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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: MANEJO HORMONAL EN LA ADOLESCENTE

Dra. Rita Pizzi

Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es la endocrinopatia
més frecuente en mujeres en edad reproductiva con una
prevalencia de 6-8%. No hay acuerdo general en cuanto a la
forma de diagnosticar el SOP en la adolescencia debido a
que: Hasta el 85% de los ciclos menstruales son anovulatorios
durante el primer afio después de la menarquia, y hasta el 59%
hasta 3 afios post menarquia. El acné es comtin durante los afios
de la adolescencia, mientras que el hirsutismo asociado a SOP
se desarrolla mds tardfamente. La hiperandrogenemia podria ser
un marcador mds consistente. S6lo el 40% de las adolescentes
con menstruaciones irregulares tienen ovarios poliquisticos en
la ecograffa.

El reciente Consenso ESHRE/ASRM de Amsterdam, sugiere
que los tres elementos de los criterios de Rotterdam deberfan
estar presentes en adolescentes, para hacer el diagndstico de
sindrome de ovario poliquistico:

-.Oligomenorrea o amenorrea debe estar presente durante al
menos 2 aflos después de la menarquia (amenorrea primaria a
la edad de 16 afios)

-.El diagndstico de ovarios poliquisticos en la ecografia debe
incluir el aumento de tamaio del ovario (> 10 cm3)

- Hiperandrogenemia y no sélo los signos de exceso de
andrégenos

Las manifestaciones clinicas individuales en las adolescentes
con SOP (por ejemplo, la obesidad, hirsutismo, irregularidades
menstruales) deben ser tratadas.

El tratamiento de las alteraciones menstruales, con la
administracién de progesterona natural o progestidgenos,
administrados de manera ciclica, o con anticonceptivos
hormonales combinados para evitar episodios de sangrados
genitales abundantes.

Las adolescentes que ameriten anticoncepcion o que

presente signos clinicos de hiperandrogenismo, el uso de los
anticonceptivos orales combinados (AOC) ofrece beneficios
a través de diversos mecanismos: supresion de la secrecion de
LH, supresién de la secrecion androgénica ovdrica; y por su
componente estrogénico, aumentan |

a secrecién de SHBG con disminucién de la concentracién de
andrégenos libres y mejorfa del acné e hirsutismo; al suprimir
la produccién enddgena de estrégenos pueden prevenir la
hiperplasia endometrial. El contenido progestacional puede
competir con la 5-alfa reductasa por lo cual pueden tener un
efecto antiandrogénico. A pesar del efecto beneficioso de los
AOC sobre el hiperandrogenismo en mujeres con SOP, este
efecto no persiste después de la interrupcion de su uso ya que
la concentracién de andrégenos retorna a sus valores basales. A
pesar de que diversos estudios observacionales han demostrado
mejorfa del hirsutismo, ninguno de ellos tiene suficiente poder
para confirmar este beneficio, el cual se puede fortalecer con
la adicién de un agente antiandrogénico. A nivel ovdrico los
AOC modifican el patrén ecosonografico caracteristico del SOP
al reducir el volumen, densidad del estroma y tamafio de los
quistes; después de la interrupcidn del tratamiento la apariencia
ovdrica retorna a su apariencia original.

No hay evidencias convincentes que demuestren que los
AOC induzcan un aumento en el riesgo de diabetes y riesgo
cardiovascular en mujeres con SOP. Se recomienda el uso de AOC
de baja dosis para las adolescentes con resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus no complicada y
debe evitarse su uso en casos de hipertrigliceridemia.

En adolescentes con hirsutismo y exceso de peso, la combinacion
de AOC y metformina podria ser mds efectiva para suprimir el
hiperandrogenismo y reducir las concentraciones elevadas de
insulina. Algunos estudios han reportado el efecto beneficioso de
la combinacién de pioglitazona, metformina, flutamida y AOC
en adolescentes no obesas.En pacientes obesas con SOP debe
evitarse el uso de AOC de alta dosis pues aumentan la resistencia
alainsulina y agravan otros factores de riesgo cardiometabdlico.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS AVANCES MOLECULARES EN CARCINOMA DIFERENCIADO DE

TIROIDES.
Luis R Figueroa

Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela

Elcancer de tiroides es el tumor endocrino maligno mas frecuente,
ocupa del sexto lugar en el sexo femenino, su incidencia ha
aumentado 6,5% en los tltimos 15 afios, su diagndstico es cada
vez mds frecuente con la utilizacién del ultrasonido y la biopsia
por aspiracién por aguja fina (PAF), asi mismo los carcinomas
diagnosticados son cada vez mds comunes en nddulos menores
oigualesal cm.

La citologfa y el ultrasonido permiten seleccionar mejor a los
pacientes. El nimero de pacientes con cdncer que se refieren a
cirugia han aumentado en un 34% y han disminuido en un 60%
las intervenciones quirdrgicas innecesarias.
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Las limitaciones de la citologfa tiroidea radican principalmente
en la categorfa indeterminado del sistema de clasificacién de
Bethesda que incluye: atipia de significado indeterminado (AUS)
o lesién folicular de significado indeterminado (FLUS), Patrén
folicular (incluye neoplasia y lesion folicular), y Sospechoso de
malignidad , esta categorfa en buenos centros no deberfa exceder
de un 7 a 10%. Segtn las pautas de la ATA estos pacientes deben
ser intervenidos con el resultado de malignidad de tan solo
entre 20 a 30%, lo que se traduce en alta tasa de operaciones
innecesarias. El otro limitante es un falso negativo en la citologia
benigna que se describe entre 1-18% % ya que estos pacientes,
no son referidos a cirugfa.
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El importante avance alcanzado en los dltimos 20 aflos en el
conocimiento de la biologfa molecular del cancer de tiroides
con el descubrimiento de alteraciones genéticas mutuamente
excluyentes que resultan en una activacién permanente de la
via de seflalizacién intracelular proteinquinasa activada por
mitégenos (MAPK), responsable del control de la expresion de
genes comprometidos con la proliferacion celular, diferenciacién
, apoptosis , generando adicionalmente la sobre-expresion de
ciertos receptores. Factores de crecimiento epidérmico, vascular
endotelial, plaquetario, de crecimiento del hepatocito se unen
a su respectivo receptor estimulando la via de sefializacion
intracelular. La accion paracrina y autocrina de estos factores
de crecimiento potencia aun mds la proliferacién celular, la
invasion vascular y metdstasis . Entre las alteraciones genéticas
descritas estan el reordenamiento del RET/PTC1, RET/PTC3,
la mutacién BRAF600E |, la translocacién PAX8/PPRy y la
mutacién del N-Ras .

