes que
se han estudiado en el Servicio de Endocrinologia.
Dicho archivo, el cual contaba para el afio 2000
con 14.000 diapositivas, parcialmente ha sido
digitalizado para la publicacion del “Atlas Clinico
de Patologia Pitutaria “ con el patrocinio de una
institucién de la industria farmacéutica, dado el
interés académico y educativo de este material,
en el cual aparece un compendio de fotos de
pacientes, estudios imagenologicos, piezas de
patologia, microscopia, pronto a ser publicado y
que serd una herramienta de considerable
importancia para los endocrindlogos nacionales
y latinoamericanos.

Es una fortuna y un honor que el Dr. Adrian
actualmente participe en las actividades docentes
del Servicio de Endocrinologia, y particularmente
en la Clinica de Hipofisis, evaluando los pacientes
con patologia hipofisaria que acuden al Servicio
y aquellos que han sido tratados en nuestro
hospital, siendo de invalorable apoyo en la
formacién de nuevos especialistas en
Endocrinologia y otras especialidades conexas
con la nuestra, formando parte asi, de los
venezolanos que han contribuido y contintian
haciéndolo, con nuestra Universidad, el sistema
hospitalario y los nuevos profesionales de la
Medicina que nuestro pais se merece. Haciendo
honor a la célebre frase de Morris West “El ejemplo
es una leccion que todos los hombres pueden
leer”.
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CARTAS AL EDITOR

ACTUALIZAR EL PATRON DE CRECIMIENTO
Y REFERENCIA NACIONAL: ;UNA REALIDAD

NECESARIA?

Al Editor: Hemos leido el editorial de
Camacho-Camargo y Molina-Viana', en el cual
se hace referencia a diversos aspectos rela-
cionados con el crecimiento y su medicion y
clasificacion basados en referencias nacionales
e internacionales, muchos de los cuales
apoyamos y felicitamos por llamar a multiples
reflexiones, particularmente centradas en
estudios antropométricos y auxoldgicos.

Sin embargo, existen diferentes aspectos del
editorial que deseamos aclarar y corregir ya que
omiten las investigaciones que lleva a cabo
FUNDACREDESA, principal centro de inves-
tigacion del Estado venezolano en materia de
Crecimiento y Desarrollo Humano, que publica
los patrones oficiales (por decreto ministerial)
de crecimiento y referencia nacional (Primer
Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo
Humano, ENCDH, 1996)>.

Llama la atencién que el editorial haga
referencia a que Venezuela ya ha procedido a
la actualizaciéon de patrones de referencia con
el Segundo Estudio Nacional de Crecimiento y
Desarrollo Humano de la Poblacion Venezolana
(SENACREDH), responsabilidad de FUNDA-
CREDESA, pero se cite incorrectamente a
Lopez y Landaeta (2003)°, donde no se
menciona siquiera la futura planificacion del
SENACREDH, iniciado en 2007, omitiendo el
gran proyecto de investigacion nacional en
curso, ya difundido en diferentes medios, su
metodologia, su realizacion y sus resultados
parciales, desde principios de 2009.

Durante ese afio se publicaron nimeros
especiales dedicados al Crecimiento y Desa-
rrollo Humanos con resultados parciales del
SENACREDH en la Revista de la Sociedad
Meédico-Quirargica del Hospital de Emergen-
cias Pérez de Ledn 2009* y Acta Cientifica
Estudiantil 20095, ambas indizadas en bases de
datos internacionales, incluida IMBIOMED,
donde también estd la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo.

El SENACREDH ha sido difundido en eventos
cientificos nacionales e internacionales, como

el III Congreso de la Region Latinoamericana
de la International Association for Dental
Research (Margarita, 2009), el 14th Interna-
tional Congress on Infectious Diseases (EUA,
2010), la 1st Latin American and Caribbean
Conference on Global Health (México, 2010),
entre otros, donde se recibieron 2 premios a
los mejores trabajos.

El mencionado editorial se publica casi a la par
del editorial del Profesor Avilan Rovira de la
Academia Nacional de Medicina en Gaceta
Meédica de Caracas, donde se reconoce la labor
de investigacion de FUNDACREDESAS, del
SENACREDH vy el mencionado nuimero
especial en Acta Cientifica Estudiantil.

