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RESUMEN

La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) es la hormona esteroidea mas abundante
en el cuerpo humano. Los niveles plasmaticos de esta hormona se mantienen bajos hasta
el momento de la adrenarquia (6-8 afios) para luego ir aumentando y alcanzar su pico de
concentracion alrededor de los 25-30 afios. Estudios previos han demostrado que la
DHEA-S posee una gran variedad de efectos fisioldgicos, entre ellos destaca: actuar
como un vasodilatador, antiflamatorio, neuroprotector, contribuir contra procesos
aterosclerdticos e inhibir la agregacion plaquetaria. Se decidié determinar la
concentracion de DHEA-S en 42 pacientes (21 pacientes hipertensos y 21 pacientes
normotensos) de ambos sexos y con un rango de edad de 18 — 55 afios. A partir de los
resultados obtenidos se realizaron los andlisis estadisticos correspondientes para
establecer la relacion que guarda la DHEA-S con la presion arterial, factores de riesgo
cardiometabdlicos, variables antropométricas y lipidicas; resultando una asociacion
negativa entre la concentracion de DHEA-S con la presion arterial y con el colesterol,
infiriéndose que, si alguno de estos dos parametros aumenta, la concentracion de
DHEA-S disminuye, y viceversa. En cuanto a los factores de riesgo cardiometabolicos
se pudo determinar que el consumo de alcohol, el tabaquismo, una mala alimentacion y
el sedentarismo pueden afectar la concentracion normal de la DHEA-S en el organismo,
ocasionando un descenso en los niveles séricos de la misma. A diferencia de lo que
ocurre con los parametros antropométricos, en donde no se encontrd una asociacion
significativa con la concentracion de dicha hormona.



INTRODUCCION

El andrégeno adrenal dehidroepiandrosterona (DHEA) y su forma sulfatada,
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) han suscitado mucho interes a lo largo de la
historia (Baulieu et al., 2000), al ser los esteroides mas abundantes en el plasma de los

seres humanos (Vermeulen, 1980).

La DHEA es una hormona esteroidea con una extensa variedad de efectos fisioldgicos
(Hornsby, 1995), es secretado por la zona reticular de la corteza adrenal y su peso es de
288 kD. La vida media en el plasma de esta hormona es de, aproximadamente, 1-3 horas
y su secrecion estd regulada por la hormona adrenocorticotropica (ACTH) (Nelson,
1980).

En individuos jovenes en Optimo estado de salud, los niveles de DHEA estan
fisiologicamente elevados (desde 0,35 hasta los 4,00 pg/ml), sin embargo cuando estan
sometidos a situaciones estresantes, sus niveles de DHEA descienden de un modo
subito, alcanzando valores a los de una persona de tercera edad (< 0,25 — 1,00 pg/ml).
Experimentos realizados tanto en animales como en seres humanos, demuestran que al
elevarse los niveles de DHEA en el organismo, los de cortisol y epinefrina descienden

automaticamente (Stevens, 2000).

Con el transcurrir de los afios, al organismo se le dificulta librarse de las hormonas del
estrés (adrenalina, noradrenalina, aldosterona y cortisol), por lo cual permanecen mas
tiempo en la corriente sanguinea aunque la situacion estresante que las originé haya
concluido. Esto ha permitido descubrir que existe una relacion inversa entre los niveles
de DHEA vy los niveles de estas hormonas. A medida que se avanza en edad van
disminuyendo los niveles de DHEA, y se incrementan los niveles de hormonas del estrés
(Stevens, 2000). Por esto, en los adultos jovenes, los efectos adversos del cortisol (en el
stress 0 en un traumatismo) pueden ser compensados por altos niveles de DHEA, cosa
que no ocurre en los adultos mayores en quienes sus bajos niveles los dejan muy

vulnerables al dafio neuronal del cortisol (Hebert, 1997).



Los niveles sanguineos de DHEA y DHEA-S pueden disminuir por diversos factores
entre ellos: tabaco, alcohol, obesidad y enfermedad crénica de manera inespecifica
(incluyendo enfermedad vascular, demencia, diabetes mellitus, cancer y desordenes

musculoesqueléticos) (Terrés-Speziale, 2005).

El feto sintetiza una elevada cantidad de DHEA en la glandula adrenal, pero esta
produccién decrece bruscamente tras el nacimiento; posteriormente, aumenta su
produccién de forma rapida a los 6-8 afios para alcanzar el pico méas elevado a los 25- 30
afios de edad. Después se produce una caida de los niveles hasta llegar a los 80 afios de
edad, quedando solo con el 10-20% de los valores maximos (Vermeulen, 1980).

En el afio 1944, se comienza a especular que el precursor del posible conjugado
(DHEA-S) podria ser DHEA 3-sulfato, aislado de la orina por Munson, Gallagher y
Koch (Butenandt y Dannenbaum, 1994). La forma sulfatada DHEA-S tiene un peso
molecular de 371 kD y una vida media de 15 horas. Las concentraciones séricas de
DHEA-S son unas 20 veces mas altas que las de cualquier otra hormona esteroidea y
unas 300 a 500 veces mas elevadas que las de la DHEA (Vande et al., 1963).

La enzima hidroesteroide sulfatasa (SULT2A1) convierte la DHEA a DHEA-S y una
sulfohidrolasa (STS) invierte esta reaccion (Garcia, 2012). Bird et al. (1984),
demostraron que entre 64% y 74% de la produccién diaria de DHEA es convertida en
DHEA-S, en hombres y mujeres, respectivamente, pero tan sélo alrededor del 13% es

nuevamente hidrolizado en DHEA.

Tanto la DHEA como la DHEA-S se unen a proteinas plasmaticas, principalmente
albumina, y en menor grado a globulinas de union de hormonas sexuales (SHGB). No
obstante, la DHEA-S se une a la albumina y forma un reservorio en la circulacion,
mientras que la DHEA, probablemente, sea mas activa a nivel tisular y es considerada

como un “androgeno débil” (Regelson y Kalimi, 1994).

