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CUANDO USTED USA HUMALOG,
HAY APOYO DISPONIBLE

Si le han recetado Humalog,

el apoyo del programa

SIS A podria ayudarle.

Este programa ofrece recursos diseflados para el paciente hispano, en su idioma y con sus necesidades
particulares en mente. Desde un manual con datos basicos sobre la diabetes y consejos Utiles para incorporar
Humalog a su rutina, hasta una guia de nutricion que incluye recetas tradicionales, aungue mas saludables, de su
cocina latina. Y todo para ayudarle a encontrar su ritmo para vivir con la insulina a la hora de las comidas.

Humalog viene en plumas precargadas (por favor lea las Instrucciones de Uso que vienen con las mismas), ademas de
en viales para usar con jeringas. Pregunte a su médico por los recursos disponibles y el cupdn para recibir una
muestra gratis de Humalog. También puede bajar el cupdn y encontrar mas informacion en nuestra pagina de

Internet: humalogenespanol.com

éQuién debe usar Humalog?
Humalog es utilizada para tratar a
personas con diabetes para controlar
el alto nivel de azlcar en la sangre.

INFORMACION IMPORTANTE DE
SEGURIDAD ACERCA DE HUMALOG

éCudl es la informacion mas

importante que debo saber acerca

de Humalog?

* No cambie la insulina que usted
usa sin hablar con su profesional
de la salud. También podria ser
necesario cambiar las dosis de sus
medicamentos antidiabéticos orales
si se cambia su insulina.

* Hagase pruebas de sus niveles de
azUcar en la sangre segun se lo
indigue su profesional de la salud.

* Cuando la use en una bomba, no
mezcle Humalog con ninguna otra
insulina o liguido.

N

éQuién no debe utilizar Humalog?

* No utilice Humalog si su nivel de
azUcar en la sangre es demasiado
bajo (hipoglucemia) o si usted
es alérgico a la insulina lispro o a
cualgquiera de los ingredientes en
Humalog.

Antes de usar Humalog, équé
debo decirle a mis profesionales
de la salud?

Informe a sus profesionales de

la salud:

« Acerca de todas sus afecciones
medicas, incluyendo problemas del
higado, del rindn o del corazon.

* Si estd embarazada o si estd
amamantando.

» Acerca de todos los medicamentos
que usted toma, incluyendo
medicamentos con receta
médica (especialmente unos
gque comunmente se conocen

como TZDs [tiazolidinedionas]) v
medicamentos sin receta médica,
vitaminas y suplementos herbales.

éCémo debo usar Humalog?
« Humalog es una insulina de accion

rdpida. Utilice Humalog dentro de
los 15 minutos antes de comer o
justo después de una comida.

 Siempre asegurese de haber

recibido el tipo correcto de Humalog
en la farmacia.

« No use Humalog si estd turbia,

coloreada o tiene particulas sdlidas
O grumos.
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« No mezcle Humalog con insulina
qgue no sea NPH cuando use una
jeringa. No mezcle ni diluya Humalog
cuando la use en una bomba.

e Inyecte Humalog debajo de la
piel (subcutdneamente). Nunca la
inyecte en una vena o un musculo.
Cambie (alterne) el lugar de la
inyeccion en cada dosis. Asegurese
de inyectarse la insulina vy la dosis
correctas.

* Dependiendo del tipo de diabetes
gue tenga, quizas deba utilizar
Humalog con wuna insulina de
accion mas prolongada o con
medicamentos antidiabéticos orales.

« Si olvida inyectarse su dosis de
Humalog, su nivel de azucar en
la sangre podria subir demasiado
(hiperglucemia), y esto puede
ocasionar problemas graves
como la pérdida del conocimiento
(desmayo), el coma o incluso la
muerte.

» Podria ser necesario cambiar su dosis
de insulina debido a una enfermedad,
estrés, otros medicamentos que
usted toma, cambios en la dieta
o cambios en la actividad fisica o
ejercicios.

¢Cudles son los posibles efectos

secundarios de Humalog?

* El bajo nivel de azucar en la sangre
es el efecto secundario mas
comun. El bajo nivel de azucar en
la sangre puede producirse por
muchos motivos, entre ellos utilizar
demasiada insulina Humalog. Es
importante tratarlo rapidamente.
Usted puede tratar el bajo nivel
de azUcar en la sangre de leve a
moderado bebiendo o comiendo
inmediatamente una fuente rapida
de azucar. Si es grave, un bajo
nivel de azlcar en la sangre puede
causar pérdida del conocimiento
(desmayo), convulsiones y la muerte.
Los sintomas podrian ser diferentes
en cada persona. Aseglrese de
hablar con su profesional de la

salud acerca de los sintomas vy el
tratamiento del bajo nivel de azucar
en la sangre.

* Pueden ocurrir reacciones alérgicas
graves (reaccionesentodo el cuerpo)
gue pueden poner en peligro su vida.
Pida ayuda médica de inmediato
si desarrolla un sarpullido en todo
el cuerpo, si tiene problemas para
respirar, latidos rapidos del corazon
0 estad sudando.

* Pueden ocurrir reacciones en el
lugar de la inyeccion (reaccion
alérgica local) como enrojecimiento,
hinchazon vy picazon. Si continda
teniendo reacciones en la piel o si
son graves, hable con su profesional
de la salud. No se inyecte insulina en
un area de la piel que esté enrojecida,
hinchada o con picazon.

* La piel se puede poner gruesa o se
pueden formar cavidades en el lugar
de la inyeccion (lipodistrofia). No se
inyecte insulina sobre piel que tenga
estos tipos de cambios.

» Otros efectos secundarios incluyen
un bajo nivel de potasio en su sangre
(hipocalemia) y aumento de peso.

