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Editorial

Enfermedades de la modernidad:
una mirada desde la disciplina biopsicosocial

Diseases of modernity: a view from
the biopsychosocial discipline

e denominan enfermedades de la modernidad, en lugar de las enfermedades infecciosas y enfermedades cronicas. Cada

vez estas “enfermedades de la modernidad” causan mayor morbilidad y mortalidad en la poblacion. Actualmente, la

obtencion de resultados que mejoren la calidad de vida de las personas estd siendo interpretada como un proceso mul-
tifocal de gran complejidad. Desde esta perspectiva, la biomedicina en general y la endocrinologia en lo particular, expanden
su abanico de interés hasta aspectos ligados a lo netamente social, es decir, como el cuidado y la prevencion precoz en situa-
ciones de desventaja, condicionan un comportamiento y un fenotipo en el futuro.

Estos originales enfoques necesariamente van a requerir de nuevas herramientas para dimensionar el impacto en las fami-
lias y en las comunidades de ciertos factores sociales tales como las inequidades y las desigualdades sobre patrones de salud
y enfermedad. En esta nueva mirada denominada biopsicosocial, ciertos factores que se percibian lejanos hasta hace algunos
aflos, podrian jugar un papel fundamental en determinadas modificaciones del metabolismo y del genoma lo que va a condi-
cionar a un individuo en su desarrollo futuro (impacto del ambiente social en la presentacion de fenotipos).

Las primeras luces respecto al impacto de los factores sociales sobre patrones de salud provienen del area de las neuro-
ciencias. A modo de ejemplo, ahora se sabe que ambos dominios (social y cerebral) en un nifio con malos resultados en el
desarrollo intelectual son un producto de las experiencias socioeconémicas y psicoldgicas tempranas y continuas. En la era
de la epigenética (del griego epi que significa sobre), ahora se entiende que tanto la naturaleza bioldgica del individuo, como
las interacciones psicosociales pueden modular el metabolismo y controlar la expresion del genoma. Intervenciones en las
condicionantes sociales han demostrado una mejoria en las trayectorias de vida de estos individuos.

Un desafio inminente de esta nueva “medicina social” es conectar el enfoque proveniente de los determinantes sociales
(equidad, pobreza, desigualdades, etc), el metabolismo (estado nutricional, deficiencia de vitaminas, obesidad, etc) con pa-
trones de epigenémica que puedan condicionar el estado de salud y enfermedad en un individuo.

La modulacion del genoma por disruptores metabodlicos ha sido un importante tema en todos los foros y congresos de los
ultimos dos afios, temas como la restriccion nutricional intrattero, el exceso de algunas hormonas como los andrégenos en
la madre con Sindrome de Ovario Poliquistico, el exceso de hormonas tiroideas en la mujer gestante y el exceso de glucosa
en la embarazada con diabetes gestacional, han abierto la puerta para intentar abordar este fendémeno desde la mirada de los
determinantes sociales.

Hasta el dia de hoy es poco lo que sabemos sobre la influencia integral de los aspectos sociales, econéomicos y culturales
que inciden en la activacion de susceptibilidades bioldgicas y que impactan en el patron de enfermedad cronica poblacional.
El analisis interdisciplinario en salud (basica, clinica, publica y social) sobre el desarrollo de susceptibilidades biologicas es
un ambito muy complejo, pero a la vez desafiante que debiera estimularnos a su profundizacion.
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Factores pronosticos de fracaso terapéutico
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Background: Radioiodine treatment fails in 17% of patients with Basedow Graves disease (BGD).
Aim: To assess the frequency and possible associated factors of treatment failure of the first radioio-
dine dose in patients with BGD. Material and Methods: Review of medical records of patients with
BGD treated with radioiodine at a general hospital between 2004 and 2008. Normal thyroid function
or hypothyroidism ensuing after treatment were considered as treatment success criteria. Results: Ac-
cording to the databases of the hospital, 298 patients received radioiodine in the study period. Of
these, 254 medical records were recovered and 86 were analyzed. Treatment success and failure was
recorded in 67 (78%) and 19 (22%) patients, respectively. The mean dose used was 12 + 2 mCi. Clini-
cally determined goiter size and a high free thyroxin level were significantly associated to treatment
failure. The area under the receiver operating characteristic curve (ROC) for a thyroid weight over
60 g, estimated clinically was 0.73, rendering a sensitivity and specificity of 63 and 89% respecti-
vely, for this parameter as predictor or treatment failure. Conclusions: Thyroid gland size may be a
predictor of radioiodine treatment failure. However the variability of the clinical estimation of this
parameter casts doubts about its usefulness.

Key words:
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Introduccién

el hipertiroidismo en la enfermedad de Graves-Base-

dow (EGB), tanto como tratamiento de primera linea,
como en los casos de fracaso al uso de drogas antitiroideas'.
En Estados Unidos, es el tratamiento mas utilizado para el
manejo definitivo de la EGB?. En Chile, el paciente suele ser
tratado inicialmente con drogas antitiroideas, pero debido a
una recurrencia del 50-60%'3-* un numero importante de pa-
cientes debe recibir I'*! para resolver su condicion.

La dosis necesaria de I'3! para lograr una respuesta tera-
péutica adecuada en pacientes con EGB no es facil de deter-
minar, ya que ante una misma dosis, existen pacientes que
terminan eutiroideos o hipotiroideos, y aproximadamente un
10-20% son refractarios a este tratamiento y deben recibir
una nueva dosis®*.

Se han analizado como posibles factores que influirian en

El 1131 (I'3") es una de las opciones terapéuticas para

la respuesta a la terapia con I'*!: el género, la edad, el tamafio
del tiroides, la captacion de I'3! por la glandula, los nive-
les plasmaticos de hormonas tiroideas, la terapia con drogas
antitiroideas pre y post tratamiento con I'3!, entre otros®!°.
Existen estudios que han validado algunos de estos facto-
res®®?, y otros que han desestimado el valor prondstico de
los mismos. En un estudio se evalud la influencia de estos
factores en el tiempo que demoraban los pacientes con EGB
en quedar hipotiroideos luego del tratamiento con I'*!, deter-
minando que el tiempo de respuesta es impredecible!!.

Parece planteable que el poder utilizar dosis calculadas
de I"! seglin alguno de estos factores predictores, pudiera
tener potenciales beneficios sobre el uso de dosis fijas, sin
embargo, varios estudios han fallado en demostrar mejoria
en la tasa de curacion'>".

El objetivo de este trabajo fue evaluar la frecuencia de
fracaso terapéutico (FT) con I'*! en la EGB, y los factores
asociados a éste.



Pacientes y Método

Estudio de tipo cohorte retrospectiva, compuesta por pa-
cientes con EGB, que recibieron I'*! como tratamiento, en el
Hospital Dr. Gustavo Fricke (HGF), Vifia del Mar.

De la Unidad de Medicina Nuclear del HGF, se obtuvo la
base de datos con los pacientes que habian recibido I'3! en la
unidad, siendo en total 298 pacientes. La Unidad de Archivo
del HGF entreg6 254 fichas clinicas las cuales fueron some-
tidas a revision.

El criterio de inclusion fue haber recibido I'*! entre 01
de enero de 2004 y el 31 de diciembre de 2008 como tra-
tamiento para la EGB en el HGF. El diagndstico de EGB
fue corroborado en la ficha clinica con un valor de hormona
tiroestimulante (TSH: Método analitico: Modular Analytics
Roche (E 170) Electroquimioluminiscencia) al momento del
diagnodstico bajo el minimo de corte segun el laboratorio,
mas al menos uno de los siguientes criterios: presencia de
oftalmopatia tiroidea, cintigrama tiroideo compatible (hiper-
captante difuso o hipercaptante multinodular), anticuerpos
anti-receptor de TSH (TRAB: Método: enzimoinmunoanali-
sis EIA) positivos (indice de inhibicidon < de 11%) o tiempo
de evolucion desde el diagnéstico de hipertiroidismo mayor
a 2 anos. Como criterio de exclusion fue considerado: que el
paciente tuviese un diagnoéstico distinto a EGB, que ingiriera
farmacos que alteren la funcion tiroidea, que no existiesen
datos suficientes en la ficha clinica para completar de manera
adecuada la pauta de revision, no haya sido consignado el
valor de TSH al diagnostico, haber sido sometido a tiroidec-
tomia y ausencia de controles posteriores a la primera dosis
de I'3!. Se intentd contactar a estos pacientes citandolos a
control, lo que sdlo se logré en 3 pacientes. El analisis de
datos se realiz6 finalmente con 86 pacientes.

El objetivo principal fue determinar la frecuencia de fra-
caso terapéutico a I'¥!) definido como la necesidad de una
segunda dosis del farmaco, y los factores prondsticos del
mismo.

Las variables recolectadas desde las fichas clinicas fue-
ron registradas en una base de datos, clasificaindolas para fa-
cilitar la recoleccion en las siguientes categorias: datos gene-
rales, comorbilidades, datos al diagndstico, tratamiento con
propiltiouracilo (PTU), unico farmaco antitiroideo disponi-
ble en el HGF en ese periodo, primera dosis de 13!, otras do-
sis de I"*!. Entre los datos generales las variables fueron edad
y género; entre los datos al momento del diagndstico: edad,
TSH, T4 total y la fraccion libre, T3 (Método analitico: Mo-
dular Analytics Roche (E 170) Electroquimioluminiscencia;
para las determinaciones de hormonas tioideas), presencia o
no de oftalmopatia tiroidea, cintigrama compatible, TRAB y
tamano del bocio; del tratamiento con PTU, haber recibido o
no, dosis maxima recibida, tiempo de tratamiento previo al
13!y reacciones adversas medicamentosas (RAM). En rela-
cion con la primera dosis de I'*!: indicacion de ésta, tiempo
desde el diagnoéstico de la EGB al momento de la indica-
cion, dosis recibida, tipo de respuesta, tiempo de respuesta y
RAM. De las siguientes dosis de I'*!: dosis recibida, tipo de
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respuesta, tiempo de respuesta, tiempo entre dosis, necesidad
de dosis adicionales y RAM.

La indicacion de I'3! se categorizo en las siguientes posi-
bilidades: no respuesta a PTU (necesidad de dosis en ascen-
so en cada control), RAM a PTU, contraindicaciéon de PTU,
recaida o recidiva de la EGB, mala adherencia a tratamiento
con PTU, fibrilacion auricular o cardiopatia, deseo del pa-
ciente e indicacion no precisable. El tipo de respuesta a I'3!
fue definido como una de las siguientes: libre de enfermedad
(hipotiroidismo o eutiroidismo) o la necesidad de una nueva
dosis de I'*!. El tiempo de respuesta a ['*! se determiné desde
el momento de la dosis hasta el control con endocrinologo en
el cual se confirmo ésta.

Se consider6é como “caso” a todo paciente con recurren-
cia o no control de la Enfermedad de Graves y como “con-
trol” a todo paciente que no presentara tal evento durante su
seguimiento.

El analisis estadistico fue realizado en el software STA-
TA 10. Se realizaron pruebas en base a medidas de frecuen-
cia (porcentajes) para variables cualitativas. Para variables
cuantitativas se empled la prueba de T student o de Mann-
Whitney para muestras no pareadas en base a las caracte-
risticas de distribucion y varianzas de los datos obtenidos.
Estas ultimas fueron evaluadas a su vez mediante la prueba
de Shapiro-wilk y Levéne, respectivamente. Se realizo una
curva ROC para tamafo del bocio al examen fisico. Los da-
tos extraviados se excluyeron, asi como las pérdidas de se-
guimiento.

Resultados

Un total de 86 pacientes con EGB que recibi6 radioyodo
en el periodo de estudio fueron analizados. Los datos demo-
graficos y morbilidades asociadas de los pacientes se resu-
men en la Tabla 1. Los datos clinicos, niveles hormonales
y examenes complementarios al momento del diagndstico,
se resumen en la Tabla 2. De los pacientes estudiados, la
mayoria tenia registro del valor de T4 total al momento del
diagndstico, mas de la mitad el valor de T3 y s6lo unos pocos
el de T4 libre. El tamaiio del bocio no fue consignado en 9
casos. En relacion al diagnostico, existen algunos pacientes
a quienes se les solicitd cintigrama tiroideo y que desarro-
llaron oftalmopatia tiroidea posteriormente, previo al trata-
miento con I, lo que explica que la suma entre los casos
con oftalmopatia tiroidea y cintigrama compatible con EGB
sea mayor al numero total de casos en el estudio.

Los 86 pacientes recibieron una dosis inicial de I'*!, de
los cuales 67 respondieron quedando libre de enfermedad y
en 19 casos se determind que era necesaria una segunda do-
sis, lo que equivale al 77,91% y 22,09% respectivamente.
Para la dosis recibida se obtuvo una mediana de 12 mCi (RIC
(Rango intercuartil): 12-15 mCi). Para el tiempo de respues-
ta, se obtuvo una mediana de 6,82 meses (RIC: 4,37-11,47
meses), siendo de 5,33 meses para los posteriormente libre
de enfermedad y de 8 meses para los que requirieron una se-
gunda dosis (RIC: 3,8-11,37 y 5,77-13,97 respectivamente).
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Tabla 1. Datos demograficos y comorbilidades de la
poblacién de pacientes que recibieron '3

Variables cuantitativas

Edad

Variable cualitativas
Mujeres

Hombres

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Cardiopatia

Enfermedad pulmonar cronica
Enfermedad neurologica
Enfermedad autoinmune
Hepatopatia cronica
Insuficiencia renal cronica
Enfermedad neoplasica
Tabaquismo

Alcoholismo

Drogas

Total pacientes

Mediana
46,5
n de casos
73 84,88
13 15,12
8 9,3
4 4,65
4 4,65
4 4,65
4 4,65
3 3,49
2 2,33
2 2,33
1 1,16
10 11,63
3 3,49
0 0
86 100

RIC: rango intercuartil.

12 dosis 3! =

86 pacientes

Libre de

Necesidad de
otra dosis =
19 pacientes

enfermedad =
67 pacientes

27 dosis ¥ =
17 pacientes

Necesidad de
otra dosis =
3 pacientes

Libre de

enfermedad =
14 pacientes

Libres de enfermedad entre 12y 22 dosis: 81 pacientes (94,2%)

Figura 1. Respuesta a I'3" de pacientes que recibieron una y dos dosis.
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Extraviados =

2 pacientes

Tabla 2. Datos clinicos y examenes de pacientes al
diagnostico de la enfermedad de Graves-Basedow

Variables cuantitativas Mediana y RIC Observados
Edad al diagnostico (anos) 40,56 (28,23-47,04) 86
TSH al diagndstico (mU/It) 0,01 (0,005-0,05) 86
T4 total (mcg/dl) 18,8 (14,9-22,7) 59
T4 libre (ng/dl) 4,45 (2,8-5,57) 16
T3 (ng/dl) 358 (225-504) 47
Bocio (gr) 40 (35-50) 77
Variables cualitativas ny % Observados
Oftalmopatia 69 (69,77 %) 86
Cintigrama compatible 35 (40,7%) 86
TRAB + 1 (1,16%) 86
Tiempo > 2 anos 5 (5,81%) 86

TSH = Hormona tiroestimulante; T4 = tiroxina; T3 = triyodotironina;
TRAB = anticuerpo anti-receptor TSH; RIC = Rango intercuartil.

De los 19 pacientes que requirieron una segunda dosis,
2 se extraviaron de controles, pudiendo analizar s6lo 17 ca-
sos. En relacion a la respuesta a la segunda dosis, 14 pa-
cientes (82,35%), quedaron libre de enfermedad y en 3 casos
(17,65%) se determind que necesitaban una tercera dosis.
Para la dosis recibida en esta segunda oportunidad, se obtuvo
una mediana de 15 mCi (RI: 12-15 mCi). En el tiempo de
respuesta a la segunda dosis, la mediana fue de 4,47 meses
(RI: 3,53-10,87 meses), siendo de 4,34 meses (RI: 3,53-5,97
meses) para los posteriormente libre de enfermedad. En los 3
casos en que se determind la necesidad de una tercera dosis,
los tiempos de respuesta fueron de 7,7; 13,03 y 19,6 meses.
En la Figura 1 se resume la respuesta a I'*! de la cohorte a |
0 2 dosis.

La Figura 2 muestra las indicaciones de I'*'. La Tabla
3 muestra los resultados de la asociacion entre las distintas
variables con la respuesta a la primera dosis de I'*!, en busca
de factores prondsticos.

Las variables que resultaron tener una asociacidn esta-
disticamente significativa con la repuesta a I'*! fueron: el ta-
maifio del bocio y el valor de T4 total al diagnostico, en que
un mayor tamafio del bocio y un mayor valor de T4 total
se asociaron a un mayor FT (p = 0,005 y 0,023 respectiva-
mente). Los valores de TSH, T4 libre y T3 al diagnostico, el
haber recibido o no tratamiento con PTU previo y el género
resultaron con valores de p menores de 0,2, lo que demostrd
tendencia, pero no significancia estadistica.