La DHEA-S no sufre tantas variaciones diurnas ni a lo largo del ciclo menstrual, a



diferencia de lo que ocurre con la DHEA (Abraham, 1974). Debido a su vida media mas
larga y a esta menor variacion diaria, resulta clinicamente mas atil medir las
concentraciones plasmaticas de DHEA-S que de DHEA (Garcia, 2012).

La cuantificacion de los niveles circulantes de DHEA-S es utilizada para el diagndstico
diferencial del sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal congénita, tumores
suprarrenales, ademas de sindromes de virilizacion, hirsutismo, sindrome de ovarios

poliquisticos y trastornos psiquiatricos depresivos, entre otros (Burtis y Ashwood, 1999).

Hay pruebas de que la DHEA actla sobre el sistema nervioso central, es un antagonista
del receptor del &cido gamma amino butirico (GABA) (Majeswska, 1995), y un agonista

del efecto neurotransmisor del glutamato (Debonnel et al., 1996).

De igual manera Kimonides et al. (1999), considera esta hormona un neuroprotector,
gue junto a una accién estimulante sobre el sistema inmunologico, se opone a la accién
de los glucocorticoides que inducen la involucion timica, o a la accion neurotédxica del

exceso de corticosteroides sobre todo en el hipocampo (Lupien et al., 1998).

Al igual que otros esteroides sexuales, la DHEA-S ejerce diferentes acciones sobre el
tejido adiposo. La DHEA-S impide el desarrollo de los adipocitos y su diferenciacion en
tejido celular adiposo (De Heredia et al., 2007).

La DHEA tiene un efecto anti-obesidad que pudiera deberse a alteraciones en el ciclo de
deacilacion-reacilacion e incremento de la oxidacion peroxisomal de &cidos grasos y
posibles efectos de la hormona sobre la respiracion mitocondrial hepatica (que resultan

de un menor almacenamiento de la energia en forma de grasa) (Tagawa et al., 2011).

Cleary (1991), di6 a conocer algunos efectos beneficiosos de la DHEA-S sobre la
obesidad en animales, entre ellos destacan que la hormona es capaz de reducir el peso y
la grasa corporal. Segun Charlton et al. (2008), esto es posible ya que la DHEA-S afecta

a varias vias del metabolismo de los carbohidratos y de las grasas.

Segun Ebeling y Koivisto (1994), la DHEA tiene una accion dual, funciona como un

estrogeno y como un androgeno, la diferencia en sus efectos depende de la



concentracion hormonal del medio. En una mujer premenopausica hay una alta
concentracion de estrégenos que contrarrestan el efecto androgénico de la DHEA, sin
embargo, en la mujer postmenopausica al disminuir la concentracion de estrogenos, la
DHEA revierte su efecto y funciona como un estrégeno evitando el efecto del nuevo

medio hormonal con predominio androgeénico.

El enigma del papel de la DHEA y DHEA-S en la obesidad abdominal, la resistencia a la
insulina, en las enfermedades cardiovasculares o en algunas formas de cancer de mama,
pueden ser parcialmente explicadas por su accién dual, es decir, como un estrogeno o

como un andrégeno (Ebeling y Koivisto, 1994).

Lea-Currie et al. (1997), demostraron también que la administracién de DHEA-S puede

reducir tanto la acumulacion de masa grasa como el tamafio de los adipocitos en ratones.

Mientras que en humanos, Gémez et al. (2012), observaron que el tratamiento con
DHEA-S en mujeres postmenopausicas mejora varios parametros del sindrome
metabdlico como la circunferencia de la cintura, la glucosa y la presion arterial, mientras
que en las mujeres premenopausicas el efecto de la DHEA-S se limita a la pérdida de

peso.

La DHEA puede estar relacionada con el perfil lipidico a través de su conversion en
esteroides androgénicos, que son los moduladores del tejido adiposo, tejido muscular y
sensibilidad a la insulina (Mayers y Watson, 2004). Es conocido que, niveles elevados
de andrégenos parecen estar relacionados con un perfil lipoproteico favorable en los
adultos (Tchernof y Deprés, 2000).

Feldman et al. (2001), proponen que las concentraciones plasmaticas de DHEA vy
DHEA-S pueden ser utiles como marcadores de riesgo para la presentacion de
enfermedades cardiovasculares (ECV), razon por la que Garcia (2012), los considerd,

como uno de los indices cronoldgicos de expectativas de vida.

Los posibles efectos de la DHEA van desde su accion vasodilatadora,
antienvejecimiento, antiflamatoria, antiarteriosclerédtica y se vende al publico como

complemento energético (Muller et al., 20



La DHEA es un potente inhibidor no competitivo de glucosa-6- fosfato deshidrogenasa,
enzima limitante en el ciclo de las pentosas, necesario para la produccion
extramitocondrial de NADPH, coenzima importante en sintesis de acidos grasos,
colesterol, cortisol, aldosterona y tromboplastina (Marks et al., 1960). Por lo tanto, una
disminucion en la tasa de produccién de DHEA puede facilitar procesos lipogénicos,
con la consecuente sobreproduccion de NADPH, asociados a problemas de obesidad y

ateroesclerosis (Zumorf et al., 1982).

En la misma ténica investigativa, Gordon et al. (1988), estudiaron conejos blancos de
Nueva Zelanda a los que se les indujo dafio endotelial adrtico y recibieron una dieta rica
en colesterol. Los animales a los que se les administré dosis de DHEA durante 12
semanas presentaron una reduccion del 50% en el tamafio de la placa aterosclerdtica, en
comparacion con los conejos que no recibieron suplementacion de DHEA; ademas, el
tamafio de la placa estaba inversamente relacionado con el nivel sérico de DHEA

alcanzado.