La difusion de resultados ha incluido diferentes
medios de comunicacidn, presentaciones ad hoc
(incluyendo una en Mérida, Agosto 2009), la
pagina web de FUNDACREDESA (http://
www.fundacredesa.gob.ve) e incluso comenta-
rios del propio Presidente de la Republica en
varias de sus alocuciones.

Este estudio apoyado por multiples institu-
ciones nacionales e internacionales (incluida la
Universidad de Los Andes con el Instituto José
Witremundo Torrealba), finalizara en 2011. A
la fecha se han estudiado mas de 34.000 sujetos
en 13 estados del pais, en 7 dreas: crecimiento
y desarrollo, nutricion, hematologia y bioqui-
mica, psicologia, coproparasitologia, odonto-
logia y sociologia.

Finalmente, debemos ratificar que la referencia
oficial para clasificar el crecimiento y desarrollo
de los nifos, nifas y adolescentes venezolanos
sigue siendo el ENCDH (1996)?, hasta la pro-
xima publicacién del SENACREDH, esperada
para el afio 2012.

Franklin Matute, Glida Hidalgo, Carlos Albano,
Alfonso ]. Rodriguez-Morales

Fundacién Centro de Estudios Sobre Crecimiento y
Desarrollo Humano de la Poblacién Venezolana
(FUNDACREDESA), Ministerio del Poder Popular para
las Comunas y Proteccidén Social, Caracas-Venezuela.
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Cartas al editor

1. Camacho-Camargo N, Molina-Viana Z.
Actualizar el patron de crecimiento y
referencia nacional: ;una realidad necesaria?.
Editorial. Rev Venez Encrinol Metab
2010;8:1-2.

2. Mendez-Castellano y colaboradores. Estudio
Nacional de Crecimiento y Desarrollo
Humanos de la Republica de Venezuela.
FUNDACREDESA, Ministerio de la Secre-
taria de la Presidencia, Caracas, Venezuela,
1996.

Respuesta de los autores: Agradecemos la
oportunidad que nos proporciona para
responder a las inquietudes y preocupaciones
expuestas respecto a nuestro editorial publicado
en la revista Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo vol. 8 N 1. Febrero 2010, donde
sefialamos aspectos de importancia sobre
auxologia, crecimiento y la importancia de los
patrones de referencia. Resaltamos que
Venezuela es uno de los pocos paises que cuenta
con estudios antropométricos y que en la
actualidad se esta realizando el II Estudio
Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humano
(SENACREDH), el cual permitird conocer las
caracteristicas de nuestra poblaciéon. Es obvia
la importancia que tiene para los que traba-
jamos en el area, el actualizar los patrones de
referencia de los nifios, nifas y adolescentes y
estamos totalmente de acuerdo en relacion a la
relevancia de este estudio para todos los
venezolanos por todo lo que implica; no sélo
para actualizar los valores de referencia, sino
contar ademas con una base de datos propios
y representativos de la poblacion venezolana
que permita la planificacion de politicas de
salud. Es importante aclarar que valoramos
como venezolanos y como profesionales de la
salud el trabajo del equipo multidisciplinario,
que participa en dicha investigacién. La
finalidad de nuestro articulo fue resaltar la

3. Lépez M, Landaeta M. La antropometria en
el estudio del crecimiento y desarrollo fisico.
Experiencia Venezolana. Rev Esp Nutr
Comunitaria 2003;9:128-136.

4. Matute F, Lauterbach P. El Segundo Estudio
Nacional de Crecimiento y Desarrollo
Humano (SENACREDH). Rev Soc Med
Quir Hosp Emerg Perez de Leon 2009;40:3-
5.

5. Avilan Rovira JM. Acta Cientifica Estudiantil.
Editorial. Gac Med Caracas 2010;118:91-92.

necesidad y la importancia de la actualizacién
de los patrones de referencia sin necesidad de
profundizar en dicho estudio.