* Los efectos secundarios graves
pueden incluir:

- hinchazdn de las manos v pies

- insuficiencia cardiaca cuando se
toman ciertas pildoras llamadas
tiazolidinedionas o “TZDs”
junto con Humalog. Esto podria
ocurrir incluso en personas que
no hayan tenido problemas del
corazdon anteriormente. Hable
con su profesional de la salud
si experimenta falta de aire,
hinchazéon de los tobillos o los
pies, o un aumento repentino de
peso, que podrian ser sintomas
de insuficiencia cardiaca. Su
profesional de la salud quiza
tenga que ajustar o detener su
tratamiento con TZDs o Humalog.

* Estos no son todos los posibles
efectos secundarios. Solicite a
sus profesionales de la salud mas
informacion o consejos medicos
sobre los efectos secundarios.
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Se le recomienda reportar los
efectos secundarios negativos de los
medicamentos con receta médica
a la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés). Visite www.fda.gov/medwatch
o llame al 1-800-FDA-1088.

éCémo debo almacenar Humalog?

e La insulina Humalog sin abrir debe
ser almacenada en un refrigerador
y puede ser usada hasta la fecha de
vencimiento en el envase de cartdn
0 en la etiqueta.

* La insulina Humalog debe ser
almacenada lejos de la luz v el calor.
No use insulina si ha sido congelada.

* Los viales abiertos deben ser
conservados a temperatura
ambiente o en un refrigerador. Las
plumas precargadas o cartuchos
abiertos deben ser conservados a
temperatura ambiente.

* Una vez abiertos, los viales, las
plumas precargadas vy los cartuchos
de Humalog deben ser desechados
después de 28 dias.

Humalog esta disponible solamente
con receta médica.

Para mas informacioén hable con sus
profesionales de salud y por favor
vea la Informacién de Prescripcion
para el Paciente Completa adjunta.

Por favor consulte las Instrucciones
de Uso que vienen con su pluma.

HI CON ISI 29MAR2013

Humalog® y Humalog® KwikPen™ son marcas registradas de
Eli Lilly and Company vy estdn disponibles solamente con
receta médica
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Si necesita asistencia con los costos de
prescripcion, es posible que haya ayuda
disponible. Visite www.pparx.org

o llame al 1-888-4PPA-NOW
(1-888-477-2669).
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Informacion para los Pacientes acerca de

Humalog®
(inyeccion de insulina lispro, USP [origen ADNI])

Lea la "Informacion para el Paciente" que viene con Humalog antes de comenzar a
utilizarla y cada vez que vuelva a surtir su receta médica. Podria haber nueva informacion.
Este folleto no sustituye una conversacion con su profesional de la salud acerca de su
diabetes o tratamiento. Si tiene alguna pregunta sobre Humalog o sobre la diabetes,
hable con su profesional de la salud.

¢Qué es Humalog?

Humalog es una insulina sintética, inyectable y de accion rapida. Se usa para tratar a
personas con diabetes para controlar el alto nivel de aziicar en la sangre. Debe utilizar
Humalog dentro de los 15 minutos antes de comer o justo después de una comida.
¢Cual es la informacion més importante que debo saber acerca de Humalog?

¢ No cambie la insulina que usted usa sin hablar con su profesional de la salud.
También podria ser necesario cambiar las dosis de sus medicamentos antidiabéticos
orales si se cambia su insulina.

* Usted debe hacerse pruebas de sus niveles de azlcar en la sangre segun se lo
indique su profesional de la salud.

* Si olvida inyectarse su dosis de Humalog, su nivel de azticar en la sangre podria
subir demasiado (hiperglucemia). Si el alto nivel de aziicar en la sangre no es
tratado, puede ocasionar problemas graves, como la pérdida del conocimiento
(desmayo), el coma o incluso la muerte.

* Siempre asegurese de haber recibido el tipo correcto de Humalog en la farmacia.
No use Humalog si esté turbia, coloreada o tiene particulas sélidas o grumos.

* No mezcle Humalog con insulina que no sea NPH cuando use una jeringa.

* Inyecte Humalog debajo de la piel (subcutaneamente). Nunca la inyecte en una vena
0 un misculo. Cambie (alterne) el lugar de la inyeccion en cada dosis. Aseguirese de
inyectarse la insulina y la dosis correctas.

¢ Cuando la use en una bomba, no mezcle Humalog con ninguna otra insulina o
liquido. El equipo de infusion debe ser cambiado al menos cada 3 dias. La insulina
Humalog en el depdsito de la bomba debe ser cambiada por lo menos cada 7 dias,
incluso si usted no ha usado toda la insulina Humalog.

* Tomar otros medicamentos conacidos como TZDs (tiazolidinedionas) con Humalog
podria causar insuficiencia cardiaca. Digale a su profesional de la salud si usted
tiene cualquier sintoma nuevo o de empeoramiento de insuficiencia cardiaca, como
falta de aire, hinchazon de los tobillos o los pies, 0 un aumento repentino de peso.

¢Qué personas NO deben usar Humalog?
No utilice Humalog:

* si su nivel de aztcar en la sangre es demasiado bajo (hipoglucemia).

* antes de hablar con su profesional de la salud acerca de cualquier alergia que usted
pudiera tener a sus ingredientes.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de Humalog?

* Bajo nivel de azicar en la sangre (hipoglucemia). El bajo nivel de azicar en la sangre
puede producirse por muchos motivos, entre ellos utilizar demasiada insulina
Humalog. Es importante tratarlo rapidamente. Usted puede tratar el bajo nivel de
azlicar en la sangre de leve a moderado bebiendo o comiendo inmediatamente
una fuente rapida de aztcar. El bajo nivel de azilicar en la sangre podria afectar
su capacidad para conducir u operar maquinaria. Si el bajo nivel de aziicar en la
sangre es grave, puede causar pérdida del conocimiento (desmayo), convulsiones
y la muerte. Los sintomas podrian ser diferentes en cada persona. Aseglirese de
hablar con su profesional de la salud acerca de los sintomas y el tratamiento del
bajo nivel de aztcar en la sangre.

* Reacciones alérgicas graves que pueden poner en peligro su vida. Pida ayuda
médica de inmediato si desarrolla un sarpullido en todo el cuerpo, si tiene problemas
para respirar, latidos rapidos del corazon o esta sudando.