Asimismo, Eich et al. (1993), demostraron que la de DHEA-S puede influir
negativamente en el desarrollo de la aterosclerosis. Para ello, les administraron DHEA-S
a conejos hipercolesterolémicos a los que se realizaban trasplantes cardiacos, y notaron
que, esta hormona retrasaba significativamente la progresion de la aterosclerosis tanto en

el corazon trasplantado como en el corazon original.

Mientras que Jesse et al. (1995), realizaron estudios para determinar si DHEA y DHEA-
S afectaban la agregacion plaquetaria. Estos experimentos concluyeron que DHEA
inhibe la agregacion plaquetaria tanto in vivo como in vitro, dependiendo de la
concentracion y el tiempo, por lo que DHEA puede contribuir de manera efectiva contra

procesos aterosclerdticos y brindar efectos cardioprotectores.

Afos mas tarde, Yamakawa et al. (2009), experimentaron en ratones, a los que se les
suministré una dieta hipercolesterolémica durante 12 semanas, y demostraron que la
suplementacion con DHEA, a pesar de no disminuir los niveles plasmaticos de colesterol

y triglicéridos, provocaba la reduccion en un 45% de la lesion aterosclerética producida



en el seno aortico.

Posteriormente Gomez et al. (2012), observaron que el tratamiento con DHEA-S
provoca pérdida de peso en mujeres obesas ya que reduce la adipogénesis, favorece la

movilizacion lipidica y disminuye el almacenamiento de grasas.

Por su parte, Garcia (2012), determin6 que los niveles de DHEA-S son
significativamente mayores en individuos con exceso de peso, que en aquellos con peso
normal. Observé una correlacion positiva y significativa de la DHEA-S con el peso, el
indice de masa corporal (IMC) y las circunferencias del brazo y de la cadera.

Por lo antes mencionado, se entiende que la DHEA-S es una hormona de gran relevancia
clinica. Especificamente en Venezuela, no se habian realizado trabajos sobre la DHEA-
S, resultando necesaria la realizacion de esta investigacion que aporta informacion
correspondiente a la relacion que existe entre los niveles séricos de la hormona DHEA-S
con factores de riesgo cardiometabdlicos, variaciones antropométricas y parametros
bioguimicos en pacientes hipertensos que asistieron al Hospital Universitario de

Caracas, durante el segundo semestre del 2016.

A partir los resultados obtenidos de este trabajo de investigacion se busca proponer el
uso de esta hormona como un pardmetro de diagndstico en patologias como la

hipertension arterial, obesidad vy dislipidemias.



METODOLOGIA

Poblacion estudiada

La poblacidn que se estudio estuvo constituida por pacientes hipertensos, provenientes
del Hospital Universitario de Caracas, durante el segundo semestre de 2016. De igual
forma se selecciond un grupo control conformado por aquellos pacientes con el mismo

intervalo de edades y de ambos sexos con presion arterial normal (normotensos).
Criterios de inclusion

Se incluyeron en dicho estudio los individuos que tuviesen una edad comprendida entre
18 y 55 afios de edad, diagnosticados con presion arterial elevada (grado |, grado Il y
grado Il1), con base a los parametros de la Sociedad Europea de Hipertension y la
Sociedad Europea de Cardiologia (Mancia et al., 2007), ya sea por hipertension primaria
0 secundaria. Asimismo, se incluyeron individuos normotensos con una edad
comprendida entre 18 y 55 afios de edad, como grupo control. A cada individuo
seleccionado se le aplicé una encuesta con el fin de recolectar informacion sobre los

factores de riesgo cardiometabdlicos (Anexo 4).
Criterios de exclusion

Se excluyeron a todos los individuos menores de 18 afios y mayores de 55 afios de edad,
pacientes que estuviesen recibiendo tratamiento con esteroides o antinflamatorios no
esteroideos (AINES), pacientes con cancer diagnosticado o que estuviesen recibiendo
tratamientos antineoplasicos. Asi mismo, se excluyeron a todos aquellos que no firmaron
el consentimiento informado o que no estuvieron de acuerdo con participar en esta

investigacion.
Normas bioéticas

El estudio estuvo regido bajo los criterios médicos de la declaracion de Helsinki, el cual,
promueve el respeto a todos los seres humanos y proteccion de su salud, asi como sus

derechos individuales. En el cumplimiento de esta disposicion, antes de proceder con la



toma de medidas antropomeétricas, toma de muestra sanguinea y medicion de la presion
arterial, se les informo a los pacientes lo que concernia al estudio como sus objetivos,
métodos, posibles riesgos, y cualquier otro aspecto pertinente a la investigacion. Dichos
pacientes llenaron unas formas escritas (anexos 1 y 2) en los cuales manifiestaron su
consentimiento en los estudios a realizar garantes de total confidencialidad y apegados al
acuerdo certificado en la 52° Asamblea General de Edimburgo, llevada a cabo en

Escocia (Asociacion Médica Mundial, 2004).
Determinacion del peso y la talla

Para la determinacion del peso (P) se utilizé una balanza calibrada marca Detecto con
una capacidad de 140 kg. Las mediciones se realizaron con ropa ligera y sin calzado,
siguiendo el protocolo estandarizado (Aranceta, 2004). La talla (T) se midié con la

barra métrica que viene incorporada en la balanza.
Determinacion de la circunferencia de la cintura

La medida de la circunferencia de la cintura (CCint) se realizd en posiciéon bipodal,
colocando una cinta métrica, destinada para tal fin, por debajo del reborde costal y por
encima de la cresta iliaca. El diagndstico de la obesidad centroabdominal se realizd
empleando los valores de referencia de la CCint.