Se intentd realizar una regresion de Cox con las varia-
bles significativas y aquellas con un p menor a 0,2 entre la
asociacion de los distintos factores y la respuesta a I'3! para
determinar los factores prondsticos, sin embargo, no pudo
realizarse por falta de eventos.
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Se realizo una curva ROC (Figura 3) para el tamafio del ~ LR) fueron: LR (+) 5,45; LR (-) 0,42.
bocio, resultando un area bajo la curva de 0,725 (Intervalo de No fue posible analizar la asociacion entre las variables y
confianza: IC = 0,554-0,896), determinando que un punto de  la respuesta a la segunda dosis por el pequefio nimero de ca-
corte de 60 gramos de bocio al examen fisico (segun criterio  sos. Tampoco se realizo el andlisis de la asociacion entre las
estadistico), es el que tuvo la mejor capacidad para clasificar  distintas variables y el tiempo de respuesta al tratamiento con
a los pacientes respondedores o no respondedores a la prime- 1", dado que la falta de control de los pacientes, no permitid
ra dosis de I'3!. Las razones de verosimilitud (Likehood ratio,  un seguimiento cercano en la mayoria de los casos.

N° de casos
n
S

Sensibilidad
0.50

0.00 0.25 0.75 1.00

10
5
0 w
=] > g £ s 2 2 = s N
E E s § 0§ E § & & S
8 = = c © ©
2 < @ 2 & 2 g8 <] 2
35 oc T @ o
g = ¢ 1 =
[}
e = 2 a < 8— r
° = L= Oy -
=z =

0.50
1 - Especificidad
Area under ROC curve = 0.7249
Figura 2. Indicaciones de radioyodo en cohorte de 86 pacientes con Enfer-
medad de Graves Basedow. PTU: propiltiouracilo; RAM: reaccién adversa Figura 3. Curva ROC tamaro del tiroides al examen fisico en cohorte de
medicamentosa; FA: fibrilacién auricular. pacientes con Enfermedad de Graves.

Tabla 3. Asociacion entre factores y respuesta a la primera dosis de radioyodo

Fracaso terapéutico Respuesta satisfactoria
Variables cualitativas Mediana (RIC) Mediana (RIC) Valor de p
Dosis radioyodo (mCi) 12 (12-15) 12 (12-15) 0,724
Tiempo de tratamiento con PTU (meses) 6,1(3,33-16,47) n=17 11, 115 (5,8-17,37) n=66 0,367
Dosis méaxima PTU previa (mg) 300 (300-400) n=17 300 (300-450) 0,808
n =66
Bocio (gr) 60 (40-75) n=16 40 (30-50) n==61 0,005
TSH al diagnostico (mU/It) 0,014 (0,005-0,1) 0,01 (0,005- 0,049) 0,133
T4 total al diagnéstico (mcg/dl) 21,9 (18,49-25,3) n=15 18(14,85-21,9) n=44 0,023
T4 libre al diagnéstico (ng/dl) 7,77 * n=1 4,33 (2,6-5,54) n=15 0.104
T3 al diagnéstico (ng/dl) 456 (398-635) n=9 332 (220-473) n=38 0,148
Tiempo de demora I"3" (meses) 13,37 (7,73-24,57) 15,27 (9,27-28) 0,296
Edad de diagnéstico (afios) 35,89 (27,1-45,06) 40,83 (28,56-47,26) 0,463
Variable cualitativa ] n Valor de p
Tratamiento con PTU previo (SI/NO) 17/2 66/1 0,121
Oftalmopatia (SI/NO) 15/4 45/22 0,405
Mujeres / Hombres 14/5 59/8 0,150

*Sin rango intercuartil por ser n=1.; PTU = Propiltiouracilo; TSH = Hormona tiroestimulante; T4 = Tiroxina; T3 = Triyodotironina; I'*' = Yodo 131 o ra-
dioyodo; RIC = Rango intercuartil.
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Discusion

Los datos demograficos de los pacientes con EGB en
esta cohorte son concordantes con lo descrito en la literatura,
siendo la gran mayoria mujeres jovenes?. Se encontré una
relacion mujer: hombre de 5,6:1. En relacion a las comorbi-
lidades asociadas, destaca un probable subregistro en datos
como tabaquismo, existiendo un promedio muy inferior al
consignado en la literatura's.

Nos parece necesario hacer mencion a la falta de datos
existentes en todos los casos en relacion a los valores de T4
total, T4 libre y T3 al diagnoéstico. Es probable que la dispo-
nibilidad de la realizacion de los mismos durante el periodo
de estudio, tenga un rol en la explicacion de los datos fal-
tantes.

Los pacientes que debieron recibir una segunda dosis de
I'3! fueron un 22,09% del total, valor levemente mayor al en-
contrado en la literatura®. Un resultado similar se apreci6 al
analizar los pacientes que no respondieron a la segunda do-
sis y requirieron una tercera. Las dosis en ambas situaciones
fueron similares, mas bien altas. El porcentaje de pacientes
que respondieron con 1 6 2 dosis de I'*! es similar a lo descri-
to en trabajos anteriores'” 3.

Asi como describe Allahabadia et al®, el tamafio del bocio
resultd ser un factor pronodstico para la respuesta a I'*'. En
este estudio, un valor mayor o igual a 60 gramos al examen
fisico, resultd el mejor valor como factor pronodstico de una
mala respuesta a tratamiento, con la mejor relacion sensibi-
lidad y especificidad (62,5% y 88,52% respectivamente). Un
sesgo de este estudio, ademas de los inherentes a un estudio
retrospectivo, fue la medicion del tamafio del bocio, dado
que se realizd mediante registro de la palpacion realizada por
los diversos endocrindlogos del hospital. No se determino
el kappa entre ellos. Markovic en el afio 2007°, publico que
un mayor volumen de la glandula estimado por ecografia se
asocié a una peor respuesta a tratamiento con I'3!, lo cual
concuerda con los resultados del presente estudio en cuanto
a que el mayor tamaiio del bocio predice una mala respuesta
al "1,

En este estudio, un valor de T4 total al diagnostico mas
elevado se asocid a una peor respuesta al tratamiento con I'3!,
pero dado el bajo nimero de eventos, entendidos como fraca-
so a la primera dosis de '3, la regresion carecié de potencia
para detectar un factor prondstico adicional al tamafio del
bocio. A diferencia de otros estudios®!” no se observo que un
mayor valor de T4 libre al diagnostico seria un valor pronos-
tico de fracaso terapéutico, pudiendo ser explicado en este
caso por la presencia de un unico evento de fracaso al trata-
miento con I'*! registrado en tal grupo. Tampoco resultaron
con significancia estadistica el género, la edad al diagnostico
y el haber recibido tratamiento con PTU previo, a diferencia
de lo reportado en la literatura®®1%22! pudiendo deberse a los
pocos casos de este estudio.

Las limitantes més importantes para el analisis de la res-
puesta a la primera dosis de I'*! fueron la ausencia de un
control adecuado de los pacientes, considerando las reco-

mendaciones que sugieren un control cercano en los prime-
ros 6-12 meses''*>?, y la falta de disponibilidad de estudio
inicial cuando el paciente provenia del sistema privado, con
el unico fin de recibir I'*! en el HGF. Otro nimero importante
de pacientes se perdieron durante afios del control, reapare-
ciendo hipertiroideos. Otro grupo de pacientes tuvo controles
post I'¥! muy distanciados, lo cual hace poco interpretable el
tiempo de respuesta al tratamiento. Algunos de ellos debie-
ron ser excluidos por falta de seguimiento e imposibilidad de
constatar la respuesta a %!,

El bajo niimero de eventos hicieron poco fiables la apli-
cacion de técnicas de analisis multivariado, por lo que se
prefirio mantener la estrategia de analisis inferencial biva-
riante®.

Finalmente, se sugiere un mejor seguimiento de los
pacientes con EGB tratados con I'*!; considerando que un
porcentaje considerable evoluciona hacia el hipotiroidismo
a largo plazo®*, y que algunos podrian requerir otra dosis
de este radiofarmaco. De acuerdo a los resultados de este
estudio, un tamafo estimado de la tiroides de 60 gramos o
mas al examen fisico podria orientar a la elecciéon de una
mayor dosis de I'*!, lo cual podria disminuir el porcentaje de
FT al radiofarmaco. Esto debiera ser confirmado en estudios
prospectivos.
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Introduccion

Background: 4 genetic polymorphism called C1858T of protein tyrosine phosphatase, non-receptor
type 22 (PTPN22) gene has been associated with autoimmune diseases Aim: To describe the asso-
ciation between two autoimmune diseases, namely type 1 diabetes (T1D) and celiac disease (CD)
and tyrosine phosphatase gene polymorphisms (variant C1858T of PTPN22). Subjects and Methods:
C1858T single-nucleotide polymorphism within the PTPN22 gene was genotyped in 209 patients with
T1D, 43 celiac patients and 100 healthy controls. Results: CC gene frequency was 0.906 and 0.790 in
CD patients and controls respectively(p < 0.01). All analyzed groups had a low frequency of the TT
genotype. Compared with the other study groups, patients with T1D had a low frequency of CC geno-
type (0.636). Also, in these patients, there was a non-significant association between CC genotype
and islet cell I4-2 auto antibodies (p < 0.065). Among CD patients, CC genotype was significantly
associated with anti-transglutaminase or anti endomysial antibodies (p < 0.03). Conclusions: These
results confirm the association of the genetic variant C1858T of PTPN22 with CD. In contrast to
published data, this association was not found in T1D patients.

Key words: Type 1 diabetes, genetic markers, Polymorphisms, PTPN22, Autoimmunity.

anti-insulina (AIA), la isoforma 65 kDa de la decarboxilasa
del acido glutamico, auto-anticuerpos (GADG65) y los anti-

dirigido a la B-células en el pancreas resultante de un

proceso autoinmune mediado por células T'. Corres-
ponde a una de las enfermedades pediatricas mas complejas
desde la perspectiva epidemiologica y genética*?. Muchos
estudios y recientes revisiones han demostrado que la mayo-
ria de los paises muestra un incremento progresivo y sosteni-
do de la DM1 en los tltimos afios*. La explosion epidemiolo-
gica de nuevos casos ha centrado la atencion en los multiples
factores de riesgo involucrados tales como: la predisposicion
genética, la dieta, la estacionalidad, los agentes virales, la
geografia, la autoinmunidad y la higiene ambiental®®. Des-
de el punto de vista inmunologico, la presencia de auto-
anticuerpos contra epitopes pancreaticos como anticuerpos

l a diabetes tipo 1 (DM1) es un trastorno autoinmune

cuerpos asociados a insulinoma (IA-2) son indicadores alta-
mente predictivos del riesgo para desarrollar DM1 cuando se
presentan con titulos altos’. Se postula que la seroconversion
podria ocurrir a edades tempranas (< 10 afos de edad), sin
embargo, se ha demostrado que la autoinmunidad puede ocu-
rrir a cualquier edad'®!",

En relacion a la enfermedad celiaca (EC), esta correspon-
de a una alteracion inmune intestinal cronica con un fuerte
componente genético. Su manifestacion esta gatillada por la
ingestion de gluten, proteina que se encuentra en trigo, ce-
bada y centeno. Las manifestaciones clinicas que la caracte-
rizan son sintomas gastrointestinales, tipicamente sindrome
de mala absorcidn intestinal (presentacion clinica clasica) y
manifestaciones extraintestinales (presentaciones atipicas).



Estas tltimas a menudo son secundarias a un sindrome de
mala absorcion subclinico, como por ejemplo, episodios re-
petidos de anemia ferropriva u osteopenia y osteoporosis en
edades tempranas, baja talla u otras en las que predominan
los procesos autoinmunes'>'4.

Desde el punto de vista genético, la DM1 y la EC com-
parten la gran mayoria de los marcadores genéticos clasicos,
principalmente los marcadores HLA de clase II'>. En Chile,
la susceptibilidad genética de enfermos celiacos se ha asocia-
do con la conformacion DQ8. Esto es concordante con la alta
frecuencia de los alelos DR4 (en desequilibrio del ligamiento
con DQB1*0302) detectado en los grupos de Amerindios en
Chile'®"". En otros paises de América Latina como Argenti-
na, se ha visto que un 95% de los pacientes celiacos son por-
tadores de la conformacién DQ2 versus un 40% en controles.
Tanto DQ2 como DQS corresponden a conformaciones HLA
de clase II también muy frecuentes en poblacion chilena con
DM1 y con EC™.

Dentro de los marcadores genéticos no-HLA que se han
estudiado tanto en la EC como en la DM1 se encuentra el
gen de la tirosina fosfatasa linfoide (PTPN22). Este gen se
ubica en el cromosoma 1pl13 y codifica para la proteina ti-
rosina fosfatasa linfoide también conocida como “Lyp”. La
proteina Lyp inhibe la transduccion de sefiales del receptor
de células T (TCR) por desfosforilacion de quinasas impor-
tantes para la sefializacion del receptor'. Existe un polimor-
fismo genético denominado C1858T (Arg620Trp) en el gen
PTPN22, el cual ha sido extensamente estudiado en diversas
patologias autoinmunes®*?!. La interaccion que se produce
en la region de Lyp que contiene el polimorfismo genético
C1858T interactia en forma distinta de acuerdo a la carga
alélica del portador, lo que produce como resultado una ma-
yor o menor eficiencia en la supresion de la sefializacion del
TCR. Se postula que esta ganancia de funcion puede predis-
poner a la DM1 a través de un aumento de la superviven-
cia de las células T auto-reactivas durante la seleccion en el
timo. Dado que la DM1 y la EC comparten algunos rasgos
genéticos, pero no existe un conocimiento acabado de ellos,
el proposito de este estudio fue estimar la frecuencia del po-
limorfismo C1858T y evaluar la posible asociacion entre este
polimorfismo del gen PTPN22 y el componente autoinmune
en estas dos patologias.

Pacientes y Metodologia

El estudio fue realizado en Santiago, Chile con pacientes
diabéticos tipo 1 diagnosticados a través de métodos estan-
darizados (WHO DiaMond Project) durante el periodo com-
prendido entre enero de 2007 a diciembre de 2010. Se inclu-
yeron 209 casos diagnosticados durante este periodo (edad
promedio 9,5 + 4,2 afios, rango de edad 4 a 17 afios). La edad
de diagnoéstico de los pacientes con DM1 fue de 6,2 + 3,5
afios. Ademas se incluyeron 43 pacientes con EC diagnosti-
cada a través de los criterios internacionales vigentes (que in-
cluyen biopsia intestinal), con edad promedio 25,8 + 8,5 afios
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(rango de edad 15 a 41 afios) y 100 controles, sin diabetes, ni
antecedentes de patologias autoinmunes (edad promedio 14,8
+ 3,2 afios, rango de edad 10 a 19 afios). Las muestras de san-
gre pertenecientes a los pacientes diabéticos fueron obtenidas
dentro de un periodo de tiempo cercano al debut (2-20 dias).
Todos los pacientes, controles y sus padres firmaron un con-
sentimiento informado para participar en esta investigacion.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facul-
tad de Medicina, IDIMI e INTA de la Universidad de Chile.

Analisis de anticuerpos

Se realizd un screening serologico para los auto-anti-
cuerpos en las muestras obtenidas de los pacientes DM1 y
celiacos y controles). Los autoanticuerpos medidos fueron:
anti-acido glutdmico descarboxilasa (65KD) (anti-GAD,,)
y anti-tirosina fosfatasa (anti-IA2), realizados mediante
ELISA comercial (MEDIPAN, Medizin, Alemania). La de-
terminacién de anticuerpos anti-transglutaminasa (TTG) y
anti-endomisio (EMA) se realizé en suero de pacientes celia-
cos, mediante ELISA, a través de un kit comercial (IMMCO
DIAGNOCTICS, USA). Los coeficientes de variacion in-
traensayo e interensayo para estas determinaciones estuvie-
ron todas dentro de los rangos especificados por el fabricante
(intraensayo < 2%; interensayo < 4%). La determinacion de
todos los anticuerpos se realizd en muestras de suero reco-
lectadas con posterioridad al diagnostico una vez que el pa-
ciente ya se encontraba estabilizado desde el punto de vista
glicémico y con dosificacion de insulina.

Analisis de polimorfismo genético

De cada paciente y control se obtuvo una muestra de san-
gre periférica de 3 ml. El suero sobrenadante y los residuos
solidos fueron separados por centrifugacion. Se utilizaron
500 ml de sangre para obtener ADN gendmico usando un
protocolo estandar.

