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EDITORIAL

LA FRAGILIDAD: UN RIESGO POTENCIAL NO EVALUADO.

Alba J. Salas Paredes.

Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes y Facultad de Farmacia y Bioanalisis

Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(2): 46-47.

El término «fragil» proviene del francés «fréley,
que significa «de poca resistencia», y del latin
«fragilis», que significa «facil de romper»'. Su
concepto se ha descrito de diversas maneras, y
su definicion sigue siendo controvertida. Seis
importantes sociedades cientificas internaciona-
les respaldaron la definicion de fragilidad como
"un sindrome médico con multiples causas y
contribuyentes que se caracteriza por una dismi-
nucion de la fuerza, la resistencia y la funcion
fisiologica, que aumenta la vulnerabilidad de un
individuo para desarrollar una mayor dependencia
y/o muerte"?. Su prevalencia aumenta con la edad
y es frecuente relacionarla con senectud y edad
avanzada, pero esta no es el equivalente de la edad
cronoldgica sino mas bien de la edad biologica.

La wvulnerabilidad de esta condicién, ha sido
ampliamente investigada®, y se caracteriza por
un estado proinflamatorio asociado a cambios
hormonales, funcién mitocondrial reducida,
factores nutricionales que pueden producir
cambios a nivel celular y del sistema organico con
respuestas homeostaticas deterioradas®.

El manejo clinico de esta poblacion es de vital
importancia, y muchas veces en consulta es ig-
norado, ya que no se realiza de forma rutinaria
en la practica clinica; si bien no es una enfer-
medad en si misma, los pacientes con fragilidad
corren el riesgo de presentar consecuencias
negativas para la salud, como dependencia, dis-
capacidad, caidas, deterioro cognitivo, entre
otros*’. Esta condicion se ha asociado de forma
significativa e independiente con el aumento
del riesgo de mortalidad por cualquier causa
con o sin enfermedad cardiovascular®.

Por todas estas repercusiones sobre la salud, en
los tltimos afios ha aumentado el interés en las
implicaciones clinicas de la fragilidad, sobre
todo considerando que esta fragilidad también
se describe como una entidad dinamica y cam-
biante, capaz de mejorar o empeorar con el
tiempo, y aunque progresa gradualmente con la
edad, su reversion es comun’. Se reconoce cada
vez mas que la evaluacion de la fragilidad tiene
el potencial de aportar informacion pronostica
valiosa para fundamentar la toma de decisiones®.

La fragilidad comparte algunas caracteristicas
con la multimorbilidad y la discapacidad, sin
embargo, no debe confundirse con ellas. En
algunos casos pueden estar relacionadas. Existe
una falta de consenso sobre qué herramienta de
evaluacion utilizar y en qué contexto; se han
descrito mas de 60 instrumentos para evaluarla’.
Muchos de estos instrumentos pueden ser engo-
rrosos, algunos se centran en aspectos fisicos
y biologicos, mientras que otros se centran de
forma mas integral en los dominios fisico,
psicologico y social’, pero solo dos de estas he-
rramientas tienen el mayor respaldo y aceptacion
en la investigacion como son el fenotipo de
fragilidad® y el indice de fragilidad basado en el
déficit'.

El modelo del fenotipo de fragilidad propuesto
por Fried y sus colegas, se basa en cinco signos/
sintomas: pérdida de peso no intencional,
fatiga, debilidad, velocidad de la marcha y
actividad fisica reducida o ausente*; por otro
lado, el denominado modelo de fragilidad de
“acumulacion de déficits relacionada con la
edad”, se basa en el concepto de que el en-
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vejecimiento es un proceso continuo que se
relaciona con la degeneracion bioldgica, no
cronologica, de la acumulacion de déficits de
rendimiento en multiples dominios junto con
la presencia de comorbilidades de alto riesgo,
su aplicacion practica da origen al Indice de
Fragilidad'.

Si la fragilidad es el principal factor predictivo
de discapacidad, dependencia y mortalidad, es
imperativa su deteccion y diagnodstico ya que
proporciona informacién Util para orientar la
toma de decisiones sobre la estrategia de trata-
miento de cualquier patologia.
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CELULAS MESENQUIMALES TRONCALES DERIVADAS DEL TEJIDO
ADIPOSO, INSULINORRESISTENCIA, OBESIDAD Y DIABETES
MELLITUS TIPO 2.

Jorly Mejia-Montilla', Nadia Reyna-Villasmil', Andreina Ferndndez-Ramirez', Eduardo Reyna-
Villasmil®.

'Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela. *Servicio de Investigacion y Desarrollo, Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2025;23(2): 48-54.

RESUMEN

Las células mesenquimales troncales que se derivan del tejido adiposo son células madres adultas con capacidades
multipotentes. Tiene funciones particulares como la homeostasis, la renovacion y reparacion celular del tejido
adiposo. La obesidad esta relacionada con enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus porque altera la
composicion y estructura del tejido adiposo, lo que provoca un entorno pro-inflamatorio, disfuncién endocrina/
metabolica, pérdida de la sensibilidad a la insulina y estrés oxidativo. La insulinorresistencia y la disminucion de
la secrecion de insulina son caracteristicas de la diabetes mellitus de tipo 2. La hiperglucemia y la hiperinsulinemia
tienen un impacto en las propiedades angiogénicas, adipogénicas, osteogénicas ¢ inmunomoduladoras de las
cé¢lulas madre mesenquimales generadas a partir del tejido adiposo. Esto lleva a condiciones pro-inflamatorias,
atrayendo células inmunitarias inflamatorias, lo que contribuye a la disfuncion del tejido adiposo. La comprension
de la contribucion de estas células puede aclarar su papel en la patogénesis de patologias relacionadas con su
disfuncion. El objetivo de esta revision fue evaluar la funcion de las células mesenquimales troncales derivadas
del tejido adiposo en la insulinorresistencia, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras claves: Células mesenquimales troncales; insulinorresistencia; obesidad; diabetes mellitus tipo 2.

MESENCHYMAL STEM CELLS DERIVED FROM ADIPOSE TISSUE IN
INSULIN RESISTANCE, OBESITY, AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells derived from adipose tissue are adult stem cells with multipotent capabilities. They
have particular functions such as homeostasis, cell renewal and repair of adipose tissue. Obesity is related to
cardiovascular disease and diabetes mellitus because it alters the composition and structure of adipose tissue,
resulting in a pro-inflammatory environment, endocrine/metabolic dysfunction, loss of insulin sensitivity and
oxidative stress. Insulin resistance and decreased insulin secretion are characteristics of type 2 diabetes mellitus.
Hyperglycemia and hyperinsulinemia impact the angiogenic, adipogenic, osteogenic and immunomodulatory
properties of mesenchymal stem cells generated from adipose tissue. This leads to pro-inflammatory conditions,
attracting inflammatory immune cells, which contributes to adipose tissue dysfunction. Understanding the
contribution of these cells may clarify their role in the pathogenesis of pathologies related to their dysfunction. The
aim of this review was to evaluate the role of adipose tissue-derived mesenchymal stem cells in insulin resistance,
obesity and type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Mesenchymal stem cells; insulin resistance; obesity; diabetes mellitus type 2.

Articulo recibido en: junio 2024. Aceptado para publicacién en: enero 2025.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la obesidad como la acumulacion patolo-
gica o excesiva de grasa que supone riesgos para
la salud. Es secundaria al desequilibrio entre
ingesta y gasto de energia del cuerpo!. Ademas,
estd estrechamente relacionada con factores
ambientales como ingesta de alimentos de alto
contenido calorico y estilo de vida sedentaria.
La obesidad es un factor de riesgo para enfer-
medades metabolicas como diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares?.

La DM2 es una pandemia global, especialmente en
el mundo desarrollado. En 2016, la OMS informé
que cerca del 9% de la poblacion mundial estaba
diagnosticada con DM2 y aproximadamente la
mitad de las personas desconocen su diagnostico.
Por otra parte, la obesidad es el factor de riesgo
modificable mas importante en la prevencion de
la DM2, por lo que investigaciones recientes han
estudiado el papel del tejido adiposo (TA) en el
desarrollo de la DM2?.

El TA es el sitio de almacenamiento principal
de energia en los humanos*. La obesidad y la DM2
aparecen como resultado de la disfuncion del TA.
Ademas, las funciones endocrinas e inmunitarias
afectan el metabolismo de los carbohidratos, la
sensibilidad a la insulina y promueven tanto la
insulinorresistencia como la inflamacion local y
sistémica>®. La acumulacion de grasa en depo-
sitos anatomicos especificos es un determinante
clave en las complicaciones clinicas de la obesi-
dad y otras enfermedades metabolicas. Hasta la
fecha, se ha propuesto que las células mesen-
quimales troncales (CMT) derivadas del TA
desempefian un papel clave en las diferentes
funciones fisiopatologicas de cada depdsito me-
diante la modulacion de la expresion génica del
sitio de deposito y su potencial adipogénico e
inmunomodulador®’.

La comprension de la contribucion de las CMT
especificas de cada depodsito de TA puede ayudar
a comprender su papel en la patogénesis tanto
de la DM2 como de la obesidad. Por lo tanto, el

objetivo de esta revision es evaluar la funcion de
las células mesenquimales troncales del tejido
adiposo en la insulinorresistencia, obesidad y
diabetes mellitus tipo 2.

FRACCIONES CELULARES DEL TEJI-
DO ADIPOSO.

El TA consta de dos fracciones celulares: adipo-
citos maduros y células vasculares estromales 6
fraccion vascular estromal. Luego del proceso de
digestion enzimatica del TA y la centrifugacion,
los adipocitos flotan mientras que las células de la
fraccion vascular estromal precipitan®'2.

La fraccion vascular estromal del TA es hete-
rogénea y puede dividirse en 2 grupos: porcion
hematopoyética y porcion estromal'?. La porcion
hematopoyética incluye células que expresan
CD45, e incluyen linfocitos (células natural
killer, células T ayudadoras y reguladoras y
células B), eosindfilos, neutrdfilos, progenitores
hematopoyéticos, mastocitos y macrofagos. El
porcentaje de macrofagos puede variar depen-
diendo de las condiciones fisiopatologicas. Por
ejemplo, el TA de sujetos obesos presenta mayor
infiltracion de monocitos / macrofagos'!-4.

La fraccion vascular estromal estd formada por
células mesenquimales y endoteliales asociadas
a los vasos sanguineos. Todas estas células son
negativas para el marcador panhematopoyético
CD45. Hasta la fecha se han identificado cuatro
sub-poblaciones celulares en la porcion vascular
estromal'*:

* Pericitos y CMT (CD146+/CD34-/CD31-);

* Adipocitos/preadipocitos (CD146-/CD34+/
CD31-);

*  (Células progenitoras endoteliales (CD31+/
CD34+);

»  (Células endoteliales maduras (CD31+/
CD34+).

En el TA, las CMT producen precursores endo-
teliales y pre-adipocitos, que posteriormente se
diferencian en células endoteliales y adipocitos,
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respectivamente. De esta manera, las CMT deri-
vadas del TA pueden mantener o aumentar el
nimero de adipocitos al modular la capacidad
de almacenamiento de lipidos, asi como su capa-
cidad de homeostasis y/o regeneracion mediante
la adipogénesis. El cultivo de una porcion vascular
estromal produce células caracterizadas por la
expresion de marcadores mesenquimales CD44,
CD73, CD90y CD105, pero negativos para CD45
y CD31'517.,

Las CMT pueden diferenciarse in vitro en cé-
lulas maduras de origen mesodérmico, como
adipocitos, osteoblastos y condrocitos. Ademas,
pueden promover directamente la adipogénesis
mediante la diferenciacion al interactuar con cé-
lulas endoteliales e inducir la formacion de vasos
sanguineos o por secrecion de factores angio-
génicos, como factor de crecimiento vascular-
endotelial, factor de crecimiento de hepatocitos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
crecimiento plaquetario'®2°,

El potencial angiogénico de las CMT derivadas
de TA puede tener objetivos terapéuticos, ya
que secretan mediadores quimicos con actividad
paracrina (citosina y factores de crecimiento),
que estimulan la supervivencia / proliferacion
celular local, angiogénesis, diferenciacion lo-
cal de las CMT vy supresion de la apoptosis.
Ademas, el trasplante de estas células puede
inhibir la respuesta linfocitaria mixta, y su ba-
ja inmunogenicidad garantiza su seguridad en
trasplantes alogénicos como parte de la terapia
regenerativa celular. En definitiva, sus efectos
troficos contribuyen a los procesos de homeosta-
sis del TA, renovacién celular, reparacion tisular
y equilibrio inmunogénico de los tejidos'*°.

CELULAS MESENQUIMALES TRON-
CALES DERIVADAS DEL TEJIDO
ADIPOSO Y OBESIDAD.

Estudios experimentales demuestran que Ia
obesidad tiene efectos sobre la diferenciacion
de las CMT derivadas del TA. El indice de masa
corporal alto presenta una correlacion inversa con
la expresion de ARN mensajero de la fosfatasa

Mejia-Montilla y cols

alcalina y una menor actividad osteogénica en
estudios in vitro*'**. Otros estudios con CMT
derivadas de TA subcutdnea y visceral mostra-
ban menor probabilidad de diferenciarse en
lineas celulares osteogénicas comparado con
aquellas aisladas en individuos no obesos®.
Estas observaciones indican que la diferencia-
cion osteogénica esta alterada en la obesidad, lo
que es consistente con diferentes estudios que
demuestran que el proceso de reparacion Osea
y consolidacion de fracturas esta afectado en
sujetos obesos.

Los resultados con relacion a la diferenciacion
adipogénica de las CMT en la obesidad son
mixtos. Las células de individuos obesos tienen
menor capacidad para diferenciarse en adipoci-
tos, acumular lipidos intracelulares y expresion
génica en estudios in vitro comparados con
sujetos de peso normal**?. Ademas, el estado
pro-inflamatorio del TA en sujetos obesos puede
ser la causa de la alteracion de la diferencia-
cion adipocitaria®. Las citosinas pro-inflamato-
rias son anti-adipogénicas y es posible que el
trasplante de CMT de sujetos obesos tenga "me-
moria" de inhibicion de la diferenciacion en
el ambiente inflamatorio in vivo, la cual puede
observarse como la alteracion de la adipogénesis
in vitro.

Los macrofagos pro-inflamatorios cultivados
in vitro producen factores que alteran la capa-
cidad de adipogénesis de las CMT. Ademas,
existe evidencia de correlacion negativa entre
la capacidad adipogénica de estas células
en la obesidad y la activacion de genes pro-
inflamatorios!®. No obstante, algunos estudios
sefialan que las CMT de sujetos obesos mostra-
ban mayor expresion de genes adipogénicos,
lo que sugiere que son elementos activos en el
proceso de adipogénesis. Otro estudio demostrd
que las CMT aisladas de un modelo experimen-
tal de cerdos obesos con dietas altas en grasas
tenian mayor potencial adipogénico comparado
con animales magros en fases iniciales de la
obesidad!!. Las discrepancias sobre los efectos de
la inflamacion en el potencial adipogénico entre
estos estudios pueden deberse a diferencias en
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métodos de aislamiento de las células y métodos
de evaluacion de la adipogénesis.

El potencial pro-angiogénico de las CMT tam-
bién esta alterado en la obesidad. Las células
de personas obesas tienen mayor expresion del
factor anti-angiogénico trombospondina compa-
rado con aquellas de individuos no obesos.
Ademas, muestran menor capacidad para formar
estructuras capilares. Por otra parte, las vesiculas
extracelulares mostraron valores inferiores de fac-
tores relacionados con la angiogénesis y, por lo
tanto, un menor potencial angiogénico®.

La obesidad también altera las propiedades
inmunomoduladoras de las CMT y su capacidad
para producir sustancias inmunomoduladoras®®'.
En pacientes con obesidad morbida, las CMT
secretan altas concentraciones de citosinas
pro-inflamatorias interleucina (IL)-6 e IL-8%.
Estos hallazgos son consistentes con estudios
que muestran que las células de sujetos obesos
presentan activacion de genes de sustancias pro-
inflamatorias, incluyendo IL-6, IL-8, IL-10 y
proteina quimiotactica de monocitos 1 compara-
da con cultivos de sujetos no obesos. Ademas del
aumento de la expresion de marcadores infla-
matorios, las células de los sujetos obesos tienen
mayor capacidad de migracion y fagocitosis. El
trasplante de estas células en individuos obesos
muestra una disminucion de la capacidad de
activar los macrofagos M2 (macrofagos de via
alternativa) e inhibir la proliferacion de linfoci-
tos®®. Por lo tanto, los factores pro-inflamatorios
alteran en forma directa el potencial de dife-
renciacion y alteran la capacidad regenerativa de
las CMT?%3!,

La obesidad también afecta a la capacidad
proliferativa de las CMT. Las células de pacien-
tes obesos son mas susceptibles al proceso de
apoptosis que las obtenidas de sujetos con peso
normal. Entre las alteraciones moleculares pro-
ducidas por la obesidad esta el deterioro de la
proliferacion y viabilidad celular, asociado a
desestabilizacion gendmica y desregulacion de
las proteinas que controlan tanto el crecimiento
como la senescencia celular. También es evidente

la alteracion de la actividad de la telomerasa, lo
que conduce al acortamiento de los telomeros*.

Estos hallazgos sugieren que la obesidad modifica
la funcionalidad de las CMT, promoviendo una
respuesta pro-inflamatoria. La inflamacion, a su
vez, disminuye la capacidad adipogénica, lo que
se traduce en una reduccion de la generacion de
nuevos adipocitos en los diferentes depositos de
TA, llevando a la acumulacién de depdsitos de
grasa ectopica. En general, la evidencia sugiere
que las CMT son reguladoras clave de la respuesta
inmunitaria en sujetos obesos.

CELULAS MESENQUIMALES TRON-
CALES DEL TEJIDO ADIPOSO Y
DIABETES MELLITUS TIPO 2.

La DM2 es una enfermedad compleja caracte-
rizada por un aumento de las concentraciones
sanguineas de glucosa, a causa de la incapacidad
de las células B pancreaticas de producir insulina
o la incapacidad de los tejidos periféricos para
poder utilizar la insulina de manera adecuada®.
La patogenia de la DM2 esta asociada a infla-
macion cronica sistémica de bajo grado. Un
balance energético positivo conduce inicialmen-
te al aumento hipertréfico del TA, provocando
el desequilibrio entre citosinas pro- y anti-
inflamatorias, lo cual contribuye a la infiltracion
de células inmunitarias en el TA. Posteriormente,
tanto las citosinas pro-inflamatorias como las
quimosinas son liberadas al torrente sanguineo,
afectando varios tejidos y células, incluidas las
células del TA, hepaticas y musculares, lo cual
lleva a la aparicion de insulinorresistencia®.

Varios estudios han demostrado que la capa-
cidad adipogénica y osteogénica de las CMT
estd disminuida en pacientes con diagnostico
de DM2%7*, Uno de esos estudios encontrd que
las células de sujetos con DM2 tienen menos
expresion de genes adipogénicos comparados
con individuos sin diabetes’’. Estos cambios
pueden deberse a que las vesiculas intracelula-
res de las CMT transportan y liberan proteinas,
acidos nucleicos como ARN mensajeros y
pequefios ARN reguladores no codificantes, en
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particular microARN, que tienen la capacidad
de inducir efectos pleiotropicos en las células
diana®. Los microARN, incluidos miR-17-5p,
miR-24-3p y miR-145-5p, desempenan un papel
clave en la patogénesis de la DM2 al modifi-
car la capacidad funcional y proliferativa de
las células B pancreaticas, llevando al aumento
de las concentraciones plasmaticas de glucosa
e insulinorresistencia, a través de las vias de
la fosfoinositida-3-quinasa / ACT-serina/treonina
quinasa®’. Alguna evidencia indica que la dife-
renciacion y la proliferacion de las CMT estan
alteradas en pacientes con DM2, caracterizado
por aumento en la expresion de los marcadores
pluripotentes Sox-2 y Oct-4*’. Ademas, estas cé-
lulas muestran menor expresion de las proteinas
de membrana CD73, CD90 y CD105*.

La osteogénesis, como la adipogénesis de las
CMT, son interdependientes, debido a la interac-
cion entre los factores de transcripcion RUNX2
(principal regulador de la osteogénesis) y el
receptor de peroxisoma- proliferador- activado
gamma (principal regulador de la adipogénesis);
es posible que la supresion de la adipogénesis
pueda ser consecuencia de la activacion de la
osteogénesis en sujetos con DM2. Sin embargo,
los datos sobre este potencial osteogénico son
contradictorios. Por ejemplo, existe evidencia de
diferenciacion osteoblastica de las CMT en in-
dividuos con DM2 mas rapida que en el grupo
de voluntarios sanos*. Un estudio demostré que
las células obtenidas del TA subcutaneo de la
region abdominal de sujetos con DM2 presen-
tan mayor potencial de osteogénesis (aumento
de la expresion de los genes BGLAP, SPPI,
ALP) comparado con sujetos sanos*. No obs-
tante, los resultados de estudios experimentales
indican disminucion de la diferenciacion osteo-
génica (disminucion de la expresion de los genes
Notchl, Hesl, Heyl, Runx2 y Opn) en células
obtenidas de pacientes con DM2#4,

Por lo tanto, la insulinorresistencia en sujetos
con diagnostico de DM2 afecta la diferenciacion
de las CMT, probablemente conduciendo al
aumento del potencial osteogénico y disminucion
del potencial adipogénico, lo que conduciria

a formacion de depositos de grasa ectopica y
aumento de la severidad de la enfermedad.

CONCLUSION

Las CMT derivadas del TA parecen tener un
papel central en la patogénesis de la obesidad
y la DM2. El ambiente inflamatorio crénico es
parcialmente responsable de su disfuncion, ya
que las citosinas pro-inflamatorias tienen efec-
tos negativos sobre la proliferacion, activacion
y capacidad regenerativa. Ademads, otros even-
tos celulares que ocurren en el TA, como repro-
gramacion metabolica, estrés oxidativo e hipoxia,
desencadenan cambios en la expresion y actividad
de genes especificos, induccion de la apoptosis
y alteracion de la actividad inmunomoduladora
en sujetos obesos o con diagndstico de DM2.
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RESUMEN

En la vida moderna, caracterizada por dietas elevadas en carbohidratos y grasas y bajos niveles de actividad
fisica, se ha fomentado la obesidad a nivel mundial, lo que no solo tiene repercusiones en la estética y calidad de
vida, sino que también induce una inflamacion cronica. Esta inflamacion juega un papel crucial en la progresion
hacia la diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones. Afecta directamente al pancreas, perjudicando la funcion
de las células beta, que son responsables de la produccion de insulina. Asimismo, la inflamacion se extiende al
higado y al tejido muscular esquelético, contribuyendo a la resistencia a la insulina, lo que dificulta la capacidad
del organismo para utilizar eficazmente esta hormona vital. La activacion de vias proinflamatorias y el estrés
oxidativo agravan la situacion al promover una produccion constante de citoquinas proinflamatorias que perpetian
este estado y alteran la sensibilidad a la insulina en varios tejidos. La inflamacion cronica podria ser un factor
clave en la insulinorresistencia y en el surgimiento de complicaciones metabdlicas. El objetivo de esta revision
fue investigar los mecanismos moleculares en la interaccion entre inflamacion e insulinorresistencia en tejidos
dependientes de la insulina.

Palabras claves: Inflamacion; insulinorresistencia; diabetes mellitus tipo 2; obesidad.

INFLAMMATION AND INSULIN RESISTANCE IN INSULIN-DEPENDENT
TISSUES.

ABSTRACT

In modern life, characterized by diets high in carbohydrates and fats and low levels of physical activity, obesity
has been promoted worldwide, which not only has repercussions on aesthetics and quality of life but also induces
chronic inflammation. This inflammation plays a crucial role in the progression to type 2 diabetes mellitus and
its complications. It directly affects the pancreas, impairing the function of beta cells, which are responsible for
insulin production. Likewise, inflammation spreads to the liver and skeletal muscle tissue, contributing to insulin
resistance, which hinders the body's ability to effectively utilize this vital hormone. Activation of proinflammatory
pathways and oxidative stress exacerbate the situation by promoting a constant production of proinflammatory
cytokines that perpetuate this state and alter insulin sensitivity in various tissues. Chronic inflammation could be
a key factor in insulin resistance and in the emergence of metabolic complications. The aim of the review was to
investigate the molecular mechanisms in the interaction between inflammation and insulin resistance in insulin-
dependent tissues.