Valores de referencia: Hombres: > 102 cm. Mujeres: > 88 cm (National Cholesterol

Education Program, 2001).
Determinacion del indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) es la relacién entre el peso de una persona con
respecto a su altura; éste es el método mas practico para evaluar el grado de riesgo
asociado con la obesidad y se calculo dividiendo el peso del paciente en kilogramos
entre la talla en metros al cuadrado. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
los valores de referencia oscilan entre 20 y 25 kg/m2. Entre 26 y 30 kg/m? se observa un
aumento de riesgo, los pacientes con este indice son considerados con sobrepeso; entre

31y 35 kg/m? se considera obesidad leve, mientras que entre 36 y 40 kg/m? se considera



una obesidad moérbida (Osuna et al., 2006).
Toma de muestra

Las muestras sanguineas fueron tomadas con previa asepsia del pliegue del codo, 5 ml
de sangre completa por venopuncion con jeringas Yy scalp descartables, que,
posteriormente, se colocaron en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante. Luego de la
retraccion del coagulo, se procedi6 a centrifugar durante 10 minutos para la obtencién de
los respectivos sueros sanguineos, que fueron separados del paquete globular con
micropipetas y colocados en tubos de ensayo estériles. Las muestras sanguineas fueron

tomadas con un tiempo de ayuno de 12 horas (Bauer, 1986).
Determinacion de la presion arterial

El método auscultatorio para la toma de presion arterial consiste en colocar un manguito
de goma, que estd introducido dentro de una camisa de tela, alrededor de una
extremidad, fijandolo entre si con correas o con velcro, posteriormente, elevando la
presion del aire contenido en el manguito de goma, consigue que presione al miembro y
a las arterias que suministran riego sanguineo a la extremidad, escuchando con un
estetoscopio los sonidos que se originan por los cambios de régimen laminar a régimen
turbulento de la sangre que circula por las arterias de dicha extremidad. Midiendo en

mmHg la presion que se origina en el interior de dicho manguito (Herrero, 1989).

Segun las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia (Mancia et al., 2007),
los valores de referencia son: Grado I: 140-159/90-99 mmHg. Grado 1I: 160-179/ 100-
109 mmHg. Grado I1I: = 180/ > 110 mmHg .

Determinacidn sérica de la hormona dehidroepiandrosterona sulfato

El principio para la determinacion de la hormona DHEA-S se realizd por un
inmunoensayo enzimatico competitivo (Enzime-Linked Immuno Sorbent Assay,
ELISA). La competencia se produjo entre un antigeno no marcado (presente en los
estandares, controles y muestras) y un antigeno marcado con una enzima (conjugado)

por un numero limitado de sitios de union con los anticuerpos que recubren la placa de
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micropocillos. Al afiadir el anticuerpo secundario, representado por un anticuerpo anti-
DHEA-S marcado con peroxidasa de rabano picante, se inicio el desarrollo de la
reaccion hasta alcanzar el equilibrio entre el antigeno proveniente de las muestras o
estandares, y el conjugado. Seguidamente, se realizaron procedimientos de lavados y
decantacion para eliminar los materiales no unidos, y se agrego el substrato sobre el cual
fue capaz de actuar la enzima marcadora. La reaccion enzimatica se detuvo mediante la
adicion de la solucion de parada. Una vez finalizada la reaccion, se procedio a medir la
absorbancia en un lector de placas de microtitulacién, la intensidad del color formado
fue inversamente proporcional a la concentracion de DHEA-S presente en la muestra.
Para calcular la concentracion de DHEA-S en las muestras, se construyd una curva

estandar, aplicando las instrucciones de la casa comercial (Chasalow et al., 1989).

Valores de referencia: jovenes: 0,35 — 4,00 pg/ml, adultos: 0,9 — 3,6 pg/ml,
postmenopausia: 0,25 — 1,00 pg/ml, embarazo: 0,25 — 1,8 pg/ml (Holtzclaw y Gordon,
1989).

Determinacién de la concentracion sérica del colesterol total

Se determiné el colesterol mediante la utilizacion del método del colesterol esterasa,
cuyo principio consiste en la hidroélisis del colesterol esterificado por la accion de la
enzima colesterol esterasa, para producir colesterol libre y &cidos grasos. El colesterol
libre es oxidado por la colesterol oxidasa, con produccion de perdxido de hidrdgeno y
colesten-3-cetona. El perdxido de hidrogeno formado, en presencia de la enzima
peroxidasa, oxida al cromodgeno 4-aminoantipirina/fenol, para producir una coloracién
roja cuya intensidad es proporcional al colesterol total presente en la muestra, medido a
una longitud de onda de 520 nm (Carmena, 1990; Kaplan y Pesce, 1991; Bernard, 1993).

Los valores de referencia: normal, menor a 170 mg/dl; limite, oscila entre 170-199 mg/dI
y alto, mayor a 200 mg/dl (National cholesterol education program, 1992; Stone y Blum,
2002).

Determinacion de la concentracion sérica de los triglicéridos

Se empled el método del glicerol fosfato oxidasa, basado en la hidrolisis de los
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triglicéridos por accién de la lipasa microbial, con la consecuente formacién de glicerol
y &cidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por adenosina-5-trifosfato en glicerol-3-
fosfato en una reaccion catalizada por la enzima glicerol kinasa. La glicerol-3-fosfato es
oxidada por la glicerol fosfato oxidasa a fosfato dihidroxiacetona. En la reaccion, se
produce peroxido de hidrégeno, el cual oxida al cromdgeno compuesto de 4-
aminoantipirina y 4-clorofenol, bajo la influencia catalitica de la peroxidasa, para formar
una coloracién roja de quinoneimina, cuya intensidad de color es proporcional a la
concentracion de triglicéridos en la muestra, cuando es medida a 540 nm (McGilvery,
1972; Nagele y Hagele, 1984).

Valores de referencia: < 130 mg/dl (Freedman et al., 1999; Duhagon et al., 2005).

Determinacion de la concentracion sérica de la lipoproteina de alta densidad

Se cuantifico mediante el método de precipitacion, en el cual las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C) son precipitadas
selectivamente del suero sanguineo, a pH 5,7, por la adicion del reactivo fosfotungstato
amortiguado, dejando las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en el sobrenadante. La
centrifugacion del suero pretratado resulté en un sobrenadante aclarado que contiene
HDL-C, el cual se analiz6 por el método enzimatico de la colesterol esterasa; los valores
de referencia son > 35 mg/dl (Bauer, 1986).

