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Enemigos mimetizados

| sistema endocrino u hormonal existe en los peces, aves y mamiferos. Con diferentes grados de complejidad

su armazén primaria estd constituida por glandulas, hormonas que se movilizan como mensajeros quimicos y

receptores que las acogen en organos y tejidos con gran especificidad y que responden a su sefial sintetizando
nuevas proteinas que mediaran una determinada respuesta. Este es el campo de interés de la endocrinologia como ciencia
y de sus cultores como individuos. Es un mundo en permanente expansion, donde ya se conocen en humanos y vertebrados
mas de 50 hormonas.

Por otro lado, el sistema endocrino tiene una importancia substancial e innegable en los procesos de embriogénesis y de-
sarrollo, crecimiento, reproduccion, metabolismo y equilibrio del medio interno.

Las enfermedades del sistema endocrino pueden ocurrir como consecuencia de alteraciones que involucran a los diversos
componentes del sistema. Puede haber fallas en la sintesis de la hormona (tanto en cantidad como calidad), en su trasporte
hacia el 6rgano blanco, en la relacion con el receptor especifico y en la calidad y cantidad de este ultimo. La dilucidacion
de estas complejidades es fascinante y buscando la explicacion ultima se ha llegado a interrogar a los genes, proceso que
estd en constante expansion.

Pareciera que el limite conceptual de la endocrinologia estuviera acotado a lo explicitado precedentemente. Sin embargo,
han aparecido elementos que rompen este marco y cuyo potencial efecto deletéreo es ya visible en algunos ejemplos y
merece una atenta mirada. La sigla inglesa EDC sintetiza los componentes: “Endocrine Disruptors Chemicals”. Estos ele-
mentos son compuestos quimicos provenientes del ambiente y hasta donde se sabe, productos del desarrollo y la polucion
industrial. Lo interesante es que ellos tienen, una vez dentro del organismo vivo, la capacidad de interferir en los procesos
sefialados como propios del sistema endocrino; asi, pueden estimular o bloquear receptores, alterar los mecanismos de
retroalimentacion hormonal y de transporte, etc. Obviamente, ello se traduce en patologia endocrinolégica importante, la
cual hasta ahora ha pasado desapercibida, o ha sido explicada a través de las variables enddgenas del sistema. La palabra
“disruptor”, que traduciriamos como interruptor, implica exactamente eso, una ruptura de los finos mecanismos de regula-
cion y accion hormonal. Dada la extension de las acciones endocrinas, la potencialidad de causar dafio es enorme y abarca
desde la gestacion hasta el final de la vida.

Hoy se conocen compuestos como el bisfenol-A, phathalates y el perclorato, que cumplen con la definicion de EDC. La
informacion inicial esta centrada en los efectos sobre androgenos, estrogenos y hormonas tiroideas, en términos de producir
esterilidad y canceres endocrinos.

La investigacion endocrinoldgica necesita con urgencia recopilar informacion respecto del riesgo de estar en contacto con
EDC y luego, consecuentemente, desarrollar regulaciones para confeccionar una agenda de salud ptblica adecuada a estos
riesgos. Para ello se necesita entender los mecanismos por los cuales los EDC alteran la funcion endocrina endogena o la
fisiologia del ser humano y cuantificar el impacto que estas acciones tienen sobre los seres humanos y muy especialmente
los nifos.

Prueba de la importancia que se le esta otorgando a este tema es que la Endocrine Society USA organizo en el afio 2005 un
primer foro sobre EDC, y ahora, el 9 de Junio 2009, en conjuncién con su reunién anual, desarrolld una segunda version
nominada como EDS (Endocrine Disruptors Science). El mensaje es que pasamos de elementos individuales, EDC, a una
ciencia general sobre ellos, EDS. Por otro lado, pero en la misma linea, el periédico “The Washington Post” (16/Abril
2009) se hace cargo del tema, anunciando que por primera vez la Agencia Estatal de Proteccion Ambiental de EEUU re-
querira que los fabricantes de 67 pesticidas deben efectuar pruebas bioldgicas para dilucidar si estos quimicos actiian o no
como EDC del sistema endocrino, especialmente en las areas de crecimiento dseo y desarrollo del sistema nervioso central.
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Atendidos los argumentos anteriores es urgente crear conciencia al respecto y aumentar la visibilidad del tema. Sdlo quien
sospecha activamente puede encontrar. Es necesario aumentar la informacion con el trabajo conjunto de endocrindélogos
que busquen y describan las consecuencias de los EDC, epidemidlogos que ubiquen las posibles zonas o poblaciones en
riesgo, quimicos y toxicologos que describan umbrales de dosis y efectos deletéreos y salubristas que generen normas de
proteccion de la poblacion. Hay que poner el tema en la conciencia de muchos, congregar en base a un lenguaje comuin
y buscar resueltamente ejemplos de esta nueva patologia. Los endocrindlogos tenemos la responsabilidad de levantar la
primera sospecha y hacer el esfuerzo de dar sustento y solidez a esa eventual hipotesis. Es posible que detras de un cuadro
clinico endocrinoldgico abigarrado y poco ortodoxo se exprese la accion oculta de un EDC.