Keywords: Inflammation; insulin resistance; type 2 diabetes mellitus; obesity.
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INTRODUCCION

El estilo de vida moderno, caracterizado por una
dieta rica en carbohidratos y grasas y un bajo nivel
de actividad fisica, promueve la obesidad. Esta
condicién, a su vez, induce una inflamacion sub-
clinica de bajo grado'?. La evidencia clinica y
experimental sugiere que esta inflamacion croni-
ca desempefia un papel central en la transicion de
la obesidad a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
sus complicaciones, como la nefropatia diabética
y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica®>.
Si bien la relacion entre la inflamacion y la DM2
es clara, atn persisten interrogantes sobre los
mecanismos moleculares subyacentes. En par-
ticular, se desconoce si la inflamacion es causa o
consecuencia de la DM2, y cémo interactiian las
diferentes células del sistema inmunitario en este
proceso®’.

El reconocimiento del papel del sistema inmu-
nitario en la patogénesis de la DM2 sigue un
patron comun en la ciencia: tras el descubri-
miento fundamental de la inflamacion como
factor clave en la insulinorresistencia (IR), se
generd gran expectativa sobre el potencial tera-
péutico de los antiinflamatorios, sin embargo,
los resultados de los ensayos clinicos con estos
farmacos fueron decepcionantes, frenando el
desarrollo de estrategias antiinflamatorias para
tratar la DM28. Estos resultados inesperados
plantearon interrogantes sobre la complejidad
de la interaccion entre inflamacion y metabolis-
mo, y subrayaron la necesidad de enfoques mas
especificos y personalizados. Resolver estas cues-
tiones es fundamental para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para la DM2. El objetivo
de esta revision fue investigar los mecanismos
moleculares en la interaccion entre inflamacion
e IR en tejidos insulino-dependientes.

INFLAMACION Y TEJIDOS INSULINO-
DEPENDIENTES.

La obesidad induce cambios significativos en la
fisiologia de los tejidos insulino - dependientes,
como el musculo esquelético, el higado y el tejido
adiposo, a través de alteraciones moleculares en

las células inmunes. En este contexto, la acumula-
cion de tejido adiposo lleva a la polarizacion de
macrofagos hacia un estado proinflamatorio, que
libera citoquinas inflamatorias. Estas sustancias
afectan la sensibilidad a la insulina en los tejidos,
promoviendo la resistencia a la insulina, una
condicion critica en el desarrollo de la DM2. El
estado inflamatorio que se desarrolla a nivel ce-
lular y molecular forma un ciclo autoalimentado.
La inflamaciéon desempefia un papel crucial en
la alteracion del funcionamiento de las células
inmumes de los tejidos insulino - dependientes,
como el pancreas, el musculo esquelético, el
higado y el tejido adiposo (figura 1). La infla-
macién cronica afecta directamente la funcion
de los tejidos insulino-dependientes, aumentan-
do la probabilidad de desarrollar enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares®s,

Pancreas.

El pancreas, como o¢rgano productor de insuli-
na, es el foco central en el estudio de la DM2.
Ademas de la inflamacion sistémica asociada a
la obesidad y la DM2, se observa una inflama-
cion local en el pancreas caracterizada por el
reclutamiento de monocitos desde la circulacion
y la activacion de los macrofagos residentes en
los islotes de Langerhans®!®. Los acidos grasos
libres, abundantes en condiciones de obesidad e
hiperlipidemia, actian como senales de alerta al
unirse a receptores tipo Toll 4, que desencadenan
una cascada de sefializacion que promueven la
expresion de quimiocinas y la atraccion de diversas
células inmunitarias, incluyendo monocitos, lin-
focitos B CD20+, linfocitos T CD8+ y células
linfoides innatas!!"*, Esta infiltracion inmunitaria
y la consiguiente produccion de mediadores infla-
matorios crean un microambiente hostil en los
islotes, sometiendo a las células beta a un estrés
crénico que contribuye a la progresion de la DM2.

El andlisis de los mecanismos intracelulares
de accion de la interleucina (IL)-1f sobre las
células de los islotes pancreaticos revela una
predominancia de las clasicas vias de sefaliza-
cion proinflamatoria. Tanto la activacion de los
receptores tipo Toll como la accion directa de
la IL-1B convergen en la via de factor nuclear
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potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NF-«kB), estimulando la pro-
duccion de diversas citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa
[FNTa]), perpetuando asi el proceso inflamato-
rio por mecanismos autocrinos y paracrinos'.
Ademas, el estrés del reticulo endoplasmico, co-
mun en condiciones de hiperinsulinemia, puede
activar NF-xB, amplificando aun mas la respuesta
inflamatoria®®. Paralelamente, la activacion de la
via de las cinasas C-Jun N-terminal (JNK1/2),
inducida por las citoquinas proinflamatorias o
por el estrés del reticulo endoplasmico, contribuye
a la disfuncion de las células B al inhibir la se-
falizacion de insulina a través de la fosforilacion
del sustrato de receptor de insulina-1/2 y la
supresion de la via de la diana de rapamicina
en células de mamifero (mTOR), esencial para
la sintesis y secrecion de insulina?!. Finalmente,
el IL-1pB induce la expresion de sintasa inducible
de 6xido nitrico, lo que eleva las concentraciones

de 6xido nitrico, un potente mediador inflamatorio
que altera la funcién mitocondrial, aumenta la
produccion de especies reactivas del oxigeno y
contribuye a la apoptosis de las células *>%.

Higado.

La interaccion entre la IR y la inflamacion adquie-
re especial relevancia en el contexto del higado,
organo central en la regulacion del metabolismo
sistémico. Ademas de su funcion metabodlica, el
higado desempena un papel inmunologico cru-
cial, neutralizando toxinas y patdgenos*. Su
papel en la interconexion entre el metabolismo
de carbohidratos y lipidos lo convierte en un
eslabon clave en la fisiopatologia de la IR y
la acumulacion de grasa hepatica®. En la obe-
sidad y la DM2, la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (EHNA) se desarrolla progresi-
vamente, caracterizada por la acumulacion de
triglicéridos en los hepatocitos y con potencial
de evolucionar a esteatohepatitis no alcohdlica??’.

Pancreas

Higado

Musculo esquelético

Tejido adiposo

)

Patrones moleculares asociados a danos
(ADN extracelular, lipidos, etc.)

OBESIDAD

Citoquinas proinflamatorias (factor de
necrosis tumoral a, interleucina-1p, etc.)

Células inmunes

Citoquinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral o,
interleucina-1p, etc.)

DIFERENCIACION

Citoquinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral a,
interleucina-1p, etc.)

tipo Toll.

- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Atraccion a tejidos.

Célula funcional

Células inmunitarias del o6rgano / tejido dentro del tejido
en sangre periférica - Activacion de los receptores - Activacion de los receptores
- Activacion de los receptores tipo Toll. tipo Toll.

- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Activacion de la secrecion de
citoquinas inflamatorias.

Célula inmunitaria

- Polarizacion proinflamatoria.
- Activacion de las vias
IKB quinasa / cinasas c-Jun
N-terminal.

- Secrecion de citoquinas
inflamatorias.

Fig. 1. Obesidad y cambios moleculares de las células inmunes en tejidos insulino-dependientes.
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La inflamacion cronica, junto con la IR, el estrés
oxidativo y la lipotoxicidad, es un factor clave
en la patogénesis de la EHNA. Las células de
Kupffer, macrofagos residentes en el higado,
desempefian un papel central en esta respuesta
inflamatoria®®. En la obesidad, las adipocinas, los
acidos grasos libres y los patrones moleculares
asociados a dafio, liberados por el tejido adiposo
disfuncional y los hepatocitos dafiados, activan a
las células de Kupffer a través de los receptores
tipo Toll y otros receptores de reconocimiento
de patrones, induciendo la produccion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a, 1L-10
e IL-6*°22, Estas citoquinas, a su vez, amplifican
la inflamacion hepatica, reclutan otras células
inmunitarias y promueven la activacion de las
células estrelladas hepaticas, contribuyendo asi
a la progresion de la EHNA y la fibrosis**. La
adiponectina, una adipocina con propiedades anti-
inflamatorias, puede contrarrestar estos efectos al
inhibir la sefializacion inflamatoria y unirse al IL-
1B%. Sin embargo, la disminucion de la secrecion
de adiponectina asociada a la obesidad y la DM2
limita su accion protectora’.

Los mecanismos moleculares que subyacen a
la asociacion entre inflamacion, resistencia a la
insulina hepatica (IR) y el desarrollo de estea-
tosis hepatica no alcoholica (EHNA) involucran
las clasicas vias de sefalizacion inflamatoria,
similares a otros tejidos insulino-dependientes.
La activacion de los receptores de citoquinas
(TNFR1, RANK, receptor de IL-6) desencadena
la cascada de sefializacion del complejo inhibi-
dor del factor nuclear kB quinasa (IKK), que, a su
vez, inhibe la accion de la insulina al fosforilar el
gen del receptor de insulina 1 (IRS-1)*7,

La polarizacion de las células de Kupffer y la
presencia de patrones moleculares asociados a
dafio en la obesidad favorecen el reclutamiento
de células inmunitarias al higado, perpetuando un
ambiente inflamatorio local. Este microambiente
proinflamatorio, caracterizado por la presencia de
citoquinas como IL-1f, IL-8 y FNTa, contribuye
a la IR hepatica, la acumulacion de grasa y la
progresion de la EHNA. Los patrones moleculares
asociados a daflo, las citoquinas proinflamatorias

y la activacion de la via IKK son los principales
actores en esta compleja red de interacciones.

Musculo esquelético.

El musculo esquelético tiene un papel crucial
en el metabolismo y capacidad para regular
tanto el metabolismo local como el sistémico
mediante la secrecion de mioquinas. En la
DM2, el masculo sufre infiltracion de células
inflamatorias, principalmente macrofagos Ml
y linfocitos Thl que son reclutados desde la
circulacion®**. En respuesta a la obesidad y la
hiperlipidemia, las células musculares secretan ci-
toquinas proinflamatorias y quimiocinas (como
FNTa, IL-6, IL-8 e IL-15) que atraen y activan a
los macrofagos a través de receptores especificos
para quimiocinas y tipo Toll**. Esta inflama-
cion cronica se mantiene por mecanismos auto-
crinos y paracrinos, afectando negativamente la
sensibilidad a la insulina.

Los mecanismos moleculares involucrados en
la inflamacién muscular en la DM2 incluyen
la activacion de las vias de sefalizacion IKK
y JNK1/2. La hiperactivacion de estas vias in-
hibe la sefalizacion de insulina al promover
la degradacion del receptor de insulina y de
IRS-144. Adicionalmente, la inflamacion esti-
mula la acumulacién de lipidos en el tejido
muscular, y agrava la IR a nivel sistémico®.

Sin embargo, ademas de las vias inflamatorias
clasicas, el inflamasoma NLRP3, o criopirina,
desempefia un papel fundamental en el desarrollo
de IR y DM2 en el musculo esquelético.
Cuando este complejo proteico se activa, escin-
de la procaspasa-1, liberando las citoquinas
inflamatorias IL-1f e IL-18%. La expresion y
activacion de NLRP3 estan reguladas por di-
versos factores, incluyendo receptores tipo Toll
y estrés oxidativo*’*¥. Este ultimo, comunmente
observado en la obesidad y la DM2, induce la
formacioén del inflamasoma, activa las vias de
sefializacion IKKP y JNKI1/2, amplificando la
respuesta inflamatoria y contribuyendo a la IR¥.

El musculo esquelético, expuesto a la inflamacion
sistémica y capaz de mantener una inflamacion
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local, contribuye significativamente al desarrollo
y mantenimiento de la IR a nivel local y sistémico.

Tejido adiposo.

El tejido adiposo tiene un papel fundamental en
la homeostasis metabdlica y en la sensibilidad
a la insulina. Como principal 6rgano de alma-
cenamiento de energia, su disfuncion en la
obesidad se convierte en un factor clave en
el desarrollo de IR. Ademas de su funcion de
almacenamiento, el tejido adiposo actia como
un o6rgano endocrino, secretando diversas molé-
culas que regulan multiples procesos fisiologicos.
Por lo tanto, la inflamacién y la IR en el tejido
adiposo tienen un impacto significativo en la
homeostasis metabdlica sistémica®.

El exceso de nutrientes en la obesidad sobrecarga
las mitocondrias del tejido adiposo, generando
estrés oxidativo®'. Este estrés oxidativo activa
vias de sefalizacion inflamatoria claves, como las
dependientes de IKKf y JNK1/2, estimulando la
produccion de FNTa y el reclutamiento de células
inmunitarias al tejido adiposo®. Los procesos
sintéticos inducidos por el exceso de nutrientes
generan estrés en el reticulo endoplasmico de
los adipocitos, desencadenando una respuesta de
proteinas chaperonas (ATF6, PERK, IRE1) que,
a su vez, activan las vias inflamatorias IKKP y
JNK1/2%. Ademas, la hipertrofia adipocitaria
provocada por la acumulacién de lipidos genera
hipoxia, que estabiliza el factor inducible por
hipoxia lo. Este factor promueve la expresion
de NF-kB, intensificando la inflamacion y el
reclutamiento de células inmunitarias®*. No obs-
tante, el tejido adiposo presenta mecanisSmos
protectores, como los receptores activados por
proliferadores peroxisomales, que pueden inhibir
la inflamacion y mejorar la captacion de acidos
grasos libres™.

Tanto las células inmunitarias residentes como
las reclutadas participan en el desarrollo y
mantenimiento de la inflamacion en el tejido
adiposo. Las células linfoides innatas tipo 1
polarizan a los macrofagos residentes hacia
un fenotipo proinflamatorio, promoviendo Ia
secrecion de citoquinas proinflamatorias y el

reclutamiento de otras células inmunitarias®.
Ademas, las ILC1 pueden influir en la polari-
zacion de los linfocitos T*”. La homeostasis en
el tejido adiposo esta regulada por linfocitos Th2
y Treg, mientras que los linfocitos Thl y Thl17
fomentan la inflamacion y la IR en la obesidad®.
Los macrofagos desempeiian un papel central en
este proceso. La infiltracion masiva de células
inmunitarias y la elevada concentracion de ci-
toquinas proinflamatorias en el tejido adiposo
obeso inducen la polarizacion de los macro-
fagos hacia el fenotipo M1, exacerbando la in-
flamacion, como se ha demostrado en modelos
animales y en humanos con obesidad y DM2%.

CONCLUSION

En conclusion, la inflamacion cronica es un
factor clave en el desarrollo de la IR y en el
mantenimiento de un estado patoldgico en el
tejido adiposo. La inflamacion actia como un
hilo conductor que integra diversos procesos
patolégicos a nivel sistémico, perpetuando un
ciclo vicioso en los tejidos productores de in-
sulina y en los tejidos blanco de esta hormona.
La inhibicion de la inflamaciéon se presenta co-
mo una estrategia terapéutica prometedora para
interrumpir este ciclo y prevenir la progresion de
la enfermedad. Es fundamental destacar que la
inflamacion constituye un eslabon clave que re-
laciona la obesidad y la DM2 con el desarrollo
de complicaciones metabdlicas y cardiovascula-
res asociadas a estas condiciones.
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RESUMEN

Objetivo: La globalizacion y la sociedad del conocimiento en el mundo contemporaneo imponen nuevos desafios
educativos en los postgrados, actualmente el propdsito de la educacion médica es desarrollar la Competencia
Profesional. El objetivo es construir el Perfil de Competencia Profesional del Endocrindlogo Venezolano con la
participacion y contribucion de un grupo de expertos especialistas en Endocrinologia.

Método: Se utilizo el método Delphi para la construccion del Perfil. Fases: revision de la literatura, redaccion de
competencias, rondas de consulta a expertos, adecuacion del modelo seglin la interaccion con los participantes.

Resultados: La poblacion estuvo constituida por 39 expertos miembros de la Sociedad Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo, profesores y colaboradores docentes de los postgrados universitarios y no
universitarios de Endocrinologia del pais. Se obtuvo aprobacion del 100% de las competencias propuestas de
tercer nivel en la primera ronda de consulta, sin modificaciones en el modelo. El Alfa de Cronbach obtenido fue de
0,926 lo que indico una alta consistencia interna del instrumento aplicado.

Conclusion: El Perfil de Competencia Profesional representa el panel de Capacidades (Habilidades/Destrezas)
y Valores (Actitudes) del Endocrinologo Venezolano. Se considera que este Perfil es fundamental para guiar el
desarrollo del curriculo por competencia profesional de los programas de postgrado de Endocrinologia del pais
y asi poder cumplir con el compromiso de adaptar la educacion médica de postgrado venezolana a los estandares
internacionales, para formar especialistas con las competencias requeridas para la realidad nacional e internacional
y para el momento historico que vivimos.

Palabras claves: Endocrinologia, perfil de competencia profesional, educacion médica basada en competencias,
método Delphi.

PROFESSIONAL COMPETENCY PROFILE OF THE ENDOCRINOLOGIST IN
VENEZUELA: DELPHI STUDIO.

ABSTRACT

Objective: Globalization and the knowledge society in the contemporary world impose new educational challenges
in postgraduate studies; currently, the purpose of medical education is to develop Professional Competence. The
objective is to build the Professional Competency Profile of the Venezuelan Endocrinologist with the participation
and contributions of a group of expert specialists in Endocrinology.
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Methods: The Delphi method was used to construct the profile. Phases: literature review, competency development,
expert consultation rounds, and model adaptation based on participant interaction.

Results: The population consisted of 39 expert members of the Venezuelan Society of Endocrinology and
Metabolism, professors and teacher collaborators from university and non-university postgraduate courses in
Endocrinology of the country. 100% of the proposed third-level competencies were approved in the first round
of consultation, with no changes to the model. The Cronbach's alpha obtained was 0.926, indicating high internal
consistency for the instrument applied.

Conclusion: The Professional Competency Profile represents the panel of capabilities (abilities/skills) and values
(attitudes) of the Venezuelan Endocrinologist. We consider that this Profile to be essential to guide the development
of the professional competence-based curriculum of the postgraduate Endocrinology programs in the country
and thus be able to fulfill the commitment to adapt Venezuelan postgraduate medical education to international
standards, training specialists with the competencies required for the national and international reality and for the
historical moment we are living in..

Keywords: Endocrinology, professional competence profile, competency-based medical education, Delphi

method.

INTRODUCCION

No existe una fecha exacta para el nacimiento
de la ciencia que estudia las hormonas o Endo-
crinologia, ya que el hombre ha utilizado desde
tiempos inmemoriales los principios de esta
ciencia con diferentes objetivos'. Sin embargo, re-
sulta sorprendente que, aunque esta especialidad
tiene antecedentes importantes, su formalizacion
como un area del conocimiento independiente,
ha sido relativamente reciente>’. En Venezuela,
en 1947, el Dr. Miguel Ruiz Guia funda en
forma oficial el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Vargas, siendo el primero de esta espe-
cialidad en el pais, hasta la fecha se han creado
nueve cursos de postgrado en Endocrinologia y
Enfermedades Metabolicas, seis en hospitales
caraquefos: Carlos Arvelo (1972), José Maria
Vargas (1980), Universitario de Caracas (1980),
José Manuel de los Rios (1982), Domingo Lu-
ciani (1997), Pérez Carreno (1998); un curso en
un Centro privado: Centro Médico Docente La
Trinidad (2019) y dos en hospitales del interior:
Instituto  Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes en Mérida (1976) y el de La Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (CHET) en
Valencia (2009)*.

La globalizacion y la sociedad del conocimiento
en el mundo contemporaneo imponen nuevos
desafios educativos en los postgrados®®. La

Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO)
se ha planteado como uno de sus objetivos propi-
ciar el aprendizaje permanente y la construccion
de las competencias profesionales adecuadas
para contribuir al desarrollo cultural, social y
econdmico de la sociedad del conocimiento’®.

Es asi, como surge la pertinencia de los aportes
que el modelo socio-cognitivo proporciona en
este escenario de busqueda de enfoques ade-
cuados al desafio de la formacion integral de
un médico de postgrado’. La educacion médica
basada en competencias (EMBC) es funda-
mental para orientar el curriculo, la docencia,
el aprendizaje y la evaluacion con calidad', su
implementacion ha revolucionado de manera
global la forma de aprender y ensefnar medicina''.

En la actualidad el propoésito de la educacion
médica de postgrado y el reto de las Facultades
de Medicina es desarrollar en sus alumnos la
competencia profesional'>"®. En nuestra inves-
tigaciéon se usarda el concepto de competencia
propuesto desde el Centro de Investigacion y
Desarrollo de la Educacion Médica de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Central
de Venezuela (CIDEM-UCV): La competencia
es el constructo que representa la integracion en
un individuo de CAPACIDADES (Habilidades/
Destrezas: H/D) y VALORES (Actitudes: A), que
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requieren conocimientos generales y especificos,
de una manera tal que le permite a ese individuo
desempefiar adecuadamente las labores profesio-
nales de acuerdo a los patrones de actuacion
vigentes para esa profesion en determinado
momento (estandares profesionales)'.

El Perfil de Competencia Profesional se define
como un listado o panel de H/D y actitudes
consideradas como esenciales para el ejercicio de
la profesion'4. Representa por lo tanto en nuestro
caso, el panel de Capacidades (H/D) y Valores
(A) del Médico Endocrindlogo. El Perfil de
Competencia Profesional constituye la imagen
contextualizada del especialista en Endocrino-
logia para este momento y lugar, orientando las
metas curriculares, el disefio y construccion de los
planes de estudios, asi como la evaluacion de la
competencia profesional’.

Diversas comisiones, organizaciones e institucio-
nes internacionales de estudios de postgrado,
como: Canadian Medical Education Directives
for Specialists'® (CanMEDS), Accreditation
Council for Graduate Medical Education'
(ACGME), Tomorrow’s Doctors'® y Scottish
Doctor'”, se han dado a la tarea de crear sus
propios marcos de competencias cada uno con
su enfoque, pero compartiendo similitudes
entre ellos?. En relacion con la especializacion
de Endocrinologia ya se han publicado las
competencias requeridas segin ACGME?! y
CanMEDS?*. El Comité de Educacion de la
Sociedad Europea de Endocrinologia (ESE)
también establecid las areas en las que se espe-
ra que un Endocrindlogo sea competente®, re-
cientemente la ESE publicé una actualizacion
del plan de estudios y la formacion en Endo-
crinologia basada en competencias®.

En Latinoamérica, Brasil en el afio 2019 publico
la matriz de competencias para los programas
de residencia médica en Endocrinologia y
Metabolismo®. En Argentina y Chile también
se han desarrollado programas de residencia en
Endocrinologia con la modalidad de aprendiza-
je basado en competencias®*?’. En Venezuela,
el primer Perfil de Competencia Profesional
del Médico Internista Venezolano, fue aprobado

en el ano 2012%, constituyendo un referente para
la educacion basada en competencias en nuestro
pais y ya se han publicado actualizaciones del
mismo?. El Perfil de Competencia Profesional
del Cirujano General Venezolano también fue
aprobado y publicado™.

El objetivo de este trabajo es la construccion
del Perfil de Competencia Profesional del En-
docrindlogo Venezolano utilizando el método
Delphi. La técnica Delphi es la metodologia de
consenso mas comun para investigadores de
servicios de salud®' para recopilar datos, sinte-
tizar informacion y generar conocimiento a partir
de confrontar la evidencia®’. El resultado clave
de la implementacion del método Delphi es el
consenso o el acuerdo grupal.

MATERIALES Y METODOS

En la primera fase del estudio se realizo la revision
de la literatura de los perfiles de competencia
profesional de los médicos Especialistas en
Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas
publicados en PubMed, SciELO y Google Scholar.
Posteriormente se realizd su interpretacion y
adaptacion a la realidad nacional con la parti-
cipacion del grupo de investigadores. Se iden-
tificaron las areas del desempeio profesional, que
fueron definidas como competencias de Nivel
I (CN-I), se describieron las actividades que
realiza el profesional y se definieron como
competencias de Nivel II (CN-II), y finalmente
en cada una de estas ultimas, se redactaron las
Capacidades (H/D) y Valores (A) que fueron
clasificadas como competencias de Nivel III
(CN-III). Se utilizd6 el método Delphi como
sistema de consulta sistematica a expertos
para la construccion del Perfil de Competencia
Profesional.