Célculo de la concentracion sérica de la lipoproteina de baja densidad

Para la determinacién de LDL-C se utiliz6 el método indirecto, segun Friedewald
(Bernard, 1993):

LDL-C = colesterol total - triglicéridos/5 - HDL-C
Célculo de la concentracion sérica de la lipoproteina de muy baja densidad

Se realiz6 la medicion segun el método indirecto de Rifking, en donde la relacion entre
los triglicéridos y la VLDL-C es constante (1:5), lo cual ha permitido desarrollar la

siguiente ecuacion:
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VLDL-C =triglicéridos/5
Los valores de referencia son de 10 — 36 mg/dl (Bernard, 1993).
Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron analizados a través de estadistica
descriptiva (promedios, desviacion estandar y coeficiente de variacion). Asimismo, se
aplico la prueba estadistica ¢-Student, con la finalidad de comparar los niveles séricos de
la hormona DHEA-S en los pacientes hipertensos y normotensos, y por ultimo se utilizo
la prueba de Chi- cuadrado (2), para establecer la relacion entre la hormona y los
factores de riesgo cardiometabolicos, variaciones antropométricas y pardmetros
bioquimicos; todas las pruebas se realizaron a un 95% de confiabilidad (Sokal y Ronhlf,
1979).
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RESULTADOS

Tabla 1. Valores obtenidos de presion arterial diastolica y sistolica, hormona
dehidroepiandrosterona sulfato y medidas antropométricas.

PAD PAS DHEA-S  CCint. Peso Talla IMC
(mmHg) (mmHg) (ug/ml)  (cm) (kg) (m) (kg/m?)

Recuento 42 42 42 42 42 42 42
Promedio 77,524 120,476 2,415 85,429 69,7905 1,643 25,786
Desviacion 10,232 13,818 0,876 12,432 13,5456 0,078 4,347
estandar

Coeficiente
de 13,199% 11,469% 36,299% 14,553% 19,409% 4,735% 16,862%

variacion

Minimo 47,0 92,0 0,8 65,0 42,0 1,51 18,0
Maximo 102,0 151,0 3,8 116,0 100,0 1,87 40,0
Rango 55,0 59,0 3,0 51,0 58,0 0,36 22,0

PAD= ’Presic’m Arterial Diastolica; PAS= Presion Arterial Sistélica; CCint= Circunferencia de Cintura;
IMC= Indice de Masa Corporal

Tabla 2. Valores obtenidos del perfil lipidico.

Triglicéridos  Colesterol HDL-C LDL-C VLDL-C
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Recuento 42 42 42 42 42
Promedio 97,476 177,262 43,214 112,179 19,495
Desviacion 47,038 43,5834 5,261 46,925 9,407

estandar
Coeficiente 48,256% 24.587% 12,176% 41,831% 48,256%

de variacion

Minimo 31,0 98,0 30,0 11,8 6,2
Maximo 265,0 295,0 52,0 224.,5 53,0
Rango 234,0 197,0 22,0 212,7 46,8

HDL-C= Lipoproteina de Alta Densidad; LDL-C= Lipoproteina de Baja Densidad,;
VLDL-C= Lipoproteina de muy Baja Densidad
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Tabla 3. Diferencias en los niveles séricos de la hormona dehidroepiandrosterona

sulfato de pacientes normotensos e hipertensos.

Normotensos  Hipertensos  t-student p
Recuento 21 21
Promedio 2,851 1,887
Desviacion estandar 0,6001 0,879
Coeficiente de variacion 21,068% 46,586% 4,203 0,000"**
Minimo 1,2 0,8
Maximo 3,8 3,14
Rango 2,6 2,34

*: diferencias significativas (p<0,05)

La prueba ¢ -Student determiné diferencias significativas al comparar los promedios de

la hormona DHEA-S (ug/ml) en pacientes normotensos e hipertensos. Estos resultados

se deben al maximo promedio de esta hormona arrojado por los pacientes normotensos.

+ : promedio

D 3L
e Ty T : méaximo valor
+H o F K /

2 —
E C 1 : valor minimo
A- C N

1 p
S : _

Normotensos

Hipertensos

Figura 1. Variacién de la hormona dehidroepiandrosterona sulfato (ug/ml) por efecto de
los pacientes normotensos e hipertensos.
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Tabla 4. Correlacién entre la hormona dehidroepiandrosterona sulfato con los factores
de riesgo cardiometabdlicos.

Factor n % X2 p

Sedentarismo

Si 37 88 1,852 0,029*
Tabaquismo

Si 14 33 4,678 0,043*
Alimentacién

Mala 2 5 3,071 0,014*

Alcohol

Si 32 76 4,045 0,032*

*: asociaciones significativas (p<0,05)

Existen asociaciones significativas entre los valores séricos de la hormona y factores de
riesgo cardiometabdlicos, es decir, el sedentarismo, el tabaquismo, una mala
alimentacion y el consumo de alcohol pueden afectar su concentracion en el organismo.

Tabla 5. Correlacion entre los valores de la hormona dehidroepiandrosterona sulfato
con presion arterial (diastolica y sistélica) y medidas antropométricas.

Correlaciones r p
DHEA-S (ug/ml)- PAD (mmHg) -0,4379 0,004**
DHEA-S (ug/ml)- PAS (mmHg) -0,5117 0,000%**
DHEA-S (ug/ml)- Circ. Cintura (cm) -0,1697 0,283 Ns
DHEA-S (ug/ml)- IMC (kg/m?) -0,2527 0,106 Ns
DHEA-S (ug/ml)- Peso (Kg) -0,0464 0,770 Ns
DHEA-S (ug/ml)- Talla (cm) -0,2950 0,058 Ns

*: asociaciones significativas (p<0,05); Ns: asociaciones no significativas (p>0,05).