El polimorfismo C1858T se determiné utilizando un mé-
todo previamente descrito??. Un fragmento de 218 pb que con-
tiene la sustitucion de nucledtido simple (SNP) se amplifico
utilizando como partidor F1: 5'-ACTGATAATGTTGCTT-
CAACGG y el partidor reverso R1: 5'-TCACCAGCTTCCT-
CAACCAC. La reaccion de amplificacion se realizé con 20
ng de ADN genomico, buffer MgCl,, desoxirribonucleotidos
trifosfato (ANTP) (1,25 mmol/L), partidores (20 pmol/ml),
dimetil sulféxido (DMSO) y Taq polimerasa. Las muestras
fueron inicialmente desnaturalizadas durante 2 min a 94° C
seguido por 35 ciclos de 94° C durante 30 s, 30 s en 60° C, y
30 s en 72° C, y una extension final de 2 minutos a 72°C. Los
productos amplificados fueron digeridos con 10 unidades de
Rsal (New England Biolabs, MA, EE.UU.) en una reaccion
de 3 horas a 37° C. Los productos digeridos fueron sometidos
a electroforesis en un gel de agarosa al 2,5% y visualizados a
la luz UV con bromuro de etidio. El alelo 1858 T mutante no
puede ser digerido y produjo un fragmento tnico de 218 pb,
mientras que para la presencia del alelo 1858C se obtuvieron
dos fragmentos, de 176 pb y 46 pb.
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Analisis estadistico

Las comparaciones de frecuencia alélicas y genotipicas
entre casos y controles fueron analizadas mediante las pruebas
de 2 y Prueba exacta de Fisher utilizando el programa SHE-
SIS (URL: http://202.120.7.14/analysis/myAnalysis.php). Se
evalud la concordancia de las frecuencias genotipicas con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de ambos grupos

Grupo DM1 Grupo EC  Grupo control

n 209 43 100
Edad (anos) 17,5+4,2 23,8+8,5 15,8 + 3,2
Edad Diagnéstico (anos) 10,5+7,5 18,3 5,1 -
Hombres/mujeres 89/120 15/28 61/39
IMC (kg/m?) 239+1,4 22,7+2.2 25,6 + 3,4
Autoanticuerpos positivos (%) 75,72 45,8° 0,0

2GADG65 e IA-2. °TTG y EMA.

Tabla 2. Distribucion de alelos y genotipos para el polimorfismo C1858T
del gen PTPN22 en pacientes con DM1, pacientes celiacos y

controles
PTPN22 DM1 Celiacos Controles
(n = 209) (n =43) (n = 100)
n % % %
CcC 133 63,6 39 90,6** 79 79,0
CcT 75 35,9* 2 4,6 17 17,0%*
T 1 5,0 2 4,6 0 0,0
Frecuencia Alelo C 341 81,6 80 93,0 175 87,5
Frecuencia Alelo T 77 18,4 6 7,0 17 8,5
CcC 133 63,6 41 95,4 79 79,0
CT+TT 76 36,4 2 4,6 17 21,0
Equilibrio HW (p-value) 0,81 0,93 0,90

*p < 0,001 genotipo CT DM1 versus controles; **p < 0,036 celiacos versus con-
troles (ambos genotipos).

Tabla 3. Asociacion entre genotipos PTPN22 y perfil autoinmune en
pacientes con DM1y EC

GAD65+ 1A-2+ TTG+ EMA+

n % n % n % n %
DM1
CcC 99 74,4 91 68,4*
CT+TT 52 68,4 39  51,3*
Celiacos
CcC 18 41,9* 18 41,9*
CT+TT 2 4,2 1 2,3

*p =0,065 CC versus CT + TT en pacientes con DM1; p < 0,01 CC versus CT + TT
en pacientes celiacos.
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respecto al equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la prueba
exacta de x> Las comparaciones de las variables continuas del
estudio se realizaron mediante prueba t de Student y la compa-
racion del perfil de anticuerpos se realiz6 a través de analisis
de proporciones. Un valor de p menor de 0,05 fue considerado
como estadisticamente significativo.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes
con DM1 y EC desde el punto de vista de su edad de diagnos-
tico, IMC y porcentaje de autoanticuerpos. No se observan
diferencias al comparar los grupos y el titulo positivo de an-
ticuerpos, como se observa en la tabla alcanza al 75,7% entre
los pacientes con DM1 y al 45,8% en los pacientes con EC.
La poblacion control fue negativa para los cuatro anticuerpos
analizados.

La Tabla 2 resume la informacién relacionada a la dis-
tribucion genotipica y alélica de la variante C1858T del gen
PTPN22 en los tres grupos estudiados. En todos los grupos se
observa una muy baja frecuencia del genotipo TT, fenémeno
que es comun en todas las series publicadas para este gen en
diversas poblaciones y grupos étnicos. Se observé una eleva-
da frecuencia del genotipo CC en pacientes con EC (90,6%),
lo que se encuentra dentro de las frecuencias reportadas en
la literatura. Respecto al grupo con DMI, se observd una
menor frecuencia para este genotipo, lo cual difiere de los
trabajos publicados para la variante C1858T en pacientes con
DM, principalmente de origen caucasico. La distribucion de
frecuencias genotipicas en el grupo control, se situdé dentro
de los valores descritos en individuos sin patologias autoin-
munes.

La Tabla 3 presenta la informacion relacionada al perfil
de autoinmunidad en pacientes con DM1 y celiacos en re-
lacion al perfil de auto-anticuerpos caracteristicos en cada
patologia. Para anti-GADG65 en el grupo con DMI, no se
observo una distribucion diferente entre los portadores del
genotipo CC versus los portadores del genotipo CT. Para la
distribucion del auto-anticuerpo IA-2, existe una tendencia
de mayor frecuencia de pacientes positivos para este anti-
cuerpo en el grupo portador del genotipo CC (68,4% versus
51,3%; p =10,065). En el caso de la EC, se observ6 una mayor
frecuencia de anticuerpos TTG y EMA en los individuos por-
tadores del genotipo CC (p <0,01).

Discusion

Este estudio confirma la posible asociaciéon del gen
PTPN22/LYP con DMI. La variante alélica T expresada
como la combinaciéon CT + TT es significativamente mas
frecuente en los pacientes con DMI1, en comparacion con
pacientes con EC y controles. Esta asociacion no se obser-
va para pacientes con EC, como ha sido publicado en otros
estudios®.



A pesar de que esta asociacion entre PTPN22 y DM1
ha sido consistente en diversos estudios poblacionales, lo
observado en poblacion chilena con EC no parece seguir el
mismo curso. La comparacion de frecuencias alélicas para
el allelo 1858T es extremadamente baja comparada con el
antecedente publicado. El papel de esta variante genética fue
abordado por primera vez por Onengut-Gumuscu y cols*
quienes secuenciaron la region codificante del gen PTPN22
¢ identificaron varias variantes nuevas. El analisis de haplo-
tipos sugirio que el alelo de riesgo 1858T esta contenido en
un solo haplotipo fuertemente asociado a DM1. En poblacion
asiatica el sitio 1858 no es polimorfico, lo que podria dar
cuenta de la baja frecuencia encontrada en nuestra poblacion.
En japoneses y coreanos, otro polimorfismo de nucleétido
simple (SNP) 21123G/C ha demostrado estar débilmente
asociado con DM1. En grupos caucasicos, este SNP también
se asocia con DM 1192325,

La DM1 y la EC son enfermedades multifactoriales, con
una contribucion genética importante. En ambas patologias,
existe un amplio numero de genes involucrados, siendo el
complejo de histocompatibilidad mayor (HLA) de clase II
el que presenta la mas fuerte asociacion en ambos casos,
contribuyendo con un OR sobre 4, tanto para DM1 como
para EC%. Dentro de los genes no HLA, ambas enfermeda-
des comparten algunos genes de predisposicion, tales como
CTLA-4 y PTPN22, pero con contribuciones mucho menores
(OR = 1,5).

Este estudio no mostré una asociacion fuerte entre la
presencia del polimorfismo PTPN22 y el perfil de autoin-
munidad en pacientes con DM1%*?’. Se observé una mayor
tendencia de asociacion entre el genotipo CC con una ma-
yor frecuencia de autoanticuerpos IA-2 positivos. Fenome-
no similar al observado con otros anticuerpos en un reciente
estudio de Kordonouri y cols, en el afio 2010%. De forma
similar, el genotipo CC mostré mayor asociacién con anti-
cuerpos caracteristicos de la EC. Sin embargo, la asociacion
descrita en otros estudios para PTPN22 y EC?, no se observo
en nuestro analisis. En términos de frecuencia alélica para la
variante menos frecuente (alelo T), las publicaciones euro-
peas'” muestran un claro gradiente este-oeste con cifras que
van desde un 15,5% en el norte de Europa (paises nordicos),
frecuencias intermedias en Francia y Espaia (7,8%) y muy
baja frecuencia en Italia (2,5%). Paradojalmente, en DM1
nuestros datos de frecuencia alélica muestran valores de un
18% para el alelo T, frecuencia bastante alta si lo compara-
mos con las frecuencias observadas en pacientes celiacos y
controles (7 y 8,5% respectivamente).

El polimorfismo C1858T del gen PTPN22 ha sido con-
siderado el tercer locus de asociacion para DM1, sin embar-
go, en nuestra poblacion de pacientes con EC y DM1 pare-
ce cumplir un papel de menor importancia. Los estudios de
polimorfismo genético involucrados en la etiopatogenia de
la DM1 y al EC han incrementado significativamente nues-
tro conocimiento de las vias del sistema inmune que se ven
afectadas en estas patologias. Es probable que una combi-
nacion de genes relacionados con el sistema HLA, sumado
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a los efectos causados por otros genes de menor impacto
como la variaciones genéticas en PTPN22 y CTLA-4, per-
mitan aproximarse al riesgo potencial de desarrollar ambas

enfermedades.
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Caso Clinico

Hipocalcemia asociada a hiperfosfemia y PTH elevada:

caso clinico

M. Consuelo Espinosa O.', Paula Rojas G.?

Hypocalcemia, vitamin D deficiency and elevated
PTH levels in a patient with celiac disease.

Report of one case

Pseudohypoparathyroidism.

We report a 56 years old woman that presented a severe hypocalcemia, with a serum
calcium of 4.7 mg/dl, after the intake of bisphosphonates. Laboratory examination
showed elevated PTH levels (167 pg/ml), hyperphosphatemia, hypomagnesemia and
normal phosphate tubular reabsorption. Therefore, the diagnosis of pseudohypopara-
thyroidism was considered (PHP). However, further studies showed low levels of 25
OH Vitamin D (13.6 ng /ml), osteoporosis, positive anti endomysium antibodies and an
endoscopic biopsy, that confirmed the presence of a celiac disease.

Key words: Hypocalcemia, Hipomagnesemia, Hypovitaminosis D, Celiac Disease,
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Caso clinico

ujer de 56 afios. Antecedente de osteopenia (diag-
Mn()stico aflo 2003) e histerectomia por miomatosis

uterina (1992). Terapia de reemplazo hormonal
por 10 aiios. G1P1A0. Tabaco 2 cigarrillos/dia. Antecedentes
Familiares: HTA.

Consulté en agosto de 2009 por astenia progresiva. Exa-
menes: Calcio (Ca) 6,6 mg/dl (VN 8,4-10,2), fosforo (F) 4,9
mg/dl (VN 2,4-4,1), albumina 4,0 g/dl (VN 3,4-5,4), Fos-
fatasas Alcalinas (F Al) 114 UI/l (VN 44 - 147). Se indico
ibandronato 150 mg, posterior a lo cual, presentd calambres
y parestesias generalizadas, consultando a urgencia. Exame-
nes: Ca 4,7 mg/dl, Ca idnico 0,54 mmol/l (VN 1.17-1.29),
PTH 111 pg/ml (VN 12-72), magnesio (Mg) 1,52 mg/dl (VN
1,6-2,3), potasio 3,5 meq/l (VN 3,5-5), F 6,15 mg/dl, F Al
106 UI/l, creatinina 0,5 mg/dl (VN 0,5-1,2), bicarbonato
22,5 nmol/l (VN 24-34), glicemia 93 mg/dl (VN 60-100),
hemoglobina 11,8 g/dl (VN 12,3-15,3), hematocrito 38,9%
(VN 35-47), VHS 14 mm/h (VN 1-12). Es hospitalizada,
recibiendo gluconato de Ca endovenoso. Al alta se indico
calcitriol 0,25 ug/d y carbonato de Ca (320 mg de Ca ele-
mental) con colecalciferol (125 UI) 1/d.

En noviembre de 2009 consulté al Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. Se evaliia en la anamnesis una ingesta
estimada Ca 1120 mg/d y exposicion solar de 45 min/d. Sin
historia de molestias abdominales o diarrea. Peso 50 kg, talla
1,54 m, Chvostek y Trousseau negativos, examen segmenta-
rio normal. Se realiza calcemia de 7,1 mg/dl. Se hospitalizé
para evaluacion. Exdmenes de ingreso: Albumina 3,6 mg/dl,
Ca ionico 1,75 meq/l, PTH 167 pg/ml, fosforo 6,7 mg/dl,
Mg 1,6 mg/dl, sodio 141 meq/l (VN 135-146), potasio 4,7
meq/l (VN 3,5-5), cloro 107 meq/l (VN 98-106), calciuria
35,1 mg /24 h (VN 100-400), fosfaturia 190 mg/24 h (VN
340-1000), reabsorcion tubular de fosfato (RTF): 97% (VN
> 85%), Ac TPO 61,4 Ul/ml (VN 0-50), TSH 2,54 uU/ml
(VN 0,5-3). Ecografia cervical: Signos de tiroiditis cronica,
nédulos en 16bulo izquierdo isoecogénicos, bien delimitados,
con vascularizacion periférica, de 7 y 10 mm. Radiografia de
manos: Discreta osteopenia. Se manejo con gluconato de Ca
endovenoso y luego con carbonato de Ca 4 g/dia, calcitriol
0,5 ug/diay Mg 135 mg /dia, con correccion de la calcemia y
desaparicion de la sintomatologia. Al alta se reciben niveles
de 25 OH Vitamina D de 13,6 ng/ml (VN 20-50) y densito-
metria 6sea (L2-L4: 0,742 g/cm?, T score -3,8; cuello femo-
ral izquierdo: 0,692 g/cm?, T score -2,7). Se agrega terapia

?Departamento Endocrinologfa Hospital Clinico

'Becada Endocrinologfa Hospital Clinico Universidad de
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con colecalciferol (esquema de 50.000 U/semanal por 4 se-
manas y luego 1 dosis mensual por 6 meses). Se detecta Ac
anti endomisio positivos y la endoscopia digestiva confirma
diagnoéstico de enfermedad celiaca. Se inicia régimen libre
de gluten, con lo cual aument6 de peso 2 kilos en 3 meses.
Examenes de control (mayo 2010): Ca 8,5 mg/dl, calciuria
27 mg/24 h, fosfaturia 190 mg/24 h, 25 OH Vitamina D 51
ng/ml, RTF 96%, Mg 1,4 mg/dl, F Al 75 UI/L, PTH 74,5
pg/ml. Considerando evoluciéon favorable se suspende cal-
citriol manteniendo con suplemento de Ca y colecalciferol.
Examenes posteriores (diciembre 2010): PTH 112 pg/ml, Ca
8,9 mg/dl, Mg 1,8 mg/dl, perfil hepatico normal, 25 OH Vi-
tamina D 51,6 ng/ml. Densitometria 6sea de control (agosto
2011): L2-L4: 0,850 g/cm?, T score -2,9 y cuello femoral
izquierdo: 0,695 g/cm?, T score -2,3. Se realizo PAAF de
nodulos tiroideos: negativa para células neoplasicas y signos
de tiroiditis cronica.
Se plantean los diagndsticos de:

1. Hipocalcemia sintomatica.
2. Déficit de vitamina D.

3. Hipomagnesemia.

4. Enfermedad celiaca.

5. Osteoporosis secundaria.
6. Tiroiditis cronica.

7. Nodulos tiroideos.
Discusion

En el estudio inicial de esta paciente destacaba hipo-
calcemia asociada a hiperfosfemia y PTH elevada con RTF
normal, lo cual nos hizo plantear un trastorno de la accion
renal de la PTH, tal como se observa en el Pseudohipoparati-
roidismo (PHP). E1 PHP es un conjunto de entidades clinicas
caracterizado por resistencia renal a la hormona paratiroidea
(PTH), que se expresa por hipocalcemia, fosfemia elevada
o normal, PTH elevada, RTF inapropiadamente normal para
los niveles de PTH y falta de generacion de AMP ciclico
(AMPc) urinario a la prueba de infusiéon de PTH'. Segun
su presentacion clinica y de laboratorio, el PHP se clasifi-
ca 5 subtipos®. La presentacion clinica de nuestra paciente
nos hizo plantear el diagnostico de PHP tipo II. Este subtipo
no presenta osteodistrofia de Albright ni resistencia a otras
hormonas y no es hereditario, la infusion de PTH aumenta
el AMPc urinario, pero no la fosfaturia®. La edad de pre-
sentacion es variable pudiendo ir desde la infancia hasta la
edad mayor, sugiriendo que se trata de un defecto adquirido
o asociado a patologia intercurrente. Estas alteraciones han
sido descritas en relacion al déficit de vitamina D°. Existen
escasas publicaciones de casos de PHP y déficit de vitamina
D. Se reportan 3 casos clinicos con una edad de presentacion
muy variable (3 meses a 28 afios), asi como los niveles de
PTH (228 a 1101 pg/ml) y 25-OH vitamina D (< 5 a 18 ng/
dl). Todos presentaban RTF elevada. Recibieron terapia con
calcio y vitamina D con regresion del cuadro clinico, que se
mantuvo luego de la suspension de la terapia en 2 de los 3

casos®’. Recientemente, Seki reporta los casos de 2 adultos
jovenes con déficit de vitamina D que presentaban hipocal-
cemia, normofosfemia y PTH muy elevada, en quienes se
realizo la prueba de infusion de PTH no obteniendo respuesta
en la fosfaturia, pero aumentando el AMPc urinario en sélo
uno de ellos. De esta forma, se observa que la resistencia a
la PTH asociada al déficit de vitamina D tiene mecanismos
fisiopatologicos complejos y diversos entre los pacientes®.