El grupo de expertos estuvo conformado por
Especialistas en Endocrinologia: Representantes
de la Sociedad Venezolana de Endocrinologia
y Metabolismo (SVEM, sociedad cientifica que
promueve la investigacion, formacidén académi-
ca y el intercambio de conocimientos entre los
Endocrindlogos de Venezuela), profesores y
colaboradores docentes de los postgrados univer-
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sitarios y no universitarios de Endocrinologia
y Enfermedades Metabolicas del pais. Ademas
de la experiencia, los participantes debian estar
interesados en el area de investigacion, ser
respetados dentro de su disciplina y estar
dispuestos a participar en todo el proceso.

Se respet6 la autonomia de los especialistas,
profesores y colaboradores docentes de los
postgrados, permitiéndoles participar de forma
voluntaria y con criterio personal, para lo cual
era indispensable aceptar el consentimiento in-
formado de forma libre y consciente. Del mismo
modo, los participantes pudieron contestar el
instrumento enviado segun su propio criterio y
en forma anonima. Todos los participantes fueron
tratados de igual manera y con los mismos dere-
chos al intervenir en el estudio. Se cumplieron en
todo momento, los principios basicos de bene-
ficencia, no maleficencia, justicia y el respeto a las
personas; y este trabajo se apego estrictamente a la
ética profesional en la publicacion cientifica.

El instrumento utilizado fue un cuestionario
digital, disefiado en Google Form® (https://
forms.gle/mTF9gjdk3vtHXIJ8F9), para conocer
la opinién y sugerencias de los participantes
con relacion a las competencias propuestas. Se
empled la escala de Likert para la evaluacion
de la opinion del participante. La escala de
Likert de 5 puntos aplicada contenia polos
positivos y negativos con una opciéon neutra,
siendo las opciones: “completamente de acuer-
do”, “parcialmente de acuerdo”, “en desacuerdo”,
“completamente en desacuerdo” y ‘“no tiene
opinion o no sabe (posicion neutra o indiferente)”.
Las propuestas de los participantes debian ser
manifestadas en el segmento correspondiente en
el formulario. La primera ronda de evaluacion
se realizd entre noviembre de 2024 y febrero de
2025. Esta ronda de evaluacion generd infor-
macién estadistica y un resumen cualitativo
de los comentarios que se compartié con los
participantes. Se proyectd la ejecucion de dos
rondas de participacion.

Se definio el criterio del consenso con la
operacionalizacion de las variables, siendo la

respuesta “positiva” cuando manifestaban estar
“completamente de acuerdo” o “parcialmente de
acuerdo”. Se interpretd como respuesta ‘“nega-
tiva” el estar “en desacuerdo”, “completamente
en desacuerdo” o “no tiene opiniébn o no sabe”.
El aspecto evaluado se establecio como "ACEP-
TADO" cuando se obtuvo el 75% de las respuestas
“positivas”.

Se utilizo el coeficiente Alfa de Cronbach para
evaluar la fiabilidad y consistencia interna del
instrumento aplicado. Se evaluo la correlacion
entre los elementos mediante los coeficientes de
correlacion total corregidos. También se deter-
mino el coeficiente de correlacion intraclase.

RESULTADOS

El modelo propuesto para la primera ronda de la
metodologia Delphi estuvo organizado en 7 areas
de competencia profesional (CN-I) y 140 CN-III
(H/D/A).

El panel de expertos estuvo constituido por 39
participantes con edades comprendidas entre 30
y 89 afios, con predominio del sexo femenino
(82,1%). El 51,3% de los participantes eran
profesores de cursos de postgrado universitario
de Endocrinologia. La mayoria (38,5%) tenian
mas de 20 afios de experiencia en la docencia.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas de los participantes.

Con base en el criterio de aceptacion, en la
primera ronda se obtuvo el 100% de aprobacion
de las 140 CN-III, no hubo modificaciones en las
propuestas, por lo que no se realizé segunda ronda
de evaluacion.

El Alfa de Cronbach del conjunto de 140
elementos evaluados fue de 0,926, lo que indica
una fiabilidad excelente, ya que valores superio-
res a 0,9 son considerados como una alta con-
sistencia interna segun los estandares de
psicometria. Esto sugiere que las variables ana-
lizadas estan altamente correlacionadas entre si,
lo que significa que todas contribuyen de manera
coherente a medir el constructo subyacente.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntimero 2 (mayo - agosto); 2025. 66



Original. Perfil de competencia profesional del endocrindlogo en Venezuela: estudio Delphi.

Fung y cols

Con respecto a la correlacion entre los elemen-
tos mediante los coeficientes de correlacion
total corregidos, la mayoria de estos valores
fue positiva y moderada, lo que refuerza la idea
de que los items estdn bien relacionados y
contribuyen adecuadamente a la medicion del
constructo.

El coeficiente de correlacion intraclase (ICC) fue
evaluado en dos niveles: medidas unicas y me-
didas promedio. Para las medidas promedio, el
ICC fue de 0,926, lo que confirma la alta fiabi-
lidad del instrumento a nivel global. Este valor
también se mantuvo dentro del intervalo de con-
fianza del 95%, lo que asegura la estabilidad y la

robustez de la fiabilidad del instrumento a través
de diferentes mediciones.

El Perfil de Competencia Profesional del En-
docrindlogo en Venezuela desarrollado fue pre-
sentado y aprobado en la Asamblea General de
la SVEM realizada en Caracas el 14 de marzo
de 2025, en el marco del XXVI Congreso
Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo
“Dra. Maria Cristina de Blanco”. Este Perfil
de Competencia Profesional aprobado consti-
tuye el referente para guiar el desarrollo del
curriculo por competencia profesional de los
programas de postgrado de Endocrinologia del
pais. Tabla II.

Tabla I. Caracteristicas demograficas de los participantes.

VARIABLE Numero Porcentaje
EDAD

30-39 afos 4 10,3
40-49 afios 13 33,3
50-59 afos 12 30,8
60-69 afos 4 10,3
70-79 anos 5 12,8
80-89 afos 1 2,5
SEXO

Femenino 32 82,1
Masculino 7 17,9
ACTIVIDAD DOCENTE

Profesor de Postgrado universitario 20 51,3
Docente de Postgrado no universitario 10 25,6
Colaborador docente (sin cargo) 7 17,9
No realiza actividades de docencia actualmente 2 5,2
ANOS DE DOCENCIA

Menos de 4 afios 4 10,3
5-10 afios 7 17,9
11-20 anos 12 30,8
Mas de 20 afios 15 38,5
Ninguno 1 2,5

Tabla II. Perfil de Competencia Profesional del Endocrin6logo en Venezuela.

AREAS DE LA COMPETENCIA PROFESIONAL:

A. Capacidad médica (pericia y juicio clinico).

B. Relacion médico paciente efectiva.

C. Liderazgo y gestion de equipos de salud.

D. Practica basada en el contexto del sistema de salud.
E. Aprendizaje, docencia y tutoria.

F. Investigacion clinica.

G. Avances tecnologicos.
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AREAS DE LA COMPETENCIA PROFESIONAL:
A. CAPACIDAD MEDICA (PERICIA Y JUICIO CLiNICO)

A.1. Practica clinica basica.

A.1.1. Realiza una anamnesis completa del paciente. (Destreza)

A.1.2. Examina sistematicamente al paciente buscando y reconociendo los signos clinicos pertinentes. (Destreza).

A.1.3. Integra los hallazgos del interrogatorio (incluyendo la identificacion de factores de riesgo) y el examen fisico para
generar las hipdtesis diagnosticas adecuadas. (Destreza)

A.1.4. Selecciona los estudios paraclinicos para la investigacion diagnostica en base a la evidencia cientifica actualizada de
una manera ética y costo/efectiva. (Destreza)

A.1.5. Realiza en forma adecuada pruebas y/o estudios diagnoésticos (pruebas para supresion o estimulacion hormonal,
ultrasonido tiroideo, puncion aspiracion con aguja fina de nddulos tiroideos). (Destreza)

A.1.6. Interpreta adecuadamente los resultados de estudios de laboratorio, procedimientos y/o pruebas, imagenes e
histomorfologicos. (Destreza)

A.1.7. Integra los hallazgos clinicos y paraclinicos con la mejor evidencia para establecer los problemas del paciente.
(Destreza)

A.1.8. Identifica alteraciones nutricionales y comorbilidades para establecer un plan terapéutico adecuado. (Destreza)
A.1.9. Selecciona el tratamiento teniendo en cuenta el riesgo/beneficio ofreciendo la mejor opcion segun la evidencia
cientifica actualizada. (Destreza)

A.1.10. Aplica estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento prescrito. (Destreza)

A.1.11. Participa en las recomendaciones del tratamiento quirtirgico de las patologias del sistema endocrino. (Destreza)
A.1.12. Presenta la historia clinica del paciente ante sus pares, miembros del equipo de salud y reuniones académicos y/o
asistenciales en forma ordenada, clara y precisa. (Destreza)

A.1.13. Aplica estrategias de prevencion en el cuidado de los pacientes. (Actitud)

A.2. Desempeiio clinico.

A.2.1. Identifica métodos de ensefanza y aprendizaje apropiados para si mismo facilitando la adquisicion de
conocimientos. (Destreza)

A.2.2. Integra los conocimientos en la atencion del paciente considerando los aspectos bioldgicos y psicosociales, desde el
nivel molecular hasta el ambiental. (Destreza)

A.2.3. Toma decisiones diagnosticas, terapéuticas y educacionales basadas en la evidencia cientifica actualizada y el juicio
clinico, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales y preferencias de cada paciente para proveerles una atencion
optima. (Destreza)

A.2.4. Realiza seguimiento, controla la evolucion de las conductas adoptadas y valora su efectividad. (Destreza)

A.2.5. Adapta la evidencia cientifica a la experiencia propia y realidad local ofreciendo atencion de calidad. (Actitud)

A.3. Gestion de experto.

A.3.1. Evaltia los factores genéticos, ambientales, psicologicos, sociales y conductuales que influyen en la etiologia y
patogenia de los problemas médicos del paciente. (Destreza)

A.3.2. Aplica los conocimientos de las diferentes ciencias clinicas y biomédicas pertinentes y de la especialidad para
brindar atencion eficaz y ética. (Destreza)

A.3.3. Elabora planes de atencion de forma integral, centrados en el paciente y dirigidos a resolver sus problemas,
promover la salud y prevenir enfermedades. (Destreza)

A.3.4. Analiza y jerarquiza la prioridad de los problemas del paciente. (Actitud)

A.3.5. Muestra disposicion para la atencion inmediata de los problemas agudos y cronicos. (Actitud)

A.3.6. Toma decisiones oportunas en situaciones criticas. (Destreza)

A.3.7. Reconoce situaciones en las cuales el paciente requiere evaluacion por otra especialidad. (Destreza)

A.3.8. Responde de forma diligente y profesional las interconsultas generadas por otras especialidades. (Actitud)
A.3.9. Identifica las condiciones médicas en las que el paciente puede asumir adecuadamente la responsabilidad del
autocuidado. (Destreza)

A.3.10. Reconoce constantemente a los pacientes apropiados, las indicaciones, las limitaciones y los riesgos asociados en
la utilizacion de procedimientos y/o pruebas (no invasivas o invasivas). (Destreza)

A.3.11. Reconoce de manera oportuna cuando el objetivo del tratamiento es curativo o paliativo. (Destreza)

A.3.12. Integra todos los roles intrinsecos del perfil de competencia en su practica de la medicina. (Destreza)

A.3.13. Demuestra capacidad como consultor con respecto a la atencion al paciente y la educacion sanitaria. (Destreza)
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B. RELACION MEDICO-PACIENTE EFECTIVA

B.1. Comunicacion Efectiva

B.1.1. Obtiene y sintetiza informacion precisa y relevante incorporando las perspectivas de los pacientes y de sus
familiares. (Destreza)

B.1.2. Identifica y gestiona las barreras a la comunicacion (por ejemplo, deterioro cognitivo, problemas del habla y de la
audicion, problemas de capacidad, etc.). (Destreza)

B.1.3. Utiliza un enfoque comunicativo centrado en el paciente, que se caracterice por la empatia, el respeto y la
compasion, que fomente la confianza y la autonomia del paciente. (Destreza)

B.1.4. Comunica oportuna y efectivamente al paciente y sus familiares todo lo relativo al diagndstico, tratamiento,
evolucion y prondstico, comparte informacion con explicaciones claras y precisas, comprobando la comprension del
paciente y de su familia. (Destreza)

B.1.5. Facilita las conversaciones con los pacientes y sus familiares de una manera respetuosa, sin prejuicios y
culturalmente adecuada, responde a la conducta no verbal del paciente para mejorar la comunicacion. (Destreza)

B.1.6. Atiende las necesidades del paciente demostrando su disposicion para escuchar activamente facilitando la expresion
de sus sentimientos, preocupaciones, expectativas y valores espirituales que influencian su estado de salud. (Actitud)
B.1.7. Resuelve las situaciones especiales, como transmitir las malas noticias al paciente y sus familiares. (Destreza)
B.1.8. Utiliza habilidades y estrategias de comunicacion que ayuden al paciente, familiares y cuidadores a tomar decisiones
y participar activamente en el cuidado de su salud. (Destreza)

B.1.9. Identifica la capacidad de decision del paciente para emitir el consentimiento informado. (Destreza)

B.1.10. Utiliza los formularios de consentimiento informado como instrumento que garantice la participacion del paciente
y/o sus familiares en la toma de decision. (Destreza)

B.1.11. Aprecia la importancia de la participacion y preparacion de los familiares en la toma de decisiones. (Actitud)
B.1.12. Elabora los informes y registros médicos (Historia clinica) de forma precisa, completa, oportuna y accesible, de
conformidad con las regulaciones y los requisitos legales. (Destreza)

B.1.13. Informa a los pacientes y a sus familiares los incidentes que comprometan la seguridad del paciente, en forma
precisa y adecuada. (Destreza)

B.1.14. Comparte informacion con los pacientes y otras personas, de una manera que respete la privacidad y
confidencialidad del paciente y mejore la comprension de esta informacion. (Destreza)

B.1.15. Maneja los desacuerdos y las conversaciones con alta carga emocional, dirige reuniones con pacientes y familiares
para recibir y canalizar las quejas y reclamos. (Destreza)

B.1.16. Gestiona la informacion médica/profesional ante los medios de comunicacion, en lo relativo a la informacion
cientifica y colaboracion en la promocion de la salud, dentro de los limites de su responsabilidad. (Destreza)

B.1.17. Construye y sostiene a largo plazo una relacion médico-paciente terapéutica, éticamente legitima, caracterizada por
la empatia y un ambiente de entendimiento y confidencialidad. (Destreza)

B.2. Profesionalidad

B.2.1. Compromiso con los pacientes.

B.2.1.1. Presenta conductas y relaciones profesionales apropiadas en todos los aspectos de la practica demostrando
honestidad, integridad, humildad, compromiso, compasion, respeto, altruismo, respeto por la diversidad y cuidado de la
confidencialidad. (Actitud)

B.2.1.2. Demuestra compromiso con la excelencia en todos los aspectos de su practica. (Actitud)

B.2.1.3. Reconoce y responde a los conflictos éticos que se presentan en su practica. (Actitud)

B.2.1.4. Promueve en el paciente y sus familiares el respeto a los principios éticos de la practica médica. (Actitud)
B.2.1.5. Reconoce y mangja conflictos de interés. (Actitud)

B.2.1.6. Aprecia la diversidad y multiculturalidad, respetando el pensamiento ético y religioso (modelo de creencias sobre
la salud) de cada paciente. (Actitud)

B.2.2. Compromiso con la sociedad

B.2.2.1. Demuestra responsabilidad con los pacientes, la sociedad y la profesion, respondiendo a las expectativas que la
sociedad tiene respecto de los médicos. (Actitud)

B.2.2.2. Demuestra compromiso con la seguridad de los pacientes y la mejora de la calidad de atencion. (Actitud)
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B.2.3. Compromiso con la profesion

B.2.3.1. Cumple y acata los codigos profesionales y éticos, asi como las normas de practica y las leyes que la regulan.
(Destreza)

B.2.3.2. Analiza y aplica la legislacion y codigo deontologico vigentes relativos al ejercicio de la medicina y del sistema de
salud para guiar su propia practica clinica. (Destreza)

B.2.3.3. Reconoce y denuncia conductas no profesionales en la practica clinica, en el marco de las regulaciones
institucionales, locales y nacionales. (Destreza)

B.2.3.4. Participa en la evaluacion de sus pares y el establecimiento de normas. (Actitud)

B.2.3.5. Demuestra compromiso con la salud y el bienestar de si mismo y de los colegas. (Actitud)

B.2.3.6. Muestra autoconciencia y sabe controlar factores que influyen en el bienestar personal y el desempefio profesional.
(Actitud)

B.2.3.7. Responsable consigo mismo, incluido el cuidado personal, con el fin de servir a los demads. (Actitud)

B.2.3.8. Equilibra las exigencias personales y profesionales para una practica sostenible a lo largo del ciclo de vida del
médico. (Actitud)

B.2.3.9. Estimula el respeto a los colegas y miembros del equipo de salud ante la diversidad de género, edad, cultura, raza,
religion, discapacidad y orientacion sexual. (Actitud)

B.2.3.10. Promueve una cultura que reconozca, apoye y responda de manera eficaz a los colegas que necesiten ayuda.
(Actitud)

B.3. Humanitarismo

B.3.1. Aprecia la importancia de los problemas fisicos, psicologicos y sociales en la calidad de vida del paciente y
familiares. (Actitud)

B.3.2. Atiende a los pacientes terminales, con disposicion para identificar e interpretar las directrices avanzadas en el
cuidado al final de la vida, proporcionar consuelo, incluyendo el alivio del dolor, la ansiedad del paciente y el duelo de la
familia. (Actitud)

B.3.3. Reconoce y atiende apropiadamente al llamado “paciente dificil”, incluyendo sus desordenes de personalidad y
patrones de conducta problematicos. (Destreza)

C. LIDERAZGO Y GESTION DE EQUIPOS DE SALUD

C.1. Desarrollo Personal e Interpersonal

C.1.1. Elabora un juicio independiente y con confianza en si mismo como clinico permitiendo la toma de decisiones
pertinentes y oportunas. (Destreza)

C.1.2. Toma decisiones propias para la consecucion de sus metas, programa sus acciones o intervenciones para aumentar al
maximo su efectividad. (Destreza)

C.1.3. Muestra un alto estandar académico y personal con deseos de mejora permanente. (Actitud)

C.1.4. Acepta y acttia ante la critica constructiva identificando los aspectos susceptibles de mejoria y adoptando las
estrategias para lograrlo. (Actitud)

C.1.5. Mantiene la efectividad en el trabajo bajo presion, afrontando sus propias emociones e identificando los factores de
estrés manteniendo el equilibrio personal y del equipo. (Destreza)

C.1.6. Evalua el desempefio propio y el de sus pares conforme a los criterios establecidos. (Destreza)

C.1.7. Lidera con el ejemplo. (Destreza)

C.1.8. Reconoce cuando la salud personal tiene prioridad sobre el trabajo. (Destreza)

C.1.9. Consolida buenas relaciones individuales y grupales. (Destreza)

C.1.10. Promueve la empatia. (Actitud)

C.1.11. Facilita cambios en la atencion de salud para mejorar los servicios y los resultados. (Destreza)

C.2. Trabajo en equipo

C.2.1. Establece y mantiene relaciones positivas con otros médicos y profesionales de la salud, para apoyar la atencion
colaborativa centrada en las relaciones y la toma de decisiones de forma respetuosa. (Actitud)

C.2.2. Implementa estrategias para promover el respeto, la comprension mutua, el manejo de diferencias y la resolucion de
conflictos, de manera que fomente una cultura de colaboracion. (Destreza)

C.2.3. Trabaja efectivamente con otros profesionales de la salud como lider o miembro de un equipo multidisciplinario,
contribuyendo con su propia pericia a la tarea del equipo. (Destreza)
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C.2.4. Identifica la funcion, pericia y limitaciones de cada miembro de un equipo multidisciplinario para alcanzar las
metas optimas en el cuidado de un paciente, proyecto de investigacion, tarea educacional o responsabilidad administrativa.
(Destreza)

C.2.5. Orienta a otros a trabajar efectivamente a través de la planificacion y delegacion del trabajo. (Destreza)

C.2.6. Crea estrategias para mejorar la capacidad de otros para completar tareas y responsabilidades de manera eficiente.
C.2.7. Entrena y supervisa a otros miembros del equipo de salud, proporcionando una retroalimentacion clara y oportuna
acerca de su actuacion. (Destreza)

D. PRACTICA BASADA EN EL CONTEXTO DEL SISTEMA DE SALUD

D.1. Gestion de los Servicios Médicos

D.1.1. Orienta y realiza de forma efectiva las actividades administrativas pertinentes del servicio médico (ambulatorio y
hospitalario): elabora informes, interconsultas, referencias, certificados de defuncion, reportes, etc. (Destreza)

D.1.2. Identifica los componentes de la organizacion del servicio y las funciones del personal que en él trabaja. (Destreza)
D.1.3. Participa efectivamente en las actividades de planificacion, facilita y coordina las actividades del personal.
(Destreza)

D.1.4. Evaltia el servicio prestado con una metodologia sistematica para implementar las mejoras en la atencion del
paciente. (Destreza)

D.1.5. Promueve el desarrollo de estrategias y sugerencias ante las autoridades respectivas, sobre las necesidades y mejoras
en la gestion del servicio. (Destreza)

D.2. Promotor del Sistema de Salud

D.2.1. Comprende la estructura del Sistema Nacional de Salud y el papel activo del médico endocrindlogo en los tres
niveles de atencion sanitaria. (Destreza)

D.2.2. Analiza los factores que influyen en la distribucion eficaz y eficiente de los recursos dedicados a los cuidados y
educacion para la salud; es consciente de sus limitaciones, teniendo en cuenta la equidad en el acceso a los cuidados y la
calidad de los mismos. (Destreza)

D.2.3. Evaltia cémo los tipos de practica médica y sistemas dispensadores de salud difieren entre si para ofrecer un servicio
costo/efectivo. (Destreza)

D.2.4. Analiza los factores que influyen en las tendencias de morbilidad y mortalidad en la poblacion. (Destreza)

D.2.5. Planifica actividades para la promocion de la salud (identifica poblaciones de riesgo, propone estrategias de
prevencion con énfasis en la mejora del estilo de vida del paciente). (Destreza)

D.2.6. Aprecia como el cuidado de un paciente individual afecta a otros profesionales, la organizacion del sistema de salud
y a la sociedad, y como estos elementos afectan su propia practica. (Actitud)

D.2.7. Defiende la 6ptima calidad en el cuidado sanitario (individual y colectivo) y orienta a los pacientes en la
complejidad del sistema de salud. (Actitud)

D.2.8. Promueve comunidades y poblaciones saludables (dentro y fuera de su ambiente de trabajo), ya sea influyendo en el
sistema de salud o apoyando a quienes lo hacen. (Actitud)

D.2.9. Valora la importancia del trabajo en equipo para implementar mejoras en la calidad del sistema de salud. (Actitud)

E. APRENDIZAJE, DOCENCIA Y TUTORIA

E.1. Aprendizaje continuo y autodirigido

E.1.1. Identifica en su practica clinica diaria las propias necesidades de aprendizaje, selecciona el método apropiado para
aprender y evaluar los resultados. (Destreza)

E.1.2. Mejora continuamente su practica profesional basandose en la autoevaluacion constante y el aprendizaje
permanente. (Actitud)

E.1.3. Demuestra compromiso con el aprendizaje colaborativo para mejorar continuamente la practica personal y contribuir
con las mejoras colectivas en la practica. (Actitud)

E.2. Uso de la Medicina Basada en la Evidencia como modelo de decision clinica

E.2.1. Evalua criticamente las fuentes de informacion médica y publicaciones cientificas seglin los niveles de evidencia y
grados de recomendacion para determinar su aplicabilidad en la practica. (Destreza)

E.2.2. Integra en la toma de decision para solucionar los problemas del paciente la mejor evidencia cientifica disponible
(Medicina Basada en la Evidencia), las preferencias del paciente y su juicio clinico. (Destreza)

E.2.3. Elabora durante el encuentro con el paciente las preguntas clinicas que orienten una bsqueda precisa y sistematica
de informacion en las fuentes biomédicas, en formato impreso y/o electronico. (Destreza)
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E.2.4. Utiliza racionalmente las pruebas diagnosticas en funcion de sus caracteristicas operativas y el calculo de la
probabilidad pretest y post-test para la toma de decisiones clinicas. (Destreza)