La presion arterial (tanto diastolica como sistolica) presentaron asociaciones negativas
con respecto a la hormona, lo que explica que al aumentar los valores de DHEA-S

puede disminuir la presion o viceversa. Mientras que con las medidas antropométricas
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de esta poblacion en estudio no existen asociaciones significativas.

Tabla 6. Correlacion entre los valores de la hormona dehidroepiandrosterona sulfato con
perfil lipidico.

Correlaciones r p
DHEA-S (ug/ml)- Colesterol (mg/dl) -0,3409 0,027*
DHEA-S (ug/ml)- HDL-C (mg/dl) -0,2952 0,061 Ns
DHEA-S (ug/ml)- LDL-C (mg/dl) -0,2547 0,103 Ns
DHEA-S (ug/ml)-Triglicéridos (mg/dl) -0,2482 0,113 Ns
DHEA-S (ug/ml)- VLDL (mg/dl) -0,2482 0,113 Ns

*: asociaciones significativas (p<0,05); Ns: asociaciones no significativas (p>0,05).
El colesterol guarda una asociacion negativa con respecto a la hormona.

Cuando se trata de una asociacion negativa es de prever que el aumento de un parametro

produce un efecto de disminucion en el otro.
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DISCUSION

La DHEA, hormona derivada del colesterol, forma parte de un paso intermedio en el
metabolismo de los esteroides sexuales adrenales. Es el esteroide mas sintetizado,
difundido y secretado en la porcion cortical de las glandulas suprarrenales, tanto en
humanos como en el resto de los mamiferos. A través de un proceso de sulfatacion se
origina la DHEA-S. Este paso metabolico, que también tiene lugar en las glandulas
suprarrenales, es mediado por la enzima sulfotransferasa y favorecido por accion de la
ACTH. La DHEA-S no so6lo posee mayor vida media sino también mayor accion
bioldgica (Shealy, 1995).

La DHEA posee una evolucion tan paralela al envejecimiento humano, que algunos
autores la han propuesto como marcador bioldgico del envejecimiento (Baulieu et al.,

2000), llegando incluso a ser considerada como la hormona "fuente de la juventud”

(Weksler, 1996).

Segun Shealy (1995), las concentraciones plasmaticas de DHEA muestran declinaciones
significativas no s6lo con la edad sino también en relacién con ciertas patologias de
compromiso sistémico como son el cancer, enfermedades cardiovasculares, el Alzheimer

y otras.

En un estudio realizado por Gannagé-Yared et al. (2011), demostraron que existe una
relacion inversa entre los niveles de DHEA-S y la presion arterial en una poblacién de

hombres con un rango de edad entre 18 y 30 afios.

En este trabajo se observo una diferencia significativa al comparar los promedios de la
concentracion de DHEA-S en pacientes hipertensos y normotensos. Esto se debe a los
altos valores obtenidos por los pacientes normotensos, mientras que en pacientes
hipertensos la concentracion de dicha hormona se encontré disminuida, estableciendo
que los valores de presion arterial son inversamente proporcionales a la concentracion
sérica de la DHEA-S.
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Terrés- Speziale (2005), establecid que los niveles sanguineos de DHEA y DHEA-S
también  pueden disminuir por tabaco, alcohol y obesidad. En cuanto a esta
investigacion se obtuvieron los resultados esperados, determinando que los factores de
riesgo cardiometabolicos si influyen en la concentracion sérica de DHEA-S,
especificamente, se estudié la asociacion existente entre el sedentarismo, tabaquismo,
consumo de alcohol y el tipo de alimentacion (buena, regular o mala) con los valores

obtenidos de esta hormona.

Es conocido que niveles elevados de andrdgenos parecen estar relacionados con un
perfil lipoproteico favorable en los hombres (Tchernof y Deprés, 2000), lo cual apoya la
hipétesis de que la DHEA puede estar relacionada con el perfil lipidico a través de su
conversion en esteroides androgénicos, que son los moduladores del tejido adiposo y

tejido muscular (Mayes y Watson, 2004).

Segun Simon et al. (1997), los niveles plasmaticos bajos de testosterona, DHEA-S y
SHBG en hombres pudieran estar relacionados con un perfil lipidico desfavorable.
También en mujeres los cambios hormonales a lo largo de la vida, tanto de DHEA-S
como de testosterona y estrégenos, pueden afectar las concentraciones de lipidos y del

contenido graso del cuerpo (Lovejoy et al., 2008).

Los resultados obtenidos en esta investigacion demuestran que el colesterol presenta una
asociacion negativa con respecto a los valores de la hormona, cuando se habla de una
asociacion negativa quiere decir que el aumento de uno de los parametros provoca la

disminucién del otro.

Garaulet et al. (2000), observaron que las concentraciones plasmaticas de 17-f-estradiol
y DHEA-S correlacionaban de manera negativa y significativa con los parametros
antropométricos de distribucidn de la grasa corporal en las mujeres, mientras que en los
hombres los valores plasmaticos de la androstenediona y DHEA-S correlacionaban de

forma positiva y significativa con el tamafio de los adipocitos de la grasa subcuténea.

Posteriormente, Derby et al. (2006), realizaron un estudio a 942 hombres con una edad

comprendida entre 40 y 70 afios, concluyendo que la obesidad central puede predecir el
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declive de la DHEA-S que se produce con la edad de una forma mas potente de lo que
hace el IMC. Sin embargo, otros investigadores obtuvieron resultados totalmente
opuestos, como es el caso de Mauriége et al. (2003), quienes no encontraron una
asociacion significativa entre los niveles de DHEA-S y las medidas de obesidad central.
De igual forma en un estudio maés reciente realizado por Vaidya et al. (2012) no se
encontraron asociaciones entre los niveles plasmaticos de DHEA-S y el indice

cintura/cadera en hombres y en mujeres postmenopausicas.