Por otra parte, la hipomagnesemia secundaria al trastorno
malabsortivo agravaria la hipocalcemia, debido a multiples
mecanismos como inhibicion de la secreciéon de PTH , alte-
racion de la sefializacion del receptor sensor de calcio, dismi-
nucion de la hidroxilacion renal de la vitamina D y resisten-
cia a la accion de ambas hormonas en tejidos periféricos'*!°.

En conclusion, tanto el déficit de vitamina D como la hi-
pomagnesemia pueden producir un trastorno funcional de la
accion renal de la PTH sobre la RTF remedando un PHP,
como lo observado en este caso. En ausencia de la prueba de
infusion de PTH y/o test genético, no es posible confirmar el
diagnostico de un PHP. En nuestra paciente, la correccion de
las alteraciones bioquimicas con la sustitucion de vitamina D
y el tratamiento de la enfermedad celiaca con la consiguiente
normalizacion de la magnesemia fueron el fundamento diag-
noéstico de la resistencia renal transitoria a la accion de PTH
secundaria hipovitaminosis D e hipomagnesemia.

El uso de bifosfonato en la paciente, constituy6 un factor
precipitante claro para agravar la hipocalcemia, lo cual ha
sido descrito previamente''. La indicacion de bifosfonato en
presencia de hipocalcemia es un error clinico que debemos
recordar y para evitarlo, debemos realizar un completo estu-
dio bioquimico previo a la indicacion del tratamiento en la
osteoporosis.

La disminucién de la densidad 6sea y la deficiencia de
vitamina D son tan frecuentes en la post-menopausia que
habitualmente no se plantea el diagnéstico de enfermedad
celiaca (EC), sin embargo, debemos sefialar que se ha encon-
trado EC en un 7 a 9% de pacientes con osteoporosis, por lo
que se recomienda tener un alto indice de sospecha de esta
patologia'?.
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Zinc (Zn) is an essential micronutrient for humans and other organisms. It participates in the activity
of more than 300 enzymes and in important cellular processes such as cell division and apoptosis, as
well as cellular signaling. The concentration of Zn in humans is highly regulated, and alterations in Zn
homeostasis have been associated with several diseases including diabetes. Zn supplementation in hu-
mans and other mammals has been associated with improved glycemic control in both type I and t type
2 diabetes mellitus, however the underlying molecular mechanisms involved in this process have not
yet been fully elucidated. Zn appears to have a key role in insulin biosynthesis and activity, mainly by
decreasing the production of certain cytokines such as IL-1f and IL-6, associated with pancreatic § cell
death during the inflammatory process characteristic of type 2 diabetes. It also improves insulin media-
ted signal transduction in target cells, improving metabolic control. Zn could play an important role in
the development of diabetes mellitus, since a genetic polymorphism of the Zn transporter ZnT-8 may be
associated with an increased risk of type 2 diabetes. In this article we analyze the available information
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supporting the therapeutic use of Zn as a coadjutant in the metabolic control of diabetes mellitus.

Key words: Zinc, Diabetes mellitus, insulin, pancreatic f cell, Zn transporters.

Introduccion

| origen de la diabetes mellitus (DM) se debe a un

defecto en la secrecion de insulina por parte de la

célula B (islotes de Langerhans) en el pancreas, una
alteracion en el receptor de insulina o alteraciones a nivel
post-receptor en las células blanco de los diferentes tejidos
donde esta actiia'. En el desarrollo de la DM participan di-
versos factores de riesgo, tales como genéticos, metabolicos
y/o ambientales?. Por otro lado, el zinc (Zn) es un nutriente
(micronutriente) de caracter esencial para el ser humano; el
Zn tiene un rol clave en un importante nimero de procesos
fisioldgicos entre los que destacan; regulador y componente
de mas de 300 enzimas, division, proliferacion, apoptosis y
sefializacion celular. Esta situacion determina que una alte-
racion en el estado nutricional del Zn (homeostasis) puede
contribuir al desarrollo de diversas patologias, especialmente
las cronicas no transmisibles®. El Zn tiene una participacion
relevante en la fisiologia de la célula B, regulando diversas
vias metabolicas; entre las que destaca la expresion génica de
la insulina®, siendo asi que diversos investigadores plantean
que el Zn tendria una participacion significativa en la pre-
vencion de desarrollar DM2, mediante la regulacion que este
ejerceria en el metabolismo de la insulina®®.

En el siglo pasado, desde finales de los afios 30 varias in-
vestigaciones establecieron que en el pancreas de cadaveres
de diabéticos los niveles de Zn eran un 50% menos en com-
paracion con los niveles de Zn observados en caddveres de
sujetos no diabéticos’. Cuarenta aflos mas tarde, se demostrod
en roedores que una dieta deficiente en Zn producia una dis-
minucién en la liberacion de insulina frente a una carga de
glucosa, y una disminucion en el contenido de pro-insulina
en las células-B*. En la DM es posible observar una reduccion
en los niveles plasmaticos de Zn, donde una deficiencia im-
portante de este nutriente podria inducir un agotamiento en
la actividad de diversas células, entre ellas las células-p>¢8°,

En varios modelos genéticos (roedores) para DM2 se han
evidenciado disminuciones en los niveles pancreaticas de
Zn'’, es asi como la suplementacion con Zn en ratones db/
db (mutantes para el receptor de leptina) permite aumentar
los niveles de insulina pancreatica, y una disminucion en la
hiperglicemia e hiperinsulinemia, sugiriendo un rol del Zn
en la funcién pancreatica''. En el caso de los ratones 0b/ob
(mutantes para el gen de leptina) la suplementacion con Zn
genera resultados similares a los observados en los ratones
db/db°. Ademds, en los ratones db/db cuando la dieta es de-
ficiente en Zn se observa hiperglicemia en ayunas con bajos
niveles de insulina circulante®. Ademas, el Zn podria mejorar



la sensibilidad a insulina, actuando como potenciador de las
vias de sefalizacion insulinica para el transporte de gluco-
sa'2, Especificamente mediante la inhibicion de la forforila-
cion del receptor de insulina (fosforilacion de los aminoaci-
dos serina y treonina), lo cual permite mantener la actividad
del receptor y la cascada de sefiales metabdlicas necesarias
para lograr una respuesta adecuada frente a un aumento en
la glicemia®.

Metabolismo del Zinc y DM2

Desde que el Zn fue relacionado con la DM2 a raiz del
descubrimiento, de que el este formaba parte del complejo
insulinico' se han realizado multiples estudios tanto en ani-
males como humanos DM2, con el fin de comprender me-
jor como el metabolismo del Zn interactua con la DM2. El
hallazgo mas consistente, tanto en animales como humanos
DM2 es el aumento de la excrecion urinaria de zinc, feno-
meno descrito como hiperzincuria'®. En humanos, al parecer
existen diferencias de género en el metabolismo de Zn, dado
que las mujeres diabéticas presentan una mayor excrecion
urinaria de zinc que los hombres diabéticos'®. Hasta ahora, la
causa de la hiperzincuria en animales y humanos diabéticos
no ha sido claramente identificada, pero varios estudios indi-
can una correlacion entre el aumento en la excrecion urinaria
de Zn con el aumento en el volumen de orina, poliuria y diu-
resis osmotica, todos sintomas de la DM2!'*!". La hipergli-
cemia, glucosuria y proteinuria son otros factores asociados
al hecho de que la poliuria tenga una influencia directa en
la excrecion urinaria de Zn, todo generado a consecuencia
de la diuresis osmotica gatillada por la hiperglicemia que se
observa en los individuos DM2. Estos resultados se susten-
tan en que individuos DM2, frente a una disminucién en los
niveles plasmaticos de glucosa presentan una disminucion
en la excrecion urinaria de Zn'®. Ademas de la hiperzincuria,
otros mecanismos que podria explicar un menor contenido de
Zn, corresponde a los cuadros inflamatorios cronicos a nivel
intestinal, donde el Zn forma un complejo unido a proteinas,
lo cual disminuye su absorcién y aumenta su excrecion in-
testinal”®. Elementos como calcio, magnesio y otros cationes
bivalentes, fitatos, fibra, fosfatos y otros agentes quelantes
pueden interferir en la absorcién de Zn y posteriormente lle-
var a un aumento en la excrecion intestinal de Zn?.

La pérdida urinaria de Zn en pacientes con DM2 sugiere
que estas no pueden ser compensadas con un aumento en la
absorcion o una disminucién en las perdidas fecales, de he-
cho un estudio donde utilizaron los niveles de Zn plasmatico
como indicador del estado de Zn en animales y pacientes con
DM2, se demuestra una disminucion en su contenido?'. Sien-
do posible establecer que el grado de disminucion de los ni-
veles de Zn en plasma, pueden ser utilizados como un indica-
dor de la progresion en la enfermedad en pacientes DM1 y 2.
La DM2 generalmente se asocia con una disminucion en los
niveles plasmaticos de Zn, mientras que en la DM1 se obser-
van una situacion distinta, donde los niveles plasmaticos es-
tan elevados®. Situacion que podria ser explicada por la des-
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truccion repentina de células pancreaticas B, lo cual provoca
una liberacion de Zn al plasma. La interpretacion del aumen-
to en los niveles plasmaticos de Zn en la DM1, a pesar de la
hiperzincuria aun no esté totalmente aclarada, pero si se ha
podido establecer que los niveles plasmaticos de Zn podrian
depender de la duracion de la DM1, observandose mayores
niveles al inicio de la DM1, cuando ocurre la destruccion de
las células B, y una disminucion progresiva, hasta llegar a
niveles donde la hiperzincuria supera la capacidad de libera-
cion de Zn desde el pancreas, sugiriendo una pérdida de Zn
desde otros tejidos*. Esta hipotesis se apoya en el hallazgo
de una correlacion negativa entre la duracion de la DM1 y los
niveles plasmaticos de Zn?*. Ademas de tener en cuenta que
los niveles de Zn plasmaticos no son un buen indicador de su
estado nutricional. Sin embargo, la diferencia en los niveles
plasmaticos de Zn entre la DM1 y DM2, no se observa al
medir la concentraciéon de Zn en leucocitos humanos, donde
los niveles de Zn estan disminuidos tanto en la DM1 como
en la DM222%, Esta diferencia en los niveles de Zn, queda
demostrada no s6lo a nivel plasmatico, sino que también en
otros tejidos, es asi como un estudio en ratas, donde se indujo
DM1, se observo una disminucion en la concentracion de Zn
en higado y rifién, pero un aumento en el tejido d6seo®. De
acuerdo a estas diferencias, en un estudio realizado en rato-
nes db/db se observo una disminucion en los niveles de Zn en
hueso. Estos datos fueron confirmados en otro estudio reali-
zado en ratas (GK) donde se indujo DM2, donde ademas de
una disminucién en los niveles de Zn en hueso, se determiné
esta misma situacion en rifiones, testiculos y tejido adiposo,
mientras que aumento el contenido de Zn en bazo, pancreas y
prostata, lo cual indica que durante la diabetes y su evolucion
se produce una redistribucion corporal de Zn?. En todos es-
tos modelos, la hiperzincuria disminuye cuando disminuyen
los niveles plasmaticos de glucosa. La elevada concentracion
de Zn en algunos tejidos que se observa en los distintos tipos
de DM podria ser atenuada por la insulina, lo cual conduce a
la hipotesis de que la hiperglicemia sumada a otros trastornos
hormonales que ocurren durante el transcurso de la DM par-
ticipan directamente en la hiperzincuria y los cambios en las
concentraciones de Zn en distintos tejidos, esta hipotesis fue
fortalecida en varios estudios, uno de ellos demostro que los
niveles de Zn plasmaticos en sujetos diabéticos y controles
disminuyeron tras la administracion oral de glucosa?’, y otro
establecid una correlacion negativa entre los niveles plasma-
ticos de Zn y la duracién de la DM1 y 2. Estos datos demues-
tran claramente que el metabolismo del Zn se ve alterado en
la DM1 y DM2, dejando como un posible blanco terapéutico
la suplementacion con Zn en la DM.

Rol del zinc en la fisiologia de la célula B

El pancreas es un organo que presenta un importante
contenido de Zn, ubicandose en su mayoria en los islotes
pancreaticos, y los cambios en los niveles intracelulares de
Zn libre se producen en respuesta a estimulos externos, ta-
les como un aumento en las concentraciones plasmaticas de

=

ion

77



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2012; 5 (2): 76-81

= -

Articulo por Revision

78

glucosa®. Hace varias décadas se demostrd que adicionar Zn
en una solucidn intravenosa con insulina disminuia el tiempo
necesario para ver el efecto de la insulina®. En las células
B, el Zn es esencial para el correcto procesamiento, alma-
cenamiento y secrecion de insulina®. La concentracion de
Zn en el pancreas esta considerablemente aumentada en los
granulos donde se almacena la insulina para su posterior se-
crecion, permitiendo establecer que el Zn, esta involucrado
en el metabolismo de la insulina, almacenamiento y tiempo
de accion?®!. Durante las primeras etapas de la DM2, el exceso
de secrecion de insulina, en combinacién con la hiperzincu-
ria puede agotar las reservas de Zn de la célula B3>,

Aunque el Zn generalmente se conoce como un supre-
sor fisioldgicos de la apoptosis, un estudio realizado células
(MIN6) indico que el Zn puede inducir apoptosis en de la
célula B*. Sin embargo, en condiciones fisiologicas esta si-
tuacion no ocurre, de hecho el Zn es un importante co-factor
para enzimas antioxidantes (especialmente la SOD Cu/Zn),
y es asi como los niveles de enzimas antioxidantes estan au-
mentados en la célula B*°. Curiosamente estudios recientes en
polimorfismos de metalotioneina (MT) han vinculado un in-
adecuado metabolismo del Zn y el desarrollo de DM2, lo que
sugiere que el metabolismo adecuado de Zn es un mecanismo
necesario para el control de la glicemia®. Estudios realiza-
dos en ratas sugieren que complejos Zn-MT proporcionarian
citoproteccion a la célula B contra el dafio oxidativo durante
la deficiencia de Zn*’. Frente a estos antecedentes el Zn pro-
bablemente también regula la secrecion de glucagon de las
células a del pancreas, lo cual generalmente esta inhibido du-
rante la hiperglicemia y estimulado durante la hipoglicemia.
El Zn inhibe la secrecion de glucagon, de hecho la secrecion
de Zn durante la hiperglicemia, parece ser una sefal para las
células o para suprimir la secrecion de glucagdn’.

Mecanismos celulares de transporte
de Zinc

En las células, el contenido de Zn ademas de estar es-
trictamente regulado, sus concentraciones varian significati-
vamente, es asi como por lo general, la concentracion intra-
celular de Zn libre es del orden pico a nano molar, mientras
que en plasma en contenido de Zn total es del orden micro a
molar. El contenido celular de Zn es regulado por proteinas
de transporte, y hoy en dia se sabe que existen diferentes
proteinas involucradas en su transporte, siendo en la actua-
lidad tema de particular interés*®. En bacterias y plantas en
el transporte de Zn participan algunos transportadores de-
pendientes de H", Na*, Ca*?, bomba Na'/K*/ATP asa, pero
en células de mamiferos esto atin no ha sido probado, por el
contrario los antecedentes actuales sostiene la participacion
activa de un familia de transportadores especificos de Zn (*).