E.2.5. Implementa la solucion del problema para evaluar los resultados en su practica clinica, asi como las decisiones
tomadas en funcion de estos ltimos. (Destreza)

E.3. Disposiciéon para la ensefianza

E.3.1. Identifica la evidencia pertinente y la evalaa a través de criterios especificos para argumentar, demostrar y explicar
las razones de sus decisiones clinicas. (Destreza)

E.3.2. Educa al paciente, familiares y/o cuidadores para que participen eficazmente en el cuidado de su salud. (Destreza)
E.3.3. Facilita el aprendizaje de estudiantes, colegas y otros profesionales de la salud a través del uso apropiado de los
métodos y experiencias de aprendizaje. (Destreza)

E.3.4. Construye relaciones favorables con los aprendices. (Actitud)

E.3.5. Actiia como supervisor clinico ofreciendo retroalimentacion efectiva. (Destreza)

E.3.6. Utiliza adecuadamente los métodos de evaluacion del proceso de aprendizaje y los resultados. (Destreza)

E.3.7. Estimula la practica reflexiva. (Actitud)

E.4. Ejerce el rol de modelo
E.4.1. Representa un ejemplo de buena practica y ser respetado como profesional de la endocrinologia. (Destreza)

F. INVESTIGACION CLINICA

F.1. Muestra en su actividad profesional un punto de vista critico, creativo y escepticismo constructivo orientado hacia la
investigacion. (Actitud)

F.2. Contribuye al desarrollo de nuevos conocimientos, participando en proyectos de investigacion individual y
cooperativa, evaluacion de calidad, desarrollo y uso de guias de practica clinica o consensos. (Destreza)

F.3. Identifica areas de futura investigacion para el desarrollo de proyectos. (Destreza)

F.4. Aplica los principios de investigacion y €tica en la conduccion de los trabajos de investigacion clinicos. (Destreza)
F.5. Contribuye mediante la investigacion a diagnosticar los problemas de salud de la comunidad y establece prioridades
para su abordaje. (Destreza)

F.6. Planifica y ejecuta estudios de auditoria clinica de los servicios médicos para mejorar la calidad de estos. (Destreza)
F.7. Presenta y defiende los resultados de los estudios y auditorias clinicas realizadas ante pequefias y grandes audiencias.
(Destreza)

G. AVANCES TECNOLOGICOS
G.1. Telemedicina y Salud 4.0

G.1.1. Incorpora el uso de las tecnologias de la informacion y comunicacion (TIC) para mejorar la calidad de los procesos
asistenciales de las patologias endocrino-metabolicas. (Destreza)

G.1.2. Utiliza adecuamente las TIC para optimizar el cuidado del paciente y otras actividades profesionales (cibersalud).
(Actitud)

G.1.3. Emplea efectivamente instrumentos digitales como teléfonos u otros dispositivos (salud movil) para mejorar la
atencion sanitaria. (Destreza)

G.1.4. Identifica las tecnologias emergentes (internet de las cosas, inteligencia artificial, big data, simulacion, realidad
aumentada) como herramientas que pueden optimizar el diagndstico y tratamiento. (Destreza)

G.1.5. Reconoce los beneficios y las limitaciones de las aplicaciones (Apps) en la especialidad. (Actitud)

G.2. Tecnologia en diabetes

G.2.1. Demuestra conocimientos adecuados sobre medidores de glucosa, monitoreo continuo de glucosa, bombas de
insulina y sistemas de administracién automatizada de insulina (incluidos los componentes individuales), boligrafos
inteligentes, etc.; asi como de los avances en los métodos de administracion de insulina y sistemas para la toma de
decisiones en diabetes. (Destreza)

G.2.2. Identifica las caracteristicas de accesibilidad de los pacientes a la tecnologia en diabetes. (Destreza)

G.2.3. Incorpora el uso de la tecnologia en diabetes teniendo en cuenta la accesibilidad del paciente a dicha tecnologia.
(Destreza)

G.2.4. Conoce las diferentes plataformas de descarga de los datos de monitorizacion continua de glucosa y de sistemas de
infusion de insulina. (Destreza)
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Continuacion Tabla II. Perfil de Competencia Profesional del Endocrin6logo en Venezuela.

G.2.5. Analiza e interpreta los resultados del monitoreo continuo de glucosa acorde a las pautas o guias actualizadas para la
toma de decisiones con relacion al control metabdlico de los pacientes. (Destreza)
G.2.6. Demuestra capacidad para configurar y cambiar configuraciones en bombas de insulina y sistemas automatizados de

administracion de insulina. (Destreza)

G.2.7. Evalta el uso eficaz de la tecnologia en diabetes basandose en los resultados de su practica. (Destreza)
(G.2.8. Identifica recursos y apoya métodos de promocion de politicas de salud para el acceso y uso apropiado de la

tecnologia. (Destreza)

G.2.9. Utiliza estrategias y plan de educacion del paciente, familiares y cuidadores para respaldar un compromiso seguro,

competente y exitoso con la tecnologia. (Destreza)

G.2.10. Crea y utiliza un enfoque de equipo de salud para la integracion de la tecnologia en la atencion de la diabetes.

(Destreza)

G.2.11. Demuestra comprension de las disparidades en la utilizacion de la tecnologia. (Actitud)

DISCUSION

Los programas de postgrado que conducen
al Titulo de Especialista en Endocrinologia y
Enfermedades Metabolicas (al igual que las
demas especialidades) deben tener un Perfil de
Competencia Profesional detallado, que permita
estructurar unidades de aprendizaje que integren
las Capacidades (H/D), Valores (A) y los Cono-
cimientos para formar el profesional que exige la
sociedad contemporanea. Los postgrados deben
formar un profesional competente para la aten-
cion de los pacientes, respetando los valores
culturales, humanisticos y éticos del paciente y
su familia y en el marco de la deontologia mé-
dica®. Asi mismo, el Endocrindlogo debe ser
un médico capaz de trabajar cooperativamente
en equipos interdisciplinarios, que pueda de-
sempefiarse con eficacia en cualquier lugar del
pais y que tenga conocimientos suficientes para
planificar y evaluar servicios y recursos de salud.

La finalidad de este trabajo fue construir el
panel de Capacidades (H/D) y Valores (A) del
Meédico Endocrinélogo en Venezuela. El Perfil
de Competencia Profesional obtenido quedo
constituido por 7 areas de la competencia pro-
fesional y 140 CN-III (H/D y A). Representa
el producto del trabajo colaborativo del panel
de expertos conformado por miembros de la
SVEM, profesores y colaboradores docentes de
todos los postgrados de Endocrinologia y Enfer-
medades Metabolicas del pais.

Este Perfil tiene similitudes con el Perfil de

Competencia Profesional del Médico Internista
Venezolano® en el cual se describen 6 areas
de competencia profesional y 118 CN-III. Las
areas de la competencia profesional aprobadas
también tienen similitudes a las descritas por
ACGME?, CanMEDs* y la ESE*. Estos perfiles
comparten aspectos ¢ticos, de desarrollo de
habilidades de comunicacion, profesionalidad,
liderazgo, trabajo en equipo, respeto por las di-
ferencias, educacion, aprendizaje autodirigido
e investigacion. En el Perfil del Endocrindlogo
Venezolano se aprobaron competencias relacio-
nadas con los avances tecnologicos que no
habian sido descritas en los modelos anteriores.

El desafio del desarrollo de la competencia
profesional implica cambios, actualizacion,
preparacion y, sobre todo, compromiso de los
docentes para crear, construir y abrirse a nuevas
experiencias que pongan al residente en la
situacion, no solo de adquirir el conocimiento,
sino de aplicarlo a diversos contextos propios del
desempefio profesional y social, lo cual implica
la adquisicion y el perfeccionamiento de H/D y
A, lo que finalmente conforma su competencia
profesional'.

Este trabajo de investigacion busca el desarrollo
pleno de la competencia del Endocrinélogo, lo cual
mejorara su desempefio profesional favorecien-
do al estudiante, al paciente y a la comunidad.
El estudio no ocasionard sesgo o discriminacion
ni imposicion sobre otros regimenes educativos
de postgrado de Endocrinologia en el pais, el
proposito es servir de modelo para el desarrollo
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de adaptaciones en cada programa en las diferen-
tes regiones de Venezuela. Se trata de armonizar
la formacion de los médicos Endocrinologos
Venezolanos a través de la transformacion
curricular (EMBC) de los postgrados de Endo-
crinologia y Enfermedades Metabdlicas de
nuestro pais. Es un trabajo original en el area de
la Endocrinologia que contribuird a mejorar la
calidad de la educacion médica venezolana y la
atencion sanitaria con equidad para todos.

Es importante tener en cuenta que la formacion
profesional es progresiva y de por vida y que
todas las areas que conforman esta especialidad
tienen avances que son indetenibles. Por lo tanto,
el Perfil de Competencia Profesional es dina-
mico, es necesario continuar adaptandolo a los
diferentes cambios (demograficos, epidemiolo-
gicos, cientifico-tecnologicos, culturales, éticos,
econémicos, laborales, politico-juridicos, entre
otros) con el propdsito de formar un profesional
adecuado a los nuevos retos y desafios que nos
impone un mundo globalizado.

Como resultado de esta investigacion se concluye
que el Perfil de Competencia Profesional del
Endocrindlogo desarrollado representa el ideal
de esta especialidad en Venezuela y debe ser
incorporado en los programas de estudios de
postgrado con la finalidad de construir al in-
dividuo que va a representar esta funcion. Es
muy importante incentivar y motivar a todos los
profesores y colaboradores docentes de todos los
postgrados de Endocrinologia de nuestro pais
para adecuar el disefio curricular para la forma-
cion de Endocrindlogos que cumplan con el Perfil
de Competencia Profesional requerido.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de la dapagliflozina sobre la tasa de filtrado glomerular (TFG) y la relacion
albuminuria/creatinuria (UACR) en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en comparacion con el
tratamiento estandar.

Método: Ensayo clinico aleatorizado. Se incluyeron 47 pacientes con DM2, de 25 a 85 aflos, con TFG >30 y <60
ml/min/1,73m?. Se dividieron en dos grupos: grupo dapaglifiozina 10 mg (n:23) y grupo control (n:24). Se realizo6
valoracion clinica y antropométrica, toma de muestra para hematologia completa, glucosa basal, Hb glicada, perfil
lipidico, creatinina sérica y UACR; se calculd la TFG por CK-EPI y la estadificacion KDIGO. Se evaluaron al
inicio, a los 3 y a los 6 meses de seguimiento.

Resultados: El sexo femenino representd el 66%, la edad promedio fue de 68,27+8,05 afios, la duracion de
la DM2 fue mayor de 10 aflos en un 66%. En el grupo dapaglifiozina se evidencid a los 6 meses disminucion
significativa del peso, del indice de masa corporal (IMC), de la circunferencia abdominal (CA) (p<0,005) y de la
UACR (p<0,05) en comparacion con el grupo control. Ademas, hubo disminucion de la glucosa basal, colesterol
LDL (LDL-C) y aumento del hematocrito (p<0,05). En el grupo control se observé disminucion de la creatinina y
aumento en la TFG (p<0,05).

Conclusién: La dapagliflozina disminuye significativamente la UACR, la glucosa basal, el LDL-C, el peso, el
IMC y la CA, mejorando el riesgo cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal diabética.

Palabras claves: Dapagliflozina; diabetes mellitus tipo 2; UACR; enfermedad renal diabética.

EFFECTS OF DAPAGLIFLOZIN ON DIABETIC KIDNEY DISEASE
BEYOND GLYCEMIC CONTROL.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of dapagliflozin on glomerular filtration rate (GFR) and albuminuria-to-
creatinuria ratio (UACR) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) compared with standard treatment.

Methods: Randomized clinical trial. Forty-seven patients with DM2, aged 25 to 85 years, with GFR >30 and <60
ml/min/1.73 m? were included. They were divided into two groups: dapagliflozin 10 mg group (n: 23) and control
group (n: 24). A clinical and anthropometric assessment was performed, and samples were taken for complete
blood count, basal glucose, glycated Hb, lipid profile, serum creatinine, UACR. GFR was calculated by CK-EPI
and KDIGO staging. The evaluation was done at baseline, and at 3 and 6 months of follow-up.
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Dirigir correspondencia a: Maryury Vinces. Email: maryurymajojo@gmail.com
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Results: Females accounted for 66%, mean age was 68.27+8.05 years, the duration of T2DM was >10 years in
66%. In the dapagliflozin group, a significant decrease in weight, body mass index (BMI), abdominal circumference
(AC) (p<0.005), and UACR (p<0.05) was seen after 6 months compared to the control group. In addition, there
was a decrease in basal glucose, LDL cholesterol (LDL-C), and an increase in hematocrit (p<0.05). In the control
group, a decrease in creatinine and an increase in GFR (p<0.05) was observed.

Conclusion: Dapagliflozin significantly decreases UACR, basal glucose, LDL-C, weight, BMI and AC, improving

cardiovascular risk and progression of diabetic kidney disease.

Keywords: Dapagliflozin; diabetes mellitus type 2; UACR; diabetic kidney disease.

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es
una de las complicaciones microangiopaticas
mas severas de la DM2'3 y es la primera causa
de insuficiencia renal crénica terminal con
requerimiento de tratamiento sustitutivo renal*’.
Se manifiesta habitualmente por disminucion
progresiva de la funcion renal, acompafiada o
no de proteinuria e hipertension arterial (HTA),
es una enfermedad compleja y heterogénea con
numerosas vias etiologicas superpuestas, que
activan la sefializacién intracelular para la ex-
presion génica proinflamatoria y profibrética con
la produccion de una serie de mediadores para la
lesion celular®19.

La ERD suele ser un diagnoéstico basado en la
presencia de albuminuria y/o tasa de filtracion
glomerular (TFG) reducida, en ausencia de
signos o sintomas de otras causas primarias de
dafo renal®!'2, Se considera que la presentacion
tipica de la ERD incluye una diabetes de larga
duracion, retinopatia, albuminuria sin hematuria
macroscopica y pérdida gradualmente progresiva
de la TFG*'314,

Debido a la alta incidencia de morbilidad y
mortalidad asociada con la ERD, existe un gran
interés en reducir el desarrollo de la enfermedad
y disminuir el riesgo elevado de complicaciones
cardiovasculares'>'8, La estadificacion de la en-
fermedad renal, como factor de riesgo cardio-
vascular, realizada por la organizacion Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
consiste en la estimacion de la funcion renal
mediante la ecuacion de CKD-EPI para el cél-
culo de la TFG basadas en la determinacién de

la creatinina sérica y edad, y la evaluacion de
la albuminuria mediante la determinacion del
cociente albimina/creatinina en una muestra
aislada de orina, determinando asi el riesgo
cardiovascular y de progresion de enfermedad
renal cronica (ERC) por KDIGO. El riesgo de
sufrir una complicacion cardiovascular mayor
aumenta desde un 43% en la ERC grado 3a por
KDIGO hasta >300% en grados 4-5 con res-
pecto a individuos sin ERC"?. Es importante
resaltar que el estadio temprano de la ERC no
se identifica como resultado de los sintomas,
se diagnodstica a través de examenes de rutina.
Tanto la Asociacion Americana De Diabetes
(ADA)**2* como la KDIGO recomiendan la de-
teccion anual de ERC en pacientes con DM215%,

Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2), también llamados
gliflozinas, son una nueva clase de farmacos anti-
diabéticos que actuan en estos cotransportadores
que se expresan en el tibulo proximal y median
la reabsorcion de aproximadamente el 90% de
la carga de glucosa filtrada®*?°. Actualmente
existen cuatro iISGLT2 comercializados, con di-
ferentes dosis: dapagliflozina, empaglifiozina,
canagliflozina, y ertugliflozina. Estos agentes
tienen efectos beneficiosos que se extienden
mas alld del control glucémico e incluyen pérdi-
da de peso, proteccion contra los principales
eventos cardiovasculares, reduccion de la presion
arterial y retraso de la progresion de la ERC, por
lo que, se recomiendan para las personas con ERC
con o sin diabetes tipo 243032,

Estas recomendaciones se basan en estudios
cientificos como el CREDENCE en el que en-
contraron que la canaglifiozina se asocié con una
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reduccion del 34% en el riesgo de enfermedad
renal terminal'®. Asimismo, el estudio DAPA-
CKD que incluyeron pacientes con o sin DM2 y
TFG de 25 a <75 ml/min/1,73m? con albuminu-
ria, concluyeron que la dapagliflozina se asocio
a reduccion del 17% de eventos cardiovasculares
y del 32% en el riesgo de mortalidad, indepen-
dientemente de la presencia o ausencia de DM2.
Un subanalisis en 293 sujetos con ERC en estadio
4 y albuminuria, demostro la seguridad y eficacia
de la dapagliflozina en TFG bajas. Aunque la ex-
periencia sobre el beneficio renal sigue siendo
limitada para pacientes con TFG <20 ml/min
por 1,73 m? se debe tener en cuenta que los
iSGLT2 se pueden continuar incluso si los pa-
cientes estan en dialisis'”. En el estudio EMPA-
KIDNEY, estudio aleatorizado que incluyé a
6609 pacientes con o sin DM2, con TFG de 20
a 90 ml/min/1,73 m? y relacién albuminuria/
creatininuria (UACR) > 200 mg/g, encontraron
que la empagliflozina reduce el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad renal o muerte por
causas cardiovasculares en un 28% en compa-
racion con el placebo'®. Los tres estudios fueron
interrupidos por alcanzar los resultados primarios
o por motivos de eficacia comprobada.

Estos beneficios renales ocurren porque afec-
tan la via del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA); al disminuir la renina
a través de la reduccion de la reabsorcion de
sodio y la regulaciéon negativa de esta via, se
obtiene la renoproteccion. Al modular la hemo-
dindmica renal, pueden reducir la hipertension
glomerular, la hiperfiltracion, el barotrauma y
la albuminuria, esta Ultima mejora también por
el aumento de la sensibilidad a la insulina en
los podocitos que previene la lesion de los
mismos?**3. Se ha demostrado también que
provocan un cambio en la utilizacion del sus-
trato, de la glucosa a los acidos grasos libres'*,
Este cambio en los podocitos, en las células
mesangiales y las células tubulares proximales
induce una reduccion de los niveles intracelulares
de metabolitos lipidicos toxicos, como los acil
CoA grasos, el diacilglicerol y las ceramidas, re-
duciendo de esta manera el estrés oxidativo, el
estrés del reticulo endoplasmatico y los procesos
proinflamatorios y fibroticos?*3¢7,

Aunque los 6rganos diana afectados en la diabetes
son muchos, las complicaciones cardiorrenales
tienen el mayor impacto en términos de morbili-
dad, mortalidad y carga del sistema nacional de
salud, por eso la importancia de su prevencion.
Por todo lo antes expuesto se plantea que los
iSGLT2 no solo mejoran el control glucémico,
sino que pueden retrasar la progresion del dafio
renal en los pacientes con DM2, por lo que se
plante6 como objetivo en el presente trabajo eva-
luar el impacto de la dapaglifiozina en la TFG
y la UACR en comparacion con el tratamiento
estandar en los pacientes con DM2,

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se realizd un estudio longitudinal,
ensayo clinico aleatorizado. Se realizaron
pruebas confirmatorias de ERC (TFG >30 y
<60 ml/min/1,73m?> y UACR >30 mg/g) en
185 pacientes voluntarios con diagndstico de
>3 afnos de DM2, con edades comprendidas
entre 25 y 85 afos, de ambos sexos, desde
noviembre del 2023 hasta julio del 2024; de
ellos, 47 pacientes cumplieron con estos crite-
rios de inclusion. Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente en dos grupos: grupo de
intervencion de 23 pacientes, a quienes se les
anadi6 dapaglifiozina 10 mg/dia al tratamiento
estandar que recibian, el cual consistia en: 43%
insulina de accion intermedia y prolongada,
22% metformina, 22% otros hipoglucemiantes,
13% insulina + hipoglucemiantes orales, asi
como tratamiento antihipertensivo y/o de pro-
teccion renal, 70% ARA 11, 13% IECA y 17%
ningun tratamiento. El grupo control de 24
pacientes sin dapaglifiozina, recibian el trata-
miento usual: 46% metformina, 21% insulina
de accion intermedia y prolongada, 17% otros
hipoglucemiantes, 12% insulina + hipogluce-
miantes orales, 4% dietoterapia, asi como
tratamiento antihipertensivo y/o de proteccion
renal 75% ARA 1I, 12% IECA y 13 ninglin
tratamiento.

Se consideraron criterios de exclusion: pacientes
con hiperplasia prostatica grado IV, prolapso
vaginal grado III, insuficiencia renal aguda,
infeccion de vias urinarias a repeticion, y recibir
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8 semanas previas algin iSGLT2. Se realizaron
ajustes de tratamiento metabolico de acuerdo
al control. La divisién en grupos fue realizada
de forma aleatorizada con el mismo nimero de
oportunidades para cada grupo, por sorteo. El
protocolo de estudio fue evaluado por el Co-
mité de Etica del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (Mérida, Venezuela);
una vez aprobado, los participantes del estudio
fueron informados de las caracteristicas del mis-
mo y se obtuvo por escrito su consentimiento
de acuerdo a las normas internacionales estable-
cidas en la declaracion de Helsinki.

Diseiio experimental: A todos los participantes
se les realizd evaluacion clinica y se completd
el formato de datos. Se registraron los parame-
tros de peso, talla, circunferencia abdominal
(CA), frecuencia cardiaca y se calculd el IMC
por Formula de Quetelec (IMC=Peso/Talla en
m?). La presion arterial se registré por método
auscultatorio. Se tom6 por venopunciéon muestra
de sangre de 6 ml y en el plasma fresco se cuan-
tifico la concentraciéon de glucosa en ayunas,
hemoglobina glicada (A1C), colesterol total
(CT), triglicéridos (TG), colesterol de la lipopro-
teina de alta densidad (HDL-C), hematologia
y creatinina. En orina parcial se realizo UACR.
Con el resultado de creatinina se calculd la
TFG por CKD-EPI". Posteriormente, se calculd
el riesgo de KDIGO, (organizacion Kidney
Disease Improving Global Outcomes), que cla-
sifica el riesgo cardiovascular y de progresion de
ERC en riesgo bajo, moderado, alto y muy alto,
segun la combinacion de resultados de la TFG
y la UACR. Estos procedimientos se realizaron
a los 0, 3 y 6 meses de seguimiento en el grupo
de tratamiento con dapagliflozina y en el gru-
po control. Ademas, se realizd comparacion del
resultado basal de la UACR con el resultado a los
3 y 6 meses, clasificando a los pacientes en cada
grupo en mejord y no mejoré la UACR. Las
concentraciones plasmaticas de glucosa, TG, CT,
HDL-C se cuantificaron por método enzimatico.
El LDL-C se calculd mediante la férmula de
Friedwald: LDL-C = CT-(TG/5+HDL-C). La
albuminuria en orina parcial se cuantifico por
método de turbidimetria, la creatinina sérica

y creatininuria por método jaffé. La A1C por
Nycocard.

Analisis estadistico: Los resultados se presentan
en tablas y graficos. Las variables continuas se
muestran en promedio y desviacion estandar
(X+DE) y las variables categoricas en nimero
absoluto y porcentaje. Para establecer las
diferencias entre las medias de las variables
continuas se aplico la prueba t de Student pa-
reada y no pareada. Las variables categoricas
se analizaron con la prueba chi cuadrado y
McNemar. Se establecio un valor p<0,05 como
significativo. Los datos se procesaron con el
programa Statistical Package for The Social
Sciences, Version 22.0 (S.P.S.S)..

RESULTADOS

De los 47 pacientes en estudio, se presentd
con mayor porcentaje el sexo femenino con
un 66%, la edad promedio fue de 68,27+8,05,
el tiempo de diagndstico de DM2 predomind
>10 afios en un 66% y la HTA fue mayor en los
pacientes con dapagliflozina con un 73,9% sin
presentar diferencia entre ambos grupos. En el
estado nutricional en ambos grupos predomind
el normopeso en 46,8%, seguido de obesidad
y sobrepeso 27,6% y 25,5%, respectivamente
(Tabla I).