El ret PTC1 se ha encontrado en jévenes y poblacion pedidtrica
(40 a 70%) con variedad cldsica del carcinoma papilar con
metdstasis locoregionales y RET PTC3 en pacientes que
recibieron radiacion. Existen estudios que demuestran la
existencia de bajos niveles de RET en tiroiditis de Hashimoto
aunque aun no hay una posicién definitiva, este hallazgo
explicarfa la relacién clinica de carcinoma papilar en nédulos con
tiroiditis de Hashimoto observados principalmente en jévenes.

La mutacién del BRAF es una de las mds estudiadas ya que se
encuentra en otros tumores malignos como melanoma y cancer de
colon. En carcinoma papilar se encuentra en 45% de los casos en
adultos (rango: 29 a 87%), y hasta en un 24% de los carcinomas
anapldsicos, no se observa en carcinoma medular, folicular ni
nédulos benignos. Se ha encontrado en la variedad clésica del
carcinoma papilar, microcarcinoma y una alta incidencia en la
variedad células altas. Su positividad en algunas poblaciones se
ha relacionado con comportamiento mds agresivo del tumor y al
asociarse a represion del transportador Sodio/iodo estos tumores
pierden la avidez por el I-131.

Mutaciones puntuales en los genes RAS: H-RAS, N-RAS y
K-RAS se han encontrado en tumores tiroideos benignos y
malignos: adenoma y carcinoma folicular (40-53%) carcinoma
papilar (20%), variedad folicular de carcinoma papilar (17
-25%), pobremente diferenciado  (20-60%), N-RAS es la
isoforma mds frecuente en carcinoma folicular. Reordenamiento
PAX 8/PPR’Y se observa mds en carcinoma folicular (39%)
que adenoma (8%). Se desconoce la historia natural de nédulos
benignos con marcadores genéticos positivos, sin embargo
existe evidencia que sugiere que esas lesiones histolggicamente
benignas sean potencialmente malignas, estudios en roedores
portadores de estas mutaciones han demostrado que estas
son una fase temprana del proceso de tumorogénesis. Esto
ha motivado a algunos autores a seflalar que todo nddulo
que presente mutaciones debe ser interpretado y tratado
como maligno con tiroidectomia total, evitando una segunda
intervencion. Actualmente existe la tecnologia que permite el
estudio genético en una muestra de PAF, adicionando un nuevo
elemento a disponibilidad del clinico y estd siendo utilizado
en algunos centros médicos a nivel mundial, con énfasis en la

categorfa indeterminada de Bethesda.

De un 20 a30% de tasa de malignidad en categoria indeterminada

el estudio genético de estos marcadores sélo diagnostica la
mitad, el costo actual del estudio es de $ 650, siendo favorecido
en la relacién costo/beneficio al evitar la reintervencion para
completar la tiroidectomfa, por lo que se ha aprobado su uso en
el sistema de salud de USA.

Los fendmenos epigenéticos son un nuevo campo de
investigacién que estd en pleno desarrollo en la investigacién
del cdncer en general y se refiere a la alteracion de la expresion
genética que no se deben a cambios en la secuencia del DNA,
entre estos esta la metilacién del DNA | la acetilacién y
desacetilacién de Histona , que tienen importantes efectos en
la diferenciacién y proliferacion celular ademds de represion
de genes especificos de la tiroides, estos cambios generan
disminucién de la capacidad para concentrar Iodo radioactivo
lo que afecta de forma importante el tratamiento. También
ejercen efectos epigenéticos las moléculas de microRNA , que
son pequeflas moléculas no codificadas de RNA que regulan la
expresion de genes a nivel transcripcional, incluyendo genes
asociados con la regulacion del ciclo celular , respuesta inmune,
invasién y metdstasis. Se han realizado estudios de micro RNA
en PAF con resultados alentadores en discriminar benignidad de

malignidad con aumento de la expresién de micro RNA '46--221.
-222.

Los pacientes con carcinoma estadio III, IV, indiferenciado
y anapldsico tenfan hasta hace poco escasas y deficientes
alternativas de tratamiento. El conocimiento de las vias genéticas
de iniciacién del carcinoma tiroideo estimularon el desarrollo
de nuevos medicamentos dirigidos a bloquear exactamente
los sitios de receptores de crecimiento y de activacién anormal
de la via MAPK, desarrollando la terapia dirigida que hoy y
seguramente mafana se utilizard cada vez mds. Se han realizado
y estdn en pleno desarrollo protocolos en fase Il y III con
respuestas parciales y sobrevida libre de enfermedad mejores que
la quimioterapia tradicional con la ventaja de su administracién
oral y efectos adversos en general menores.

En resumen con el desarrollo avasallante de la biologfa
molecular expresado en la genética, la bioinformdtica y la
tecnologia se estima que en un lapso de 10 afios, exista una
aproximacion diferente al cdncer en general y en particular al
tiroideo que permita una seleccién preoperatoria adecuada, un
conocimiento genético previo que permita dirigir el tratamiento
tanto quirtrgico, iodo radioactivo o medicamentoso y asi otorgar
una mejor calidad de vida a nuestros pacientes.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS BIFOSFONATOS.