Por todas estas controversias se postula que los resultados de estos estudios que
relacionan la DHEA-S con parametros antropométricos son inconsistentes. Este trabajo
no fue la excepcidn puesto que, no se encontraron asociaciones significativas entre los

niveles séricos de la hormona y los parametros antropométricos.
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CONCLUSIONES

La concentracion sérica de DHEA-S en pacientes hipertensos se encuentra disminuida,
mientras que en pacientes normotensos ocurre todo lo contrario, los valores son

elevados.

Los habitos como fumar, consumir alcohol, tener una mala alimentacién o llevar una

vida sedentaria puede originar un declive en los valores de esta hormona.

La concentracion de dicha hormona guarda una asociacion negativa con el colesterol, es
decir, el aumento de un parametro produce el descenso del otro. A mayor concentracion
de la hormona dehidroepiandroterona sulfato menor es la concentracion sérica de

colesterol, y viceversa.

En cuanto a los parametros antropométricos no se encontraron asociaciones

significativas con esta hormona.
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RECOMENDACIONES

Se propone que la determinacion sérica de esta hormona sea utilizada como una
herramienta diagnostica y de control en patologias como la hipertension arterial y la

hipercolesterolemia.

Se recomienda para estudios a posteriori trabajar con grupo etarios mas pequefios y
separar por sexos para tener una mejor apreciacion de los resultados, especialmente en la
asociacion con las medidas antropométricas en donde los resultados son un tanto

inconsistentes segun varios investigadores.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO

RELACION DE LA HORMONA DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO CON
FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICOS, VARIACIONES
ANTROPOMETRICAS Y PARAMETROS BIOQUIMICOS EN PACIENTES
HIPERTENSOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS

Lea la siguiente informacion para estar seguro/a que comprende perfectamente el

objetivo de este estudio y firme en caso de que esté de acuerdo en participar:

De manera resumida, el presente proyecto pretende determinar el perfil lipidico y la
concentracion de dehidroepiandrosterona sulfato en sangre, el Hospital Universitario de
Caracas, le invitamos a participar, se trata de una investigacion longitudinal sobre las
medidas antropomeétricas, los niveles séricos de dehidroepiandrosterona sulfato y el
perfil lipidico como marcador de presiéon arterial elevada en adultos, obesidad e
hiperlipidemia. Este proyecto sera llevado a cabo en los pacientes que acuden al

Hospital Universitario de Caracas.
PROCEDIMIENTOS

Se realizaran los siguientes procedimientos: un estudio para evaluar la presion arterial de
los pacientes y niveles de dehidroepiandrosterona sulfato, colesterol, triglicéridos y

lipoproteinas de muy baja, baja y alta densidad por medio de una muestra de sangre.
BENEFICIOS

No recibira ningan beneficio directo por el hecho de participar en el estudio, ya que los
resultados tendran un interés cientifico. No obstante, en el caso de que los datos

pudieran proporcionarle un potencial beneficio con respecto al estado de salud o
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enfermedad, le seran comunicados siempre que con anterioridad no hubiera manifestado

por escrito el deseo de no recibir este tipo de informacion.

El beneficio recibido por participar en este estudio sera de caracter médico, ya que al
realizarse los estudios clinicos y hormonales se podra determinar la relacion entre la

hormona, los lipidos y presion arterial elevada.

GASTOS
Los gastos seran totalmente asumidos por las partes implicadas en el estudio. El
Ambulatorio Docente Asistencial del Hospital Universitario de Caracas velard por la

adecuada atencion de necesidades de asistencia médica que se deriven del estudio.
CONFIDENCIALIDAD

Se garantiza la confidencialidad, eso quiere decir que siempre se guardara el anonimato
de los datos. Por eso los resultados del estudio se almacenaran en archivos especificos
creados especialmente para este fin y estaran protegidos con las medidas de seguridad

exigidas en la legislacion vigente. Estos datos se incluiran en su historia clinica.

Los resultados obtenidos podran ser consultados por los investigadores del estudio y ser

publicados en revistas cientificas sin que consten los datos personales de los sujetos.

En cualquier momento, puede solicitar sus datos personales, que constan en el estudio,
por si hace falta rectificar alguno; asi como revocar esta autorizacion. Para ello tiene que
realizar una comunicacion escrita dirigida a la Br. Adriana Hamilton, Br. Dionela
Palacios y Dr. Esteban Hamilton (investigadores del estudio). Su peticion serd atendida

de forma inmediata.

Con la firma de esta hoja de consentimiento, da su permiso para la utilizacion de los

resultados de las pruebas realizadas en este estudio de investigacion.

CONSENTIMIENTO
Después de haber leido y comprendido el objetivo del estudio, y haber resuelto las dudas

que tenia, doy mi conformidad para participar en él.
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LUGAR 'y FECHA, de
........................................... de 20.........
FIRMA:

Paciente Medico que informa
St/a..cciiiii Dr/a....cooooiiiiiiii
Telf o Telf
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS

DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS
DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido, y aclaradas mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento, y por cuanto a mi participacion en este estudio es totalmente

voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo, y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio, en las muestras de sangre donadas por
los fines indicados con anterioridad.

2. Reservarme el derecho a revocar esta autorizacion y donacién en cualquier momento

si ello lleve a algun tipo de consecuenci negativa para mi persona.

Nombre y Apellido:

C.lL:

Fecha

Firma del VVoluntario:
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ANEXO 3

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente, que a mi leal saber, el sujeto firma éste
formulario de consentimiento, comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion de su representado en este estudio. Ningun problema de
indice médico, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara
comprension de su compromiso con este estudio.

Por el proyecto de investigacion intitulado: “RELACION DE LA HORMONA
DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO CON FACTORES DE RIESGO
CARI;)IOMETABOLICQS, VARIACIONES ANTROPOMETRICAS Y
PARAMETROS BIOQUIMICOS EN PACIENTES HIPERTENSOS DEL HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE CARACAS”
Nombre y Apellido:

Fecha:

Lugar:

Firma del Investigador:

Nombre y Apellido

Fecha:

Lugar:

Firma del Investigador:
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ANEXO 4

ENCUESTA PARA EL ESTUDIO DE LA RELACION DE LA HORMONA
DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOMETABOLICOS, VARIACIONES ANTROPOMETRICAS Y
PARAMETROS BIOQUIMICOS EN PACIENTES HIPERTENSOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS

Fecha

Nombre Apellido SexoM F

Edad Direccion

Teléfono

¢Recibe alguna medicacion actualmente? ¢Cual?