Por otro lado, la referencia internacional reco-
mendada es la establecida por la OMS, y
sabemos que dichos patrones no reflejan la
realidad de todos los paises.

En cuanto al articulo de Lopez M y Landaeta
M(2003), se hace referencia a la prioridad que
tenia Venezuela de utilizar los datos de creci-
miento para monitorizar el crecimiento y
desarrollo de su poblacion, no se esta sefialando
que alli se mencione el segundo Estudio Nacio-
nal que se estd llevando a cabo. La auxologia
epidemiologica implica la incorporacién del
crecimiento como indicador de salud publica,
la existencia de estudios nacionales puede servir
de referencia para monitorizar la salud y el
bienestar general de la poblaciéon de nuestro
pais, esencia y objetivo de los que trabajamos
para ello. Por lo tanto, reiteramos todo nuestro
apoyo y reconocimiento a la puesta en marcha
de este segundo estudio y a los resultados que
de €l se deriven.

Nolis Camacho Camargo, Zarela Molina
Servicio de Nutricién, Crecimiento y Desarrollo,
Departamento de Pediatria. Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes. Universidad de
Los Andes. Mérida, Venezuela.
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LA SVEM INFORMA

TRABAJOS CALIFICADOS PARA LOS PREMIOS OTORGADOS POR LA SOCIEDAD
VENEZOLANA DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO EN EL XII CONGRESO
VENEZOLANO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO “DR ORLEANS ADRIAN”
Caracas -Venezuela, 13-15 Junio, 2010.

'PREMIO DR. MIGUEL RUIZ GUiA )

- DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES PREMENOPAUSICAS CON DEPRESION:
RELACION CON LOS NIVELES SERICOS DE CORTISOL, PROTEINA C REACTIVA Y
MARCADORES OSEOS
Lilia UzcdateguiY'. Jorly Guerrero-lP, Adridan Torres’, Karen Escalante', Marta Acosta*
'Unidad de Endocrinologia, ‘Unidad de Medicina Interna, ULA-Instituto Autonomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA). *Laboratorio Multidisciplinario de Investigacién Clinico
Epidemiologica (Lab-MICE), ULA, “DENSIMER Centro Clinico Marcial Rios. Venezuela.

) PREMIO DR. EDUARDO COLL GARCIA
- FRAGMENTACION DEL ADN ESPERMATICO EN TRABAJADORES EXPUESTOS A
PLAGUICIDAS: ORGANOFOSFORADOS Y CARBAMATOS
Gerardo A Rojas, Roald E Gomez, Jesiis A Osuna C
Servicio de Endocrinologia, IAHULA, Mérida, Venezuela

- CAMBIO EN EL ESTILO DE VIDA DEL ESCOLAR Y ADOLESCENTE OBESO Y SU EFECTO
SOBRE MARCADORES METABOLICOS E INFLAMATORIOS.
Maricelia Ferndndez', Mariela Paoli', Mercedes Santomauro’, Nolis Camacho?, Rosanna Cichetti?,
Zarela Molina?, Lenin Valeri'
'Unidad de Endocrinologia, ?"Unidad de Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Infantil, Universidad
de Los Andes — Instituto Autéonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela

PREMIO DR. MANUEL CAMEJO )

- MARCADORES INFLAMATORIOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 1: RELACION CON
PERFIL LIPIDICO, CONTROL METABOLICO Y DURACION DE LA ENFERMEDAD.
Marly Vielma®, Mariela Sanchez? Lenin Valeri', Vanessa Villarroel’, Gabriela Arata-Bellabarba’®,
Mariela Paoli’
'Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida.
*Unidad Clinica Endocrinolégica y de Enfermedades Metabdlicas, San Cristdbal, Tachira.
*Laboratorio de Neuroendocrinologia, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

PREMIO A LA MEJOR REVISION PUBLICADA
) EN LA Rev Venez Endocrinol Metab ;
- PREVENCION CARDIOVASCULAR EN LA MUJER POSTMENOPAUSICA.
Elsy M. Velazquez-Maldonado
Unidad de Endocrinologia, Hospital universitario de los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida-
Venezuela.
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