En la tabla II se muestran los datos clinicos y
antropométricos basales en los grupos de estudio,
evidenciandose que el peso, el IMC, la CA, la
tension arterial sistolica, la tension arterial dias-
tolica y la frecuencia cardiaca eran similares
entre los grupos. Los datos bioquimicos basales
de los grupos en estudio se observan en la tabla
III. Las variables Hb, Hct, glucosa, creatinina
sérica, UACR vy el perfil lipidico eran similares
en ambos grupos, a diferencia de la A1C que
presentd valores significativamente mas eleva-
dos en el grupo de dapagliflozina con respecto
al grupo control (p<0,05). A pesar de que el
grupo de dapaglifiozina tenia una TFG menor
(47,99+£7,38) y el grupo control una UACR
mayor (221,73+409,12), esta diferencia no pre-
sento significancia estadistica.
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Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion en estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapagliflozina Total
n=24 n=23 n=47

Sexo

Masculino 09 (37,50) 07 (30,40) 16 (34,00)

Femenino 15 (62,50) 16 (69,60) 31 (66,00)
Edad (afios) 68,29 + 7,89 68,26 + 8,38 68,27 + 8,05
Tiempo de DM2

<de 10 afios 10 (41,60) 06 (26,10) 16 (34,00)

> de 10 aflos 14 (58,30) 17 (73,90) 31 (66,00)
HTA 16 (66,70) 17 (73,90) 33 (70,20)
Actividad Fisica 14 (58,30) 12 (52,20) 26 (55,30)
Antecedentes familiares de DM2 21 (87,50) 15 (65,20) 36 (76,60)
Estado nutricional

Normo peso 11 (45,80) 11 (47,80) 22 (46,80)

Sobrepeso 07 (29,20) 05 (21,70) 12 (25,50)

Obesidad 06 (25,00) 07 (39,40) 13 (27,60)

Datos de variables categéricas en n (%) y variables continuas en X+DE. DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2; HTA: Hipertension arterial.

Tabla II. Datos clinicos y antropométricos basales en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapagliflozina Total

n=24 n=23 n=47
Peso (kg) 63,81 + 14,87 67,06 = 16,17 65,40 = 15,44
Talla (cm) 156,16 + 9,72 157,72 £ 12,92 156,92 + 11,30
IMC (kg/m2) 26,00 + 4,62 26,85 +4,94 26,42 +4,75
CA (cm) 92,72 + 11,87 94,10 + 12,44 93,40 + 12,04
TAS (mm/Hg) 131,04 £ 21,60 132,91 £22.,68 131,96 + 21,91
TAD (mm/Hg) 73,88 + 11,34 74,61 + 11,22 74,23 £ 11,16
FC (Ipm) 79,42 + 14,68 76,35 + 12,44 77,91 £ 13,57

Datos en X+DE. IMC: Indice de masa corporal, CA: circunferencia abdominal, TAS: tension arterial sistélica, TAD: tension arterial diastolica, FC: frecuencia
cardiaca, Ipm: latidos por minuto.

Tabla III. Datos bioquimicos basales en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapagliflozina Total

n=24 n=23 n=47
Hb (g/dl) 13,90 £2,15 14,70 = 1,14 14,29 + 1,76
Het (%) 41,87 £ 6,01 43,33 +3,09 42,58 +4,81
Glucosa (mg/dl) 116,16 + 43,65 128,39 + 28,82 122,14 + 37,25
Creatinina (mg/dl) 1,23 +£0,20 1,26 £0,17 1,24 £0,18
TFG (ml/min/1.73m?) 51,10 + 5,47 47,99 + 7,38 49,58 + 6,59
UACR (mg/g) 221,73 + 409,12 213,14 + 305,33 217,53 + 358,18
A1C (%) 7,30 + 1,43 8,063 £2,24* 7,95+1,97
CT (mg/dl) 188,31 £49,99 183,82 + 36,09 186,11 + 43,33
HDL-C (mg/dl) 41,36 + 5,54 42,08 +4,33 41,71 £4.95
LDL-C (mg/dl) 102,59 + 42,63 109,84 + 37,90 106,13 + 40,12
TG (mg/dl) 176,59 + 49,97 159,52 + 46,35 168,28 + 48,71

Datos en X+DE, y n (%). Hb: hemoglobina, Het: hematocrito, TFG: tasa de filtracion glomerular, UACR: relacién albuminuria/creatininuria, A1C: hemoglobina
glicosilada, HDL-C: colesterol de alta densidad, LDL-C: colesterol de baja densidad, TG: Triglicéridos. * p<0,05 vs grupo control.
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Con respecto a las variables antropométricas y
clinicas basales, a los tres y seis meses, se ob-
serva que en el grupo de dapaglifiozina hubo
disminucion significativa del peso, IMC y CA
con una p<0,05. La tension arterial sistolica
mostré disminucion significativa solo entre los
tres y seis meses en este grupo, mientras que el
grupo control presenté aumento significativo de
la misma (p<0,05). No se observo diferencia

significativa en las tensiones arteriales diasto-
licas en los grupos, a pesar de que en el grupo
de dapaglifiozina hubo una disminucion de
5,04 mmHg a los seis meses (Tabla 1V). Al
comparar las variables entre el grupo control
y dapagliflozina solo se observé un valor signi-
ficativamente mas bajo en la tension arterial
sistolica a los seis meses en el grupo dapagliflo-
zina (p<0,05).

Tabla IV. Variables antropométricas y clinicas basales, a los tres y 6 meses en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapagliflozina

n=24 n=23

Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
Peso (kg) 63,81 +14,87 63,84+15,05 64,10+ 15,15 67,06 £16,17 65,63 +£15,59* 65,08 +15,97*
IMC (kg/m*) 26,00 + 4,62 26,10 +4,59 26,13 +£4,62 26,85+4,94 26,29 £4,47% 26,18 +4,35%*
CA (cm) 92,72+ 11,87 93,08+12,92 93,87+ 12,43 94,10+ 12,44 92,45+ 11,88% 91,17 £11,68*L
TAS (mm/Hg) 131,04 +£21,60 130,30+ 15,75 139,38 +22,96L 132,91 £22,68 128,65+20,43 125,04+ 13,65*|
TAD (mm/Hg) 73,88+11,34 72,29+12,88 72,00 + 12,80 74,61 £11,22 70,57 +09,83 69,57 7,73

IMC: indice de masa corporal, CA: circunferencia abdominal, TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diastolica, Datos en X+DE, * p<: 0,009 basal vs
3y 6 meses; Lp<: 0,05 3 meses vs 6 meses; Lp:<0,05 dapaglifiozina vs control a los 6 meses.

En la tabla V se muestran los parametros
metabolicos basales, a los tres y seis meses en
los grupos de estudio. Se evidencia que la Hb
y el Hcto aumentaron significativamente a los
3 meses con respecto al valor basal en el gru-
po con dapagliflozina (p<0,05), significancia no
observada a los seis meses, pero al comparar
estas variables con el grupo control presento
valores significativamente mas altos a los 3 y 6
meses. En el grupo de dapaglifiozina disminuyo
significativamente el CT, el HDL-C y la glucosa
a los 3 meses, y a los 6 meses, disminuyeron
la glucosa, la Alc y el LDL-C (p<0,05); al com-
parar las variables de este grupo entre los 3 y 6
meses, hubo disminucién significativa de los TG
con una p<0,05. Se observaron resultados dife-
rentes en el grupo control donde se observo un
aumento de la AIC a los 3 meses, pero un des-
censo de la glucosa y los TG a los 6 meses
(p<0,05). En el grupo dapaglifiozina 2 pacientes
disminuyeron los requerimientos de insulina
hasta lograr su control metabolico con hipo-
glucemiantes orales. La unica complicacion
documentada fue infeccion de las vias urinarias

en una paciente en cada grupo. El porcentaje de
pacientes con mejoria de la A1C fue del 56,5%
en el grupo dapaglifiozina y del 41,6% en el
grupo control sin presentar significancia esta-
distica.

Los parametros renales basales, a los 3 y 6
meses en ambos grupos se pueden observar
en la tabla VI. En el grupo control se evidencia
una disminucion significativa de la creatinina
(p<0,05) y por consiguiente un aumento signi-
ficativo de la TFG a los 3 y 6 meses (p<0,05).
En el grupo de dapagliflozina se evidencia a
los 3 y 6 meses disminucion significativa de la
UACR con una p<0,05 y aumento significativo
de la TFG a los 6 meses. El porcentaje de des-
censo del valor de la UACR se observo en el
grupo dapaglifiozina en un 59,17%, descenso no
observado en el grupo control.

En la Figura 1 se puede evidenciar que en ambos
grupos un porcentaje importante de pacientes
mostraron mejoria de la UACR, observandose
que el mayor porcentaje lo presentd el grupo
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dapaglifiozina con un 81,8% (n=18) a los 6 meses
vs un 58,3% (n=14) del grupo control, aunque no
hubo diferencia significativa entre ambos grupos.

En la tabla VII, se evidencia que al inicio del
estudio el riesgo KDIGO en ambos grupos se dis-
tribuy6 en el riesgo alto y muy alto, se observa
que durante los 3 y 6 meses en ambos grupos
existi6 redistribucion sin significancia estadis-
tica, donde al final del estudio en el grupo control

se observo que el riesgo muy alto disminuy6
solo 1 paciente y el alto en 11 pacientes que
se redistribuyeron en riesgo moderado y bajo
riesgo, 7 y 4 respectivamente, a diferencia del
grupo dapagliflozina donde se evidencia reesta-
dificacion importante en el grupo muy alto con
disminucion de 5 pacientes y en el grupo alto con
6 pacientes, estos 11 pacientes pasaron a riesgo
moderado.

Tabla V. Variables metabdlicas basales, a los tres y 6 meses en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapagliflozina

n=24 n=23

Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
Hb 13,90 £2,15 13,83 +£1,73 13,69 + 1,97 14,70 £ 1,14 15,40 £ 1,67*L 15,04 1,531
(g/dn
Hct 41,87 + 6,01 41,08 +5,22 41,50 + 5,77 43,33 £3,09 45,82 +5,00%L 45,36 +4,80.
(%)
Glucosa 116,16 £43,65 113,66 +30,88 95,58 +£22,19*LL 128,39 +28,82 110,21 +32,24* 111,45 +£28,75*
(mg/dl)
Al1C 7,30 + 1,43 8,25 +2,39% 7,53 £1,70 8,63 +2.724 8,46+ 1,61 8,44 £ 1,83*
(%)
CT 188,31 £49,99 164,16 +44,98 177,16 +42,86 183,82 £ 36,09 163,52 +28,17* 162,44 +£31,21
(mg/dl)
HDL-C 41,36 + 5,54 40,54 + 3,95 41,54 £3,53 42,08 £4,33 40,86 +4,75* 41,21 +£3,61
(mg/dl)
LDL-C 102,59 +42,63 91,20+43,84 103,74 +43.,71 109,84 + 37,90 88,95+30,71 88,42 +34,28*
(mg/dl)
TG 176,59 +£49,97 168,04 £35,45 159,75 +38,11* 159,52 +46,85 179,65+45,54 152,64 + 28,29/
(mg/dl)

Datos en X+DE. Hb: hemoglobina, Het: hematocrito, A1C: hemoglobina glicosilada, HDL-C: colesterol de alta densidad, LDL-C: colesterol de baja densidad, TG:
triglicéridos. * p<:0,05 basal vs 3 y 6 meses, Lp:<0,05 dapagliflozina vs control a los 3 y 6 meses; Lp<: 0,05 3 meses vs 6 meses.

Tabla VI. Variables renales basales, a los tres y 6 meses en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapaglifiozina

n=24 n=23

Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
Creatinina 1,23+ 0,20 1,13£0,21* 1,06 £ 0,28* 1,26 +£ 0,17 1,22 £ 0,25 1,14 £0,23%*
(mg/dl)
TFG 51,10 +£ 5,47 57,54 £11,34* 63,21 +18,37* 4799+738 51,24 +£12,75 56,42 + 14,12*
(ml/min/1.73m?)
UACR 221,73 £409,12 215,58 £409,29 235,39+527,45 213,14+305,33 137,73 £193,80* 126,13 +207,56*
(mg/g)

Datos en X+DE. TFG: tasa de filtracion glomerular, UACR: relacion albuminuria/creatininuria. * p<0,05 basal vs 3 y 6 meses; Lp<: 0,05 3 meses vs 6 meses.
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Tabla VII. Riesgo KDIGO basal, a los tres y a los 6 meses en los grupos de estudio.

Variables Grupo Control Grupo Dapaglifiozina
n=24 n=23
Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
Riesgo bajo 0 (0,0 1(4,1) 4(16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Riesgo moderado 0 (0,0) 3(12,5) 7(29.2) 0 (0,0) 521,7) 11 (47.,8)
Riesgo alto 18 (75,0) 13 (54,1) 7(29,2) 11 (47,8) 7(30,4) 5(21,7)
Riesgo muy alto 6 (25,0) 7(29,2) 6 (25,0) 12 (52,2) 11 (47.4) 7(30,4)
Datos en n (%).
con diabetes tienen tasas de mortalidad mas
W 3meses W 6 meses altas y una mayor prevalencia de factores de
90 riesgo de ERD, sin embargo, la evidencia
30 §1.8 del impacto del sexo en la prevalencia de la
20 ERD y la progresion de la enfermedad es limita-
da e inconsistente. Cada vez se reconoce mas
00 la importancia de las hormonas sexuales en la
0, 30 regulacion de la funcion renal, y se considera que
40 los estrogenos tienen un efecto renoprotector®®4°,
30 | Aunque se han logrado algunos avances en la
20 | comprension de los mecanismos de las hormonas
10 sexuales en la fisiopatologia de la nefropatia
. diabética, todavia no se aprecia el suficiente po-

Control Dapagliflozina

Fig. 1. Porcentaje de pacientes con mejoria de
la UACR a los 3 y 6 meses en el grupo control y
dapagliflozina.

DISCUSION

La ERC ocurre en el 20-40% de las personas con
DM2, se diagnostica con una TFG baja persistente
<60ml/min/1.73/m?y por la elevacion de la UACR
>30 mg/g®. El presente trabajo de investigacion
incluy6 pacientes diabéticos con ERD con una
TFG promedio de 49,58+6,59 ml/min/1.73/m? y
un promedio de UACR de 217,534£358,18 mg/g,
cumpliendo los criterios de inclusion.

Predominé el sexo femenino en un 66%, aunque
la prevalencia global de la DM1 y DM2 es similar
en hombres y mujeres; las consecuencias de la
diabetes sobre las complicaciones asociadas en
los organos terminales, incluida la ERD, parecen
ser mas especificas segliin el sexo, las mujeres

tencial en la aplicacion de este conocimiento;
este efecto protector disminuye en las mujeres
posmenopausicas por lo cual presentan una tasa
de progresion de la ERC alta, incluso mas alta,
que los hombres®, relacionandose con este
estudio donde predominaron las mujeres post-
menopausicas. De la poblaciéon en estudio, el
66% tenia mas de 10 afios de diagndstico de
DM2, asociandose con las estadisticas mundiales
donde describen que > 40% presentan ERD en el
trascurso de la enfermedad, sobre todo entre los 5
y 10 aflos siguientes al diagnostico'*!.

La prevalencia de HTA en los pacientes con DM2
es de 1,5-2 veces mayor que en pacientes no
diabéticos, y entre el 50 y 60% de los diabéticos
son hipertensos, similar al presente estudio
con un porcentaje del 70,2% de hipertensos. La
HTA asociada a la DM2 es un factor de riesgo
para el desarrollo de complicaciones cardiovas-
culares, porcentaje que aumenta con la edad y
con la presencia de ERD*. En los pacientes con
DM2 y aumento de la UACR, la prevalencia
de HTA va desde el 90% en la estadificacion de
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KDIGO en el grado A2 (albuminuria de 30-300
mg/g) hasta el 93% en el grado A3 (albuminuria
>300 mg/g)*, a diferencia del presente estudio
donde el porcentaje de HTA en el grado A2 fue de
59,6% y en el grado A3 de 10,6%.

En la practica clinica la UACR es un biomarca-
dor que establece la progresion de la ERC y el
riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyen-
do enfermedad capilar miocardica y rigidez
arterial, que se asocian con un mayor riesgo de
enfermedad de la arteria coronaria, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias
y enfermedad microvascular**, asi como un
riesgo significativamente mayor de mortalidad
por todas las causas en comparacidon con aque-
llos que tienen una UACR mas bajo, incluso
aun cuando la TFG es normal®. En particular,
la disfuncion endotelial generalizada causada
por la albuminuria se puede observar también
en la hipertension, la diabetes, la hipercoles-
terolemia, el tabaquismo, la obesidad y otros
trastornos®. KDIGO recomienda una estadifi-
cacion de la ERC mas integral que incorpora la
albuminuria; este sistema estda mas estrecha-
mente asociado con el riesgo cardiovascular,
por lo tanto, la TFG, asi como la albuminuria
deben cuantificarse para guiar las decisiones
de tratamiento y evitar estas consecuencias®*.
Se han ampliado los estudios sobre prevencion
de la ERD con agentes terapéuticos que redu-
cen la albuminuria y pueden reducir el riesgo
de ECV, como los inhibidores de SRAA,
iSGLT2 y los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides esteroideos y no esteroideos
(ARM)®.

La disminucion de la albuminuria se asocia con
la disminucion de la progresion de la ERD y del
riesgo cardiovascular®. En el presente estudio
el grupo de dapaglifiozina present6 una dismi-
nucién significativa de la UACR a los 6 meses,
donde el valor basal promedio, 213,14+305,33,
disminuy6 a 126,13+£207,56, lo que correspon-
de a un descenso del 59,17%; ademas, se pudo
evidenciar que la mejoria de la UACR se obser-
v en el 81,8% de los pacientes en este grupo
(19 pacientes de 23) comparado con el grupo

control que solo mejord en el 58,3% (13 de 24
pacientes); son resultados similares a los que
se han reportado en otros estudios con iSGLT2
como el CREDENCE', DAPA-CKD'” y EMPA-
KIDNEY"!, donde estos farmacos contribuyen
a la disminucién del riesgo de progresion de la
ERD, progresion de la albuminuria y del
riesgo cardiovascular. Salvatore y colaborado-
res mencionan que los iSGLT2 disminuyen la
albuminuria en un 30 a 50% en pacientes con
DM22%, porcentaje que se relaciona con el pre-
sente estudio (59,17%); se describe que estos
farmacos al modular la hemodinamica renal,
pueden reducir la hipertension glomerular, la
hiperfiltracion, el barotrauma y la albuminuria'.
Contrario a lo observado en el grupo control,
donde en los 11 pacientes que no presentaron
mejoria, la albuminuria aumento a los seis meses.

Este aumento de UACR del grupo control no fue
significativo, presento significancia en el descen-
so de la creatinina sérica y aumento de la TFG.
Los inhibidores del SRAA también producen
efectos protectores renales, motivo por el cual la
ADA y KDIGO los recomiendan para pacientes
con DM1 y DM2 que tienen ERD, HTA y
aumento de UACR, ajustada a la dosis maxima
antihipertensiva o mas alta tolerada®’; no se han
descrito efectos metabdlicos indirectos de estos
farmacos, a diferencia de los iSGLT2 que reducen
el peso corporal al promover la excrecion de
glucosa en orina de alrededor de 60 a 80 gr por
dia (240 a 320 calorias); inicialmente, la pérdida
de peso se debe principalmente al agotamiento
de liquidos, pero posteriormente se pierde tejido
graso, incluido el de los depositos viscerales.
El efecto hipouricemiante por la uricosuria y la
utilizacion preferente de las grasas en lugar
de los hidratos de carbono, inducen una pérdida
de peso promedio de 2 a 4 kg¥#4, resultado
obtenido a los 6 meses en el grupo de dapaglifio-
zina, donde se logré la disminucion significativa
del peso, IMC, CA y LDL-c con respecto al valor
basal. Se conoce que el tejido adiposo es un agente
pro inflamatorio que favorece la progresion de
la ERC; estos farmacos al favorecer la pérdida de
peso logran efectos indirectos disminuyendo el
estrés oxidativo y la inflamacidon, lo que conduce
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a una disminucién de la UACR, del dafo renal y
de la fibrosis®.

El mecanismo de accion de los iISGLT2 es reducir
el umbral renal de reabsorcion de la glucosa
de aproximadamente 10 mmol/L (180 mg/dL)
a 2,2 mmol/L (40 mg/dL), por consiguiente,
aumenta la eliminacion urinaria de glucosa y
reduce los niveles de glucosa basales y post-
prandiales en sangre, mejorando el control
metabolico. En el presente estudio se observd la
disminucion significativa de la glucosa basal
en el grupo de dapagliflozina, con porcentaje
de paciente con mejoria del control metabodlico
en un 56,5%, mejor resultado que el observado
en el grupo control que fue de un 41,6%; este
ultimo grupo presentd un aumento significativo
de la A1C. Los iSGLT2 reducen la glucotoxi-
cidad, mejoran la funcion de las células B y la
sensibilidad a la insulina, disminuyendo los
requerimientos de la misma*’?%; en el presente
estudio 2 pacientes del grupo de dapaglifiozina
pasaron de tratamiento con insulina a hipo-
glucemiantes orales.

Los iSGLT2 inducen un balance negativo de
sodio y agua (diuresis osmotica y natriuresis), y
esta disminucion del volumen intravascular se
asocia con una disminucion de la TAS cuantificada
de —3,62 mmHg y para la TAD de —1,70 mmHg,
independientemente de la dosis?; similar a
estos resultados, en el grupo dapaglifiozina des-
cendieron la TAS y TAD en -7,87 y -5,04 mmHg
respectivamente, a diferencia del grupo control
que present6 aumento de la TAD y disminucion
de la TAS -1,88 mmHg respectivamente. Aunque
la caida de la presion arterial con los iISGLT2
podria contribuir a su efecto renoprotector, la
disminuciéon es modesta y es probable que pre-
dominen otros factores'>?°, como la inhibicion
de la actividad del sistema nervioso simpatico,
el descenso del peso, mejor control metabdlico
y disminucion de la UACR?.

Ademas de los beneficios antes descritos, estos
farmacos han demostrado un aumento modesto,
de 2 a 4%, del hematocrito, consecuencia de la
hemoconcentracion causada por el aumento de la

diuresis, asi como por la estimulacion de la eri-
tropoyesis secundaria al aumento de los niveles
de eritropoyetina y el recuento de reticulocitos
durante el tratamiento, resultados confirma-
dos en estudios controlados aleatorizados donde
aumento la concentracion de hemoglobina y el
hematocrito después de 3 meses de tratamiento,
atribuible a un aumento de la eritropoyesis mas
que a la hemoconcentracion®-*4; en el presente
estudio a los 6 meses se evidencid aumento de
hemoglobina y hematocrito.

Cada vez hay mas pruebas que demuestran que
los iISGLT2 son igual o mas eficaces que los
inhibidores de SRAA para prevenir la progresion
de la ERC y que su efecto es aditivo a sus accio-
nes complementarias como se ha descrito?4¢-43,
En el presente estudio la estadificacion de los
participantes segun KDIGO se distribuyd en
riesgo alto y muy alto al inicio del estudio, en el
seguimiento a los 6 meses, con la mejoria de la
albuminuria y la TFG se redistribuyeron en los
diferentes estadios incluyendo el riesgo bajo y
moderado, de esta manera disminuyd el riesgo
cardiovascular de los participantes.

En base a los resultados obtenidos se concluye
que la dapagliflozina disminuye significativa-
mente la UACR, la glucosa basal, el LDL-c,
el peso, el IMC y la CA, mejorando el riesgo
cardiovascular y la progresion de la ERD, por
lo que se recomienda su uso en los pacientes con
DM2 y ERD con TFG >20ml/min/1.73m? in-
dependientemente de la A1C o la glucemia, para
la reduccion de la progresion de la ERC, progre-
sion de albuminuria y su proteccion cardiorrenal.
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA, UNA PATOLOGIA
POCO FRECUENTE.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una preescolar con osteogénesis imperfecta (OI) y evaluar las opciones terapéuticas.

Caso Clinico: Preescolar femenina de 2 afios de edad, procedente de la etnia Piaroa, Amazonas, quien presenta
desde las 3 semanas de vida fracturas espontaneas en huesos largos, tratadas con inmovilizacion y analgésicos;
por persistencia del cuadro es referida al Servicio de Endocrinologia. La paciente presenta talla y peso muy bajos
para la edad, escleras azules y deformidades multiples en extremidades. Los examenes de laboratorio muestran
un metabolismo fosfocalcico normal. Se establece diagndstico clinico de osteogénesis imperfecta (OI) y se inicia
tratamiento con acido zoledronico, suplemento de calcio y vitamina D. La paciente presenta nuevas fracturas a
pesar del tratamiento.