Transportadores de la familia ZnT y ZIP

El nivel celular de Zn esta estrictamente regulado por dos
familias de transportadores. La familia ZnT (SCL30A), cuya
funcion es exportar Zn al espacio extra celular o incorporar

Zn a determinados compartimentos celulares, lo cual reduce el
contenido citoplasmatico de Zn*’. La familia ZIP (SLC39A),
cuya funcion es importar Zn al intracelular o sacar Zn de
determinados compartimentos celulares, lo cual aumenta la
concentracion citoplasmatica de Zn*!. Hasta la fecha se han
identificado 14 miembros en la familia de transportadores ZIP,
mientras que para la familia ZnT se han identificado 10 miem-
bros. Los transportadores ZIP presentan ocho dominios trans-
membrana, mientras que los transportadores ZnT tienen so6lo
seis. En ambos transportadores el Zn se une a la histidina, y
algunas isoformas de estos transportadores también presentan
afinidad por otros metales, como el cadmio, manganeso, cobre
y hierro, lo cual puede inhibir el transporte de Zn*. Tanto la
expresion, como el traslado de estas proteinas de transporte
es regulada por el propio Zn***. La especificidad tisular de
estos transportadores también varia, encontrandose algunos en
mas de un tejido (tanto ZIP como ZnT) y otros ubicados en
tejidos especificos. Estos transportadores pueden residir tanto
en la membrana plasmatica, como en la membrana de distintos
organelos*. La importancia fisiologica de estos transportado-
res se subraya en condiciones fisiopatologicas, tales como la
acrodermatitis enteropatica, trastorno autosomico recesivo,
que produce una severa deficiencia en la absorcion de Zn en
el intestino a causa de multiples mutaciones en el transporta-
dor ZIP4*%. Ademas, una mutacion en el trasportador ZnT2
ha sido relacionada con una deficiencia neonatal transitoria
de Zn, caracterizada por un bajo contenido de Zn en la le-
che materna***>*, En pancreas de roedores se han identifica-
do los transportadores ZIP1-8 y ZIP14, en pancreas humano
(mediante Northern blot) se ha detectado el RNAm de ZIP1 y
ZIPS, en islotes de ratones se expresan ZIP1 y ZIP9, mientras
que ZIP1, ZIP8, ZIP9 y ZIP14 se expresan en gran cantidad
en linea celular pancreatica MING (ratones y humanos)*. Del
mismo modo, ZnT1 y ZnT4-9 se expresan en linea celular
pancreatica MING (ratones y humanos), siendo ZnT5 y ZnT8
los mas abundantes*'*2. El RNAm de ZnT1-4 se ha detectado
en islotes de ratas, sin embargo, no se sabe mucho sobre su
papel en el pancreas. ZnT5 se expresa ampliamente, pero es
mas abundante en las células 3 y se ha sugerido que tendria un
potencial para el transporte bidireccional de Zn, y se expresa
tanto en el aparato de Golgi como en los granulos secretores
de insulina®. Hace s6lo unos afios atras, se ha demostrado que
una variante de empalme de ZnT5 se localiza en la membra-
na plasmatica en células de ovario de hamster*. Ademas de
sugerir que ZnT5 seria importante en la maduracion de oste-
oblastos y en la fisiologia cardiaca. En contraste con ZnT5,
ZnTS8 tiene un perfil de expresion Unica que sugiere un papel
fisioldgico primario en las células B-pancreaticas®.

Expresion, localizacién, estructura y variantes
de ZnT8

SLC30A8 (ZnT8) se localiza en el cromosoma 8 en la po-
sicion q24.11. El gen contiene ocho exones, estd formado por
37 kb y codifica una proteina de 369 aminoacidos. El ZnTS§ de
raton y rata comparten el 80 y 76% de identidad con el ZnT8§
humano respectivamente*. ZnT8 estd estrechamente relacio-



nado con ZnT2, ZnT3 y ZnT4, quienes estan involucrados en
el transporte vesicular de Zn. ZnT2 y ZnT8 tienen la homolo-
gia mas alta (53,5%). La expresion de ZnT8 se ha detectado en
monocitos y pancreas, especificamente en los siendo reportada
en lineas celulares de roedores y humanos mediante PCR¥, sin
embargo, algunos estudios indican que ZnT8 podria ubicarse
también en otros tejidos, tales como; adiposo, linfocitos, foli-
culo de la tiroides y corteza suprarrenal®’, donde en el caso de
la DM1 y 2 niveles elevados de citoquinas pueden alterar la
expresion de ZnT8. Estudios recientes indican que ZnT8 es un
dimero formado por dos mondmeros (peso molecular aproxi-
mado de 40 y 90 kDa respectivamente), y que este transporta-
dor presentaria polimorfismos, modificando el orden aminoa-
cidico, siendo posible que triptofano (W) sea reemplazado por
arginina (R) o acido glutamico (Q), lo cual puede afectar la
actividad del transportador. Donde el alelo que codifica para
R325, es quién confiere mayor riesgo de desarrollar DM2, y el
alelo que codifica W325 el de menor importancia. Al parecer
ZnT8 se mayoritariamente se ubica en los granulos donde se
almacena insulina, pero esto alin estd en discusion®2,

La DM2 es una enfermedad multifactorial, donde las
variaciones genéticas juegan un papel importante. Recien-
temente, se identificd un polimorfismo de un solo nucleétido
(Arg325Trp) en un estudio caso control realizado en pacien-
tes DM2, donde identificaron cuatro loci que contienen va-
riantes que confieren un alto riesgo de desarrollar DM2%.

Rol de ZnT8 en las células B-pancreaticas

En un experimento, donde se utiliz6 una linea celular
B-pancredtica (MIN6) y suplementacion de Zn se observo
una sobreexpresion de ZnT8 y un mayor contenido celular de
Zn, lo cual permite examinar el potencial uso de suplementos
de Zn en enfermedades como la DM y revertir la disminucion
de Zn en la célula B*, otros autores demostraron que al inte-
rior de la célula B el Zn se encuentra en la vesiculas donde se
almacena la insulina, planteando una hipdtesis sobre la rela-
cion entre el Zn y el almacenamiento de insulina. Ademas de
demostrar que cuando disminuye el contenido de Zn en estas
vesiculas se altera negativamente la sintesis y secrecion de
insulina**. Un estudio realizado en células a de ratones de-
mostr6é que una sobre expresion de ZnT8 inhibe la secrecion
de glucagdén en un 50%, mientras que una disminucion en su
RNAm, estimula la secrecion de glucagon en un 70%3. Por
lo tanto, ZnT8 puede regular directamente la secrecion de
glucagon como de insulina, quedando pendiente su estudio
en humanos, pasa asi conocer con claridad el rol del Zn y
ZnT8 en los cambios en secrecion de glucagon, sensibilidad
a insulina y la conversion de proinsulina en insulina. Un as-
pecto interesante de analizar es el papel de ZnT8 en la super-
vivencia de la célula B-pancreatica durante la DM2, donde
una sobreexpresion de ZnT8 no induce citotoxicidad adicio-
nal a este tipo de células. Sin embargo, la sobreexpresion
de ZnT8 no protege a la célula B-pancreatica de la muerte
inducida por el agotamiento de Zn, principalmente frente a
la presencia de interleuquinas inductoras de apoptosis, tales
como IL-1 e IL-6.
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Beneficios del zinc en la DM2

El Zn como suplemento nutricional podria tener efectos
beneficiosos en la DM, teniendo en cuenta que este se en-
cuentra disminuido a nivel plasmatico®*. Donde la formacion
de complejos Zn-insulina, seria importante en el metabolismo
de esta hormona y el posterior control de la glicemia***?2. En
ratas deficientes en Zn tanto la biosintesis como la liberacion
estan disminuidas, efecto que se puede revertir una vez co-
rregido el déficit de Zn***", donde ademas es posible observar
una disminucion tanto en el tiempo de respuesta como en los
niveles plasmaticos de glucosa, luego de la administracion
oral de Zn en conjunto con glucosa*®. Un estudio realizado en
modelo animal con DM2 indican un efecto positivo del Zn en
el control de la glicemia, especialmente en indicadores como
HbA1C, lo cual sugiere un efecto en el mediano y largo plazo
del Zn en sujetos con DM2%. Incluso la suplementacion con
Zn en modelos animales donde se induce DM2, permite re-
trasar la aparicion de la enfermedad, donde se puede obser-
var un efecto citoprotector de las células B-pancreaticas®;
otros estudios le otorgan un valor significativo a MT, pero
estos resultados aun no son confiables en su totalidad. Un pa-
pel no menor del Zn en el desarrollo y transcurso de la DM2
es la proteccidon que este ejerce a las células B-pancredaticas,
siendo el Zn un componente fundamental en la citoprotec-
cion frente al estrés oxidativo que se genera en las células
B-pancreaticas durante la DM2. Es asi como algunos autores
plantean que dentro de los factores genético ambientales una
alteracion en el metabolismo del Zn puede ser un factor de
riesgo para el desarrollo de DM1 y 234% Todos estos an-
tecedentes se sostienen en una serie de evidencias que de-
muestran un importante papel del Zn en el metabolismo de la
insulina, desde su biosintesis, liberacion y accion en recep-
tores de células blanco. La suplementacién con Zn también
ha demostrado ser eficiente en la prevencion del desarrollo
de DM2 en ratones genéticamente predispuestos, incluso una
vez desencadenada la enfermedad, la suplementacion con
Zn permite un mejor manejo de la hiperglicemia. Lo cual
permite sugerir que el Zn podria ser considerado como un
nutriente importante para la prevencion y/o tratamiento de la
DM*®*62_ Sin embargo, en humanos atin en necesario realizar
mas estudios que permitan demostrar con claridad el posible
efecto positivo de la suplementacion con Zn en la DM, ya sea
en su prevencion o tratamiento, siendo una causa posible la
dosis utilizada o el tiempo de suplementacion. En conjunto,
estos estudios indican efectos beneficiosos del Zn en el esta-
do diabético, especialmente en humanos DM2, pero también
hacen énfasis en la necesidad de considerar cuidadosamente
los factores de riesgo y un control estricto sobre los parame-
tros de glicemia y el estado nutricional de Zn, cuando se con-
templa suplementar con Zn a individuos con alto riesgo de
desarrollar o durante el transcurso de la enfermedad. Ademas
de considerar los multiples factores presentes en la diabetes
que pueden alterar el efecto de la suplementacion, destacan-
do entre ellos inflamacion elevada o el nivel de progresion
de la enfermedad.
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Conclusion

El Zn es un micronutriente que participa en multiples e
importantes procesos celulares, tales como la liberacion y ac-
tividad de insulina y alteraciones en el metabolismo de este
mineral se asocian con patologias tales como la diabetes. Es
asi como fallas en su regulacion metabolica, probablemente
en transportadores especificos como en el transportador ZnT§
se consideran como un factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad o una consecuencia de esta. Ademas la suple-
mentacioén con Zn ha favorecido un mejor control glicémico
en la DM, lo cual indica un rol no menor de este en el manejo
de la enfermedad. Donde los mecanismos moleculares invo-
lucrados en este efecto benéfico atribuible al Zn atn no se
conocen con claridad. Y es asi como algunos investigadores
plantean un rol citoprotector del Zn frente a la inflamacién y
el estrés oxidativo caracteristico de la diabetes, lo cual entre
otras acciones permite preservar la funcionalidad de la célula
B pancreatica durante el transcurso de la enfermedad. Al ser
la diabetes una enfermedad con una importante prevalencia
en el mundo, y especialmente en occidente el estudio del Zn
como un potencial agente tanto preventivo como terapéutico
resulta interesante, especialmente si se consideran los impor-
tantes costos econdmicos, sociales y familiares que implica
esta enfermedad y sus complicaciones.
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Imagenes moleculares con analogos

de somatostatina

Juan Carlos Quintana F.

as imagenes moleculares son aquellas capaces de de-

tectar un determinado aspecto de un proceso biologico

o metabolico in vivo, traducido en una sefal espacial-
mente localizable. La mayoria de las moléculas bioldgicas
de interés se encuentran en muy bajas concentraciones, del
orden de nano o picomolar, por lo que se requiere de siste-
mas capaces de generar una sefial detectable a estos niveles
de concentracion sin alterar el funcionamiento del microam-
biente en estudio. Actualmente, existen s6lo dos modalida-
des capaces de obtener este tipo de imagenes: fluorescencia y
tomografia con emisores gamma. La primera so6lo es posible
en animales pequefios y en cultivos celulares, debido a la es-
casa penetracion del foton de luz a través de los tejidos vivos.
La radiacion gamma es, por otra parte, mucho mas energética
que la luz, lo que permite su uso en animales grandes intactos
y seres humanos. Con ambos sistemas es posible localizar,
con el uso de trazadores apropiados, epitopes moleculares en
concentraciones nanomolares o menores'.

Los emisores gamma pueden ser subdivididos en dos
grandes grupos: aquellos que emiten un solo fotoén por des-
integracion radiactiva y los que emiten dos (esto ultimos
opuestos en 180° a partir de la aniquilacion del positronium).
Cuando se tiene dos eventos simultaneos que viajan en di-
reccion diametralmente opuesta, la localizacion de la desin-
tegracion es mucho mas precisa debido a que la trayectoria
de los fotones puede ser calculada con gran fiabilidad me-
diante tomografia por emisioén de positrones (PET). Con los
emisores de un solo fotdn, es necesario “filtrar” por medios
fisicos los rayos incidentes para determinar su trayectoria,
lo que disminuye considerablemente la cantidad de eventos
disponibles para la imagen y la precision de la ubicacion de
la desintegracion: se trata de tomografia por emision de foton
unico o SPECT. Debido a la enorme sensibilidad del PET,
su capacidad de obtener imagenes cuantitativas y conside-
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rable resolucion temporal (del orden de segundos), se han
desarrollado una miriada de trazadores moleculares marca-
dos con emisores de positrones; lamentablemente la dispo-
nibilidad de la mayoria de estos radiofarmacos es escasa. Si
bien MR tiene excelente resolucion espacial, no requiere el
uso de trazadores radiactivos y posee considerable resolu-
cion temporal, su sensibilidad intrinseca es baja (0,1-0,01
mM)? por lo que, por el momento, es menos competitiva para
iméagenes moleculares. Ultimamente han surgido sistemas hi-
bridos donde dos o mas modalidades de imagen se obtienen
en un mismo sujeto, equipo y sesion: por ejemplo PET con
tomografia computada (PET/CT), PET con resonancia mag-
nética (PET/MR), SPECT/CT y equipos multimodales para
animales pequefios (PET, MR, CT y SPECT). Al momento
de escribir este articulo, en nuestro medio estan en operacion
siete tomografos PET, cinco de los cuales son hibridos (PET/
CT) y se dispone comercialmente de cuatro radiotrazadores
distintos marcados con emisores de positrones.

Somatostatina

La somatostatina es una hormona ciclopeptidica de 14 6
28 aminoacidos que se expresa en muchos tejidos incluyen-
do el sistema nervioso central (SNC), hipotalamo, hipofisis
anterior, tiroides, pancreas, tracto gastrointestinal, suprarre-
nales y el bazo®*. Es un importante regulador de secrecion
endo y exocrina y afecta a muchas hormonas, tales como:
hormona del crecimiento, glucagdn, insulina, gastrina, secre-
tina y TSH. En el SNC actia como neuromodulador y neu-
rotransmisor®. La actuacion de la somatostatina es mediada
por 5 receptores (sst1-5) que estan relacionados con un gran
nimero de efectos bioldgicos. La somatostatina natural se
une con gran afinidad a los 5 subtipos, sin embargo, su vida
media es muy corta (2 minutos) por degradacion proteolitica
en el plasma, lo que limita su uso clinico®. Se han sintetiza-
do un numero de analogos sintéticos entre los que se cuen-
tan: octreotide, lanreotide, octreotate, phe3-tyr3-octreotide
(TOC), etc’. A diferencia de la somatostatina natural, la vida
media de estos analogos es mas larga, sin embargo, presentan
distintas afinidades para cada subtipo de receptor: todos se
unen al subtipo 2, siendo octreotate es el que presenta mayor



afinidad y lanreotide es el Ginico que tiene buena afinidad por
los subtipos 3, 4 y 5%. Muchos tumores neuroendocrinos so-
breexpresan el receptor sst2 y también pueden sobreexpesar
los receptores sst3 y/o sst5, lo que los convierten en buenos
blancos para terapia e imagenes moleculares’. In'''-DTPA-
octreotide (Octreoscan®) fue el primer andlogo marcado
con un emisor gamma para fines diagnosticos, aprobado en
EE.UU. en 1994. Posteriormente, con el uso de diferentes
quelantes, particularmente DOTA (4cido 1,4,7,10, tetranza-
ciclododecano N,N’’,N’”’-tetracético), fue posible marcar
una variedad de analogos con diferentes tipos de radionucli-
dos, tanto para fines diagnosticos como terapéuticos'.

- Emisores B para terapia tales como Itrio® (Y**-DOTA-
TOC) o Lutecio'”” (Lu!”7-DOTA-octreotate)?

- Emisores B* para PET, v.gr. Galio® (Ga®-DOTATATE)
o Cobre® (Cu*-CPTA-octreotide)'!.

- Otros emisores gamma para SPECT, ejemplo: Tecne-
cio”™ (Tc”m-HYNIC-TOC)".

Tumores neuroendocrinos

Las neoplasias endocrinas pueden dividirse en dos gru-
pos: aquellas que secretan (glico)-péptidos y aminas biogé-
nicas y las que secretan hormonas esteroidales. El primer
grupo corresponde a los tumores neuroendocrinos, asi lla-
mados porque comparten marcadores proteicos con las neu-
ronas (sinaptofisina y enolasa especifica de neuronas). Los
tumores neuroendocrinos surgen del sistema celular neu-
roendocrino que conforma agregados celulares (organoides)
o que se haya como células dispersas en varios 6rganos del
cuerpo’®. Algunas de las caracteristicas clinicas y patologi-
cas de estos tumores dependen del 6rgano de origen, pero
otras son compartidas por todos estos tumores independien-
temente de su ubicacion anatomica. En general el estudio de
tumores neuroendocrinos se ha concentrado en neoplasias
de organos y sistemas especificos, lo que ha generado mul-
tiplicidad de clasificaciones y nomenclaturas. Los diferentes
criterios usados han generado mucha confusiéon debido a que
tumores morfoldogicamente similares pueden ser designados
en forma distinta dependiendo de su sitio de origen o algunas
terminologias usadas en un sistema pueden sugerir impor-
tantes diferencias en la biologia del tumor cuando se usan en
otras clasificaciones. En general los tumores neuroendocri-
nos pueden dividirse en bien y mal diferenciados, estos ul-
timos designados como carcinomas neuroendocrinos de alto
grado o grado 3. Los tumores bien diferenciados tienen un
curso mas bien indolente, mientras que los indiferenciados
son altamente agresivos'*. Los tumores bien diferenciados
son los de mayor interés para las imagenes metabdlicas por-
que expresan una gran variedad de marcadores neuroendo-
crinos.