Lilia Rosa Uzcategui de Saughi

Unidad de Endocrinologia, IAHULA-Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos andlogos de
la molécula de pirofosfato endégeno, con sustituciéon de la
estructura P-O-P  por la estructura P-C-P; y la presencia de

este doble grupo fosférico le confiere particular resistencia a la
hidrélisis . Regulan el metabolismo 6seo (Ca, P), uniéndose
a la hidroxiapatita de la matriz mineralizada, permanecen en el
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esqueleto durante un tiempo prolongado, ejerciendo su actividad
antirrresortiva. La diferencia antirresortiva de los diferentes
bifosfonatos radica en su cadena lateral que parte del dtomo de
carbono. La estructura general de los bifosfonatos es bastante
facil de modificar, por lo que las diferentes generaciones varfan
mucho dependiendo de sus caracteristicas bioldgicas, terapéuticas
y toxicolGgicas®*. Los bifosfonatos son agentes farmacoldgicos
de primera linea para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopdusicas, en hombres y en otras condiciones
tales como la osteoporosis inducida por glucocorticoides,
enfermedad de Paget y la hipercalcemia maligna, generalmente
se utilizan por via oral, mientras las presentaciones parenterales
suelen utilizarse como tratamiento adyuvante de algunos tipos
de cdncer y aprobadas en el tratamiento de osteoporosis™'’. La
gran mayoria de ensayos clinicos controlados al azar (ECA)!-*
y estudios observacionales han demostraron que los bifosfonatos
son eficaces, preservando la densidad mineral dsea,e impidiendo
las fracturas por fragilidad y reduciendo asf la mortalidad global
615 En los tltimos afios, los intentos para mejorar la eficacia
anti-fractura, disminuir los efectos secundarios y proporcionar
una Optima comodidad para los pacientes, ha llevado desarrollo
de nuevos bisfosfonatos, incluyendo aquellos que se pueden
administrar con més dosificacion entre intervalos 71415,

Los bisfosfonatos se asocian con numerosos efectos secundarios,
donde el modo de administracién tiene una influencia importante
sobre la incidencia de algunos de estos eventos. Esto es mds
notable para los  eventos adversos gastrointestinales que
predominan tras la administracién oral y las reacciones de fase
aguda que predominan tras la administracion parenteral 11217,

Unos  serie de efectos adversos inesperados, como la
osteonecrosis de la mandibula (ONM), hepatotoxicidad,
sintomas gastrointestinales, alucinaciones auditiva, alteraciones
visuales, dolor osteomuscular, han sido descritos en la literatura
y mds recientemente, la fibrilacién auricular (FA)'617.

Efectos Adversos Grastrointestinales: Los efectos secundarios
gastrointestinales que pueden ocurrir tras la administracién
oral incluyen disfagia, esofagitis y ulceras esofdgicas o
géstricas, todos los cuales se reportado después del uso de
pamidronato, risedronato, alendronato y en ensayos clinicos
con administracién de ibandronato (150 mg mensuales o 2,5
mg al dia), se describen esofagitis, gastritis, enfermedad por
reflujo gastro-esofdgico, dispepsia, diarrea, dolor abdominal y
nduseas como eventos comunes, mientras que las ulceraciones
esofdgicas, estenosis esofdgica, disfagia, vomitos y flatulencia se
clasifican como infrecuentes'>".

Reaccién De Fase Aguda: Son sintomas de tipo gripal que

pueden ser suprimidos, con administracién de anti-inflamatorios
y generalmente se resuelven dentro de los primeros 3 dias de la
inyeccion. Todos los aspectos de la reaccién de fase aguda son
sustancialmente menos frecuentes después de la primera dosis.
Se cree que participan en la estimulacién directa e indirecta de
los linfocitos T, que pueden conducir al aumento de los niveles
circulantes de interleucina-6 y factor de necrosis tumoral-a.
Se asociacién con la administracién intravenosa de los
bisfosfonatos, pero también se describen después administracin
mensual por via oral de ibandronato y con menor frecuencia tras
la administracién oral diaria y semanal de alendronato®®18,

Los Efectos Secundarios Cardiacos: Tanto los bifosfonatos
orales como los parenterales se han asociado con una mayor
incidencia de fibrilacién auricular (FA). Por ejemplo, los andlisis
secundarios de datos de FIT sugieren mayor riesgo de eventos

96

Restmenes

adversos FA con alendronato que con placebo (1,5% frente a
1,0%) del mismo modo, en el HORIZON-PFT", la FA fue mas
frecuente en los pacientes que recibieron 4cido zoledrénico IV
que en aquellos que recibieron placebo (1,3% frente a 0,5%, P
<0,001). Nuevos datos de los ensayos del HORIZON-PFT/RFT
reportan aumento en el riesgo de flutter auricular con FA, con la
administracién de dcido zoledrénico, pero no fue significativa.
El dnico factor de interaccién con el tratamiento que fue
estadisticamente significativo fue la edad. Hasta la fecha, no
existe un mecanismo convincente de laposible asociacion entre
la FA 'y el uso de bisfosfonatos, se ha planteado la hipocalcemia
post infusion, y otro factor involucrado, liberacién de citoquinas
pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucinas-1y 6 que pueden causar la remodelacion
de la auricula, organizacion del tejido, fibrosis y posterior
el desarrollo de la FA. Debido a que la mayorfa de las FA se
produjo en un periodo de tiempo considerable después de la
administracién de los bifosfonatos, el dltimo mecanismo parece
mds probable 4171920,

La Osteonecrosis De L.a Mandibula: (ONM) ha sido reportada
como una complicacién de la forma oral y con administracién
de bifosfonatos IV. La mayorfa de los casos se han producido en
pacientes oncoldgicos que han recibido altas dosis bifosfonatos
IV como parte de su quimioterapia, aunque la condicién también
se ha descrito en pacientes con enfermedades dseas benignas,
como la osteoporosis o enfermedad de Paget. El riesgo actual
de las estimaciones ONM asociada a bifosfonatos en pacientes
con osteoporosis variar desde 1 por 20 000 a 1 por 100 000
paciente afios. La patogénesis de la ONM es poco conocida,
se plantean las alteraciones de la angiogénesis, el recambio
6seo, la epitelizacién retardada, compromiso inmunoldgico y la
infeccidn, como factores causales, la ONM puede aumentar en
pacientes con osteoporosis por enfermedades concomitantes y la
administracién de drogas inmunosupresoras 61721,