Conclusion: Las opciones terapéuticas en la osteogénesis imperfecta actualmente son limitadas, es un tratamiento
cronico y se centra en prevenir nuevas fracturas, mejorar densidad mineral 6sea y calidad de vida.

Palabras clave: Fracturas; escleras azules; osteogénesis imperfecta; bisfosfonatos.

TREATMENT OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA, A RARE PATHOLOGY
SUMMARY.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a patient with osteogenesis imperfecta (OI) and evaluate therapeutic options.

Clinical Case: A 2-year-old female preschooler from the Piaroa ethnic group in the Amazon region, presented
spontancous long bone fractures since 3 weeks of age. These fractures were treated with immobilization and
analgesics. Due to the persistence of the condition, she was referred to the Endocrinology unit. The patient presented
very low height and weight for her age, blue sclera, and multiple limb deformities. Laboratory tests showed normal
calcium and phosphorus metabolism. A clinical diagnosis of OI was established, and treatment with zoledronic
acid, calcium supplements, and vitamin D was started. The patient developed new fractures despite treatment.

Conclusions: Therapeutic options for osteogenesis imperfecta are currently limited. It is a chronic treatment that
focuses on preventing new fractures, improving bone mineral density, and quality of life.

Key words: Fractures; blue sclera; osteogenesis imperfecta; bisphosphonates.

Articulo recibido en: mayo 2025. Aceptado para publicacion en: junio 2025.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) o enfermedad
de huesos de cristal, es una displasia esque-
lética hereditaria caracterizada por fragilidad
osea, deformidades esqueléticas y baja estatura,
con una incidencia de 1 por 15.000 a 20.000
recién nacidos vivos. Ademas de la afectacion
esquelética, puede cursar segin el fenotipo con
dentinogénesis imperfecta, hiperlaxitud articu-
lar, invaginacion basilar, trastornos auditivos,
defectos cardiorrespiratorios como valvulopatias
y defectos craneales. La causa mejor estudiada
es el defecto en los genes relacionados con la
sintesis del colageno tipo 1, especificamente el
COL1A1 o COL1A2 que codifican las cadenas
aly a2, ocasionando defectos en la estructura,
cantidad del colageno, o ambos, con una variedad
fenotipica entre los pacientes, incluso con la
misma mutacion'.

Actualmente no existe tratamiento curativo, y se
basa en la prevencion de las fracturas, control de
los sintomas y aumento de la masa 6sea, mediante
medidas no quirrgicas como fisioterapia, ortesis
y férulas para prevenir deformidades, asociado a
terapia farmacoldgica. La terapia quirdrgica esta
indicada para tratar las fracturas en huesos largos
de extremidades y columna, el arqueamiento 6seo,
la escoliosis, generando estabilizacion y cierta
fuerza®.

Los farmacos usados desde hace décadas son los
bifosfonatos, principalmente los intravenosos
(IV), demostrando ser efectivos en mejorar la
densidad mineral 6sea (DMO), sin embargo,
no existe un consenso con respecto al mo-
mento de inicio, dosis, via de administracion,
monitorizacion, € interrupcion, limitado por los
escasos estudios controlados con placebo en esta
area. En los ultimos afios se esta investigando
el uso de farmacos empleados con frecuencia
en osteoporosis en adultos, los cuales no estan
aprobados atin para ninos’.

En vista de la poca frecuencia de esta patologia,
se trae el caso de preescolar de 2 afios con Ol para
establecer las opciones terapéuticas.

CASO CLINICO

Preescolar femenina de 2 afios de edad, proce-
dente de Amazonas, de la etnia Piaroa; la madre
refiere que presenta fracturas espontaneas desde
las 3 semanas de vida posnatal. La primera frac-
tura fue documentada en extremidad superior
izquierda, a las 4 semanas en ambos fémures, a
los 6 meses en extremidad superior derecha, a los
7 meses en fémur izquierdo, al afio en extremi-
dad superior izquierda y rotula ipsilateral y la
ultima en diciembre del 2024 en extremidad
superior izquierda. Es referida a este centro de
salud al Servicio de Genética Médica quienes
envian al Servicio de Endocrinologia.

Antecedentes Perinatales: Madre de 26 afios,
primera gesta, embarazo controlado sin compli-
caciones, parto extrahospitalario eutdcico simple
a término. Peso6 al nacer 2500 gr, no refiere la talla.
Sostén cefalico a los 2 meses y sedestacion a los 6
meses, actualmente no gatea, ni camina.

Ambos padres son de etnia indigena, niegan
consanguinidad, patologias cronicas y antece-
dentes de Ol en la familia o enfermedades oOseas.
Potencial Genético: 146,75cm = 9 cm (Talla
madre: 146 cm, Talla padre: 160 cm).

Examen fisico: FC: 128 Lpm, SatO2: 98%, FR:
30 Rpm, Peso: 7,6 kg, (<pc 3), Talla: 72,5 cm
(<pc 3), indice de masa corporal: 14,5 kg/m?
(pc 3). Perimetro cefalico: 45 cm, Perimetro
Braquial: 13 c¢cm (pc 3). Adecuada coloracion de
piel y mucosas, sin alteraciones craneales. Ojos,
escleras grises azuladas. Cuello sin tirome-
galia. Torax: sin deformidades, cardiopulmonar
sin alteraciones. Genitales femeninos Tanner 1,
extremidades asimétricas, con multiples defor-
midades 6seas. Neuroldgico normal.

Se evidencia en radiografia de pelvis y fémur
(figura 1 y 2), deformidad de ambos huesos lar-
gos, mas acentuado en el fémur derecho, frac-
tura en fémur izquierdo con callosidad. En la
tabla 1 se muestran los examenes de laboratorio,
con metabolismo fosfocalcico y parathormona
normales.
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Fig. 1. Radiografia de fémur.

Tabla I. Examenes de laboratorio.

Fig. 2. Radiografia de pelvis.

Examen realizado Resultado
Hemoglobina gr/dl 11,3
Hematocrito % 35
Leucocitos xmm3 9800
Segmentados % 18
Linfocitos % 79
Plaquetas x10 376
Glicemia mg/dl 83
Creatinina mg/dl 0.68
Urea mg/dl 13,6
PTH pg/ml (10-55) 42,19
Calcio mg/dl 9,9
TSH Uu/ml (0,40-4,00) 1,66
T4L ng/dl (0,89-1,76) 1,2

Relaciones en orina parcial:

Calcio/creatinina: 0,02
Acido urico-creatinina: 1,7
Fosforo/creatinina: 0,10

Por la clinica presentada de fracturas espontaneas
desde temprana edad, escleras azules, deformi-
dades Oseas en arco, metabolismo fosfocalcico
normal, se plante6 diagndstico de Ol y se inicid
tratamiento con aporte de calcio, vitamina D y
bifosfonatos 1V, acido zoledronico a 0,05 mg/kg/
dosis cada 6 meses, sin embargo, luego de 2 dosis

recibidas, la paciente presentd 3 nuevas fracturas,
la ultima reportada en diciembre del 2024, por
lo que, en conjunto con oncologia pediatrica, la
administracion del acido zoledronico se indico
cada 3 meses. Lleva manejo interdisciplinario
con genética, pediatria, fisiatria, oncologia y en-
docrinologia. Estd pendiente realizar pruebas
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genéticas y DMO, que por limitaciones econdémi-
cas no se han podido realizar.

DISCUSION

El diagnostico de OI es fundamentalmente
clinico, y se establece principalmente por la
historia clinica y antecedentes familiares. Los
datos clinicos que apoyan el diagnostico son la
presencia de fragilidad Osea, escleras azules,
baja estatura, hiperlaxitud de ligamentos, baja
masa Osea, sin embargo, la presentacion de los
sintomas esta relacionada con el tipo de Ol y el
defecto del colageno que presenta*. Los huesos
largos se afectan con frecuencia secundario a
fracturas o debilidad o6sea, con un patréon de
incurvacion tipico del fémur en direccion ante-
rolateral y a nivel anterior en tibia, llamada
también tibia en sable®. En el caso presentado
el diagndstico se establecié por la clinica poste-
rior al descarte de otras entidades clinicas como
raquitismo, osteomalacia, ademas, cursaba con las
alteraciones radiologicas caracteristicas.

La clasificacion ampliamente usada es la de
Sillence (1979), y clasifica la Ol en funcién de
las manifestaciones clinicas, gravedad y tipo
de herencia. Originalmente incluia 4 tipos, y
posteriormente fue ampliada en relacién con
otras caracteristicas, e incluy6 otros defectos de
genes distintos al procolageno I*¢. La Ol tipo I,
es la forma mas leve, no deformante, sin escleras
azules, trasmitida de forma autosémica domi-
nante (AD); la tipo II, es severa, deformante
y mortal en el periodo perinatal, se transmite
de forma autosomica recesiva (AR); la tipo III
es AD, y es una forma grave de OI, cursa con
esclerdtica azul en la infancia, fragilidad oOsea
de moderada a grave, coxa vara, fracturas multi-
ples y deformidades marcadas en huesos largos,
escoliosis de inicio temprano, facies triangular,
prominencia frontal, invaginacion basilar y
estatura extremadamente baja’; la Ol tipo IV
es heterogénea, provoca deformidades oseas de
leves a moderadas, baja estatura y esclerotica
normal y se transmite de forma AD. Otros
tipos descritos son del V-VII con presentacion
variable, incluye formas severa y afecta a otros

genes como el gen que codifica la proteina
transmembrana  inducida por interferén-5
(IFITMS) y la mutacion del gen que codifica
la proteina Pigment Epithelium-Derived Factor
(SERPINF1)*¢. En nuestra paciente, aunque no
tenemos pruebas genéticas, por la forma grave
presentada desde temprana edad, no mortal,
baja estatura y escleras azules, se considera que
se ajusta mas a la Ol de tipo III.

El tratamiento farmacolégico en la Ol se basa
en los bisfosfonatos, a pesar de no estar
aprobado su uso para la poblacion pediatrica®.
Actuan uniéndose a las superficies dOseas con
resorcion activa, impidiendo la adherencia de
los osteoclastos a las superficies de resorcion.
También reducen su actividad al disminuir
el desarrollo y reclutamiento de las células
progenitoras dseas y promover apoptosis de
osteoclastos’.

Los expertos recomiendan iniciar esta terapia
ante fracturas de huesos largos frecuentes, de-
formidad vertebral indicativo de fractura por
aplastamiento, dolor d6seo intratable y en nifios
con fracturas desde la lactancia, menores de
6 meses de vida o en vida intrauterina’. Nues-
tra paciente cumplia criterios para iniciar tra-
tamiento dado por fracturas recurrentes desde el
nacimiento.

El pamidronato y el acido zoledrénico son los
farmacos mayormente empleados por via en-
dovenosa. También pueden ser usados por via oral
el alendronato y risedronato. Las dosis dependen
de la edad y peso; para el pamidronato se sugiere
en <2 anos: 0,37-0,75 mg/kg durante 2-3 dias
cada 2 meses, nifios de 2-3 afios: 0,56-1,125
mg/kg durante 2-3 dias cada 3 meses, y en >3
anos: 0,75-1,5 mg/kg durante 2-3 dias cada
4 meses. Para el acido zoledronico: en < 2 afios:
0,025 mg/kg cada 3 meses, y para > 2 anos: 0,05
mg/kg cada 6 meses. Por via oral, alendronato:
en < 40 kg: 5 mg/dia o 35 mg/semana; risedro-
nato: dosis de 2,5-5 mg/dia o 15-35 mg/semana®.
La paciente presentada es > 2 afios e inicid con
acido zoledronico a dosis de 0,05 mg/kg cada
6 meses, sin embargo, es manejada con una
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mayor frecuencia, debido a recurrencia de las
fracturas.

Existen diversas formas de iniciar el tratamien-
to, algunos médicos recomiendan en < 2 afios
pamidronato como farmaco inicial, y luego
cambiar a acido zoledrénico, conociendo que la
administracion de éste ultimo es en 1 hora y en
un solo dia, mientras que el pamidronato ame-
rita recibirlo por 3 dias seguidos®. Los farmacos
orales no han demostrado ser superiores a los
IV, y los ensayos clinicos en donde se obtuvo
buena respuesta, los pacientes tenian formas
mas leves de la enfermedad?*.

Previo al comienzo del tratamiento, los niveles
de calcio, vitamina D y funcion renal deben
estar normales, estos medicamentos ameritan
ajuste renal, posteriormente iniciar con una dosis
menor en la primera aplicacion para prevenir
los efectos adversos relacionados como el
cuadro pseudogripal®. En consonancia, con lo
que sugiere la literatura, en nuestra paciente
fue evaluado el metabolismo fosfocalcico, en-
contrandose normal, actualmente recibe aporte
de calcio y vitamina D, para evitar efectos de-
letéreos como hipocalcemia.

La OI es una patologia cronica de inicio tem-
prano en las formas mas graves, y lleva a un uso
prolongado de los bifosfonatos generando efectos
adversos, por tal motivo es necesario establecer
el tiempo de administracion, y la mayoria de los
tratantes sugieren mantener el tratamiento hasta
alcanzar la talla final, a menos que existan efectos
graves®’. Se han observado fracturas metafisarias
posterior a la interrupcién en nifos con OI en
crecimiento®. Para evitar la sobredosificacion y
un hueso adinamico se pueden iniciar los bifos-
fonatos con dosis mas altas, manteniéndolas
por 2 afios o hasta la estabilidad clinica, pos-
teriormente reducir a la mitad y mantener
hasta lograr la talla final, e interrumpir el
farmaco. Evaluar posteriormente la necesidad
de reintroducciéon de tratamiento. Este régimen
permite preservar la DMO ganada®. La paciente
en discusion contintia con fracturas a pesar de
cumplir tratamiento ininterrumpido por mas de
un afio, y no ha sido posible evaluar la DMO.

La respuesta al tratamiento se evalia con
parametros clinicos, radiologicos y marcadores de
recambio 6seo. A nivel clinico con la presencia
de nuevas fracturas y dolor; radioldgico con el
incremento de la DMO por densitometria.
Los marcadores de remodelado 6seo como el
telopéptido C y N-terminales del colageno
tipo I (CTX, NTX), representan marcadores de
resorcion 6sea, en cambio los Propéptidos Ny C
terminales de colageno tipo 1(PINP), asi como
la fosfatasa alcalina especifica del hueso son de
formacion 6sea. Aunque en adultos con osteo-
porosis brindan informacion importante en la
efectividad de la respuesta terapéutica, en la
poblacion pediatrica se desconoce por su inter-
pretacion variable®. En nuestra paciente la efec-
tividad del tratamiento es baja porque continia
presentando fracturas de fragilidad a pesar de
tratamiento continuo, y el uso de nuevas terapias
podria ser necesaria para disminuir la incidencia
de fracturas.

Se ha usado el denosumab, un anticuerpo
monoclonal humano que se une al ligando
del activador del receptor del factor nuclear
Kappa Beta (RANKL), y este farmaco evita
el acoplamiento del RANK a su receptor y de
esta manera no se activa el osteoclasto, por
este motivo tiene actividad antirresortiva’. En
nifios con OI severa tipo VI e ineficacia con
bifosfonato, una dosis de 1 mg/kg subcutaneo
cada 3 meses, mostré6 mejoria de la DMO en
columna lumbar’. En pacientes pediatricos el
fenomeno de rebote por la interrupcion del
denosumab esta amplificado y asociado a hiper-
calcemia grave, limitando su uso®.

La terapia osteoformadora usada en osteoporosis
de adultos, como el Teriparatide no esta aprobada
en niflos por riesgo de osteosarcoma evidenciado
en roedores®. Actualmente se encuentran estudios
en fase 2 y 3 los anticuerpos antiesclerostina
como el setrusumab en nifos; este medicamento
bloquea la esclerostina, una glicoproteina secreta-
da por los osteocitos que actia como regulador
negativo de la diferenciacion osteoblastica, la
formacion osea y la mineralizacion, por lo que
favorece la actividad osteoformadora y es un
farmaco prometedor porque ha demostrado en
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modelos de murinos una mejoria en la rigidez
y resistencia Osea sin aumentar la fragilidad del
hueso'??.

También en modelos murinos de OI, la excesiva
actividad del factor transformante [ se asocio
a una baja masa Osea e incremento de su fra-
gilidad, y actualmente se investiga la utilidad
de los anticuerpos anti-factor transformante f y
se reporta un solo estudio en humanos adultos
donde se evidencian efectos beneficiosos sobre
la DMO pero en OI tipo IV®. Otras terapias
son el uso de células madre mesenquimales
fundamentado en que las células sanas donantes
se diferencian en osteoblastos que produciran
colageno normal. Finalmente, la terapia con
hormona de crecimiento es controversial, puede
tener resultado beneficiosos en algunos pacientes
de mayor severidad donde mejora el crecimiento
lineal en algunos de ellos*!°.

CONCLUSION

La terapia con bifosfonatos es la piedra angular
para el manejo farmacoldgico de los pacientes
con Ol y debe ser iniciado de acuerdo con las
caracteristicas del paciente y mantenido hasta
lograr la altura final. En el caso presentado,
por ser una preescolar con posibilidad de tera-
pia por largo tiempo es importante evaluar los
efectos deletéreos de su uso cronico, evitando la
sobredosificacion ante el riesgo de fractura por
hueso adinamico.
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DMO1.-INACTIVIDAD FiSICA Y RIESGO DE SARCOPENIA EN PACIENTES
DIABETICOS: USO DE HERRAMIENTAS DE TAMIZAJE.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar la inactividad fisica y el riesgo de sarcopenia en pacientes diabéticos tipo 2.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Se incluyeron 73 pacientes con diagndstico de DM2
que acudieron a consulta en el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, Valencia Edo. Carabobo, entre agosto-diciembre 2024. La actividad fisica fue medida por BPAAT y el
riesgo de sarcopenia segin SARC- CalF. Se usé Chi cuadrado, estadistico Fisher, t de Student, y prueba U de
Mann-Whitney, con significancia p<0.05.

Resultados: El 53,4% de los pacientes fueron del sexo femenino, con IMC que abarco el rango de sobrepeso en
ambos sexos (25.49 +2.86 Kg/m2). La frecuencia de inactividad fisica fue 89,7% en el sexo femenino y 76,5% en
masculino, y el riesgo de sarcopenia 69,3% y 52,9% respectivamente, no encontrandose diferencias significativas
entre éstas variables y el sexo. La inactividad fisica fue de 100% en aquellos con riesgo de sarcopenia y 57,2% en
los que no presentaron riesgo, con asociacion significativa entre ambas (p=0,01); mostrando también significancia
estadistica la comparacion de riesgo de sarcopenia con edad (p=0,01) y anos de diagndstico de la DM2 (p=0,01).

Conclusion: Estos resultados muestran elevada frecuencia de inactividad fisica y riesgo de sarcopenia en
pacientes con DM2, encontrandose asociacion estadistica entre ambas variables, al igual que al comparar riesgo
de sarcopenia con edad, y afos de diagnostico de DM2, por lo que se recomiendan el BPAAT y SARC-CalF de
forma rutinaria en la consulta para el diagnostico temprano de sarcopenia.

Palabras clave: Inactividad fisica; riesgo de sarcopenia; diabetes tipo 2.

DMO02.- COMPOSICION CORPORAL Y FUERZA DE PRENSION MANUAL SEGUN
SEXO, EN PACIENTES CON PREDIABETES. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.

Laura Valentina Contreras Lugo, Paul Erikov Camperos Sanchez, Dora Millar.
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RESUMEN

Objetivo: Se ha evidenciado un ascenso en las cifras de pacientes que viven con prediabetes, con un incremento
en la progresion a Diabetes tipo 2, cifras que se proyectan en aumento para los proximos aflos. Estudios sugieren
el aumento de grasa corporal como factor de riesgo, de esta forma, resulta util evaluar la composicioén corporal.
Se quiere comparar la composicion corporal y la fuerza de prension manual en pacientes con prediabetes y sin
prediabetes que acuden al servicio de Endocrinologia de CMDLT entre el periodo de Junio a Septiembre de 2024.

Métodos: Se desarrolld un estudio observacional, analitico de casos y controles, utilizando un disefio transversal,
incluy6 31 pacientes con prediabetes y 23 pacientes sin prediabetes, segun criterios de inclusién con determinacion
de composicion corporal y fuerza de prension manual.

Resultados: Al comparar hallazgos de composicion corporal se obtuvo una media mayor de grasa corporal y
porcentaje de grasa, en el grupo de casos, con predominio en el sexo femenino. Sin embargo, se obtuvo una media
mayor de masa musculoesquelética en el grupo control, con predominio en el sexo masculino. Al evaluar la fuerza
de prension manual fue mayor en el grupo control en ambos sexos, con valor p cercano a la significancia en el sexo
femenino (p=0.064).

Conclusion: Una vez obtenidos los resultados se encontraron diferencias en los hallazgos de composicion corporal
y fuerza de prension manual entre ambos grupos.

Palabras clave: Fuerza de prensién manual; composicion corporal; prediabetes.

DMO03.- IMPACTO DE LA EDUCACION DE UN CAMPAMENTO DE DIABETES
EN EL CONTROL METABOLICO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

Jonathan Zambrano Barre, Yajaira Briceiio, Roald Gomez, Mariela Paoli.
Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Jonathan Zambrano. Email: jonathan_03rafael@hotmail.com

RESUMEN

Objetivo: La diabetes tipo 1 (DM1) ha aumentado su prevalencia. El objetivo del trabajo fue evaluar el impacto
sobre el control metabolico y el conocimiento de la enfermedad de nifios y adolescentes con DM1 que recibieron
educacion en el campamento de diabetes.

Métodos: Ensayo clinico donde el paciente fue su propio control. Se realizaron actividades educativas y recreativas
en el campamento para diabéticos tipo 1 del afio 2018, y se aplicé una encuesta sobre conocimiento de la diabetes.
A los 3 meses de finalizado el campamento los asistentes fueron re-evaluados.

Resultados: El ensayo clinico tuvo 22 pacientes, 9 eran del sexo femenino y 13 del masculino, con una edad
promedio de 11,91 afos, la duracion de diabetes era de 3,89+2,47 para mujeres y de 2,38+1,37 para hombres. Las
insulinas mas usadas fueron NPH (59,1%) e insulina cristalina (55,5%). Se realiz6 monitoreo de glucosa tres veces
al dia, el 59,1% de los participantes no habia asistido a ningin campamento. En la re-evaluacion se obtuvo que la
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dosis de insulina disminuy6 (p=0,02), asi como la glucemia y la HbA1C (p=0,009 y p=0,0001, respectivamente).
El conocimiento sobre DM1 antes del campamento era adecuada en el 68,2% de los pacientes, posteriormente un
100% alcanzo6 la categoria adecuada, siendo significativo (p=0,03).

Conclusion: La educacion impartida en campamentos de diabetes es importante; en este grupo de pacientes
mejoré el control metabdlico y el conocimiento sobre la enfermedad.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1; campamentos de diabetes; educacion; control metabélico.

DMO04.-USO DE MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN EL HOSPITAL DE NINOS
JOSE MANUEL DE LOS RiOS.

Maria Eugenia Angulo, Maria Esperanza Veldasquez, Cristil Ochoa, Elizabeth Gazzotti, Rocelyn
Palma.

Servicio de Endocrinologia, Departamento de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios Jos¢ Manuel de los Rios (HNJMR),
Caracas, Dto. Capital. Venezuela.

Autor de correspondencia: Maria Eugenia Angulo. Email: marumeas@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: El uso de monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha cobrado importancia en la tltima década, ya que
ha demostrado mejoria en el control metabdlico, y se ha convertido en un método estandar para el control de la
glucosa en la mayoria de las personas con Diabetes Mellitus tipo 1. Nos planteamos evaluar el uso de MCG, en
pacientes Pediatricos con Diabetes Mellitus tipo 1, en el Hospital de Nifios José Manuel de los Rios. Un objetivo
secundario fue valorar el control metabdlico de estos pacientes.

Métodos: El estudio se realizo en el periodo comprendido entre enero 2023 a enero 2025 a través de un estudio
descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.

Resultados: Se evidencié una mejoria significativa en el TIR, con una reduccion en los niveles elevados de
glucosa promedio y de la HbA1C con el uso continuo del MCG, similar a lo reportado en la literatura nacional e

internacional.

Conclusion: Este es el primer estudio que evalta el uso de MCG en pacientes pediatricos con DM1 en el Hospital
de Ninos José Manuel de los Rios; se obtuvieron resultados satisfactorios.

Palabras clave: Monitoreo continuo de glucosa (MCG); diabetes tipo 1; control glicémico.