* Reacciones en el lugar de la inyeccion como enrojecimiento, hinchazdn y picazon. Si
contintia teniendo reacciones en la piel 0 si son graves, hable con su profesional de
la salud. No se inyecte insulina en un area de la piel que esté enrojecida, hinchada
0 con picazon.

¢ | a piel se puede poner gruesa o se pueden formar cavidades en el lugar de la
inyeccion (lipodistrofia). No se inyecte insulina sobre este tipo de piel.

« (tros efectos secundarios incluyen hinchazon de sus manos y pies, un bajo nivel de
potasio en su sangre (hipocalemia) y aumento de peso.

* Tomar otros medicamentos conocidos como TZDs (tiazolidinedionas) con Humalog
podria causar insuficiencia cardiaca en algunas personas.

« Estos no son todos los posibles efectos secundarios. Para obtener mas informacion,
pregunte a sus profesionales de la salud.

Humalog® (inyeccion de insulina lispro,

USP [origen ADNT]) HI CON BS 29MAR2013 PV5565

Se le recomienda reportar los efectos secundarios negativos de los medicamentos con
receta médica a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés). Visite www.fda.gov/medwatch o llame al 1-800-FDA-1088.

¢Qué debo decirle a mi profesional de la salud antes de usar Humalog?

e Informele acerca de todas sus afecciones médicas, incluyendo problemas del
higado, del rifidn o del corazon.

e Acerca de todos los medicamentos que usted toma, incluyendo medicamentos
con receta médica (especialmente unos que comunmente se conocen como TZDs
[tiazolidinedionas]) y medicamentos sin receta médica, vitaminas y suplementos
herbales.

* Si estd embarazada 0 amamantando.

¢Como debo almacenar Humalog?

e | a insulina Humalog sin abrir debe ser almacenada en un refrigerador y puede ser
usada hasta la fecha de vencimiento.

¢ | ainsulina Humalog debe ser aimacenada lejos del calor y la luz. No use insulina si
ha sido congelada.

¢ |os viales abiertos deben ser conservados a temperatura ambiente 0 en un
refrigerador. Las plumas precargadas o los cartuchos abiertos deben ser
conservados a temperatura ambiente.

* Una vez abiertos, los viales, las plumas precargadas y los cartuchos de Humalog
deben ser desechados después de 28 dias.

Humalog® y Humalog® KwikPen™ son marcas registradas de Eli Lilly and Company.
Disponible solamente con receta médica.

: ;
Impreso en papel reciclado postconsumo.@

Comercializado por: Lilly USA, LLC, Indianapolis, IN 46285, EE. UU.

Derechos de autor © 2007, 2011, Eli Lilly and Company.
Todos los derechos reservados.

Se puede obtener informacion adicional en www.humalogenespanol.com
HI CON BS 29MAR2013 PV5565
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Preliminary Program (as of September 29, 2013), subject to changes

Thursday, December 12, 2013 Moderator: Carlos Leyva, MD

1:20 — 2:00 pm Precocious Puberty: Evaluation and Treatment Francisco Nieves Rivera, MD
2:00 — 2:40 pm Genetic Variants as Causes of Neonatal Diabetes Yanira Pagan, MD
and its Treatment
3:45 - 4:25 pm Familiar Hypercholesterolemia including Variants: Vilma Rabell, MD
Diagnosis and Treatment
4:25 - 5:05 pm Traditional and Innovative Dyslipidemia Treatment Jose Garcia Mateo, MD
5:05 - 5:45 pm The Role of Pharmacologic Therapy in Obesity Francis P Baco, MD
8:00 — 8:40 am Cushing’s Update Beverly Biller, MD
8:40 - 9:20 am Growth and Adolescent Development Alan D. Rogol, MD
9:20 — 10:00 am Pituitary Tumors: How aggressive we should be? Shlomo Melmed, MD
11:00 — 11:40 am Update in the Use of Growth Hormone in the Adult Myriam Allende, MD
11:40 — 12:40 am Insights into New Blood Pressure Goals for Diabetes George L. Bakris, MD
6:00 am 5K: Steps for Diabetes
9:00 — 9:40 am Normocalcemic Hyperparathyroidism John P, Bilezikian, MD
9:40 — 10:20 am Controversies with Bisphosphonate Therapy Nelson Watts, MD
10:20 — 11:00 am Osteoporosis: New Therapies On the Horizon Michael R. McClung, MD
12:00 — 1:00 pm Managing the Patient with Residual or Recurrent R. Michael Tuttle, MD

Thyroid Cancer

Sunday, December 15, 2013 Moderator: Harry Jiménez, MD
8:30-9:10 am Diabetes Management Update 2013: Samuel Dagogo-Jack, MD
New Guidelines and New Agents
9:10 — 9:50 am AACE Obesity and Bariatric Surgery Strategies in 2013 Jeffrey |. Mechanick, MD
9:50 — 10:30 am Hypoglycemia in the Management of the Patient Elizabeth R. Seaquist, MD
with Diabetes
11:30-12:10 am Artificial Pancreas. Closing the loop. William L. Clarke, MD
12:10 - 12:15 pm Agustin Martinez de Andino Portrayal Richard Martinez de Andino, MD
12:15-1:15pm Dyslipidemia 2013: Surprises, Disappointments, Peter Toth, MD, PhD

and Reason for Excitement

Visiting Faculty:
e Beverly MK Biller, MD Harvard Medical School, Boston
e (George L. Bakris, MD, FASH, FASN, FAHA University of Chicago

Alan D. Rogol, MD, PhD University of Virginia
Elizabeth R. Seaquist, MD University of Minnesota

e John P, Bilezikian, MD Columbia University, NY Peter P Toth, MD, PhD University of lllinois

e William L. Clarke, MD University of Virginia Robert Michael Tuttle, MD Cornell University, NY

e Sam Dagogo-Jack, MD, DM, MSc, FRCP University of Tennessee Nelson B. Watts, MD University of Cincinnati

o Jeffrey I. Mechanick, MD, FACP, FACN, FACE, ECNU Icahn School of Medicine, NY

e Shlomo Melmed, MD University of California Los Angeles For Information and Registration:
e Michael Mc Clung, MD Oregon Osteoporosis Center lisagonzalez1@gmail.com

Tel: (787) 646-0780 (Educ Partners)
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Enfermedan

de Paget Juvenil:

/Qué hay de nuevo?

a enfermedad de Paget juvenil es una enferme-

dad rara. También se le conoce como hiperfos-
fatasemia congénita idiopadtica, hiperfosfatasia familiar
idiopatica, hiperfosfatasia hereditaria o hiperostosis
cortical deformante juvenil.