Fracturas Atipicas: fracturas subtrocantéreas; En los dltimos
afios, una asociacion entre fracturas atipicas y la terapia largo
plazo con bifosfonatos, se ha reportado. En particular, éstos
implican fracturas del fémur subtrocantéreas o diafisaria,
predominantemente con el alendronato a largo plazo. El
andlisis secundario de los datos de tres grandes ensayos clinicos
aleatorios con bisfosfonatos (FIT, FLEX y HORIZON-PFT)
101427 jdentificG las fracturas de la subtrocantérea o el fémur
diafisario en 10 pacientes [seis de bisfosfonato (0,077%),
cuatro con placebo (0,053%)] y una incidencia global de 2,3
por cada 10.000 paciente-afios. riesgo relativo en pacientes
tratadas con bisfosfonatos fue de 1,03 (IC 95%: 0,06-16,46)
para el alendronato por via oral en el ensayo FIT, 1,50 (IC
95%: 0.25 a 9.00) para el 4cido zoledrénico IV en el ensayo
HORIZON-PFT ",y 1,33 (IC 95%: 0,12 a 14,67) para continuar
por via oral alendronato su uso en el estudio FLEX. Los estudios
concluyen que la incidencia de fractura de la subtrocantérica o
el fémur diafisario fue muy baja, incluso entre las mujeres que
habfan recibido bifosfonato. Los posible mecanismos por los
que el alendronato puede predisponer las fracturas femorales
atipicas incluyen la acumulacién de microdafio / microfracturas,
disminucién de la reparacion y la alteracién de la cicatrizacién
en el hueso, la supresion de el recambio Gseo, la mineralizacién
conducird a mayor desarrollo de los huesos quebradizos, y la
mineralizacién inadecuada. Sin embargo, no sabemos si estos
mecanismos se aplican a todos los bifosfonatos que contienen
nitrggeno y / u otros inhibidores de la resorcion 7%,

Dolor_Osteomuscular:  Losbifosfonatos son ampliamente

utilizados para el control de dolor éseo en pacientes con
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céncer. Sin embargo, el dolor dseo puede ser también un efecto
secundario del uso de bisfosfonatos. Se puede producir como
parte de la reaccién de fase aguda que se produce en algunos
pacientes tras la administracién intravenosa 0 como un raro
sintoma tras la administracion oral de bifosfonatos. 12 Ensayos
controlados con placebo que involucran la administracién
intravenosa de bisfosfonato a pacientes con la osteoporosis han
demostrado que este efecto adverso es de incidencia variable,
pero puede ser comiin en ambos Acido zoledrénico y pacientes
tratados con placebo (en un estudio de fractura de cadera pr
trauma de bajo impacto seguimento a 2 afios, el dolor dseo fue
reportado en 3,2 'y 1,0% de 4cido zoledrénico vs placebo, a 3
aflos de seguimiento en osteoporosis menopdusica el hallazgo
fue de 5,8 y 3,2 % respectivamente) 1728

La Disfuncion Renal: Es un efecto de clase de los bisfosfonatos
conocidos y asociado a la administracién tanto oral como 1V,
estdn contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
con depuracién de creatinina <30 ml / min. Los ensayos que
incluyen el dcido zoledrdnico tiene registré de aumento transitorio
en la creatinina sérica dentro de 10 dias de administracién en un
1,8% de los pacientes tratados y 0,8% en el placebo, un andlisis
de seguridad renal, como parte del programa HORIZON-PFT
" no encontré impacto acumulativo sobre la funcién renal a
largo plazo (Mds de 3 afios). Sin embargo se recomienda que
la creatinina sérica sea monitoreada antes y después de cada
infusi6n en pacientes con compromiso renal pre-existente u otros
factores de riesgo concomitantes, tales como medicamentos
nefrotoxicos o diuréticos. El posible mecanismo involucrado es
la precipitacion de los agregados de bisfosfonatoocomplejos de
calcio, sin embargo esto no estd bien claro, en los bifosfonatos
nitrogenados, el efecto adverso sobre la funcién renal puede
estar mediado a través de la inhibicién de la FPP (es decir, el
mismo mecanismo por el cual estos agentes de afectar la funcién
de osteoclastos) 728,

El Céncer De Eséfago: Veintitrés casos de cancer de eséfago

tras el uso de alendronato se han informado a la FDA entre octubre
de 1995 y mayo de 2008. Ocho de estos pacientes fallecieron. El
tiempo promedio para el diagndstico de cdncer de eséfago de 2,1
afos, de uso de alendronato. Durante el mismo periodo, otros 31
casos de los cuales seis fueron fatales se registraron en Europa
y Japén después de su uso. Seis de estos casos también inclufa
el uso de risedronato, ibandronato, o etidronato. Por lo tanto,
los médicos deben evitar la prescripcion bifosfonatos por via
oral a pacientes con riesgo conocido para el cdncer de eséfago,
como el eséfago de Barrett. Los estudios retrospectivos, con
datos de pacientes tratadas con bifosfonatos se compararon con
pacientes sin tratamiento previo con bifosfonatos, sin aumento
en la incidencia de cancer de es6fago, Del mismo modo, no se
ha encontrado una asociacién de significacion estadistica entre
la toma de bifosfonatos y la incidencia de adenocarcinoma de
esofago en un estudio reciente de casos y control en pacientes
que presentaban eséfago de Barret'% . Es evidente que se

requieren de ECA, para aclarar atin més esta relacion.

Trastornos Inflamatorios Oculares: Los efectos adversos
oculares de los firmacos representan el segundo motivo de
consulta en oftalmologia. A nivel ocular, los bisfosfonatos
por lo general inducen reacciones inflamatorias, entre ellas,
conjuntivitis, uveitis y epiescleritis. Datos procedentes de
sistemas de notificacién espontdnea y varias publicaciones
sugieren que su uso se puede asociar de manera ocasional
a efectos adversos oculares graves. La uveitis inducida por
farmacos (UIF) es la causa de menos del 0,5% de las uveitis,
como publicaron Fraunfelder y Rosembaum!71830-32,

La mayoria de los casos publicados estdn relacionados con la
administracién de pamidronato. Se han descrito 438 casos
de efectos secundarios oculares de este grupo de firmacos en
el Registro Nacional de EE.UU., la mayoria son inflamatorias
(uveitis, escleritis y conjuntivitis. Se han descrito con alendronato
risedronato, clodronato e ibandronato'®'7*2. Estos fiarmacos
pueden estimular la liberacién de citocinasproinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral o y las interleucinas 1y 6,
que podrian contribuira una reaccién inmunoldgica, en la que la
tivea serfa el 6rgano diana 1%,

Conclusién: Este resumen de datos de eventos adversos muestra
que todos los bifosfonatos no son iguales en materia de
seguridad. En particular, el risedronato y alendronato por via oral
difieren en algunos aspectos de ibandronato y dcido zoledrénico
parenterales, por ejemplo, estin mds asociados con eventos
adversos gastrointestinales, mientras que estos dltimos son més
asociados con la reaccion de fase aguda. En dltima instancia, la
seleccion especifica de un bisfosfonato para el tratamiento de
osteoporosis, debe estar basada en la eficacia, perfil de riesgo, la
rentabilidad y preferencia del paciente.
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IMPACTO MATERNO-FETAL DEL SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOPQ).