DMO05.-EFECTOS DE LA DAPAGLIFLOZINA EN LA ENFERMEDAD RENAL
DIABETICA MAS ALLA DEL CONTROL GLUCEMICO.

Maryury Vinces, Alba Salas, Mariela Paoli.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Maryury Vinces. Email: maryurymajojo@gmail.com
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Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Manuel Camejo” de la SVEM.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de la dapagliflozina sobre la tasa de filtrado glomerular (TFG) y la relacion
albuminuria/creatinuria (UACR) en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en comparacion con el
tratamiento estandar.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado; se incluyeron 47 pacientes con DM2, de 25 a 85 afios, con TFG >30 y <60
ml/min/1,73m2. Se dividieron en dos grupos: grupo dapagliflozina 10 mg (n: 23) y grupo control (n: 24). Se realizd
valoracion clinica y antropométrica, toma de muestra para hematologia completa, glucosa basal, Hb glicada, perfil
lipidico, creatinina sérica, UACR; se calculd la TFG por CK-EPI y la estadificacion KDIGO, al inicio, a los 3y 6
meses de seguimiento.

Resultados: El sexo femenino representd el 66%, la edad promedio fue de 68,27+8,05 afios, la duracion de
DM2 mas frecuente fue >10 afios en un 66%. En el grupo dapagliflozina se evidencid a los 6 meses disminucion
significativa del peso, del indice de masa corporal (IMC), la circunferencia abdominal (CA) (p<0,005), de la
UACR (p<0,05) en comparacion del grupo control. Ademas, hubo disminucion de la glucosa basal, colesterol
LDL (LDL-C) y aumento del hematocrito (p<0,05). En el grupo control se observo disminucion de la creatinina,
aumento en la TFG (p<0,05).

Conclusion: La dapaglifiozina disminuye significativamente la UACR, la glucosa basal, el LDL-C, el peso, ¢l
IMC y la CA, mejorando el riesgo cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal diabética.

Palabras clave: Dapaglifiozina; diabetes mellitus tipo 2; relacion albuminuria/creatinuria; enfermedad renal
diabética.

GONADAS Y REPRODUCCION (GR)

GRO01.-QUISTE OVARICO COMPLEJO COMO CAUSA DE PUBERTAD PRECOZ
PERIFERICA A PROPOSITO DE UN CASO.

Laura Margarita Villena Jarrin, Yajaira Briceiio, Jennifer Chdvez, Ana Abvila.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Laura Margarita Villena. Email: margaritavillenaj@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de escolar femenina de 6 afios con quiste complejo ovarico en el contexto de pubertad
precoz periférica, tratada con medroxiprogesterona, con adecuada respuesta.

Caso clinico: Escolar femenina con telarquia bilateral de un mes de evolucion, aparece sangrado genital de dos
dias de evolucion, ademas bromhidrosis y aceleracion de velocidad de crecimiento. Exploracion fisica: talla
114cm (pc: 50-75), peso 17,8 kg (pc: 25). Telarquia bilateral Tanner 11 con hiperpigmentacion areolar, genitales
Tanner I, sangrado escaso, no tiene discromias. Paraclinicos: edad 6sea acorde a edad cronoldgica. Destaca
estradiol: 24,74 pg/ml, con gonadotropinas suprimidas (LH, FSH). Ecografia pélvica: aumento de tamafio de
ovario izquierdo compatible con quiste complejo, probable teratoma quistico. RMN contrastada muestra lesion
quistica simple de ovario izquierdo. Marcadores tumorales negativos. Ante clinica y estudios, se indica acetato de
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medroxiprogesterona 75 mg via IM cada 21 dias por 3 dosis, se hace seguimiento estrecho, desapareciendo signos
puberales y la lesion quistica al ultrasonido.

Conclusion: La identificacion de un quiste ovarico funcional complejo como causa de pubertad precoz periférica
enfatiza la necesidad de un enfoque diagndstico integral que abarque la evaluacion hormonal, los estudios de
imagen, tratamiento y adecuado seguimiento clinico. Este caso proporciona franca evidencia sobre la naturaleza
temporal de estos quistes y la eficacia de las intervenciones hormonales en su tratamiento.

Palabras clave: Pubertad precoz periférica; quiste ovarico complejo; acetato de medroxiprogesterona.

GRO02.-SINDROME DE INSENSIBILIDAD A LOS ANDROGENOS COMPLETA CON
CARIOTIPO 46, XX? A PROPOSITO DE UN CASO.

Ayrton. A. Braca E., Jennifer Chdvez', Roald. E. Gomez-Pérez!, Gloria da Silva’.

'Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela. *Servicio de
Genética, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Ayrton. A. Braca. Email: ayrton.braca@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Exponer un caso de Sindrome de Insensibilidad a los Androgenos Completa en una paciente con
cariotipo 46, XX.

Caso clinico: Paciente femenina de 20 afios de edad, quien es ingresada por el servicio de cirugia general del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), para extraccion de gonada en region inguinal
derecha, por lo que solicitan evaluacion por servicio de Endocrinologia. Al momento del interrogatorio se recopila
que la paciente a la edad de 1 afio y 7 meses present6 aumento de volumen en region inguinal izquierda por lo que
fue evaluada por pediatra tratante, quien solicita estudios de imagen tipo ultrasonido, reportando lesion ocupante
de espacio hacia el anillo inguinal profundo izquierdo compatible con probable gonoteste, probable agenesia
uterina y de ovario izquierdo. En vista de antecedente familiar por linea materna de Sindrome de insensibilidad
a los Androgenos Completa, se indica Cariotipo, reportando 46, XX con 60 metafases estudiadas. Se realiza el
analisis de Hibridacion Fluorescente in situ (FISH) donde reportan sefiales para presencia del cromosoma Y, por
lo que se presume que la paciente cursa con mosaicismo.

Conclusién: Paciente con diagnoéstico clinico de sindrome de insensibilidad a los andrégenos, con cariotipo
convencional por bandeo G 46, XX y FISH positivo para cromosoma Y, que nos hace sospechar la presencia de

mosaicismo.

Palabras clave: Gonada; sindrome de insensibilidad a los andrégenos completa; cariotipo 46, XX.

GRO3.-TESTOTOXICOSIS: FORMA POCO FRECUENTE DE PUBERTAD PRECOZ
EN VARONES. A PROPOSITO DE UN CASO.

Palma Rocelyn, Veldasquez Maria Esperanza, Palma Lisette, Gazzotti Elizabeth.

Servicio de Endocrinologia Infantil del Hospital de Nifios J.M. de los Rios, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Rocelyn Palma. Email: rocelyn3palmal 8@gmail.com
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Trabajo ganador del Premio Nacional “Mejor Caso Clinico” de la SVEM.

RESUMEN

Objetivo: La testotoxicosis o pubertad precoz familiar limitada a los varones (FMPP), es una causa poco frecuente
de pubertad precoz periférica (PPP), causada por mutaciones activadoras del receptor de la hormona luteinizante/
coriogonadotropina (LHCGR), promoviendo la produccion de AMPc en ausencia de ligando hormonal,
produciendo una estimulacion autonoma de las células de leydig con aumento de la produccion de testosterona.
El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, estrategias diagndsticas y terapéuticas de un
lactante con testotoxicosis.

Caso clinico: lactante masculino de 23 meses, quien presenta bromhidrosis desde los 2 meses, concomitante
aceleracion de la velocidad de crecimiento, asociandose a los 10 meses macrogenitosomia, erecciones espontaneas,
engrosamiento del tono de voz y pubarquia. Al examen fisico aumento del trofismo muscular, testiculos de
consistencia blanda sin evidencia de tumoraciones (izquierdo de Sml, derecho de 4 ml), pene de 10,3 cm de
longitud, tanner A1G2VP3. Niveles séricos de testosterona elevados (1385ng/dl) con niveles de LH y FSH
disminuidos, resto de laboratorios dentro de la normalidad. Edad 6sea de 9 afios, ecografia testicular y abdominal
sin alteraciones. Se inicia tratamiento con bicalutamida (12,5 mg) y anastrozol (0,5mg) con posterior activacion
central secundaria del eje gonadotrdpico asociandose analogos de GnRH (triptorelina 11,25mg trimestral).

Conclusion: El conocimiento de la testotoxicosis, contribuye a una precoz sospecha clinica y diagnostica, con
un oportuno inicio de protocolos terapéuticos que garanticen un manejo eficaz, para asi poder evitar los efectos
negativos que pueden originar los niveles elevados de testosterona sobre el crecimiento, maduracion sexual y
comportamiento del nifio.

Palabras clave: Testotoxicosis; pubertad precoz familiar limitada a los varones; pubertad precoz periférica;
mutacion activadora; receptor LHCG.

LiPIDOS, OBESIDAD Y METABOLISMO (LOM)

LOMO1.-PERDIDA DE PESO Y COMPOSICION CORPORAL EN PACIENTES
TRATADOS CON SEMAGLUTIDA EN SOBREPESO Y OBESIDAD.

Natacha Carolina Vilera Torrealba, Paul Camperos.

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Natacha Vilera. Email: ncvt19@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Los AR GLP1 en conjunto con los cambios del estilo de vida mejoran la calidad de vida en los pacientes
con obesidad. Se desea evaluar la pérdida de peso y los cambios en la composicion corporal en pacientes con
sobrepeso y obesidad en tratamiento con semaglutida que acuden a la consulta de endocrinologia.

Métodos: Estudio observacional analitico. Se us6 bioimpedancia.

Resultados: 108 pacientes, indicadores antropométricos a los 6 meses se evalué una disminucion en el

peso 9,0+4,8kg hombres y mujeres 7,9+3,8 kg. IMC 3,0+1,6 kg/m? en hombres y 3,2+1,6 kg/m? en mujeres,
circunferencia abdominal hombres, con 8,1+£6,2 cm, mujeres 4,0+1,8 cm, masa muscular esquelética, hombres
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y mujeres 1,12+0,97 kg y 1,12+0,89 kg, masa grasa corporal 3,5+2,4 kg en hombres y 3,2+2,6 kg en mujeres,
porcentaje de grasa corporal en 3,3+1,5 %, hombres y 4,2+2,7 % en las mujeres, ademas de reduccion de los
indicadores bioquimicos y glicemia basal en los pacientes con diabetes tipo 2.

Conclusion: Se pudo demostrar que dosis bajas de semaglutida 0,5-1mg a los 6 meses lograron una reduccion
de peso en ambos sexos, disminucion de la circunferencia abdominal mayor en hombres y el porcentaje de grasa
corporal perdido fue mayor en mujeres. Estos cambios permitieron que un grupo de pacientes lograran llegar a
peso normal y aquellos que estaban en obesidad pasaran a sobrepeso o un grado menor dentro de la clasificacion
de la OMS. Con indicadores bioquimicos que respondieron adecuadamente y valores de glicemia que mejoraron
en los pacientes con diabetes tipo 2.

Palabras clave: Resistencia insulinica; obesidad; normopeso; sobrepeso.

LOMO02.-TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD CON UNA NUEVA INTERVENCION
BARIATRICA AMBULATORIA POR GASTROSCOPIA REALIZANDO UNA
LIGADURA UNICA DE LA SUBMUCOSA DEL FONDO GASTRICO, EN 1070

PACIENTES SEGUIDOS POR 12 MESES.

Fernando Vargas, Freddy Febres, Maria F Vargas, Maria G. Bilbao, Anselmo Palacios.

Instituto de Prevencion Cardiometabdlica (IPCAM), Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Fernando Vargas. Email: metodobariatricovargas@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la pérdida de exceso de peso en pacientes que sufrian de obesidad sometidos a Ligadura Gastrica
Submucosa del fondo gastrico.

Métodos: Estudio longitudinal prospectivo realizado entre 2020 al 2023, en el que se intervinieron y siguieron
por un periodo de 12 meses 1070 pacientes, con un IMC de 38+5,8 Kg/m2. Se calculd la media y desviacion
estandar de las variables y las diferencias al inicio y 12 meses posterior al programa y se evalud con la prueba de
analisis de varianza y estadistico F. Procedimiento: Por gastroscopia bajo sedacion con Propofol, se realizé una
ligadura para necrotizar entre 5 a 8§ cm? de mucosa-submucosa del fondo gastrico. El seguimiento fue semanal
con una aplicacion movil asociada a una balanza y un reloj inteligente, evaluando peso, IMC, adherencia a dieta,
actividad fisica y manejo en el area psicoemocional. Los pacientes con problemas fueron ayudados por un equipo
multidisciplinario.

Resultados: E1 97% de los pacientes intervenidos presentaron cambios conductuales (hiporexia, saciedad precoz,
baja ingesta de azucares y almidones), con pérdida significativa de peso: El indice de masa corporal (IMC) al
inicio fue 38 + 5,8, bajando a los 12 meses a 29 + 3,3. El % de pérdida del exceso de peso fue significativo
trimestralmente, llegando a los 12 meses a 69 + 14.4 %.

Conclusion: Este cambio conductual encontrado al lesionar el fondo gastrico define un reflejo “Estomago-Cerebro”.
Este sencillo procedimiento ambulatorio y mas econémico, aporta una nueva solucion para el tratamiento de la

obesidad y las alteraciones metabolicas.

Palabras clave: Gastroligadura, bariatrica endoscépica; obesidad; grelina.
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LOMO3.-PERDIDA DE EXCESO DE PESO ENTRE 37 PACIENTES OBESOS POST
CIRUGIA BARIATRICA PREVIA, COMPARADO CON 115 PACIENTES OBESOS
DE SIMILARES CARACTERISTICAS SIN CIRUGIA BARIATRICA, USANDO
UNA LIGADURA SUBMUCOSA DEL FONDO GASTRICO POR GASTROSCOPIA
AMBULATORIA.

Fernando Vargas, Freddy Febres, Maria F Vargas, Maria G. Bilbao, Anselmo Palacios.

Instituto de Prevencion Cardiometabdlica (IPCAM), Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Fernando Vargas. Email: metodobariatricovargas@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Comparar la pérdida de exceso de peso en 2 grupos de pacientes, con y sin antecedente de cirugia
bariatrica previa, sometidos Ligadura Gastrica Submucosa del fondo géstrico.

Métodos: Se realizo un estudio longitudinal prospectivo comparando trimestralmente durante 12 meses: 37
pacientes que sufrian de obesidad con menos de 5 aflos de haberse realizado una cirugia bariatrica previa (CBP)
(20 gastrectomia en manga y 17 Bypass gastrico), con 115 pacientes que sufrian de obesidad sin cirugia bariatrica
previa (SCBP), seleccionados con similares caracteristicas de inicio. Se calcul6 la media y desviacion estandar de
las variables y las diferencias estadisticamente significativas de pruebas de efecto intersujetos e intrasujetos. Los
2 grupos se intervinieron por gastroscopia ambulatoria bajo sedacion con propofol, se realizoé una ligadura para
necrosar entre 5 'y 8 cm? de la submucosa del fondo gastrico. El seguimiento y asesoramiento fue semanal con una
aplicacion movil, asociado a balanza y reloj inteligente, evaluando, peso, IMC, adherencia a dieta, actividad fisica
y alteraciones emocionales.

Resultados: Los 2 grupos presentaron hiporexia post procedimiento y bajaron de peso de forma similar, IMC
inicial: SCBP: IMC 38,9+7,2 y a los 12 meses: IMC 29,8+4,3, los pacientes con CB previa: IMC 38,4+6,5 y a los
12 meses IMC 29,6+3,8. El porcentaje de exceso de peso perdido fue a los 12 meses: SCBP: 69+14,5 % y con CB
previa: 72,8+13,4%.

Conclusién: La Ligadura Gastrica Submucosa del fondo gastrico demostro ser igual o mas efectivo en pacientes
con obesidad con reganancia post una cirugia bariatrica.

Palabras clave: Gastroligadura, bariatrica; obesidad; reganancia; bypass; manga gastrica.

NUTRICION (N)

NO1.-TEST DE ISHII PARA DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA Y SARCOPENIA
SEVERA EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS.

Daniel Santiago, Dora Millar.

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Daniel Santiago. Email: danieljesussm@gmail.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Eduardo Coll Garcia” de la SVEM.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el rendimiento diagnostico de la prueba de ISHII en la identificacion de sarcopenia y
sarcopenia severa en pacientes mayores de 65 afios que acuden a la consulta de endocrinologia en el periodo
comprendido de julio a septiembre del afio 2024.

Métodos: Se evaluaron 72 pacientes, la media de edad fue de 73,6 afos, siendo el sexo femenino el predominante.
Se estudiaron fuerza, masa y calidad del musculo, y se aplicoé el test.

Resultados: El promedio de la circunferencia de pantorrilla fue de 32,3+2,8 cm, y fuerza de agarre de 18+6,3 kg,
obteniéndose un puntaje de ISHII en 128,2+30,9, arrojando una probabilidad de sarcopenia por ISHII de 65,3%.
De igual modo al evaluar los hallazgos obtenidos a través de la BIA especificamente con la MMA corregida por
altura cuyo promedio fue de 5,9+0,9 kg/m2, se obtuvo que solo el 36,1% de los pacientes presentan sarcopenia
confirmada y solo un 23,6% se clasificaron como sarcopenia severa. La correlacion de estos resultados arrojo
que de los que presentaban positividad del test de ISHII, el 48,9% presentd sarcopenia y 34% sarcopenia severa
respectivamente, obteniéndose una precision diagnostica con sensibilidad en 80% para sarcopenia y 90% para
sarcopenia severa, con baja especificidad de 47,8 y 43,6% para cada categoria, ademas de VPN altos y VPP
relativamente bajos.

Conclusion: La prueba de ISHII representa una herramienta valiosa. Es importante considerar los resultados
asociados al contexto clinico del paciente y complementar la evaluacion con otros métodos diagnoésticos.

Palabras clave: Sarcopenia; sarcopenia severa; pruecba de ISHII; diagndstico.

N02.-VALIDACION DEL CUESTIONARIO SARC-F PARA EVALUAR SARCOPENIA
EN POBLACION VENEZOLANA.

Javier Rosendo, Dora Millar.

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Javier Rosendo. Email: javierosend@gmail.com

RESUMEN

La sarcopenia se define como la disminucion de la masa y la funcion del musculo esquelético relacionado con
la edad que se asocia a consecuencias adversas para la salud. El SARC-F es una herramienta propuesta para
identificar a las personas en riesgo de sarcopenia.

Objetivo: Validar el cuestionario SARC-F en la poblacion venezolana mayor de 65 afnos que acude a la consulta
de Endocrinologia del CMDLT.

Métodos: Estudio observacional, analitico, de corte transversal. La muestra fue probabilistica, conformada por 104
pacientes mayores de 65 afios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. La validez de la prueba
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) se evaluo con las definiciones
de EWGSOP2, AWGS ¢ IWGS.

Resultados: Se registrd una edad promedio de 73,55+6,01 afios, fue mas frecuente el sexo femenino con un
75% (78 pacientes). La puntuacion promedio del SARC-F fue de 1,61+1,83 puntos, 18 tenian puntuacion >4
puntos (17,30%), la frecuencia de sarcopenia determinada por EWGSOP2, AWGS e IWGS fue de 46,15%, 50,9%
y 45,2%, respectivamente, mientras que la sensibilidad fue de 33,33%, 32,07% y 31,91%, la especificidad de
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96,42%, 98,03% y 94,73%:; el valor predictivo positivo de 88,88%, 94,44% y 83,33% y valor predictivo negativo
de 62,79%, 58,13% y 62,79%.

Conclusion: La escala SARC-F fue utilizada de forma exitosa en espaiol, adaptada culturalmente a la poblacion
venezolana, mostrando baja sensibilidad, pero una alta especificidad para el diagnéstico de sarcopenia, que permite
realizar la identificacion temprana de sarcopenia y la implementacion de medidas preventivas.

Palabras clave: Sarcopenia; SARC-F; validez; cribado.

NEUROENDOCRINOLOGIA (NE)

NEO1.-SINDROME DE SILLA TURCA VACIA: UN CASO INUSUAL DE
GINECOMASTIA.

Daniel Colmenarez, Nestor Villegas, Cristil Ochoa.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios Jos¢ Manuel de los Rios, Caracas, Dto. Capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Daniel Colmenarez. Email: danalco.ped@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: La silla turca vacia se define como una herniacion del espacio subaracnoideo (aracnoidocele) hacia la
silla turca. En el sindrome de silla turca vacia (SSTV), ademas de evidenciar este hallazgo radiologico, existen
manifestaciones neuroldgicas o endocrinas. Se presenta el caso de un adolescente masculino con ginecomastia
(GM) quien fue posteriormente diagnosticado con SSTV.

Caso clinico: Adolescente masculino de 13 afios referido al servicio de endocrinologia pediatrica del Hospital de
Niflos J. M. De Los Rios por presentar aumento de volumen en region mamaria. En los estudios de laboratorio se
report6 hiperprolactinemia, sin otras anomalias endocrinas relevantes; el ultrasonido Doppler testicular no reporto
alteraciones; la resonancia magnética cerebral demostrd hallazgos sugestivos de aracnoidocele selar sin indicacion
quirurgica. Se inicia tratamiento con cabergolina y letrozol presentando mejoria de clinica y paraclinica a los 5
meses.

Conclusion: El SSTV es una condicion infrecuente en la edad pediatrica, que puede manifestarse con disfuncion
endocrina. La GM por el contrario es un hallazgo clinico frecuente en la adolescencia que inicialmente, no
es indicativa de lesiones selares. El SSTV expresado clinicamente como GM es atipico, por ello, conocer los
diagnosticos diferenciales permite la identificacion etiologica y el inicio de una terapéutica eficaz. Los inhibidores
de aromatasa y agonistas dopaminérgicos resultaron efectivos para el tratamiento. Tomando en cuenta que el
SSTV parece ser mas prevalente de lo estimado, el rol del endocrinélogo resulta relevante en la identificacion de
anomalias hormonales hipofisarias.

Palabras clave: Sindrome de silla turca vacia; aracnoidocele selar; ginecomastia; cabergolina; inhibidor de
aromatasa; letrozol.

NE02.-NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2: INTEGRACION DE LA
MEDICINA MOLECULAR EN LA ATENCION AL PACIENTE.

Elizabeth Gazzotti, Maria Esperanza Veldsquez, Néstor Villegas, Rocelyn Palma.
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Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios José Manuel de los Rios (HNJMR), Caracas, Dto. Capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Elizabeth Gazzotti. Email: elizabeth.gazzotti@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una preescolar femenino de 3 afos con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN
2) resaltando la importancia de los estudios genéticos moleculares en la prevencion de desarrollo de tumores
malignos, asi como de la indicacion oportuna de la tiroidectomia profilactica.

Caso clinico: Preescolar de 3 afos de edad remitida a consulta por antecedentes familiares de neoplasia maligna
multiple 2B, al momento de su evaluacion se encontraba asintomatica y los exdmenes complementarios fueron
normales. Se realizd estudio genético y se localizé la mutacion familiar del protooncogén RET C634Y del exdn
11 con sugerencia de tiroidectomia profilactica, no siendo aceptada por los familiares. A los 11 afios se realiza
tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar central encontrandose carcinoma medular de tiroides multifocal
en la pieza quirargica. Actualmente se encuentra con niveles elevados de calcitonina con evidencia en estudio
tomografico contrastado de cuello de imagen sugestiva de tejido tiroideo remanente.

Conclusion: El estudio genético de RET ha conseguido el diagnéstico y tratamiento precoces orientandose sobre
el momento y tipo de cirugia adecuados y permitiendo correlacionar fenotipo-genotipo, ejemplificando como
una alteracion genética se asocia a una patologia que podemos prever y manejar, mejorando asi el prondstico de
nuestros pacientes. Las pruebas genéticas tardias, la tiroidectomia después de la edad recomendada y la calcitonina
basal elevada se asocian a una mayor tasa de CMT.

Palabras clave: Neoplasia endocrina multiple tipo 2; protooncogén RET, carcinoma medular de tiroides;
tiroidectomia profilactica.

NE03.-HIPERPROLACTINEMIA IATROGENICA ASOCIADA A USO DE
ANTIPSICOTICOS: A PROPOSITO DE UN CASO.

Vanessa Seijas M, Maria E. Velasquez, Maria E. Angulo.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios Jos¢ Manuel de los Rios (HNJMR), Caracas, Dto. Capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Vanessa Seijas M. Email: vanessaseijasm.ped@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: La hiperprolactinemia es uno de los efectos secundarios mas comunes asociados al uso de antipsicoticos,
con una mayor sensibilidad en la poblacion infantil con multiples manifestaciones clinicas con repercusion
endocrina. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, estrategias diagnosticas y terapéuticas
en una adolescente con diagnostico de trastorno depresivo afectivo e ideacion suicida, en tratamiento regular con
risperidona.