Patogénesis

En esencia, la enfermedad de Paget se debe al aumento
en la remodelacién 6sea acelerada que provoca de-
formidad en el hueso y dolor.! La forma juvenil de la
enfermedad de Paget es diferente a la del adulto. Se
hereda de manera autosémica recesiva. El defecto se
localiza en el cromosoma 8q24 debido a mutaciones o
deleciones del gen TNFRSF11B.? Como consecuencia
de este defecto, la sintesis de osteoprotegerina (OPG,
un miembro de de la familia de receptores del factor
necrosante en el tejido o TNF), es deficiente (ver figura
1). Bajo condiciones normales, la OPG inhibe la dife-
renciacién del osteoclasto y de esta manera la resorcién
y remodelacién ésea.’
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Figura 1: Bajo condiciones normales la osteoproteregina (OPG) actta
sirviendo de inhibidor entre el receptor activador del factor nuclear
(RANK) y su ligando (RANKL), disminuyendo asi la maduracion del

osteoclasto. Esto se traduce en disminucién en la remodelacion ésea.

Francisco Nieves Rivera, MD, FAAP

Endocrindlogo
Catedratico, Escuela de Medicina, UPR
Presidente SPED

Caracteristicas clinicas

La enfermedad de Paget juvenil suele verse temprano en
la nifiez, manifestindose por deformidad 6sea con dolor,
déficit en el desarrollo, estatura baja, agrandamiento
progresivo de la cabeza, encorvamiento de huesos lar-
gos, dificultad en ambular, pectus carinatum (“pecho de
paloma”), debilidad muscular y cambio temprano de
los dientes.

Ademds, en asociacién a la enfermedad de Paget juvenil
pueden observarse degeneracion en la retina y ceguera, y
colicos renales recurrentes debido a nefrolitiasis con
piedras con alto contenido de calcio. Afadido a lo an-
terior, puede también presentarse aneurisma en la ca-
rétida interna.

Las complicaciones de la enfermedad de Paget juvenil
comprenden el sobrellevar el dolor 6seo crénico, el de-
sarrollo de fracturas patolégicas, desarrollo de quifoes-
coliosis y protrusion acetabular, sordera sensorineural
a consecuencia del crecimiento anormal de los huesos
del crineo, osteoporosis y retraso en el desarrollo motor.*

Pruebas diagndsticas

Los hallazgos de laboratorio se caracterizan por eleva-
cién en niveles séricos de la fosfatasa alcalina y aumento
en el nivel de hidroxiprolina en la orina.

Las radiografias suelen mostrar engrosamiento y agran-
damiento del hueso.

Opciones terapéuticas

Hasta el presente, las terapias ensayadas incluyen una
dieta adecuada y saludable, en particular en lo que res-
pecta al contenido de calcio y vitamina D. Esto debe
combinarse con un régimen de actividad fisica, siempre
y cuando esto sea posible. A menudo el dolor es inca-
pacitante y limita la movilidad del paciente. Los bi-
fosfonatos (e.g., pamidronato) han sido utilizados al
igual que la calcitonina con reportes de mejoria clinica,



documentada por reduccién en los niveles de la fosfa-
tasa alcalina y en cambios radiolégicos favorables.

Aunque la OPG recombinante sintética ha sido utili-
zada en adultos con enfermedad de Paget, esta no pudo
ser continuada indefinidamente, toda vez que resulta
muy inmunogénica.’

Inicios de nuevas alternativas
Por otro lado, el desarrollo de anticuerpos monoclonales,
en especifico en contra del RANKL (ligando del recep-
tor activador del factor nuclear) ha dado un nuevo giro
hacia posibles alternativas terapéuticas para la pobla-
cién afectada con esta enfermedad.

Un caso importante

Recientemente, un grupo de investigadores en Alemania
se dio a la tarea de realizar un ensayo terapéutico en un
paciente de 8 afos de edad con enfermedad de Paget.
Trabajé bajo la hipétesis de que la administracién de
denosumab podria compensar por la pérdida de OPG
en la enfermedad de Paget juvenil con la mutacién
probada para el gen TNFRSF11B inmunoneutralizando
el RANKL. La paciente presentd inicialmente una frac-
tura de fémur a los 4 meses de vida. Sus pruebas de la-
boratorio mostraron elevacion en los niveles de fosfatasa
alcalina alcanzando un pico durante los primeros tres
afios de vida de 2800 U/L. Luego de varios cursos de
pamidronato con alguna mejoria, los padres accedieron
a la administracién del desonumab.

Los resultados con desonumab fueron inmediatos,
experimentando el cese del dolor desde el mismo dia

Figuire 1
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Figura 2: El anticuerpo monoclonal denosumab se une preferentemente
al ligando (RANKL) del receptor activador del factor nuclear (RANK),
interfiriendo asi con la activacion y maduracion del osteclasto, con la
consecuente inhibicion de la resorcién y remodelacion ésea.

de su administracién con mejoria en la capacidad de
ambular asi como en su capacidad auditiva. No obstante,
a esta mejoria clinica —y luego de cinco horas de la in-
yeccion— le siguié una hipocalcemia severa (calcio total
8,3 mg%, ionizado 3,5 mg%) que necesité de tratamien-
tos intensivos por varios dias con calcio intravenoso por
17 dias. Los indicadores de laboratorio de la enfermedad
mejoraron como nunca antes, alcanzando un nadir en
los niveles de fosfatasa alcalina de 600 U/L. En forma
retrospectiva, los autores postulan que la hipocalcemia
severa ocurrié debido a una enfermedad de hueso ham-
briento de calcio.