A continuaciéon se ejemplificard algunas aplicaciones
diagnosticas o terapéuticas con analogos de somatostatina
radiomarcados en tumores neuroendocrinos escogidos.
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Tumores gastroenteropancreaticos

Este grupo (GEP) constituyen un grupo heterogéneo de
tumores neuroendocrinos del estdmago, pancreas e intestino.
El mas frecuente es el tumor carcinoide. El tratamiento pri-
mario es la cirugia aiin en los pacientes con enfermedad me-
tastasica, debido a que la reseccion parcial puede mejorar la
calidad de vida, sobrevida y estado funcional. Las imagenes
cumplen un papel importante para determinar la extension
de la enfermedad al inicio y en el seguimiento. Los estudios
realizados con '""In pentatreotide muestran elevada sensibi-
lidad para la deteccion de GEP a excepcion del insulinoma.
La sensibilidad para el gastrinoma metastasico, carcinoide y
otros GEP son generalmente sobre 80% hasta 94%. La sensi-
bilidad para la enfermedad metastdsica tiende a ser superior
a la de los tumores primarios (Figura 1) y en muchas oca-
siones se encuentran lesiones no detectables por imagenes
anatomicas. Utilizando Ga® analogos de somatostatina se
han obtenido excelentes resultados, con sensibilidades en-
tre 82-100% (Figuras 2 y 3). El FDG tiene baja sensibili-
dad para la deteccion de estos tumores de lento crecimiento,
bien diferenciados y bajo Ki-67, en cambio las imagenes con
analogos de somatostatina presentan un patréon opuesto (Fi-
gura 4 y 5). Los tumores neuroendocrinos indiferenciados y
agresivos presentan marcada avidez por la glucosa y pobre
expresion de receptores de somatostatina y viceversa. Se ha
visto que los pacientes con tumores con mayor expresion de
Ki-67 evolucionan peor que aquellos con bajo Ki-67'°. Los
tumores neuroendocrinos que captan FDG tienen por lo tanto
peor pronodstico'®. En un estudio que compar6 el rendimiento
de cintigrafia con Octreoscan y FDG en pacientes con tumor
carcinoide encontrd que el 86% de los tumores primarios se
localizaban con pentatreotide mientras que sélo el 57% con
FDG. Pacientes con metastasis, el 69% fue positivo con el
analogo de somatostatina, 47% con FDG y 56% con image-
nes anatomicas'’. Figuras similares se han obtenido con el
uso de PET y Ga®®analogos de somatostatina'®!’.

Cancer medular de tiroides

El tumor medular de tiroides es una neoplasia poco fre-
cuente (3-5% de todos los canceres de tiroides) proveniente
de las células C parafoliculares (Figuras 6 y 7). La mayo-
ria ocurre en forma esporadica (70-80% de los casos) pero
existen formas familiares (solos o como parte del sindrome
NEM 2A y 2B)*. Este tumor metastiza precozmente a los
ganglios cervicales (55-75% de los casos), principalmente
el compartimiento central del cuello. Metastasis a distancia
se encuentran en 10-15% de los pacientes, principalmente
mediastino, pulmones, higado y hueso?! (Figuras 8 y 9). De-
bido a la produccion de calcitonina por las células C, esta
hormona es usada como marcador tumoral al diagnostico y
durante el seguimiento. La reseccion quirirgica completa
(tiroidectomia total y diseccion cervical amplia) es la unica
forma de curacidon. A pesar de la agresividad de este trata-
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Figura 1. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen
fusionada coronal. Se muestra tumor neuroen-
docrino primario en ileon (cabeza de flecha),
adenopatias mesentéricas (flecha) y multiples
metéastasis hepéticas con sobreexpresién de
receptores de somatostatina. La intensidad de
la expresiéon de receptores es variable y se de-
muestra por la intensidad del color.

Figura 3. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen fusi
6sea en el fémur derecho de tumor neuroendocr
computada.
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Figura 2. PET/CT con Ga®® DOTATATE, ima-
gen fusionada coronal. Metéstasis cardiaca de
tumor neuroendocrino.

onada (A) e imagen CT (B) coronal. Metastasis
ino, no visualizada en imagen de tomografia

miento, 40% de los pacientes operados mantie-
nen niveles de calcitonina medibles y otro 10%
inicialmente negativo, recurrira en el tiempo?.
Por esta razon, la localizacion de cualquier cu-
mulo tumoral existente mediante imagenes es
de extrema importancia. Los criterios usados
en imagenes diagnosticas para el tumor prima-
rio son similares a los usados en el cancer di-
ferenciado de tiroides, sin embargo, la locali-
zacion de adenopatias y metdstasis a distancia
es generalmente dificil®>. Convencionalmente
se ha usado ecografia, tomografia computada
y cintigrafia (In'''-pentatreotide, Tc**™-DM-
SA-V y Tc”m-MIBI) para evaluar pacientes
con enfermedad recurrente. Tc”™(V)-DMSA
(acido dimercaptosuccinico pentavalente) es
un marcador tumoral inespecifico. El meca-
nismo de captacion es solo parcialmente co-
nocido y tendria relacion con la presencia de
grupos fosfatos y el pH del medio. Su uso en
esta enfermedad fue descrito por primera vez
en 1984 por Ohta®. La sensibilidad reportada
de la cintigrafia con DMSA-V se encuentra
entre 50-80% y su uso combinado con In'!!-
pentatreotide alcanza 86%?2*. F'S-FDOPA es un
aminoacido (dihidroxifenilalanina) marcado
con Fluor'® usado originalmente para el estu-
dio de pacientes con enfermedad de Parkinson.
Los tumores neuroendocrinos pueden captar y
decarboxilar precursores de aminoacidos tales
como la DOPA y ser visualizados con PET-
FDOPA. Las series reportan sensibilidades
entre 44 y 90% para este método®. Desafortu-
nadamente para la sintesis de F'*-FDOPA se
requiere de blancos especiales en el ciclotron
(diferentes a los usados para la produccion de
FDG) y de médulos de sintesis dedicados, lo
que hace que este radiofarmaco aun no esté
disponible en nuestro medio. Si bien el 85%
de los tumores medulares de tiroides expresan
algun tipo de receptores de somatostatina y
75% expresan los tipos 2,3 6 5 (que son los
afines por octreotide), el subtipo 2 es expresa-
do solo en 43%2, que es el blanco principal de
los analogos disponible para imagen y terapia.
La afinidad de estas moléculas por los subti-
pos 3 y 5 es tipicamente menor. Esto explica
la variabilidad de resultados en la literatura en
relacion con la sensibilidad tanto de la cintigra-
fia con In'''-pentatreotide (Octreoscan) como
para el PET con derivados de la somatostatina
para la deteccion de esta neoplasia. Las series
publicadas con In''!-pentatreotide reportan sen-
sibilidades entre 50-75% para cancer medular
de tiroides y sugieren que este método es me-
jor para metastasis ganglionares en el cuello



o mediastino que para metastasis a distancia’. Estudios con
PET y analogos de somatostatina son escasos para esta en-
fermedad. La limitada informacion disponible sugiere que
la sensibilidad de PET-andlogos de somatotatina es inferior
al PET-FDOPA en cancer medular de tiroides tanto a nivel
de paciente como de lesion y similar a los resultados de es-
tudios realizados con PET-FDG. En el trabajo retrospectivo
de Conry et al?, se estudiaron 18 pacientes con recidiva de
cancer medular de tiroides a los que se le realiz6 PET con
Ga®®-DOTATATE y F“-FDG. La sensibilidad encontrada
por paciente fue 72% para DOTATATE y 78% para FDG.
FDG encontré 28 metastasis mientras que DOTATATE 23.
Treglia et al* recientemente publico una serie prospectiva de
18 pacientes con recurrencia de cancer medular de tiroides
estudiados PET y Ga%-analogos de somatostatina, F'8-FDO-
PA y F3-FDG. En este trabajo la sensibilidad por paciente
fue 72% para FDOPA, 33% para analogos de somatostatina
y 17% para FDG. A nivel de lesiones la sensibilidad fue:
85% para FDOPA, 20% para anilogos de somatostatina y
28% para FDG.
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Figura 4. PET/CT:. imagen fusionada
transaxial. Ga®® DOTATATE (A) y F's-
FDG (B). Las imagenes pertenecen al
mismo paciente con tumor neuroendo-
crino intestinal metastésico, el cual pre-
senta intensa sobreexpresion de recep-
tores de somatostatina en numerosas
metastasis hepaticas. En contraste, las
mismas lesiones no tienen gran avidez
por la glucosa. Este patron sugiere tu-
mor neuroendocrino bien diferenciado.

Figura 5. PET/CT con F'8-FDG. CT e ima-
gen fusionada transaxial. Se muestra la
escasa avidez de la glucosa por innume-
rables metdstasis hepaticas. Este patron
corresponde a un tumor neuroendocri-

no bien diferenciado.

Insulinoma

Es un tumor endocrino del pancreas muy poco frecuente,
se calcula su incidencia anual en 0,5-3 casos por milléon de
habitantes. Casi siempre esta ubicado en el pancreas (1/3 en
la cabeza, 1/3 en el cuerpo y 1/3 en la cola) aunque puede
tener localizaciones ectopicas: duodeno, diverticulo de Mec-
kel, via biliar, ovario y omento. Generalmente son pequefios:
40% son menores de 1 cm y 50% entre 1 y 5 cm y general-
mente solitarios. Menos del 10% son multiples, en cuyo caso
debe descartarse sindrome de NEM tipo 1. Menos del 10%
son malignos y 5% se presentan con metastasis, generalmen-
te en el higado o adenopatias regionales?’ (Figura 10). Los
insulinomas benignos y malignos suelen expresar receptores
de somatostatina, el mas frecuente es el subtipo 4 (80-90% de
los casos), de moderada (10-50%) a gran intensidad (> 50%
de las células tumorales) en los estudios inmunohistoquimi-
cos. Los subtipos 1, 2 y 3 se expresan esporadicamente (40-
50% de los casos) en los insulinomas benignos y malignos,
generalmente en menos del 10% de las células neoplésicas.
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1131-HIEG YI0-DOTATOC LU177-DOTATATE
Figura 6. Cintigrafia de cuerpo entero en proyeccién anterior. Figura 7. Imagen de cuerpo entero en proyeccion anterior y posterior con Lu'7’-
Las tres imagenes pertenecen al mismo paciente con un tumor DOTATATE post terapia. En este paciente el tumor primario no es visible, sélo las
neuroendocrino intestinal con adenopatias mesentéricas y me- adenopatias mesentéricas y las metéstasis hepdticas con intensa sobreexpresién de
tastasis hepaticas. La figura de la derecha corresponde a una ima- receptores de somatostatina.

gen obtenida luego de la administracién de una dosis terapéutica
de I'*'-MIBG. Se identifica claramente el tumor primario (cabeza
de flecha), adenopatias mesentéricas (flecha) y metéastasis hepa-
ticas. Se visualiza ademas distribucién normal del radiofarmaco
con captacion en plexos coroideos, glandulas salivares, tiroides y
excrecion renal. En el centro, imagen de Bremsstrahlung (radia-
cion de frenado) luego de la administracién de una dosis terapéu-
tica de Y?°-DOTATOC. Debido a la ausencia de emision gamma
por parte del Y*° la imagen obtenida es mucho més ruidosa. La
imagen de la derecha corresponde a Lu'7-DOTATATE post tera-
pia. Notese la diferencia de captacion entre el I'3'-MIBG y el DO-
TATOC/DOTATATE lo que refleja la disparidad del mecanismo de
incorporaciéon de los radiofdrmacos (granulos de secrecion para
MIBG y receptores de somatostatina para DOTATOC/DOTATATE).
Es notorio ademas la mayor afinidad del DOTATATE por las lesio-
nes que el DOTATOC.

L 4 3 ’ b
a "o :“ -— adid e Wad [ -

Figura 8. PET/CT con Ga® DOTATATE. Imagen fusionada transaxial (A) muestra el tumor primario en Iébulo tiroideo izquierdo (cancer medular de tiroi-
des ) y metdstasis ¢seas en columna dorsal y cabeza humeral derecha. Imagen PET y CT de crdneo en proyeccion coronal y sagital que muestra lesiones
osteoliticas con sobreexpresién de receptores de somatostatina correspondientes a metdstasis 6seas de cancer medular de tiroides.
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Figura 9. Cintigrafia de cuerpo entero
con Tc®™ HYNIC-TOC. En el mismo pa-
ciente que en la figura 8, es visible el tu-
mor primario y algunas metdstasis 6seas.
Debido a las diferencias en el perfil de
afinidad de este analogo por los subtipos
de receptores de somatostatina, algunas
metdstasis 6seas se visualizan mejor con
éste (base de craneo) y otras mejor con
DOTATATE (hiimero derecho).

Figura 10. Fusion SPECT/RM. Imagenes
transaxiales de RM y SPECT con In'"'-
pentatreotide. Paciente con insulinoma
metastasico. Se demuestra intensa so-
breexpresion de receptores de somatos-
tatina en metdstasis hepdticas multiples.
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Los insulinomas benignos no expresan sstr 5 mientras que
algunos malignos si lo hacen®. Estos hallazgos estan en linea
con la experiencia clinica: aproximadamente el 50% de los
insulinomas son positivos en la cintigrafia con pentatreotide
y el tratamiento con radiopéptidos analogos de somatostatina
(Lu'"”-DOTATATE o Y*-DOTATOC) es paliativo y sirve
para ayudar al control de la hipoglicemia de estos enfermos®
(Figura 11).

Gastrinoma

Esuntumordebaja frecuencia(1/1.000.000-1/3.000.000)*.
La probabilidad de metastasis se relaciona con el tamaiio del
tumor (6% cuando el tumor es menor de 3 centimentros y 36%
cuando mide mas de 3 cm) y la presencia de metastasis he-
paticas es un factor de mal pronéstico’'. Los gastrinomas se
localizan en el pancreas y la pared duodenal y raramente en el
antro gastrico. 60% son malignos y 20% se asocian a NEM-
I. Clinicamente se caracterizan por el sindrome de Zollinger
Ellison®. Los gastrinomas expresan diferentes receptores pep-
tidicos, entre los que se cuentan: el subtipo 2 del receptor de
somatostatina se expresa con alta densidad y alta incidencia®,
receptor de péptido 1 tipo glucagén con alta incidencia pero
baja densidad y con menor frecuencia el receptor del pépti-
do vasoactivo intestinal, el receptor del péptido liberador de
gastrina y el receptor 1 de colecistokinina®. Los gastrinomas
son tumores dificiles de localizar mediante imagenes: en un
estudio de 80 pacientes, sensibilidad global de la cintigrafia
con Pentatreotide (Octreoscan) fue 70%, lo que fue significati-
vamente superior a otras modalidades como ecografia (19%),
tomografia computada (38%), resonancia magnética (45%)

y angiografia (40%)*. Series mas grandes del mismo grupo
confirman la sensibilidad del método para la deteccion de este
tumor®®. Existe muy escasa informacion en la literatura sobre
la sensibilidad y especificidad de otros métodos tales como
PET con analogos de somatostatina, pero muy probablemente
el rendimiento es mejor que con Octreoscan debido a la mejor
resolucion espacial del PET y la adicién de CT en el mismo
examen, lo que permite mejorar la especificidad (Figura 12).

Feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores secretores de cateco-
laminas que provienen de las células cromafines de la médula
adrenal y de sitios extra adrenales. Los feocromocitomas ex-
tra adrenales se denominan paragangliomas, los que pueden
estar en cualquier lugar entre la region cervical y la cavidad
pelviana. El diagnostico se sospecha por sintomas paroxisti-
cos caracteristicos, hipertension arterial inusual o refractaria,
incidentaloma suprarrenal en una imagen de CT/MR, historia
familiar de feocromocitoma o paraganglioma o en asociacion
con otros sindromes genéticos (NEM 2A o B, neurofibroma-
tosis tipo 1 y la enfermedad de Von Hippel-Landau). Estu-
dios recientes muestran que 25% de los pacientes tiene mu-
taciones germinales en genes que codifican subunidades de
la succinil dehidrogenasa (SDHB, SDHC y SDHD), en genes
relacionados con el sindrome Von Hippel-Landau (VHL),
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y NEM tipo 2 (RET). 10% de
los feocromocitomas y 20% de los paragangliomas son ma-
lignos. CT tiene elevada sensibilidad para detectar tumores
intra y extra adrenales, con sensibilidad superior al 90%. La
sensibilidad de MR seria un poco mas alta. La especificidad

Figura 11. Cintigrafia de
cuerpo entero con In'"-
pentatreotide (A) e ima-
gen de Bremsstrahlung
con Y-DOTATOC (B) en
el paciente de la figura
anterior, con insulinoma
metastasico. Se observa
expresion anormal de re-
ceptores de somatotatina
en numerosas metastasis
hepaticas y la captacion
en las mismas luego de
la dosis terapéutica con
Y?°- DOTATOC.