¢Desde cuando?

Antecedentes familiares y personales patoldgicos: ¢Desde qué edad?
1. Hipertension
2. Colesterol alto
3. Triglicéridos altos
4. Accidente cerebrovascular
5. Ataque al corazén .

6. Otra ;Cual?

¢Cual familiar ha sufrido alguno de ellos? ¢ Cual enfermedad?




¢Le han evaluado alguna vez la hormona dehidroepiandrosterona sulfato?
¢Fuma?
¢Con clanta frecuencia?

¢ Cuantas horas duerme en la noche?

¢ Qué actividad fisica realiza?

¢Por cuénto tiempo? ¢ Qué frecuencia?
¢ Come comida chatarra? ¢ Cuanta frecuencia?
¢ Come golosinas? ¢ Cuanta frecuencia?

Habitualmente, ;Donde come?:
Casa— Centro de Estudios Trabajo______ Restaurante

Otros:

¢ Qué tipos de alimentos consume?

¢Con qué frecuencia?

¢ Consume bebidas gaseosas?

¢Cual es la frecuencia?

¢ Consume bebidas alcohdlicas?

¢ Cual es la frecuencia?
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HOJAS DE METADATOS

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 1/6

Relaciéon De La Hormona Dehidroepiandrosterona Sulfato Con Factores
Titulo De Riesgo Cardiometabolicos Variaciones Antropométricas y Parametros
Bioquimicos En Pacientes Hipertensos Del Hospital Universitario De
Caracas
Autor(es)

Apellidos y Nombres

Cddigo CVLAC / e-mail

CVLAC 21.092.653
Hamilton S. Adriana S e-mail adri_hamilton@hotmail.com
e-mail
CVLAC 24.535.165
Palacios O. Dionela A. e-mail dionelalejandra@hotmail.com
e-mail

Palabras o frases claves:

Dehidroepiandrosterona sulfato, hipertension, factores de riesgo cardiometabdlicos,

colesterol.




35

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/6

Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) es la hormona esteroidea mas abundante
en el cuerpo humano. Los niveles plasmaticos de esta hormona se mantienen bajos hasta
el momento de la adrenarquia (6-8 afios) para luego ir aumentando y alcanzar su pico de
concentracion alrededor de los 25-30 afios. Estudios previos han demostrado que la
DHEA-S posee una gran variedad de efectos fisiologicos, entre ellos destaca: actuar
como un vasodilatador, antiflamatorio, neuroprotector, contribuir contra procesos
aterosclerdticos e inhibir la agregacion plaquetaria. Se decidié determinar la
concentracion de DHEA-S en 42 pacientes (21 pacientes hipertensos y 21 pacientes
normotensos) de ambos sexos y con un rango de edad de 18 — 55 afios. A partir de los
resultados obtenidos se realizaron los andlisis estadisticos correspondientes para
establecer la relacion que guarda la DHEA-S con la presion arterial, factores de riesgo
cardiometabdlicos, variables antropométricas y lipidicas; resultando una asociacién
negativa entre la concentracién de DHEA-S con la presién arterial y con el colesterol,
infiriéndose que, si alguno de estos dos pardmetros aumenta, la concentracién de
DHEA-S disminuye, y viceversa. En cuanto a los factores de riesgo cardiometabolicos
se pudo determinar que el consumo de alcohol, el tabaquismo, una mala alimentacion y
el sedentarismo pueden afectar la concentracion normal de la DHEA-S en el organismo,
ocasionando un descenso en los niveles séricos de la misma. A diferencia de lo que
ocurre con los parametros antropométricos, en donde no se encontré una asociacion
significativa con la concentracion de dicha hormona.
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Contribuidores:

Apellidos y Nombres

ROL / Cddigo CVLAC / e-mail

ROL CA AS TU Ju
Moret, Josnell | | [ x| | | |
CVLAC | 10.905.745
e-mail mjosnell@gmail.com
ROL cA | x | As | | TU | | Ju |
Hamilton, Esteban
CVLAC | 5.564.716
e-mail estebanhamilton@hotmail.com
CA | | As | | Tu | | u | x |
Yegres, Sorana ROL
CVLAC | 9.975.641
e-mail soryeg@gmail.com
CA | | As | | TU | | v [ x|
Diaz, Luis ROL
CVLAC | 6.855.432
e-mail Idcario@gmail.com

Fecha de discusion y aprobacién:

Afo Mes Dia

2018 04 13

Lenguaje: SPA
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Archivo(s):
Nombre de archivo Tipo MIME
Tesis-HamiltonyPalacios.doc Aplication/word
Alcance:
Espacial: Internacional
Temporal: Temporal

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Linceciado(a) en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciado(a)

Area de Estudio: Bioanalisis

Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de Oriente
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°091S
Cumand, 4 AGD 200

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/32009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 defecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

ﬁuvaERSWWE%% a usted a los fines omwiguientes.

| SISTEMA DE mauzr&cg
RECB!DOPG“

v

ga@
cscnbmmﬂ“

e st

C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Niicleos, Coordinador General de

Administracién, Director de Personal, Direccion de Finanzas, Direccion de Presupuesto,
Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
& Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apwrtado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefax: 4008043 / Cumané - Venezueia
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del 11 Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de Grado
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podran ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera

participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

Hamil\()n, Adriana
Autor (a)

=Bk

ls'alacios, Dionela
Autor (a)

//,7_@77//

Lit. Moret, Josnell
Asesor

-

Dr. Hamilton,Esteban
Coasesor
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