Una segunda administracién de desonumab siguié
luego de estabilizarse el nivel de calcio sérico. Siete
semanas después de esta segunda administracion la
jovencita experiment6 hipercalcemia (calcio total 16,3
mg%). Para ese entonces, los padres optaron por retirar
el consentimiento y se descontinué la administracién
de desonumab.

Sin embargo, la respuesta favorable que tuvo esta nifia
con enfermedad de Paget juvenil abrié nuevos caminos
para explorar y seguir avanzando en lo que respecta al
efecto inmunomodulador de los anticuerpos monoclo-
nales y al desarrollo de nuevos agentes que sean mucho
mds inmunoespecificos y de mayor utilidad para el
bienestar de los pacientes.

Comentario

Si bien se trata de una enfermedad rara, se siguen in-
vestigando alternativas terapéuticas mds efectivas y efi-
cientes, entre las que el empleo de anticuerpos mono-
clonales parece ser bastante prometedor.
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Apuntes sobre

a pupertad precoz

a pubertad precoz se define como los cambios

fisicos y hormonales de pubertad a una edad
temprana. Ocurre en uno de cada cinco mil pacientes
pedidtricos y es mds comun en las nifias. La pubertad
precoz en nifias se define como el desarrollo temprano,
antes de los 8 afios y, en varones, antes de los 9 afios.

Importancia de su detecciéon temprana

Es importante reconocer y evaluar la pubertad precoz
ya que ocasiona que las placas de crecimiento de los
huesos cierren prematuramente y, por lo tanto, afecta la
estatura final del adulto. También es importante detec-
tarla ya que ocasiona ansiedad y afecta emocionalmente
al paciente debido al desarrollo de cambios fisicos como
periodos menstruales en las nifias o el despertar de la
libido sexual en varones a muy temprana edad.

Causas

En el 90% de los pacientes con pubertad precoz, el sis-
tema hipotalamico/pituitario comienza con la produc-
cién hormonal que promueve el desarrollo temprano
del sistema pubertad/sexual sin ninguna explicacién
especifica. E1 10% restante puede deberse a tumores a
nivel del sistema nervioso central. Esta variante de pu-
bertad precoz se conoce como pubertad precoz central.

Evaluacion especializada

Durante la evaluacién, se trata de distinguir la pubertad
precoz central de la pubertad precoz periférica. En esta
ultima, el paciente no esti hormonalmente en pubertad
y los signos de desarrollo precoz se de deben a otras
causas. Por ejemplo, exposiciéon a hormonas (estrégeno
o andrégenos), exceso en la produccién de andrégenos tal
y como lo vemos en pacientes con hiperplasia congénita
adrenal, tumores testiculares u oviricos, desérdenes ge-
néticos como testotoxicosis familiar y sindromes como
el sindrome de Peutz-Jeghers. En el caso del sindrome
de McCune-Albright, este puede causar pubertad precoz
central o periférica. El hipotiroidismo también puede
ocasionar pubertad precoz periférica.

Luis A. Font Aponte, MD

Endocrindlogo Pediatrico
Miembro de SPED

Variantes

Existen dos variantes —que comunmente observamos
en la poblacién pedidtrica— que se confunden mucho
con la pubertad precoz. Sin embargo, estas variantes
son benignas y usualmente no requieren tratamiento.

Una es la telarquia prematura, que se observa en las
nifias recién nacidas o menores de 3 afios de edad, en las
que las glaindulas mamarias estdn agrandadas a conse-
cuencia del estrégeno materno. El efecto del estrégeno
materno usualmente desaparece a los seis meses de
vida, pero puede extenderse hasta los tres afios. Hay
también casos en que se ha observado nifas que desarro-
llan quistes en los ovarios, los cuales liberan estrégeno y
también estimulan el tejido mamario.

Hay también una correlacién entre la exposicién ha
ciertos productos para la piel que contienen aceite de
lavanda o a alimentos ricos en soya, los cuales quimi-
camente pueden causar el mismo efecto que se observa
con estrégeno.

La otra variante es la pubarquia prematura, la cual se
refiere al desarrollo de vello pibico en nifios o nifias me-
nores de 7 afios sin ningin otro signo de desarrollo sexual
(ya sea madurez de glindulas mamarias en las nifias o
aumento en el tamafio testicular en los nifios, ambos
signos fisicos de verdadero desarrollo puberal). Esto es
causado por la produccién de hormonas por parte de
las glindulas adrenales o por exposicién a hormonas
exoégenas.

Comentario

Es importante el diagnéstico temprano y preciso de
la pubertad precoz para poder ofrecer las mejores re-
comendaciones para el mejor desarrollo -en todos los
aspectos- de estos jévenes pacientes.
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JANUVIA® (sitagliptin) en comprimidos reduce el aziicar en

sangre de 2 formas. Hable con su médico sobre JANUVIA hoy.

Aumenta Reduce la
la produccion grodu,cuon
de insulina € azucar en

el higado

* JANUVIA es una pildora que se toma una vez al dia que ayuda a que su

cuerpo aumente la produccion de insulina en el pancreas y reduzca el
azlicar que
se produce en el higado.

® Junto con una dieta balanceada y ejercicio, JANUVIA ayuda a reducir los

niveles de azlicar en sangre en adultos con diabetes tipo 2.

* No es probable que JANUVIA por si misma cause aumento de peso 0
bajo nivel de azdcar en sangre (hipoglucemia).