Inlll-Pentatreotid.
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de estos métodos varia entre 50 — 90% segun las series, con
un nimero significativo de falsos positivos. En este contexto
las imagenes moleculares son de utilidad para caracterizar
estos tumores, especialmente los tumores extraadrenales, en-
fermedad maligna, cuando hay cambios post quirirgicos y
sospecha de recurrencia, etc. Los tumores derivados de cé-
lulas cromafines expresan el transportador de norepinefrina
(NET) a través del cual el precursor de catecolaminas me-
tayodobencilguanidina (MIBG) es transportado al interior
de la célula y almacenado en granulos citoplasmaticos uti-
lizando los trasportadores vesiculares de monoaminas. La
sensibilidad del MIBG para la deteccion de estos tumores es
83-100% con especificidades de 95-100%, sin embargo, en
el subgrupo con la mutacion SDHB, que se asocia con ma-
lignidad, es aproximadamente la mitad: 65-80%. Los feocro-
mocitomas y paragangliomas malignos expresan receptores
de somatostatina, predominantemente sst2, 3 y 5. Utilizando
cintigrafia con pentatreotide las sensibilidades son cercanas
al 90% para la localizaciéon de paragangliomas y feocromo-
citomas malignos o metastasicos. Los feocromocitomas y
paragangliomas benignos expresan en menor porcentaje re-
ceptores de somatostatina (25-28%). En general los estudios
con PET-Ga® analogos de somatostatina han demostrado ser
superiores a la cintigrafia con Octreoscan. Una desventaja
de los analogos de somatostatina es que presentan captacion
fisiolégica en las glandulas suprarrenales, claramente visi-
ble en los estudios PET, lo que podria enmascarar pequefios
tumores in situ. El trasportador de norepinefrina también es
utilizado por el precursor de catecolaminas dihidrofenilalani-
na (DOPA) y la dopamina los que pueden ser marcados con
F'8 como trazadores PET. Con estos trazadores se han repor-
tado excelentes valores de sensibilidad y especificidad para
feocromocitomas y paragangliomas malignos (sensibilidad
88-100% por paciente y 70-97% por lesion). La F'¥-DOPA
estard proximamente disponible en nuestro medio. Al igual
que con MIBG, el problema son los tumores con la mutacion
SDHB en los cuales la sensibilidad es menor (F'®-dopamina:
70-88%). En este subgrupo en particular el uso de PET con
FDG es de gran utilidad por que estos tumores presentan
elevada avidez por la glucosa por lo que las sensibilidades
reportadas varian entre 97-100%>74.

La tnica forma de curar a los pacientes con feocro-
mocitomas malignos y paragangliomas es con cirugia. Sin
embargo, en enfermedad metastasica y en tumores inopera-
bles, se utiliza tratamiento con radiofairmacos. Actualmente,
se puede utilizar emisores  unidos a MIBG o analogos de
somatostatina. [131-MIBG se usa como terapia adyuvante,
en diferentes protocolos (dosis unicas o fraccionadas, con
dosis totales variables entre 200 y 1400 mCi). Del 60% de
las lesiones que muestran captacion avida por el radiofarma-
co, 30% muestran respuesta objetiva y otro 40% presentan
enfermedad estable. Aquellos tumores que presentan expre-
sion de receptores de somatostatina se pueden beneficiar
con el uso de andlogos de esta hormona unida a emisores 3
tales como Y90 y Lul77. Se ha publicado el uso de varios
analogos (DOTATOC, DOTA-lanreotide y DOTATATE)
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marcados con Y90 y numerosos protocolos diferentes, con
respuestas parciales y completas hasta 37%. La experiencia
publicada con Lul77 es menor38. En nuestro medio dispo-
nemos tanto de YO0 DOTATOC como Lul77 DOTATATE
para terapia.

T
B D

Figura 12. PET/CT con Ga® DOTATATE, reconstruidas en tres planos. El estudio
demuestra muy alta sobreexpresion de receptores de somatostatina en una pe-
quena lesion duodenal en un paciente con sindrome de Zollinger Ellison, corres-
pondiente a un gastrinoma.
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Figura 13. Cintigrafia de cuer-
po entero con I"*'MIBG en pro-
yeccion anterior y posterior.
Imagen obtenida luego de una
dosis terapéutica en un pacien-
te con feocromocitoma malig-
no con metastasis paraverte-
brales dorsal alta, retrocardiaca
y dorsolumbar (flechas).

Tumor mesenquimal fosfaturico

La osteomalacia oncogénica es un sindrome paraneopla-
sico caracterizado por dolor 6seo y muscular, pérdida de
densidad mineral 6sea, marcada disminucion del nivel plas-
matico de 1,25 dihidroxicolecalciferol, hipofosfatemia e
hiperfosfaturia (Figura 13). La causa puede ser un tumor
mesenquimal oculto que secreta una hormona llamada factor
de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23), que pertenece a
una clase de factores u hormonas conocidos como fosfato-
ninas**?, Puede darse también en asociacion con otras en-
fermedades tales como: cancer de prostata, cancer de células
pequeilas, neurofibromatosis, canceres hematologicos, sin-
drome del nevus epidérmico y displasia fibrosa poliostotica.
El tumor mesenquimal, desde el punto de vista histologico,
puede ser parecido a un variado nimero de neoplasias mu-
chas de ellas benignas (hemangiopericitomas, hemangiomas,
sarcomas, fibromas osificantes, granulomas, tumores de cé-
lulas gigantes y osteoblastomas)®. La reseccion quirargica
del tumor es generalmente curativa. Sin embargo, muchos
de estos tumores son pequefos y de ubicacion inusual por lo
que su localizacion suele ser muy dificil. Pueden aparecer en
huesos o tejidos blandos, en cualquier parte del cuerpo. PET/

Figura 14. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen CT y fusionada coronal y transaxial. Muestra un pequefno nédulo subcutaneo localizado en la cara inter-
na de la raiz del muslo derecho que expresa anormalmente receptores de somatostatina, en un paciente con osteomalasia e hiperfosfaturia, consistente
con tumor mesenquimal fosfaturico.
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CT con F'8-FDG es el método mas sensible para su localiza-
cioén, sin embargo, de baja especificidad debido a la capta-
cion de F'8-FDG por lesiones no neoplasicas tales como re-
paracion de fracturas dseas, que son muy frecuentes en estos
pacientes. Debido a que numerosos tumores mesenquimales
expresan receptores de somatostatina, tales como tumores
oseos, vasculares y perivasculares (osteosarcomas, tumor
de células gigantes, angiosarcomas, hemangiopericitomas),
sarcomas sinoviales, histiocitomas y tumores de origen mus-
cular (leiomiomas, leiomiosarcomas y rabdomiosarcomas)*,
el uso de trazadores para receptores de somatostatina es util
en estos pacientes. Tanto el SPECT con In'''-pentatreotide
como el PET con Ga®-DOTATATE u otros analogos han
sido usados exitosamente para localizar estos tumores (Fi-
gura 14). La adicion de imagenes estructurales (SPECT/CT y
PET/CT) mejoran auin mas el rendimiento del examen. Parti-
cularmente en estos casos es necesario realizar un examen de
cuerpo total, desde el vértex craneal hasta los pies, incluyen-
do las extremidades superiores completas, debido a que el
tumor puede estar en cualquier parte. Por el momento no hay
estudios que comparen el rendimiento del In'''-Octreoscan
con PET con Ga®-octreotide.
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Therapeutic empathy and compassion

n su libro “Los limites de perdon”, Simon Wiesenthal

relata un interesante ejemplo de compasion. Durante

la Segunda Guerra Mundial, en un campo de concen-
tracion, se ordena a un judio que acuda a la habitacion de
un miembro de las SS. Simon Wiesenthal es conducido al
lecho de muerte de ese aleman, quien le relata las torturas
que ha infligido a los judios y por las que siente grandes re-
mordimientos. Su intencidn es pedir perddén a un judio como
representante de todo su pueblo. Wiesenthal, cuyo estado es
tan lamentable que tan so6lo es capaz de sentir indiferencia,
con un gesto de su mano espanta a una mosca del rostro en-
sangrentado del alemén.

Si algunos creen que ya paso la época de hablar de em-
patia que se puso de moda alguna década atras. Otros creen
que aun estamos por aclararnos en cuanto a su significado.
Y no falta quien desea profundizar sobre su relacion con la
compasion.

Empatia terapéutica

Lo que hay detras de la empatia es el arte de mirar desde
el punto de vista del otro para comprender. La literatura cien-
tifica reciente presenta una diversidad sorprendente y com-
pleja a la hora de determinar el significado, la naturaleza, los
elementos integrantes y la dimension comportamental de la
empatia. Asi lo muestra Manuel Marroquin, por ejemplo, en
un estudio sobre la compleja evolucion del concepto empatia.

Marroquin, en su trabajo, se centra en el aspecto de la
empatia que denomina “empatia terapéutica” (Bohart y
Greenbreg, 1997), distinguiéndola de esa otra empatia, de
caracter mas simple y vulgarizado, minimo necesario del
entramado personal. Esta distincion, dice él, no supone el
reconocimiento de dos clases de empatia, sino la intencion de
estudiarlos grados de su existencia mas compleja. “La empa-
tia terapéutica es un proceso interactivo destinado a conocer
y comprender a otra persona con el fin de facilitar su desa-
rrollo, su crecimiento personal y su capacidad para resolver
sus problemas”.

Estamos con este autor cuando ice que el concepto de
“empatia terapéutica” puede empezar a ser clarificado a par-
tir de una distinciéon muy basica. En ocasiones, esta empatia
ha sido considerada como una mera variable creadora de una

relacion preliminar, de manera que el ayudado pudiera ser
inducido mas eficazmente a cumplir con determinadas pres-
cripciones, que eran las consideradas “verdaderamente tera-
péuticas”. De ese modo se consideraba a la empatia como
prerrequisito relacional mas que una auténtica variable tera-
péutica de intervencion.

Quizas, en los ambientes en los que hablamos de relacio-
nes de ayuda debamos usar, pues, la expresion empatia tera-
péutica para ir aclardndonos en medio del bosque conceptual.

Las neuronas espejo

Es posible percibir el germen de la empatia desde la pri-
mera infancia. De hecho, podemos comprender como un nifio
reacciona ante el llanto del otro y muy pronto imitan el su-
frimiento ajeno. Tichner llam6 a esta habilidad, en los afos
veinte, “mimetismo motorio” y, segln ¢él, es el precursor de
la empatia.

A principios de la década de los noventa, Giacomo Riz-
zalatti, junto con un grupo de neurocientificos de la univer-
sidad de Parma, dieron a conocer el hallazgo de un tipo de
neuronas en los monos que se activan cuando realizan un
acto motor, pero también cuando el animal observa a otro
realizado.

Los investigadores llamaron a estas neuronas “espejo”,
y el descubrimiento dio pie a una enorme cantidad de espe-
culaciones e hipotesis sobre el papel funcional que podrian
tener estas neuronas, y muchos investigadores emprendieron
experimentos para determinar si el ser humano y otros ani-
males tenian un sistema de neuronas espejo. La importancia
de estos descubrimientos es de tal categoria que Ramachan-
dran no tiene ninglin reparo en afirmar que “Las neuronas es-
pejo haran por la psicologia lo que el ADN hizo la biologia:
proporcionaran un marco unificador y ayudaran a expicar
una multitud de capacidades mentales que hasta ahora han
permanecido misteriosas e inaccesibles a los experimentos”
El mismo autor llama a las neuronas espejo “neuronas de
la empatia” por ser las implicadas en la comprension de las
emociones de los otros. De algiin modo, si la observacion de
una accion llevada a cabo por otro individuo activa las neu-
ronas que permitirian al observador realizar la misma accion,
estariamos ante una suerte de “lectura de la mente”. Buena
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noticia para quienes buscan evidencias y fundamentos biolo-
gicos, pero otra cosa mas comprometida y actitudinal sera la
empatia terapéutica como expresion de la compasion.

Aproximacion al concepto de compasion

Dice Maurice Blondel que el corazon del ser humano se
mide por su capacidad para acoger el sufrimiento. Hoy no
falta quien se pregunta si es culturalmente posible la com-
pasién, si somos capaces de interpretar el modo como nos
comportamos con los demas con el lenguaje de la compasion.

Podemos decir que los rasgos del encuentro compasivo
serian la suma de tres elementos que se han de producir en
el campo propio de la compasion, que es el encuentro perso-
nal: la gratuidad (nunca tenemos nada que ofrecer a cambio
de quien se muestra compasivo, siempre se puede “pasar de
largo™); la proximidad (tocar, ver, acercarse, dejarse afectar,
son requisitos de la compasion); la hondura (entramos a com-
partir la herida mas profunda de la otra persona).

En la tradicion biblica, comparecerse se expresa como un
estremecimiento de las entrafias que comporta, segun los es-
tudiosos del verbo griego correspondiente (Splagnizomai), la
misericordia y tiene diferentes momentos: ver, es decir, en-
trar en contacto con alguna realidad de sufrimiento mediante
los sentidos; estremecerse, es decir, el impulso interior o mo-
vimiento intimo de las entrafias; y actuar, es decir, que no es
un impulso infecundo, sino que mueve a la accién, Se trata,

3

pues, de una voluntad de “volver del revés el cuenco del
corazén” y derramarse compasivamente sobre el sufrimiento
ajeno sentido en uno mismo. Hoy no esta de moda hablar de
compasion en estos términos si no es en espacios particular-
mente especializados.

La compasion y la misericordia afiaden la actitud de una
cierta inclinacion del animo hacia la persona desgraciada,
cuyo mal se desearia evitar. Nos da compasion y nos produ-
ce misericordia ver a una persona en duelo, un enfermo mal
atendido, una persona mayor abandonada, una mujer victima
de la violencia... Pues bien, la misericordia es un movimien-
to interno que parte del sentimiento de pena o indignacion
por los que sufren, que impulsa a ayudarles o aliviarles; en
determinadas ocasiones, es la virtud que impulsa a ayudarles
o aliviarles; en determinadas ocasiones, es la virtud que im-
pulsa a ser benévolo en el juicio.

Garcia Roca habla de “inteligencia compasiva”. Al fin y
al cabo, la compasion no es mero sentimiento, sino una trans-
formacion activa de la persona hacia la vida gozosa, cuidada,
atendida en su fragilidad, tanto fisica como espiritual. Es fra-
gil la vida, es fuerte la compasion. Quizas por eso Agustin
de Hipona a la misericordia la llamo “ el lustre de alma”, que
la enriquece y la hace aparecer buena y hermosa; y Tomas
de Aquino llamo la atencidn sobre el serio riesgo de que la
“justicia sin misericordia es crueldad”.

Asi pues, si puede haber empatia sin compasion, entiendo
que la empatia terapéutica es una de las expresiones nobles de
la compasion, un modo concreto de aliviar el sufrimiento ajeno.



Oskar Minkowski
(1858-1931)

ha denominado como la edad dorada de la medici-

na alemana. Durante estos 65 afnos, se desarrollaron
las tres disciplinas bésicas de la patologia cientifico-natural
como son: la anatomia patologica, la fisiologia y la micro-
biologia, asi como una medicina clinica ligada expresamente
al laboratorio, denominada también medicina de laboratorio.
A este periodo glorioso pertenece Oskar Minkowski quién
fue un destacado Internista y fisidlogo aleman, que nacié en
Aleksotas cerca de Kovno, Rusia (ahora en Kaunas, Litua-
nia) el 13 de enero 1858.

En sus inicios en la medicina, Minkowski, pertenecio al
grupo de estudiantes del connotado Bernhard Naunyn (1839-
1935) quién ha sido calificado como la primera figura de Me-
dicina interna alemana. Luego de recibir su doctorado en
medicina en Konigsberg en el afio 1881, continlio como ayu-
dante de investigacion en Naunyn en clinica médica desde
1882 hasta 1892. En 1888 se convirtio oficialmente en Profe-
sor de Medicina. Cuando Bernhard Naunyn se fue a Estras-
burgo, Minkowski trabajo ligado a €l hasta el afo 1904. Fue
catedratico de medicina en Estrasburgo entre 1882 y 1904 y
en el aflo 1905 se traslad6 a Greifswald como catedratico de
medicina interna.

En la ciudad de Estrasburgo es cuando Oskar Minkowski
comienza a desarrollar su interés cientifico en los estudios
sobre las bases quimicas de la diabetes, investigaciones que
culminarian en el aflo 1884 con una descripcion del fenome-
no de la acidosis diabética. Ademas, en este periodo demues-
tra experimentalmente que el coma diabético se acompaiia de
una disminucion en la cantidad de carbono del CO, presente
en la sangre e introduce la terapia con alcali para su trata-
miento.