Elsy Velazquez-Maldonado.

Universidad de los Andes. Facultad de Medicina. Unidad de Endocrinologia. Mérida, Venezuela.

El SOPQ es la endocrinopatia crénica mds frecuente en
la mujer en edad reproductiva. Su prevalencia varfa entre
5-10%. Clinicamente se caracteriza por disfuncién menstrual,
anovulacién, hiperandrogenismo (acné/hirsutismo), infertilidad,
obesidad y desordenes metabdlicos relacionados a la resistencia
a la insulina que predisponen al desarrollo de alteraciones
en la tolerancia a la glucosa (Intolerancia a la glucosa/DM2),
dislipidemia y enfermedad cardiovascular a largo plazo.

La fertilidad estd afectada por diversos factores tanto
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intrinsecos como extrinsecos, los cuales afectan la calidad del
ovocito y embrién. Entre los factores intrinsecos se destacan
la anormalidad endometrial, lo cual afecta la implantacién y
viabilidad fetal. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo
de la madre favorece el desarrollo de diabetes gestacional,
hipertension arterial inducida por el embarazo y preeclampsia.
El hiperandrogenismo, a través de diversos mecanismos,
favorece una foliculogénesis defectuosa, funcién luteal-
endometrial inadecuada y abortos. La hipersecreciéon de LH
induce una maduracion prematura del ovocito y embrién, activa
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precozmente la meiosis por dafio del ndcleo del ovocito, lo cual
conduce a la apoptosis y abortos.

Ademdas de las alteraciones anteriormente sefialadas, la
morbilidad obstétrica y neonatal asociada al SOPQ incluye una
mayor frecuencia de parto de pretérmino, anormalidades del
peso del recién nacido (macrosomia o bajo peso) con una mayor
frecuencia de asistencia intensiva del neonato. Comparado con la
poblacion normal, la diabetes gestacional es més frecuente (3,4%
vs 46%) y se asocia con hiperinsulinismo fetal, macrosomia,
traumas al nacimiento y mayor frecuencia de cesdrea. La
hipertensién inducida por el embarazo es consecuencia de
la interaccién de la resistencia a la insulina y los efectos
secundarios del hiperandrogenismo, los cuales incluyen un
aumento en la respuesta presora a las catecolaminas, desbalance
de las prostaglandinas con disminucién de la prostaciclina y
aumento de la agregacion plaquetaria.

Las alteraciones del peso fetal depende de la anormalidad
predominante: la resistencia a la insulina favorece el desarrollo
de diabetes gestacional e hiperinsulinismo fetal secundario y
macrosomia. La hipertensién arterial inducida por el embarazo
favorece el desrrollo de preeclampsia con subsiguiente disfuncién
placentaria y bajo peso fetal. Las complicaciones neonatales que
ameritan cuidados intensivos incluyen el sindrome de distress
respiratorio, la hipoglucemia e hiperbilirrubinemia.

El tratamiento con metformina ha sido utilizado en diversos
estudios. En metaandlisis reciente se concluyé que la
administracién de metformina aumenta las posibilidades de
ovulacién y en combinacion con el citrato de clomifeno, favorece
el embarazo. Su uso durante el embarazo se ha relacionado
con una menor frecuencia de complicaciones materno-fetales.
Ademés del tratamiento farmacoldgico, es importante promover
habitos alimentarios adecuados y ejercicio para prevenir el
desarrollo de complicaciones del embarazo y de su producto.

Referencias recomendadas:

Rotterdam ESHRE/ASRH.PCOS consensus workshop group.
Hum Reprod 2004,19:41

Palomba S et al. FertilSteril 2010.
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Roos N et al. Hum Reprod 2010,25, Suppl 1.i53

Hag et al. J ObstetGynecol Res 2008;34:832

INMUNOMETABOLISMO: LAINTERFASE ENTRE ELSISTEMAINMUNOLOGICOYELMETABOLISMO.

José Manuel Barboza Vilchez.

Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida, Venezuela

Durante mucho tiempo se considerd al tejido adiposo visceral
como un simple almacén de energfa, sin embargo la evidencia
actual indica que este es un tejido complejo y dindmico que,
ademds regular actividades metabdlicas del organismo, también
da soporte a las interacciones moleculares que contribuyen al
desarrollo de aberraciones metabdlicas como la resistencia a
la insulina, la diabetes tipo II, asi como a las complicaciones
cardiovasculares de estas, cuando su patrén de secrecién de
adipokinas se altera durante la obesidad.

En la actualidad se conoce que la obesidad promueve la
disfuncién metabdlica de los adipocitos haciendo que se altere
su diferenciacién y funcién, dando inicio a la produccién de
sustancias bioactivas (inmunoldgicas o no) que promueven la
transformacion de los macréfagos residentes con perfil anti-
inflamatorio (M2) en células con un perfil pro-inflamatorio (M1).
Esto genera un estado inflamatorio crénico de bajo perfil en el
que los 4cidos grasos saturados liberados como consecuencia
de la lipolisis de los adipocitos maduros por los macréfagos
se comporten como ligandos endégenos (DAMPs) para el
complejo TLR4, lo que conduce al reclutamiento y activacion
de nuevos macréfagos, y por ende a la exacerbacion del proceso
inflamatorio. Otras células también reclutadas incluyen los
neutréfilos, mastocitos, células NK y linfocitos T, siendo
también sus estados de activacién y sefializacién modulados
por los mediadores producidos haciendo que contribuyan con el
mantenimiento del proceso inflamatorio.

Como consecuencia de este proceso inflamatorio se activan las
vias intracelulares JNK e IKK trayendo como consecuencia la
disrupcién de la fosforilacion del IRS-1 y por tanto la conexién

del receptor de la insulina con la sefializacién a través de la
cascada de la PI3K. Por otra parte, al ser menos sensibles a la
accién anti-lipolitica de la insulina, los adipocitos hipertrofiados
mantienen concentraciones elevadas crénicas de dcidos grasos
circulantes lo que reduce el uso de la glucosa como fuente
celular de energia e incrementa la produccién de metabolitos
tales como diacilglicerol y ceramida a nivel muscular y hepético,
los cuales activan isoformas de la PKC impidiendo asi la
sefializacién insulinica celular. Estos dcidos grasos también
alteran el funcionamiento de las células  pancredticas, lo cual
en conjunto con la resistencia insulinica agrava la hiperglicemia,
hecho este que se ve potenciado por el detrimento generado por
los mediadores pro-inflamatorios, la reduccién en la produccién
de la adiponectina y la disregulacién de la autofagia.