MerckH e|Ps.M ¢Tiene problemas para pagar su medicamento de Merck?
Merck puede ayudarle. www.merck.com/merckhelps

Para mas informacion, visite espanol.januvia.com
o llame al 1-888-JANUVIA (526-8842)

JANUVIA (ya-niu-via) no se debe usar en pacientes con diabetes tipo

1 o con cetoacidosis diabética (aumento de cetonas en la sangre o la
orina). Si usted ha tenido pancreatitis (inflamacion del pancreas), no
se sabe si los riesgos de tenerla seran mayores mientras esté tomando
JANUVIA.

Informacion de riesgo seleccionada acerca de JANUVIA:

Pueden producirse efectos secundarios graves en las personas que
toman JANUVIA, incluida una pancreatitis, que puede ser grave y
llevar a la muerte. Antes de empezar a tomar JANUVIA, avisele a
su médico si alguna vez tuvo pancreatitis. Interrumpa la toma de
JANUVIA'y llame inmediatamente a su médico en caso de tener un
dolor fuerte y que no se calma en la zona del estémago (abdomen).
Puede sentir que el dolor va del abdomen a la espalda. El dolor
puede aparecer con o sin vomitos. Estos pueden ser sintomas de
pancreatitis.

No tome JANUVIA si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes,
incluida la sitagliptin. Pueden producirse sintomas de reacciones
alérgicas graves a JANUVIA, entre ellos sarpullido, urticaria e
hinchazon del rostro, los labios, la lengua y la garganta que puede
causar dificultad para respirar o tragar. Si tiene cualquier sintoma de
una reaccion alérgica grave, interrumpa la toma de JANUVIAy llame
inmediatamente a su médico.

Se han reportado problemas renales, que en ocasiones requieren de
didlisis.

Si toma JANUVIA con otro medicamento que puede producir bajo
nivel de aziicar en sangre (hipoglucemia), tal como las sulfonilureas
0 la insulina, el riesgo de tener un bajo nivel de azicar en sangre es
mayor. La dosis de su medicamento de sulfonilurea o insulina quizéa
deba bajarse mientras usa JANUVIA. Las sefiales y los sintomas

de bajo nivel de azidcar en sangre pueden incluir dolor de cabeza,
somnolencia, debilidad, mareos, confusion, irritabilidad, hambre,
aceleracion de los latidos del corazdn, sudoracién y nerviosismo.

Su médico puede hacerle analisis de sangre antes y durante el
tratamiento con JANUVIA para ver si sus rifiones estan funcionando
bien. Seg(in esos resultados, su médico podra cambiarle la dosis de
JANUVIA. Los efectos secundarios mas comunes de JANUVIA son las
infecciones de las vias respiratorias superiores, congestion o goteo
nasal, dolor de garganta y dolor de cabeza.

Se le recomienda informar a la FDA los efectos secundarios
negativos de farmacos con receta. Visite www.fda.gov/medwatch o
[lame al 1-800-FDA-1088.

Lea |a Guia del medicamento que se
encuentra en la pagina adyacente para
obtener informacion mas detallada.

O
Januvia
(sitagliptin)

25mg,50mg,100mg tablets

Copyright © 2013 Merck Sharp & Dohme Corp.,
una filial de Merck & Co., Inc. Todos los derechos
reservados.
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Guia del medicamento

Comprimidos JANUVIA® (ya-niu-via) (sitagliptina)
Lea la Guia del medicamento cuidadosamente antes de comenzar a tomar JANUVIA y cada
vez que renueve su receta. Puede haber informacion nueva. Esta informacidn no reemplaza
una consulta con su médico acerca de su afeccion médica o su tratamiento. Si tiene alguna
pregunta sobre JANUVIA, consulte con su médico o farmacéutico.
iQué es lo mas importante que debo saber sobre JANUVIA?
Las personas que toman JANUVIA pueden presentar efectos secundarios graves, incluida la
inflamacion del pancreas (pancreatitis), que puede ser grave y llevar a la muerte.
Ciertos problemas médicos hacen que tenga mayor predisposicion a sufrir de pancreatitis.
Antes de empezar a tomar JANUVIA:
Digale a su médico si alguna vez tuvopancreatitis

e calculos en la vesicula (calculos biliares)

 antecedentes de alcoholismo

* niveles elevados de triglicéridos en sangre

® problemas renales

Interrumpa la toma de JANUVIA y llame inmediatamente a su médico en caso de tener un dolor
fuerte y que no se calma en la zona del estémago (abdomen). Puede sentir que el dolor va del
abdomen a la espalda.

El dolor puede aparecer con o sin vomitos. Estos pueden ser sintomas de pancreatitis.

iQué es JANUVIA?

* JANUVIA es un medicamento de venta bajo receta que, junto con una dieta balanceada y
ejercicio, se utiliza para reducir el azicar en sangre en los adultos con diabetes tipo 2.

* JANUVIA no es para las personas con diabetes tipo 1.

* JANUVIA no es para las personas con cetoacidosis diabética (aumento de cetonas en
sangre u orina).

 Si ha sufrido de pancreatitis (inflamacion del pancreas), no se sabe si los riesgos de
tenerla seran mayores mientras esté tomando JANUVIA.

* Se desconoce si JANUVIA es segura y eficaz cuando se utiliza en nifios menores de 18 afios.

iQuiénes no deben tomar JANUVIA?
No tome JANUVIA si:
o es alérgico a alguno de los componentes de JANUVIA. Consulte el final de esta Guia del
medicamento para obtener un listado de todos los ingredientes de JANUVIA.

Entre los sintomas de una reaccion alérgica grave a JANUVIA se pueden incluir:

e sarpullido

© manchas rojas con relieve en la piel (urticaria)

 hinchazén del rostro, los labios, la lengua y la garganta que pueden causar

dificultades para respirar o tragar

iQué debo informar a mi médico antes del tratamiento con JANUVIA?
Antes de tomar JANUVIA, informe a su médico si:

o tiene o tuvo inflamacion del pancreas (pancreatitis).

o tiene problemas renales.

o tiene otras afecciones médicas.

 estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si JANUVIA perjudicara
al feto. Si estd embarazada, hable con su médico sobre la mejor manera de controlar el
azlicar en sangre durante el embarazo.