Uno de los logros mas reconocidos de Minkowski a tra-
vés de sus contribuciones cientificas, fue unir la medicina
clinica y la patologia experimental. Desarrollé importantes
trabajos que describieron fenomenos estrechamente ligados
al funcionamiento del higado y el pancreas. Conceptos tan
universales como “colangitis” y “acidosis” se deben a sus
investigaciones, gracias a su vision, la patologia experimen-
tal se convirti6 en una disciplina de desarrollo sistematico en
toda Europa.

El periodo comprendido entre los aflos 1848 y 1914 se
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En el afio 1889, junto al fisidlogo aleman von Mering
(1849-1908), descubre que los perros sometidos a la remo-
cion del pancreas desarrollan los sintomas de la diabetes,
este hallazgo hace a Minkowski postular que “el pancreas es
el sitio de la secrecion de una sustancia contra la diabetes”.
El experimento de pancreatectomia realizada por Minkowski
en perros le permitié realizar la conexion entre el fendémeno
de poliuria resultante de la operacion y la diabetes. Para este
periodo de la medicina, este hecho constituia un verdadero
hito, ya que Claude Bernard habia sefialado que la pancrea-
tectomia era imposible. Afios antes, en 1885, mediante la
escision del higado de las aves, demostrd que este 6rgano
era el responsable de la fabricacion de pigmentos biliares y
constituia el sitio de la formacion de acido urico.

Oskar Minkowsky se convirti6é en el internista mas fa-
moso fines del siglo XVIII, dentro de sus pacientes figuraron
personalidades tan connotadas como Lenin.

Oskar Minkowski murié en Fiirstenberg, Mecklenburg,
el 18 de junio de 1931. Fue sepultado en el cementerio de
la calle Heerstrase de Berlin junto a su hermano Hermann,
conocido matematico que fue uno de los maestros de Albert
Einstein.
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Survival analysis topics: part four

Recordando los conceptos de funcion de riesgo (h(t)) y
funcion de riesgo acumulados, los que fueron expuestos en
“Topicos de Andlisis de Sobrevida: Primera parte” es posible in-
troducir los Modelos Riesgos Proporcionales:

Modelo de riesgos proporcionales

Con el objetivo de poder identificar los potenciales fac-
tores de riesgo, se ilustra la metodologia de los riesgos pro-
porcionales, que se puede formular como sigue:

Si se considera que cada individuo tiene un particular per-
fil o conjunto de variables explicativas que son independien-
tes del tiempo y se denotan por el vector x:(Xl’XZ"“’Xp)’ asi
la funcion de riesgo condicional es proporcional a la funcion
de riesgo no condicionada:

h(t| X)=h(t)e”

se llama funcién de razon de riesgos (Hazard Risk) a la

expresion:
w _ h(t] X)

h(?)

La funcion HR permite comparar dos sujetos con perfiles
distintos, en efecto, si se consideran los perfiles X y X", se
tiene que:

h(t| X) _ h(t)e” _ X8
ht| X))  h(t)e*”

Expresion que representa la razon de riesgos del perfil X
sobre el perfil X". Se deduce de inmediato que:

e’/j, representa la razon de riesgos si los perfiles contienen
componentes indicatrices y representa el cambio de la razéon
de riesgos por unidad de componente si ésta es una variable
continua.

También es posible plantear el modelo de riesgos pro-
porcionales a partir de la funcion de riesgo acumulado, H(t),
que se define como:

H(t) = j(:h(t)-dt

HR =¢

En efecto, al integrar la ecuacion:
h(t)| X) = h(t)e
el modelo puede plantearse como sigue:
Ht|X)=H(t) e
Y de la relacion
S(t)y=e""
Se deduce:

S| =e " <[so]”

de donde se concluye que la funciéon de razon de riesgos
se puede escribir en términos de la funcion de sobrevida y de
las funciones de sobrevida condicionales como:

o In(S(t] X))
In(S(?))

La estimacion maximo-verosimil de los parametros del
modelo se hace maximizando la funcidén de verosimilitud:

InL= > ln(h(z‘i)-eXﬁ)—Zn:H(ti)'eXﬂ

ino censurados

En general, no es posible encontrar las estimaciones de
los parametros algebraicamente y se debe usar el método de
Newton-Raphson.

La teoria asintdtica asegura que para n suficientemente
grande los parametros estandarizados siguen una distribu-
cion normal de media cero y varianza 1:

ﬂAj_ﬂj

Var(B,)

Lo que permite realizar test de hipotesis sobre el HR aso-
ciado a variables de naturaleza categérica o numérica.

~N(0,1)
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Autoevaluacion

Esta seccion ofrece a sus lectores la oportunidad de autoevaluarse a través de un cuestionario de preguntas de Endocrinologia General,
Endocrinologia Infantil o Diabetologia. Las preguntas estan confeccionadas segun el tipo de multiple eleccion, solicitindose reconocer,
segln se especifique, el o los asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita bibliografica que sustenta cada
pregunta se encuentran en una pagina separada.

1. Respecto al tratamiento de la enfermedad de Graves, ;cual de las siguientes afirmaciones es FALSA?:

a)
b)
¢)
d)
e)

Tras el tratamiento con metimazol puede producirse la remision de la enfermedad.

Es correcto afiadir tiroxina al tratamiento con antitiroideos para prevenir el hipotiroidismo.

El riesgo de recurrencia del hipertiroidismo es mayor tras el tratamiento con yodo radiactivo que con antitiroideos.
El tratamiento de eleccion de la enfermedad de Graves durante el embarazo es el propiltiouracilo.

Se debe evitar el embarazo durante 6 a 12 meses despues de administrar radioiodo.

2. La determinacion de tiroglobulina sérica tiene su mayor utilidad en el seguimiento de pacientes:

a)
b)
<)
d)
e)

Tratados con tiroidectomia total por cancer diferenciado de tiroides.
Tratados con hemitiroidectomia por cancer diferenciado de tiroides.
Tratados con tiroidectomia total por cancer anaplasico de tiroides.
Con tiroiditis de Riedel.

Con hipertiroidismo tratados con yodo radiactivo.

3. ¢Qué circunstancia, de las siguientes, indica la presencia de TSH elevada en un paciente con tiroiditis de
Hashimoto?:

a)
b)
<)
d)
e)

Presencia de un linfoma.

Coexistencia con una enfermedad de Graves.
Necesidad de administrarle levotiroxina.
Presencia de anemia perniciosa.

Necesidad de tiroidectomia.

4. ;Cual de las siguientes afirmaciones es FALSA respecto a la enfermedad de Graves?:

a)
b)
©)
d)
e)

Su causa es desconocida.

Se caracteriza por hipertiroidismo, bocio difuso y oftalmopatia.
Es mas frecuente en la mujer que en el varon.

No existe predisposicion familiar.

Es la causa mas frecuente de hipertiroidismo.

5. ¢Cual es la variedad de cancer de tiroides que tiene mejor pronéstico?:

a)
b)
<)
d)
e)

Anaplasico.

Papilar.

Folicular.

De células de Hiirthle.
Medular.
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6. La administracion de 1 mg de dexametasona a las 24 horas del dia anterior a una extraccién de sangre para una
prueba, se hace habitualmente para el diagnéstico:

a) Diabetes de tipo 1.

b) Sindrome de Cushing.
c¢) Enfermedad de Addison.
d) Hiperprolactinemia.

e) Diferencial entre panhipopituitarismo e insuficienciasuprarrenal.

7. Desde el punto de vista genético, la IR se describe como:
a) Patologia monogénica.
b) Patologia heterogénea, con la presencia de un gen mayor.
c) Patologia poligénica, con la presencia de algunos genes mayores.
d) Patologia dominante en el ser humano.

e) Patologia recesiva, gatillada por el ambiente.

8. El concepto predisposicion genética en la IR, lo aplicamos en:
a) Genes asociados a adipogénesis.
b) Genes asociados al consumo de energia.
¢) Genes asociados al gasto energético.
d) Genes asociados al consumo de energia.

e) Todos son aplicables.

9. Los efectos deletéreos de la inflamacién crénica se relacionan con la IR por:
I) Produccion elevada de citoquinas anti-inflamatorias.
II) Incremento de la insulinosensibilidad periférica.
IIT) Aumento de la circulacion portal de acidos grasos libres (FFA).

IV)Disminucion de la utilizacioén de glucosa muscular.

a) Soélol
b) Iyl

c) Iyl
d) Mlylv

e) Ninguna de las anteriores.

10. El Sindrome Metabdlico (SM) (senale la falsa):
a) Fue descrito por primera vez por Kylin, un médico sueco en 1921.
b) En niflos es un predictor demostrado de riesgo cardiovascular en adultos.
¢) Nifios con SM tienen mas riesgo de ser adultos con SM.
d) Considera para su diagnostico, las cifras correspondientes a prehipertension de la Task Force.

e) Considera Glicemia para su diagnostico > 101 mg%.
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11. La Diabetes MODY: (seiiale la falsa):
a) Las formas mas comunes en nuestro medio son MODY 2 y MODY 3.
b) Requiere diagndstico de diabetes en 3 generaciones.
¢) Es lasegunda causa de diabetes infanto-juvenil, después de la DM tipo 1, en poblaciones sin epidemia de obesidad.
d) Corresponde al 10% de los cuadros de DM del nifio y el adolescente.

e) No necesita Insulina en su tratamiento.

12. Considerar Diabetes Monogénica ante (senale la falsa):
a) DM diagnosticada en los primeros 6 meses de vida.
b) Presencia de DM en uno de los progenitores.
¢) Hiperglicemia leve de ayuno.
d) Periodo de luna de miel muy prolongado en DM1.

¢) Individuos con ancestros medio-orientales.
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Queremos destacar en este numero de la Revista Chile-
na de Endocrinologia y Diabetes la participacion de la Dra.
Ethel Codner en la septuagésima segunda Reunion Anual de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA 2012), reunion
que se realizara en la ciudad de Philadelphia, Pennsylvania,
USA, entre los dias 8 y 12 de junio.

La Dra. Codner participaré en el Simposio titulado “Epi-
demiological Perspectives on Women’s Health Issues” a rea-
lizarse el dia martes 12 de junio de 8 a 10 horas. Su conferen-
cia lleva por titulo: “Polycystic Ovary Syndrome and Insulin
Therapy in Type 1 Diabetes-What is the Role of Tight Con-
trol in the Etiology of Polycystic Ovary Syndrome?.

Calendario de Cursos, Simposios y
Congresos

Joint 15t International Congress of Endocrinology
and 14Th European Congress of Endocrinology
Fecha: 5 al 9 de mayo de 2012

Lugar: Florencia, Italia

Pagina Web: www.ice-ece2012.com

Curso “Epigenética y enfermedades endocrinas.
Desde la vida intrauterina a la senescencia”
Fecha: 1y 2 de junio 2012

Lugar: Auditorio Edificio Movistar. Santiago

Pagina Web: www.soched.cl

Curso “Patologia endocrina en el adulto mayor”
Fecha: a fines de agosto

Lugar: por definir

Pagina Web: www.soched.cl

Congreso 2012 Valdivia

Fecha: 11, 12 y 13 de octubre de 2012
Lugar: Hotel Dreams, Valdivia
Pagina Web: www.soched.cl

Direcciones electrénicas de Sociedades
Cientificas

* ETA (European Thyroid Association)
www.eurothyroid.com

* LAST (Latin America Thyroid Society)
www.last.org

* ATA (American Thyroid Society)
www.thyroid.com

*  AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
www.aace.com

e The Endocrine Society
www.endo-society.org

« EANM (European Association of Nuclear Medicine)
WWW.eanm.org

*  SAEM (Sociedad Argentina de Endocrinologia y Meta-
bolismo) www.saem.org.ar

*  SNM (Society of Nuclear Medicine)
WWW.Snm.org

*  AAES (American Associetin of Endocrine Surgeons)
www.endocrinesurgery.org

*  AHNS (American Head and Neck Society)
www.headandneckcancer.org



Dr. Harold Michelsen Délano

ga y amigo, el Dr. Harold Michelsen Délano.

Conoci a Harold hace unos 25 afios y pude apre-
ciar desde el inicio sus grandes cualidades como ser humano,
médico y docente del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile. Su caracter reservado, algo timido y casi exento de
figuracion no impedia reconocer su alma generosa y sensible.
Siempre estaba dispuesto a compartir sus conocimientos y
experiencias con alumnos y colegas. Sus opiniones médicas
eran muy valoradas y en muchas oportunidades nos apoy6 en
el manejo de pacientes dificiles y complejos.

Justamente por ese caracter reservado es poco lo que co-
nocemos de su vida personal. Sabemos que nacio en la ciudad
de Valdivia y estudi6 medicina en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, entre los aflos 1961 y 1967. Gano
una Beca de Medicina Interna que desarrolld en la Catedra
del Prof. Valdivieso en nuestro Hospital y una vez terminada
esta formacion fue contratado como médico internista en el
Hospital Higueras de Talcahuano.

En 1972, volvio al Hospital Clinico y se incorpor6 en
la Seccién de Endocrinologia, en ese entonces a cargo del
Prof. Jorge Litvack. Posteriormente, bajo la direccion del
Prof. Hugo Pumarino inici6é una destacada carrera como en-

l amentamos profundamente la partida de nuestro cole-
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Obituario

docrinélogo y docente de pre y postgrado. Aparece esta gran
disposicion a enseilar y entregar sin mezquindad sus cono-
cimientos. No solo sus alumnos lo reconocen y valoran sino
también muchos colegas a lo largo del pais y especialmente
sus compafieros de trabajo.

También cumple funciones como Prof. Encargado del
Curso de Fisiopatologia, Semiologia y Medicina. A partir
del afio 1973 hace clases en las Escuelas de Enfermeria y
Medicina de la Universidad de Chile. Entre los afios 1990 y
1995 es nombrado Profesor Encargado de Curso del 3 y 4°
Aflo de Medicina.

En el afio 2000 es elegido el Mejor Docente de Semiolo-
gia del Hospital Clinico y en el 2006 recibe el Premio Prof.
Balmaceda por su destacada trayectoria docente. Este premio
constituye un merecido reconocimiento de sus numerosos
alumnos formados durante su vida académica.

En nombre de la Seccion de Endocrinologia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile hago llegar mis mas sen-
tidas condolencias a sus familiares, colegas y amigos.

Dr. Claudio Liberman G.
Seccion de Endocrinologia y Diabetes
Hospital Clinico Universidad de Chile
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Abreviaturas

La lista siguiente sefiala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades de medida, pro-
cedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y figuras de los manuscritos
enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicion en el resumen use la denominacion

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

Actividad de renina plasmatica
Adenosina 5" monofosfato, bifosfato, trifosfato
Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

Factor de Crecimiento Simil a Insulina
Factor de Trasformacion de Crecimiento
Factor de Necrosis Tumoral

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

Globulina Trasportadora de Corticosteroides
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas
Grado Celsius

Gramo

Abreviatura
o Sigla
DNA
RNA
5-HIAA
PRA
AMP, ADP, ATP
ACTH
E
ANOVA
Ac
Ac TPO
CEA
CT
C
cm
PRC

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3
El
IGF
TGF
TNF
F Ac
F Al
CBG
SHBG
TBG
°C

Término

Hora

Hormona Antidiurética

Hormona de Crecimiento, Somatotropina
Hormona Estimulante de Melanocitos
Hormona Foliculo Estimulante
Hormona Liberadora de ACTH
Hormona Liberadora de Gonadotropinas
Hormona Liberadora de TSH
Hormona Luteinizante

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

No Significativo (término estadistico)
Noradrenalina, Norepinefrina
Numero de observaciones (término estadistico)
Osmol

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

Abreviatura
o Sigla
h
ADH
HC
MSH
FSH
CRH
GnRH, LHRH
TRH
LH
PTH
GHRH
Ig
IFN
IL

rRNA
mRNA
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Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

Food and Drug Administration (EEUU)
Instituto de Salud Publica (Chile)
Ministerio de Salud (Chile)

Nacional Institute of Health (EEUU)
Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega

Abreviatura
o Sigla
S
sem
SIDA
SNC
SS
sC
DHEA-S

Tg
TSH
T4
TA4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISp
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

[t
S

Término

Virus de Inmunodeficiencia Humana
Vitamina D2, Ergocalciferol
Vitamina D3, Colecalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D2,
1,25-dihidroxi-ergocalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D3,
1,25-dihidroxi-colecalciferol
3,5,3’-triyodotironina
3,3,5’-triyodotironina, T3 reversa
3’,5’-adenosina monofosfato ciclico
17-hidroxi progesterona
25-hidroxi-vitamina D2
25-hidroxi-ergocalciferol
25-hidroxi-vitamina D3
25-hidroxi-colecalciferol
24,25-dihidroxi-vitamina D3
24,25-dihidroxi-colecalciferol

para indicar plural.

Abreviatura
o Sigla
VIH
Vit D2
Vit D3
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3
rT3
cAMP
170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3
24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3