Ademds del metabolismo, la respuesta inmunoldgica también se
ve afectada por el tejido adiposo obeso asociado a estructuras
linfoides, el cual puede favorecer el inicio y/6 la exacerbacion
de patologifas autoinmunoldgicas tales como trastornos de la
tolerancia oral y lesiones ateroesclerdticas, pudiendo también
afectar la eliminacién de las infecciones virales. Ante esta
evidencia se hace necesaria la inhibicién del proceso inflamatorio
en el tejido adiposo obeso a través de estrategias farmacoldgicas
y/o genéticas que permitan prevenir y tratar la alteracion en la
produccién de los mediadores que generan y mantienen dicho
proceso de tal manera que podamos evitar sus consecuencias.

Palabras claves: inmunometabolismo, adipokinas, DAMPs,
autofagia, resistencia a la insulina, DM II, ateroesclerosis,
respuesta inmunoldgica.

MANEJO DEL HIPOPITUARISMO EN TRANSICION.

Angela Farias

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifios J. M. de Los Rios, Caracas, Venezuela.

El manejo del hipopituarismo en transicién depende de la
disfuncién a nivel del hipotdlamo e hipdfisis, lo cual definird

la terapia hormonal especifica. El periodo de transicién es
arbitrariamente definido, y comprende una etapa que comienza
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al final de la pubertad y termina con la completa maduracién del
adulto, estd caracterizado por los cambios fisicos y psicolégicos
que se inician en la adolescencia y que terminan en la etapa
adulta. Usualmente implica un periodo comprendido entre la
adolescencia media y tardia hasta seis a siete aflos después de
adquirir talla final. En este lapso se logra el desarrollo somético
completo del adulto incluyendo la ganancia de masa muscular y
el pico de masa Gsea.

El propdsito de la evaluacién en el periodo de transicién
es el traslado planteado del adolescente o adulto joven con
enfermedad cronica diagnosticada en la infancia o nifiez a los
centros 0 equipos de salud de adultos. La reevaluacién del
paciente debe ser realizada conjuntamente entre endocrinélogo
pediatra y el de adulto con la finalidad de:

a)  Reducir el riesgo cardio-metabdlico

b) Permitir la maduracién somadtica,

reproductiva

sexual 'y

c)  Lograr el desarrollo psicosocial del adulto

d) Educar al paciente en la comprension de su
enfermedad y brindar herramientas para desarrollar
autonomia en la toma de decisiones en el manejo de
la misma.

Hipopituarismo

Segin la etiologfa del déficit de las hormonas hipotdlamo
hipofisiarias, ya sea este total o parcial, se definird el manejo del
hipopituarismo en la etapa de transicion.

Hormona de Crecimiento (HC)

En relacién con la HC, el paciente con déficit diagnosticado en
la infancia o nifiez, quien recibié o recibe tratamiento con HC y
alcanzo su talla final (velocidad de crecimiento menor de 2 cm/
aflo y edad ésea igual o mayor a 15 aflos o 16 afios en nifias o
nifios, respectivamente), debe ser reevaluado. El tratamiento con
HC debe suspenderse por un periodo de uno a tres meses para
realizar los exdmenes pertinentes.

El propésito de identificar los pacientes con déficit permanente

de HC es prevenir las consecuencias negativas que se derivan
de los efectos deletéreos de la falta de la hormona sobre la
composicion corporal: masa muscular y ésea, metabolismo de
los lipidos, funcién cardiaca y rendimiento fisico.

La persistencia del déficit dependerd de la etiologfa e indicard
cual prueba diagndstica se realizard. Asi:

.- Los pacientes con déficit severo de HC en la infancia con o
sin deficiencias hipofisiarias multiples (dos o tres) causadas por
anomalia genética, alteracidn estructural hipotdlamo-hipofisiaria,
tumor en el sistema nervioso central, cirugia, traumatismo,
radioterapia (50 Gy) tienen alta probabilidad de continuar
con déficit de HC. No ameritan pruebas de estimulacién para
hormona de crecimiento, se les determinara IGF1. El valor de
IGF1 <2 DS (sin tratamiento por al menos 4 semanas) hace el
diagndstico de déficit de HC. Si el valor de IGF1 es > -2DS se
les debe realizar una prueba de estimulacion, si el valor de HC
es menor que el punto de corte se confirma el diagndstico. Si el
valor es mayor que el punto de corte de HC, el diagndstico debe
ser reconsiderado.
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-~Los pacientes a quienes durante la nifiez o infancia se les
diagnosticé déficit idiopatico de HC con o sin otro déficit
hipofisiario, tienen baja probabilidad de déficit de HC (20-87%)
y ameritan la realizacién de una prueba de estimulacién mds la
determinacion de IGF1. Si ambas resultan por debajo del valor
normal se reconfirma el diagndstico. Si las dos dan resultados
positivos se descarta el déficit. Si las pruebas son discordantes
se debe hacer seguimiento por un periodo minimo de cinco afos.

Los pacientes deben tener hormonas tiroideas normales, ya
sea con o sin tratamiento con L-tiroxina y se les debe repetir
la resonancia cerebral con énfasis en la regién hipotdlamo-
hipofisiaria.

La prueba recomendada para reevaluar adolescentes en el
periodo de transicién es HGH/insulina (punto de corte: 5,1pg/L).
Una alternativa cuando no se puede realizar la prueba con
insulina son el test GHRH/Arginina (punto de corte: 9 ug/L) o
HGH/glucagon.

Tanto la secrecion fisiologica de hormona de crecimiento como
la de IGF1 disminuyen en la etapa de transicién por lo cual
los pacientes deben reiniciar HC a una dosis: 0,2-0,5 mg/dia
(méximo 2mg/dfa), la cual se debe ajustar de acuerdo al valor de
IGF1 (no exceder el rango normal: + 2DS) seglin edad y sexo.
Las mujeres quienes reciben estrdgenos pueden requerir dosis
mds altas de HC con relacién a los hombres.