Registro de embarazos: Si toma JANUVIA en algiin momento durante el embarazo,
preglntele a su médico cémo puede unirse al registro de embarazo de JANUVIA. El objetivo
de este registro es recabar informacién acerca de su salud y la salud de su bebé. Puede
inscribirse en este registro llamando al 1-800-986-8999.

e si estd en periodo de lactancia o planea amamantar a su hijo. Se desconoce si JANUVIA
se trasmitird a la leche materna. Hable con su médico sobre la mejor manera de
alimentar a su bebé si esta tomando JANUVIA.

Informele a su médico sobre todos los medicamentos que toma, tanto de venta libre como
bajo receta, las vitaminas y suplementos de hierbas.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de los medicamentos y muéstresela al
médico y al farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

iComo debo tomar JANUVIA?

* Tome JANUVIA una vez por dia, exactamente como le indique su médico.

© Puede tomar JANUVIA con o sin comida.

o Tome el comprimido de JANUVIA completo. No rompa, parta o mastique los comprimidos
de JANUVIA antes de tragarlos. Si no puede tragar el comprimido de JANUVIA completo
comuniqueselo a su médico.

El médico puede realizar anélisis de sangre de vez en cuando para ver si sus rifiones
estan funcionando bien. Es posible que su médico le cambie la dosis de JANUVIA seglin
los resultados de sus andlisis de sangre.

o Su médico puede aconsejarle tomar JANUVIA junto con otros medicamentos para la diabetes.
Tener un nivel bajo de aziicar en sangre puede ser mas frecuente si toma JANUVIA junto
con algunos otros medicamentos para la diabetes. Vea “;Cudles son los posibles efectos
secundarios de JANUVIA?”.

o Si se salta una dosis, témela tan pronto se acuerde. Si no lo recuerda hasta la hora de
tomar su siguiente dosis, omita la dosis olvidada y siga con su cronograma habitual. No
tome dos dosis de JANUVIA al mismo tiempo.

® En caso de haber tomado una cantidad excesiva de JANUVIA, comuniquese de inmediato
con su médico o con el Centro de toxicologia local.

 Guando el cuerpo sufre alg(in tipo de estrés, como fiebre, traumas (por ejemplo un accidente
de auto), infeccion o cirugia, es posible que cambie la cantidad de medicamento para
la diabetes que necesita. Informe a su médico de inmediato si tiene alguna de esas
afecciones y siga las instrucciones de su médico.

 Controle el azdcar en sangre como le indique su médico.

 Mientras toma JANUVIA, siga con la dieta y el programa de ejercicios recetado.

© Hable con su médico sobre como prevenir, reconocer y manejar el nivel bajo de aziicar en sangre
(hipoglucemia), el nivel alto de aziicar en sangre (hiperglucemia) y los problemas que

padece a causa de la diabetes.

o E| médico controlaré su diabetes con anélisis de sangre regulares, incluidos los niveles
de aziicar en sangre y la hemoglobina A1C.

;iCudles son los posibles efectos secundarios de JANUVIA?

Las personas que toman JANUVIA pueden experimentar efectos secundarios graves.
e Vea “;Qué es lo mas importante que debo saber sobre JANUVIA?”.
* Bajo nivel de aziicar en sangre (hipoglucemia). Si toma JANUVIA con otro medicamento
que puede producir bajo nivel de azicar en sangre (hipoglucemia), tal como las sulfonilureas o
lainsulina, el riesgo de tener un bajo nivel de azidcar en sangre es mayor. La dosis de
su medicamento de sulfonilurea o insulina quizé deba bajarse mientras usa JANUVIA. Las
sefiales y los sintomas de bajo nivel de azdcar en sangre pueden incluir:

e dolor dle cabeza o eritabbilidad

* somnolencia * hambre

* debilidad * aceleracidn de los latidos del corazon
® mareos * sudoracion

e confusién ® nerviosismo
 Reacciones alérgicas graves. Si tiene cualquier sintoma de una reaccion alérgica grave,
interrumpa la toma de JANUVIA y llame inmediatamente a su médico. Consulte
“;Quiénes no deben tomar JANUVIA?”. Es posible que su médico le dé un medicamento
para su reaccién alérgica y le recete un medicamento diferente para su diabetes.
© Prohlemas renales, que a veces requieren de dialisis
Los efectos secundarios mas frecuentes de JANUVIA incluyen:
e infeccion de las vias respiratorias superiores
e nariz congestionada o goteo nasal y dolor de garganta
® dolor de cabeza
JANUVIA puede tener otros efectos secundarios, entre ellos:
® molestias estomacales y diarrea
 hinchazdn de manos o piernas, cuando JANUVIA se utiliza con rosiglitazona
(Avandia®). La rosiglitazona es otro tipo de medicamento para la diabetes.
Estos no son los (nicos efectos secundarios posibles de JANUVIA. Si desea mas informacion,
pregunte a su médico o a su farmacéutico.
Digale a su médico si tiene alglin efecto secundario que le molesta, que es inusual o que
no desaparece.
Llame a su médico para que le asesore acerca de los efectos secundarios. Puede informar
efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.
iComo debo conservar JANUVIA?
Conserve JANUVIA a una temperatura de entre 68 °Fy 77 °F (de 20 °C a 25 °C).
Mantenga JANUVIA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Informacion general sobre el uso de JANUVIA
Los medicamentos a veces se recetan por motivos que no se encuentran enumerados en
la Guia del medicamento.
No use JANUVIA para tratar una afeccion para la que no haya sido recetado. No comparta
JANUVIA con otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Hacer esto
puede causarles dafio.
Esta Guia del medicamento presenta un resumen de la informacion més importante sobre
JANUVIA. Si desea obtener mas informacion, hable con su médico. Puede consultar a su médico
o farmacéutico si desea informacion adicional sobre JANUVIA destinada a profesionales de la
salud. Para obtener més informacion, visite www.JANUVIA.com o llame al 1-800-622-4477.
iCuales son los ingredientes de JANUVIA?
Ingrediente activo: sitagliptina
Ingredientes inactivos: celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibéasico anhidro,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio y fumarato estearil de sodio. El comprimido
esta recubierto por una pelicula que contiene los siguientes ingredientes inactivos: alcohol
polivinilico, polietilén glicol, talco, diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro
amarillo.
iQué es la diabetes tipo 27
La diabetes tipo 2 es una afeccidn por la cual el cuerpo no produce suficiente insulina y la
insulina que produce el cuerpo no funciona tan bien como deberia. Asimismo, el cuerpo puede
producir demasiada azdcar. Cuando esto sucede, el azdcar (glucosa) se acumula en la sangre.
Esto puede ocasionar problemas médicos graves. Mediante una dieta balanceada y ejercicio
se puede reducir el nivel alto de azdcar en sangre. También puede hacerse con algunos
medicamentos, cuando sea necesario.
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| as hormonas sexuales