Caso clinico: Adolescente femenina de 12 aflos con antecedente de trastorno del espectro autista, trastorno
depresivo afectivo e ideacion suicida desde 2021, en tratamiento regular con risperidona 2 mg BID, sertralina
25 mg OD, lamotrigina 25 mg. Quien, por asociacién de galactorrea izquierda en septiembre 2024, niveles de
prolactina elevados y hallazgos en resonancia magnética de silla turca de hiperplasia hipofisiaria, es derivada a la
consulta de endocrinologia infantil, confirmando diagnostico de hiperprolactinemia iatrogénica asociada a uso de
antipsicoticos.
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Conclusion: La hiperprolactinemia tiene una alta frecuencia entre los nifios y adolescentes que toman risperidona,
independientemente de la dosis o del tiempo de uso, el sexo femenino tiene una mayor incidencia y predisposicion,
asi como a los trastornos psiquiatricos. Una vigilancia de los niveles de prolactina permite una deteccion e
intervencion temprana. El hallazgo de hiperplasia hipofisaria es infrecuente, pero puede estar asociado de forma
secundaria a un desorden endocrinologico, por lo que se debe descartar la asociacion a malformaciones dentro o
fuera de la glandula, ante la presencia de HPRL.

Palabras clave: Hiperprolactinemia; antipsicéticos; risperidona; hiperplasia hipofisiaria.

PARATIROIDES Y HUESO (PH)

PHO01.-ADENOMA PARATIROIDEO ENMASCARADO COMO NODULO TIROIDEO.
Raquel Materdn, Lilia Uzcdtegui.
Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Raquel Materan. Email: raquelbeatrizmateran@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Presentar el caso de un adenoma paratiroideo enmascarado como nodulo tiroideo.

Caso clinico: Paciente masculino de 67 afios de edad sin antecedentes relevantes quien consultd por presentar de
6 dias de evolucion, disfagia, disfonia y aumento de volumen en hemicuello derecho. Al examen fisico: cuello
asimétrico con aumento de volumen a expensas de nodulo palpable en hemicuello izquierdo que impresiona
nédulo tiroideo de aproximadamente 2 cm. No se palpan adenopatias cervicales. El ultrasonido tiroideo mostrd
en lobulo derecho lesion solida de 2,16x1,27x1,69 cmts (2,4cc) con formaciones papilares en su interior y
microcalcificaciones; en 16bulo izquierdo lesion mixta quistica compleja con tabique en su interior y calcificacion
asociada 2,04x2,34x2,88 cm (10,7 cc). Se realizo PAAF de ambos nodulos con resultado indeterminado. Se decide
realizar tiroidectomia total solicitando previamente estudios bioquimicos resultando: Calcio: 10,5 mg/dl (8,5-
10,5 mg/dl), Fésforo: 1,8 mg/dl (2,5-4,5 mg/dl), PTH: 339 pg/ml (15-75 pg/ml). Debido a estos resultados se
solicita gammagrafia de glandulas paratiroides con Sestamibi y Tecnecio 99 que reveld captacion del radiofarmaco
en dos zonas del lado izquierdo correspondientes a glandulas paratiroideas hiperplasicas o adenomatosas. Se
realizo tiroidectomia total y paratiroidectomia superior e inferior izquierda. La biopsia concluye ambas glandulas
paratiroideas: adenoma paratiroideo, negativo para malignidad y bocio multinodular. El paciente actualmente
recibe tratamiento con levotiroxina 150 mcg, Calcio+vit. D (1500 mg/800 UI) BID y calcitriol 0,5 mg OD; el
ultimo reporte bioquimico esta dentro de limites normales, Calcio: 10,8 mg/dl, Fosforo: 2,8 mg/dl.

Conclusion: Un adenoma paratiroideo puede ser de dificil diagndstico a través de ultrasonido de cuello, puede estar
incluido dentro de la tiroides simulando ser un nodulo tiroideo, se requiere acusiosidad por parte del imageno6logo

para plantear el diagnostico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: PTH; adenoma; paratiroides; hiperparatiroidismo.

PH02.-HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO: DIAGNOSTICO TARDIO DE UNA
ENFERMEDAD COMUN PERO SUBDIAGNOSTICADA: A PROPOSITO DE UN
CASO.

Martha Atalido, Alfonsina Carrasco, Maria Agostini, Angela Quindisaca.
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Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas, Hospital Universitario de Caracas, Distrito Capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Martha Atalido. Email: marthagatadu@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Establecer diagnostico clinico y bioquimico temprano de hiperparatiroidismo primario.

Caso clinico: Paciente femenino de 29 afos, con antecedente de astenia, adinamia, hiporexia y dolores dseos
desde 2022, acude a consulta odontoldgica por presentar desde junio del 2023 aumento de volumen en region
maxilar izquierda sin signos de flogosis, extraen y realizan biopsia de pieza dentaria localizada en area afectada,
que reporta: granuloma periférico de células gigantes; es referida a cirugia maxilofacial, donde repiten biopsia de
otra pieza dentaria, recibiendo mismo resultado y mantienen en control. Para noviembre 2023 presenta aumento de
volumen en tercio proximal y medio de antebrazo izquierdo, marcha balanceante. Es referida a Medicina Interna,
solicitan survey 6seo y electroforesis de proteinas descartindose gammapatia. En enero 2024, solicitan valoracion
por tumores 6seos diagnosticando tumor pardo en region maxilar, por lo que refieren a Servicio de Endocrinologia
del HUC. Es valorada ¢ ingresada en conjunto con Cirugia General por presentar Ca:14,3 mg/dl y PTH: 2.414,2
pg/ml. Se confirman paratiroides afectadas mediante Eco Doppler y TC4D de cuello. Se realiza paratiroidectomia,
biopsia confirma: 1) Hiperparatiroidismo primario por enfermedad multiglandular ¢/c a) Tumor pardo en hemicara
izquierda b) Quiste 6seo en tercio medio de ctbito izquierdo c) Litiasis renal bilateral.

Conclusion: El diagnostico y manejo del hiperparatiroidismo primario es multidisciplinario y en paises no
desarrollados como el nuestro, el buen juicio clinico por el personal de atencion primaria es esencial para agilizar

la conducta correcta en el paciente.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario; enfermedad multiglandular; hipercalcemia maligna; tumor pardo..

PHO03.-CARCINOMA PARATIROIDEO PATOLOGIA POCO COMUN. PRESENTA-
CION DE UN CASO.

Iriana Calderas', Ana M. Ochoa V:’, Lorenys P. Rosas R., Alba Salas"".

'Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
Venezuela. *Servicio de Cirugia, Centro Clinico Margarita, Porlamar, Nueva Esparta, Venezuela. *Servicio de Anatomia
Patologica, Centro Clinico Margarita, Porlamar, Nueva Esparta, Venezuela. “Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad
de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Iriana Maria Caldera Ramirez. Email: irimar 03 14@hotmail.com

RESUMEN

Objetivo: El propodsito del presente caso es realizar la revision bibliografica y la presentacion del cancer de
paratiroides no funcionante una entidad poco frecuente.

Caso clinico: Femenina de 71 afios de edad, quien acude por presentar sintomas compresivos en cuello Al examen
fisico se evidencia una masa palpable en lobulo tiroideo derecho, blanda, moévil a la deglucion, no dolorosa, bocio
grado II. Se solicita paraclinica (T3L: 2,87 pg/ml, T4L: 0,91 ng/dl, TSH: 2,23 uUI/ml, Calcio: 9 mg/dl, Fosforo:
3,21 mg/dl y PTH: 20 pg/ml). Ecografia de cuello: 16bulo derecho: 4,0x3,8x4,2 cm (32 ml) con presencia de 2
imagenes nodulares. Conclusion: Enfermedad nodular tiroidea, nédulo derecho Tirads 3. Se realiz6 puncion con
aguja fina, posterior a drenaje de quiste se observa en la pantalla otro nodulo anecoico de mayor tamaiio de dificil
acceso, por lo que se solicita tomografia axial computarizada (TAC), que reporta una imagen quistica bilobulada
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latero cervical derecha, que desplaza el parénquima tiroideo derecho, el esofago y la traquea a la izquierda. Se
realiza tiroidectomia total y se recibe resultado de biopsia que reporta carcinoma quistico de paratiroides.

Conclusion: El cancer paratiroideo no funcionante es una enfermedad rara y desafiante, que es dificil de reconocer
clinica e histolégicamente, debe ser considerada como diagnostico diferencial al examinar masas palpables en
cuello; a pesar de los avances tecnologicos se diagnostica en etapas avanzadas con sintomas relacionados con el
efecto de masa. La reseccion completa del tumor al momento de la cirugia inicial le confiere el mejor pronoéstico.

Palabras Clave: Cancer de paratiroides; enfermedad rara; bocio grado II.

SUPRARRENAL Y CORTICOSTEROIDES (SC)

SC01.-REPORTE DE UN CASO: EL VALOR DEL METODO DIAGNOSTICO
BIOQUIMICO ANTE LA PRESENCIA DE UN FEOCROMOCITOMA APAREN-
TEMENTE SILENCIOSO.

Evelyn Herndndez, Liliana Torres, Franklin Garcia, Adriana Acosta Flautes.

Servicio de Endocrinologia y enfermedades metabolicas, Hospital Universitario de Caracas (HUC), Distrito capital, Venezuela.

Autor de correspondencia: Evelyn Hernandez. Email: marchenaevelyn@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Recomendar el uso de pruebas bioquimicas con técnicas de medicion apropiadas para el diagndstico y
manejo terapéutico oportuno de feocromocitoma.

Caso clinico: Paciente femenino de 56 afios con diagnostico de HTA sistémica de larga data quien es referida
por incidentaloma suprarrenal izquierdo con caracteristicas sugestivas de neoplasia vs. feocromocitoma.
Durante interrogatorio paciente refiere diaforesis esporadica de aproximadamente 5 afios de evolucion posterior
a menopausia, negando otro tipo de sintomatologia sugestiva de activacion de SNA simpatico y/o exceso de
catecolaminas. Durante control médico es evaluada en conjunto por Servicio de Cirugia General quien solicita
paraclinicos de funcién hormonal de glandula suprarrenal, evidenciandose metanefrinas plasmaticas 5,3 mg/L
(VR: 1,3-7), sin técnica de cromatografia liquida por no disponibilidad en el pais. Paciente con planteamiento
diagnostico de LOE suprarrenal izquierdo no funcional, programada para intervencion quirurgica electiva
quien durante procedimiento quirrgico presenta cifras tensionales elevadas, seguido de shock hipovolémico
posterior a exéresis de tumor y pérdida hematica, ameritando mas de 10 dias de permanencia hospitalaria con
recuperacion gradual de cuadro clinico hasta posterior alta médica. Resultado de biopsia con reporte histologico
de feocromocitoma libre de neoplasia.

Conclusion: Las diferencias en los métodos de medicion de metanefrinas pueden afectar significativamente la
precision de los resultados y decision de conducta terapéutica ideal elevando el riesgo de morbimortalidad. Por
lo que se recomienda utilizar técnicas recomendadas por pautas internacionales a pesar del costo y limitacion de

accCeso.

Palabras clave: Suprarrenales; feocromocitoma; asintomatico; metanefrinas; falso negativo.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntimero 2 (mayo - agosto); 2025. 107



Restimenes. Presentados en el XX VI Congreso Venezolano de Endocrinologia y Metabolismo “Dra. Maria Cristina de Blanco”. Caracas, marzo 2025.

SC02.-COEXISTENCIA DE TUMOR OVARICO CON TUMOR DE LA GLANDULA
SUPRARRENAL. A PROPOSITO DE UN CASO.

Desiree Paola Garcia Brito, Yusmary El Kantar Bustamante, Maryury Beatriz Vinces Majojo, Diego
Perez.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Desiree Garcia Brito. Email: garciadesireepaola@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Presentar el caso de una paciente con coexistencia de tumor ovarico y de la glandula suprarrenal.

Caso clinico: Paciente femenina de 36 afios, quien inici6 enfermedad actual en octubre del 2022 caracterizada por
dolor abdominal en fosa iliaca derecha, de fuerte intensidad, sin irradiacion, que cedia con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), por este motivo acudio a ginec6logo y en ultrasonido evidencian tumor en ovario derecho. Se
asocid desde enero del 2023, aumento de peso, cambios de rasgos faciales, obesidad abdominal, estrias violaceas
en hemiabdomen inferior, astenia y elevacion de presion arterial. Neg6 irregularidades menstruales y galactorrea.
Paraclinicos: hipercortisolismo confirmado por cortisol libre urinario (CLU) elevado y falta de supresion en la
prueba con 1 mg de dexametasona; ademas, el cortisol que no suprimio tras la administracion de dexametasona
8 mg. En TAC abdomino-pélvica se demostré tumor en glandula suprarrenal derecha, lesion quistica en ovario
derecho, en probable relacion a quiste mucinoso. Se indicd Ketoconazol mientras se canalizaba resolucion
quirargica. Se someti6é a adrenalectomia y ooforectomia laparoscopica, con reporte de biopsia que concluye:
cistoadenoma mucinoso simple y adenoma de la glandula suprarrenal derecha.

Conclusion: En una revision de la literatura se encontrd que no es frecuente la existencia simultanea de estas
lesiones, por otra parte, al no tratarse de un teratoma de ovario, el hipercortisolismo no fue producto de secrecion

ectopica de ACTH.

Palabras clave: Coexistencia, tumor ovarico, adenoma suprarrenal.

TIROIDES (T)

T01.-NODULO TIROIDEO QUISTICO COMO PRESENTACION DE UN CANCER
POBREMENTE DIFERENCIADO DE TIROIDES.

Ana Carolina Hidalgo Valera, Marly Vielma, Ayrton Braca, Karluys Mora.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida Venezuela.

Autor de correspondencia: Ana Hidalgo Valera. Email: carohidalgo86@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Reportar la forma inusual de presentacion de un cancer poco diferenciado de tiroides.

Caso clinico: Paciente masculino de 56 afos, con clinica de aumento de volumen de la region anterior del cuello, de
forma brusca y con sensacion de presion de cabeza y cuello. En el abordaje inicial se identifico tiromegalia derecha,
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sin adenopatias regionales, perfil tiroideo en eufuncion, y ecograma con gran aumento de volumen del 16bulo
derecho, relacionado con lesion ocupante de espacio heterogénea en continuidad con tejido tiroideo, con capsula
de contorno regular, medidas de 65,4 x 58,7 x 52,7 mm, volumen de 106 ml, y signos compatibles con sangrado
activo. Se realiza puncion y aspiracion por aguja fina (PAAF), drenando 100 cc de liquido predominantemente
hematico. En vista de reaparicion de sintomas y signos a las 48 horas, es planificado para cirugia, observando en
estudio preoperatorio lesiones a nivel pulmonar en ambos campos. La biopsia de la tiroides reportd un cancer
poco diferenciado de tiroides, y se clasifica como T3NOM1 estadio IVb alto riesgo. Se inicid terapia supresora
con levotiroxina y fue enviado para radioyodo (RAI), sin embargo, no lo pudo recibir por situaciones personales.
Paciente con deterioro clinico 2 meses después de cirugia, con signos de insuficiencia respiratoria aguda y fallece.

Conclusion: Un nodulo tiroideo quistico es usualmente benigno segun las organizaciones internacionales, pero
cuando existen factores de riesgo como sexo masculino y tamafio grande, entre otros, puede ser la manifestacion

de un cancer de tiroides.

Palabras clave: Nodulo quistico; cancer de tiroides.

T02.-CANCER PAPILAR DE TIROIDES EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE
GRAVES: INFRECUENTE PERO NO INSIGNIFICANTE.

Valentina A. Salas A, Nidia Gonzdlez.

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Universidad de Carabobo, Valencia,
Venezuela.

Autor de correspondencia: Valentina A. Salas. Email: 170195vasa@gmail.com

RESUMEN
Objetivo: Presentar caso de cancer papilar de tiroides y enfermedad de Graves.

Caso clinico: Mujer de 55 afos de edad, con antecedente de Hipertiroidismo Primario desde el 2019, tratado con
Tapazol 15 mg y Propranolol 10 mg cada 8 horas, también Orbitopatia de Graves tratada con Prednisona 5 mg OD.
Presenta posterior a tiroidectomia total por bocio multinodular, aumento de peso, caida del cabello y estrefiimiento.
Anticuerpo anti receptor TSH positivo. Biopsia de tiroides: carcinoma papilar de tiroides, multifocal, subtipo
clasico, e hiperplasia folicular multinodular. Examen fisico presion arterial: 120/80 mmHg, frecuencia cardiaca:
73 Ipm, peso 85,5 Kg, talla: 1,67 m e IMC 30,7 Kg/m?. Proptosis de ambos globos oculares con limitacion parcial
de los movimientos; cuello simétrico, con cicatriz en region central anterior, no se palpaban adenopatias; temblor
involuntario en brazo izquierdo en reposo y en movimiento. Recibia Levotiroxina sodica 100 mcg OD. Se realizo
PAAF ganglionar que reporté carcinoma metastasico en region paratraqueal. Se realizd vaciamiento y biopsia
ganglionar con ausencia de metastasis, pero elevacion de tiroglobulina. Recibio ablacion con yodo radiactivo,
cuyo rastreo corporal reportd presencia de remanente tiroideo paratraqueal derecho iodocaptante. Luego descendio
la tiroglobulina y se elevaron los anticuerpos tiroideos, con exacerbacion de sintomas oculares. Se indicéd Plaquinol
200 mg OD, mejorando favorablemente.

Conclusion: Recalcar el estudio detallado de las piezas quirtrgicas en los pacientes intervenidos por hipertiroidismo,
considerar siempre la posibilidad de asociacion con cancer de tiroides, y asi realizar un manejo adecuado de la

enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Graves; cancer papilar de tiroides; orbitopatia; hiperplasia folicular multinodular.
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T03.-EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ABLACION POR RADIOFRECUEN-
CIA DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS: EXPERIENCIA INICIAL EN
VENEZUELA.

Agostini Maria, Ayala Luis, Rosendo Javier.
Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.
Autor de correspondencia: Maria Agostini. Email: dramariaisabelagostini@gmail.com

Trabajo ganador del Premio Nacional “Dr. Miguel Ruiz Guia” de la SVEM.

RESUMEN

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) de nodulos tiroideos (NT) es un procedimiento minimamente invasivo que
se ha utilizado ampliamente para inducir la reduccion de volumen en NT so6lidos benignos sintomaticos.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la ARF en nodulos tiroideos benignos en pacientes de la consulta del
Centro Médico Docente La Trinidad.

Métodos: Estudio observacional, analitico, de corte longitudinal; la muestra fue no probabilistica intencional,
compuesta por 30 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se evaluaron las tasas de reduccion de
volumen, eficacia de la técnica y complicaciones en pacientes tratados con ARF y se les hizo un seguimiento a
1, 6 y 12 meses. Las variaciones a lo largo del tiempo del volumen de los nddulos se evaluaron con la prueba de
Friedman.

Resultados: La edad media fue de 44,4+17,2 afos, mas frecuente el sexo femenino (93,33%). La tasa de reduccion
del noédulo (TRV) fue de 26,51%, 57,8% y 69,77% al mes, 6 y 12 meses de seguimiento; las tasas de eficacia fueron
del 15,62%, 59,25% y 80,95% en cada punto temporal. La tasa de complicaciones fue de 0%. Los nddulos de
mayor tamaflo se asociaron con peor TRV, mientras que los nddulos pequefios y predominantemente sélidos con
mejor TRV y tasa de eficacia.

Conclusion: La ablacion por radiofrecuencia es un método eficaz y seguro para reducir el volumen de nédulos
tiroideos benignos tras una sola sesion.

Palabras clave: Ablacion por radiofrecuencia; nddulos tiroideos; tasa de reduccion de volumen.

T04.-EFECTOS DEL SELENIO A CORTO PLAZO EN LA RESPUESTA INMU-
NOLOGICA DEL HIPERTIROIDISMO POR ENFERMEDAD DE GRAVES.

Deisy Matilde Diaz Méndez, Mariela Paoli, Marly Vielma.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Universidad de Los Andes, Mérida,
Venezuela.

Autor de correspondencia: Deisy Matilde Diaz Méndez. Email: deissy1508@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del uso combinado de metimazol y selenio sobre la cuantificacion de anticuerpos
antitiroideos, en comparacion con pacientes en tratamiento estandar con metimazol en la Enfermedad de Graves
Basedow (EGB).
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Métodos: Ensayo clinico no aleatorizado; la muestra incluy6 20 pacientes con EGB, de reciente diagnostico, 10
recibieron terapia antitiroidea estandar mas selenio (Grupo de Estudio) y 10 solo tratamiento estandar (Grupo
Control). En ambos grupos predominé el sexo femenino y la mediana de la edad fue similar (41 y 44,5 afios). Se
determinaron valores de TSH, T3L, T4L, AntiTPO, AntiTg, TRAb y se realiz6 Ultrasonido de tiroides al inicio y
a los 3 meses, en el periodo desde octubre 2023 hasta julio 2024.

Resultados: Se observaron niveles mas bajos de T3L, T4L (p<0,005) y de titulos de anticuerpos AntiTPO
(p<0,005) en el grupo que recibid el tratamiento combinado en comparacion con el grupo control, a los 3 meses
del seguimiento. Ademas, se observaron niveles mas altos de TSH después del tratamiento con metimazol y
selenio que en el grupo control. El porcentaje de disminucion de los antiTPO y antiTg en el grupo con selenio fue
significativamente mayor en comparacion con el grupo control (p<0,01).

Conclusion: La respuesta inmunolédgica de anticuerpos antitiroideos en estos pacientes con EGB fue mejor en
pacientes con metimazol mas selenio, en comparacion con el grupo control. Nuestros resultados apuntan a que el
selenio potencia la efectividad del antitiroideo de manera segura y eficaz en el tratamiento del hipertiroidismo por
EGB.

Palabras clave: Enfermedad de Graves Basedow; suplementacion con selenio; anticuerpos; antiPeroxidasa y
antiTiroglobulina.

T05.-ABLACION POR RADIOFRECUENCIA COMO TRATAMIENTO DE
GANGLIOS LINFATICOS METASTASICOS EN CARCINOMA PAPILAR DE
TIROIDES: EL FUTURO ES AHORA.

Dora Millar, Maria Isabel Agostini, Javier Rosendo.
Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Autor de correspondencia: Javier Rosenda. Email: javierosend@gmail.com
RESUMEN

Objetivo: El carcinoma papilar de tiroides (CPT) se ha asociado en su presentacion inicial con una alta tasa de
metastasis en ganglios linfaticos (MGL) y este se considera un factor de riesgo asociado con una mayor tasa de
recurrencia de enfermedad. Las pautas de las principales sociedades internacionales recomiendan la resolucion
quirargica, como tratamiento de eleccion para CPT con MGL, sin embargo se han empleado terapias no quirargicas
como la ablacion térmica guiada por ultrasonidos para tratar las recurrencias de ganglios linfaticos en el cuello. Se
presenta caso clinico.

Caso clinico: Se trata de un paciente masculino de 53 afios, evaluado por un hallazgo incidental de ecografia, se
realiza diagndstico de CPT variedad clasico, se planifica tiroidectomia mas diseccion de compartimiento central
y lateral y recibe 100 mCi de 1131, durante el seguimiento se evidencia aumento de tiroglobulina y evidencia de
enfermedad estructural en cuello, por lo que es planificado para resolucién quirargica, con exéresis MGL. En el
seguimiento posterior se evidencia persistencia de disfuncion bioquimica, de enfermedad estructural en cuello,
recibe dosis adicional de 1131 y se decide realizar ablacion por radiofrecuencia de ganglio linfatico, se ha seguido
durante 3 meses y presenta una tasa de reduccion de volumen del ganglio linfatico de 54,5 % disminucion de
56 % del valor de la Tg.

Conclusién: La ablacion por radiofrecuencia se considera una alternativa terapéutica segura y eficaz en pacientes
con enfermedad locorregional y puede utilizarse como un tratamiento alternativo para pacientes de alto riesgo o
pacientes que rechazan la cirugia.

Palabras clave: Carcinoma papilar de tiroides; ablacion por radiofrecuencia; ganglios linfaticos metastasicos.
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