La IGF! debe determinarse cada 3 a 6 meses. El tratamiento
transicional se continta hasta alcanzar el pico de masa Gsea y
luego de este periodo se utilizardn los criterios de deficiencia del
adulto para continuar con la terapéutica hormonal.

Hormona Tiroidea (HT)

El diagnéstico de hipotiroidismo central se realiza con la
concentracion baja de T4libre y TSH normal o baja. La
determinacion de HT debe estar normal para reevaluar la
secrecion de HC. Los pacientes tratados con HC pueden
presentar alteracion de las HT y se recomienda la determinacién
periddica de T4libre y TSH, e iniciar terapia con Ltiroxina en
aquellos casos de disfuncién hipotdlamo-hipofisis tiroidea para
mantener los niveles de T4libre en la mitad superior del rango
de referencia.

Hormona Cortisol

Los pacientes adolescente quienes reciben reemplazo de
glucocorticoides: hidrocortisona desde la infancia o nifiez, deben
continuar con su dosis calculada por superficie corporal arazén de
8-12 mg/m2sc/dia, administrada tres veces al dfa. El tratamiento
con hormona de crecimiento acelera el metabolismo del cortisol,
lo cual podria incrementar el riesgo de insuficiencia suprarrenal
en aquellos pacientes con deficiencia leve de ACTH o quienes
reciben dosis subdptimas de hidrocortisona. En adultos la dosis
de hidrocortisona se calcula a 20mg/dia, dividida en tres tomas
(10-5-5mg) para replicar el ritmo circadiano de la secrecion del
cortisol. En casos de estrés se debe duplicar o triplicar la dosis de
glucocorticoide para evitar insuficiencia suprarrenal.

Hormonas Sexuales
La induccién de la pubertad se realiza bajo la responsabilidad
del endocrindlogo pediatra, en el inicio de la adolescencia. La

terapia de reemplazo hormonal contindia en este periodo y debe
cubrir las necesidades del paciente siendo critica para optimizar
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el desarrollo somatico.

Los estrégenos se pueden indicar via oral o transdérmica segtin
preferencia de la paciente. La pubertad en las nifias se puede
iniciar a los 11-12 afios con estrégenos conjugados a dosis bajas,
luego se incrementa cada 6-12 meses por 2 a 3 afios, hasta llegar
a la dosis de adulto. Luego de 6 a 12 meses de terapia o en caso
de sangrado menstrual se debe afiadir el ciclo de progestageno
por 10 a 12 dias, cada mes para proteger el ttero y establecer
los ciclos menstruales. La pildora anticonceptiva puede ser
considerada si hay riesgo de fertilidad. Dosis altas de estr6genos
si son bien toleradas, permiten mantener la masa dsea. Los
andrégenos pueden ser indicados para el desarrollo de vello
pubico y la libido.

En los varones la testosterona por via intramuscular es
comunmente utilizada para inducir la pubertad en los varones.
Se sugiere comenzar con dosis baja (enantato de testosterona 25-
50 mg mensual, VIM) e ir incrementando gradualmente a la
dosis de adulto 250 mg cada 2 a 4 semanas. Una alternativa la
constituyen las presentaciones transdérmicas y los implantes. El
aumento del volumen testicular y la espermatogénesis podrian
inducirse con hormona liberadora de gonadotropinas o con
gonadotrofina coriénica humana usualmente combinada con
hormona foliculo estimulante. Los criterios para monitorear el
tratamiento dependen de la edad. Durante la transicién se hace
énfasis en lo caracteres sexuales secundarios y la funcién sexual.
Se debe medir los niveles de andrégenos y realizar hematologia
completa. Mds tarde se deben determinar de rutina perfil lipidico,
antigeno prostitico y DMO.
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NUEVAS FORMAS DE HACER TIROIDECTOMIAS

Franklin Garcia Peiia
Catedra de Clinica y Terapéutica Quirurgica “D” Servicio de Cirugia IV
Servicio de Endocrinologia Hospital Universitario de Caracas-Venezuela.

Theodor Kocher hacia finales de 1800, en Suiza, sent6 las bases
de la cirugia tiroidea hasta el punto que logro bajar la mortalidad
operatoria a un nivel del 0,2% y con un volumen de mas de 5000
tiroidectomias, le valié el premio Nobel de Medicina en 1909. Su
incision clasica, cervical transversa, era de unos 8 cm originando
en ocasiones defectos cosméticos apreciables. Michael Gagner,
ya para el afio 1992 sent6 las bases de la cirugia endocrina de
acceso minimo y fue Hiischer et al, quienes en 1997 realizaron
la primera lobectomia por acceso minimo transcervical. De ahi
en adelante diferentes autores propusieron diferentes formas de
acceder a la tiroides con acceso minimo con llevando la unica
finalidad de minimizar la cicatriz cervical. Podemos clasificarlas
tiroidectomias minimamente invasivas de la siguiente forma:
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1.-Transcervicales: sub-dividiéndose en acceso minimo
endoscopico (donde cada autor coloca los portales en forma
diferente ¢ incision minima para extraer la pieza; no logro la
aceptacion mundial por dejar varias cicatrices) y una forma
hibrida, tiroidectomia video asistida, formalizada por Micoli
(1999), donde uso incision transcervical minima de 25 mm y
material endoscopico con pinzas anguladas especiales, muy
aceptada.

2.-Extracervicales o Remotas: usa vias de acceso alejadas del
cuello, para los puristas no es precisamente cirugia de acceso
minimo y hay controversias; se destacan la via Transaxilar
(Ikeda, 2000), Axilar anterior (Takami, 2000), Mamaria uni o
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bilateral (Oghami, 2000), llegando a sitios tan remotos como la
Transoral (Witzel, 2008) y la Retro auricular (Schardey, 2008).