v la dialbetes tipo 2

Jorge de Jesus, MD, FACE

Endocrindlogo

Ex-Presidente Sociedad Puertorriguena de Endocrinologia y Diabetologia ﬁ

as alteraciones en las hormonas sexuales han

sido asociadas por mucho tiempo con el sindro-
me metabdlico y con la diabetes mellitus tipo 2, tanto
en el hombre como en la mujer.!

La globulina fijadora de hormonas sexuales

Existen diferencias entre los niveles de hormonas sexua-
les circulantes, ya sean “libres” y/o combinadas, con los
niveles de la globulina fijadora de hormonas sexuales
(GFHS o sex hormone binding globulin) tanto en hombres
como en mujeres con diabetes. En estudios prospectivos
se han podido relacionar los niveles bajos de GFHS con
el eventual desarrollo de diabetes y sindrome metabdlico.

Aunque sabemos que la diabetes mellitus es una enfer-
medad poligénica y multifactorial, todavia no se tiene
claro cémo es que unos niveles elevados de globulina
fijadora de hormonas sexuales “protegen” contra la dia-

betes.? La GFHS modula la disponibilidad de las hor-

monas sexuales a nivel del tejido.?

Los esteroides sexuales (los mas importantes son estra-
diol y testosterona) son importantes reguladores de la
produccién de GFHS tanto en situaciones fisiol6gicas
como patolégicas. Por un lado, los estrégenos estimulan
su produccién, mientras que la testosterona la inhibe.
La obesidad reduce los niveles de esta globulina, lo que
indica que la masa corporal es también un importante
regulador de esta proteina.

La insulina también reduce los niveles de GFHS, las
hormonas tiroideas los elevan (por ejemplo en hiperti-
roidismo), la hormona de crecimiento (GH) y/o IGF-1
los disminuye y también hay variantes genéticas que
influyen en la sintesis y metabolismo de esta globulina.
La edad es un factor importante y, en general, segin
avanzamos en edad también pueden subir los niveles

de la globulina fijadora.*

Roles de la GFHS

Estudios recientes indican que la globulina fijadora de
hormonas sexuales tiene otros roles ademds de trans-
portar los estrégenos y la testosterona. La relacién ente
los niveles bajos de GFHS y diabetes tipo 2 en hombres y
en mujeres parece estar vinculada a su rol en la resistencia
a la insulina. Son varios mecanismos los que pueden
explicar esta relacién, incluyendo factores dietéticos con

influencia en la actividad del gen de GFHS.

En la mujer con ovario poliquistico, suelen haber niveles
bajos de GFHS. Este es un sindrome que se caracte-
riza por la resistencia a la insulina, el aumento de an-
drégenos y la predisposicién al desarrollo de sindrome
metabdlico y diabetes.

En los hombres, la relacién es un poco mis confusa ya
que los niveles bajos de testosterona, al igual que de forma
independiente los niveles bajos de GFHS, se vinculan a
un aumento en el desarrollo de diabetes mellitus (con
sindrome metabélico y enfermedad cardiovascular).

Si en la mujer el aumento de andrégenos aumenta el
riesgo de desarrollo de diabetes, en el hombre parece
que la relacién es contraria. De igual forma, se podria
esperar que si la GFHS estd baja, la testosterona libre
deberia estar mds elevada. Esto nos indica que es posible
que los niveles de GFHS tengan otros efectos en el
metabolismo y en el sindrome de resistencia a la in-
sulina, independientemente del nivel de estrégenos o
testosterona circulantes.

Los niveles de GFHS dependen multiples factores
tales como la genética, los estilos de vida, los factores
hormonales, entre otros. Niveles bajos de GFHS suelen
estar directamente relacionados con el desarrollo de
sindrome metabdlico, diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular.



Resumiendo

La globulina fijadora de hormonas sexuales es una gli-
coproteina a la que se fijan los andrégenos y estrégenos.
Asi, la testosterona y el estradiol circulan en forma libre
o “pegada” a la albumina y a la GFHS. Solo aquella
hormona que se encuentra en forma libre y asociada a
la albimina esta biodisponible para accién metabdlica.
Como consecuencia, los niveles de GFHS modulan la
actividad bioldgica de las hormonas sexuales a nivel de
tejidos como el musculo, el hueso y el tejido adiposo.

Por otro lado, hasta hoy no se ha podido determinar
si se puede utilizar la globulina fijadora de hormonas
sexuales como un marcador biolégico para predecir el
riesgo de desarrollo de diabetes en un individuo en
particular, ya que en estos casos se complica el cuadro
con la coexistencia de otros factores de riesgo.
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Comentario

Parece ser que la relacién mids directa en el caso de dia-
betes mellitus tipo 2 es que la GTHS tenga un rol en
la resistencia a la insulina, independientemente de su
rol en la biodisponibilidad y/o de concentracién de la
hormona sexual activa circulante.’
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