Vamos a destacar las formas de acceso trans-axilar (Ikeda,
2000 al 2004) en realidad se llega al espacio tiroideo por via
subcutanea trans-axilar, usa 3 puertos de: 2 de 5 mm y uno de
10-12 mm con 6ptica de 30° y presiones no mayores de 8 mmHg
extrayendo la pieza con bolsa plastica; su tiempo operatorio
promedio fue de 168 minutos, 0 mortalidad y morbilidad
minima. El procedimiento fue extrapolado en Korea, donde
sufrié una modificacion con la utilizacion de un gran separador
axilar (separador de Chung), accede a través de una incision
axilar de 8 cm y no usando gas, pudiéndose realizar hasta
procedimientos tiroideos mas complejos como vaciamientos de
cuello en cancer, lo que llevo la aplicacion del procedimiento a
la Robética por esta via. En USA, fue Duncan (2006 al 2009)
quien utilizo la técnica original de lkeda y paulatinamente fue
ampliando procedimientos de lobectomia hasta tiroidectomias
totales logrando tiempo promedio de 238 minutos, 0 mortalidad
y 5% de morbilidad.

En Latinoamérica, hasta donde tengo conocimiento, se destaca
el trabajo de Bernal et al, en Colombia, quienes en el 2004
realizaron 10 procedimientos por via mamaria sin otros informes

Restmenes

de continuidad y en Venezuela solo trabajos en modelo animal
de Navarrete et al (2004), Lucena et al (2008) y Vasallo et al
(2010).

Nuevas tecnologias trae nuevas formas de complicaciones; si
bien la morbilidad de acceso minimo se equipara a la cirugia
convencional, quiero destacar dos formas de morbilidades
nuevas: las relacionadas con el empleo del CO2 para crear el
espacio de trabajo que se evitan usando presiones muy bajas y
la otra con la siembra de tejido tiroideo, benigno o maligno, a lo
largo del plano de diseccion, que se minimiza con el trato gentil
del tejido y extraccion obligatoria en bolsa plastica.

Traemos los primeros 3 pacientes operados por Via Trans-axilar
Subcutanea, técnica de Ikeda, realizadas en Venezuela, todas
femeninas de: 27, 23 y 50 afios de edad, nodulos solidos derechos,
benignos segun puncion con aguja fina ecoguiada, con tiempo
promedio operatorio de 268,3 minutos y hemorragia de menos
de 53,3 ml; morbilidad solo en la primera disfonia transitoria,
dolor pos-operatorio leve a moderado y todas satisfechas con
resultado cosmético.

Mi maestro, el Dr. Pablo Bricefio Pimentel, en la década de los 80
me dijo: “....1a cirugia de acceso minimo llego para quedarse.”
El tiempo le dio la razon, honor a mi maestro.

“SER O NO SER: AHI ESTA EL DILEMA”. Enfoque y Manejo Clinico de la Transexualidad

Maria Luisa Francis Santos

Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela.

El fendmeno de la transexualidad esta reflejado en todas las
culturas y a lo largo de los tiempos. En la Roma antigua, existian
unas personas nacidas con cuerpo de varon, que decidian su
género y autocastraban sus genitales masculinos. Eran las
sacerdotisas Gallae. El emperador romano Heliogabalo (218-222
d. C.) afirmaba sentirse mujer. Este llego a pedir a sus médicos
que le practicasen una cirugia para cambiarse de sexo. Ya en la
Edad Media tenemos incluso referencias de transexualidad dentro
de la misma Iglesia Catolica. Del Papa Juan VIII (sucesor de Leon
IV) siempre han corrido rumores de que biologicamente habia
nacido mujer aunque se hizo pasar toda su vida por varon. El
Transexualismo genuino (moderno Sindrome de Harry Benjamin)
fue descrito por primera vez por los profesores Krafft-Ebbing y
Havelock Ellis (1889).El psiquiatra D.O. CauldwellpublicaPsych
opatiaTransexualis. (1949)

Transexualidad = Transgénico = Disforia de Género =
Trastorno de la Identidad Sexual = Trastorno de la Identidad
de Género = Trastorno de la Identidad Sexual de Genero =
GenderldentityDisorder (GID).

La Transexualidad es el deseo irreversible de pertenecer
al sexo contrario al genéticamente establecido y asumir el
correspondiente rol (el contrario al esperado) y de recurrir si es
necesario a un tratamiento hormonal y quirtrgico encaminado a
corregir esta discordancia entre la mente y el cuerpo. La primera
definicion surge en 1980 en el DSM-IIL. Actualmente estin en
uso los criterios de DSM-IV-TR o ICD-10. La prevalencia de
transexualismo es 1:37.000 hombres y 1:107.000 mujeres en el
mundo.

En los ltimos decenios se han llevado a cabo investigaciones,
genéticas, anatdmicas y hormonales. (Se iniciaron en 1991 con
los estudios de Bailey y Pillard). Existen distintas teorias tanto
hormonales como no hormonales que apoyan una base genética
para el transexualismo.

El diagnostico incluye una serie de patrones a seguir:

+  1-. Distinguir entre GID y condiciones intersexuales
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(Hermafroditismo, ~ SIA, Hiperplasia ~ Adrenal

Congénita, SK): evaluacion endocrinolégica.

e 2-. Excluir otras condiciones psiquidtricas
(esquizofrenia, Sindrome de Skoptic): evaluacién
psiquiatrica.

e 3-. Ofrecer las mejores opciones de tratamiento:
guias WPATH (World Professional Association of

TransgenderHealth), o Guias Practicas de la Sociedad
de Endocrinologia (2009).

e 4-. Oftrecer al paciente un equipo multidisciplinario,
con experiencia y con buena interrelacion: psiquiatras,
endocrindlogos, ginecdlogos, urdlogos, cirujanos,
otorrinolaringdlogos, dermatélogos, nutricionistas,
asesores deportivos, estilistas.

En cuanto a la terapéutica existen varios pasos a seguir que
incluyen:

e 1-. El Test de la Vida Real: el paciente vive y trabaja
en su nuevo rol de género, antes de una cirugia
de reasignacion de sexo. Cambio de nombre legal
(Venezuela?). Funcionar socialmente como mujer u
hombre.

e 2-. Terapia Hormonal: Indispensable la evaluacion
general y psiquidtrica antes de iniciar cualquier terapia.

-Se debe entrenar al paciente a tener conciencia en
cuanto:

-Duracién de por vida de la terapia.

-Aparicion de caracteres sexuales secundarios

(irreversibilidad de  algunos)
-Efectossecundarios.

*  3- Cirugia de Reasignacion Sexual: El cirujano forma
parte de un equipo, sin embargo bajo ningiin concepto

se debe encargar de la terapia hormonal después de la
reasignacion.
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