Una nueva dimension en la atrayente praxis de la endocrinologia.

Dr. José Manuel Lépez M.
Editor
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The P450cl7a enzyme has a central role in ovarian hyperandrogenism, which is a characte-
ristic of polycystic ovary syndrome (PCOS). Several studies have suggested a possible role for
the CYP17 gene, which codes for the enzyme P450cl7a and the -34bp T-C polymorphism in the
development of hyperandrogenism. The presence of the Cytosine, known as A2 allele, has been
associated with hyperandrogenism in patients with PCOS. Objective: To evaluate the frequency
and association of the -34bp polymorphism in the CYP17 gene and determine its association with
hormonal and metabolic characteristics in women with DM1. Patients and Methods: The CYP17
polymorphism was studied in 72 DM1 and 71 control women by PCR and RFLP analysis. The
CYP17 genetic dosage was compared with the antropometrical characteristics and the serum
concentrations of testosterone, androstenedione, DHEAS and 170H progesterone in women with
DM1. Results: Genotype A2/A2 was present in 20.8% and 7.1% of DM1 and controls, respectively
(p = 0,034). Allele A2 was present in 40.3% and 27.5% of DM1 and healthy women, respectively
(p = 0,031). No association between CYP17 genotypes and hormonal or metabolic characteristics
was observed. Conclusion: This study shows that the frequency of the A2/A2 genotype was higher
in women with DM than in the control group. However, no association between the presence of
the polymorphism and circulating steroid levels or BMI was observed.

Key words: Type I diabetes, CYP17 polymorphism, Genetic Markers, Association Study, Hype-
randrogenism.
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Introduccion

a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las

enfermedades cronicas de mayor importancia en la

nifiez. En los Gltimos afios la mayoria de los paises en
el mundo han informado de un sostenido y creciente aumento
en sus tasas de incidencia. Esta patologia presenta una
compleja etiologia en la cual se ha descrito la participacion
de factores genéticos y ambientales'?.

El tratamiento actual con insulina, dieta y estricto control
glicémico ha elevado la sobrevida de los pacientes con DM1; sin
embargo, también han aparecido una serie de complicaciones
cronicas derivadas del tratamiento®, entre ellas la obesidad y
el sindrome de ovario poliquistico (SOP)*2.

Dentro de los multiples genes que se han estudiado en
el campo de las hormonas sexuales, el gen CYP17, el cual
codifica para el complejo citocromo P450c17a, que involucra
las actividades enzimaticas 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa,
ha sido intensamente estudiado en diversas patologias y
modelos metabdlicos como el cancer de mamas, el SOP,
el hiperandrogenismo y otros'*'S. Esta enzima tiene un rol
fundamental en la regulacion de la sintesis de los andrégenos
ovaricos y suprarrenales. El gen que codifica para dicha
enzima se localiza en el brazo largo del cromosoma 10 y se
ha descrito un polimorfismo de nucledtido simple (SNP) en
su region promotora que se encuentra a -34 bases del sitio
de iniciacidn, correspondiente a una sustitucion de T/C que
genera un nuevo sitio de unién al factor de transcripcion



Spl, fendmeno que se postula como una de las causas del
aumento de la expresion de dicho gen (Al presenta T y
A2 presenta C). La presencia de la variante alélica A2 ha
sido asociada con un exceso de andrégenos circulantes. Al
respecto, existen publicaciones con resultados divergentes
en relacion al papel de este polimorfismo en el desarrollo
del hiperandrogenismo'®!7.

Varios estudios han observado un incremento en la
prevalencia de hiperandrogenismo en mujeres con DM,
pero no existen estudios que analicen el posible papel de
este polimorfismo (-34 bp) en la DM1. El tratamiento con
insulina efectuado en mujeres con DM1 podria gatillar una
sobre-expresion de CYP17, lo que podria conducir a una
mayor produccion de androgenos por el ovario'®?!.

El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia del
polimorfismo del gen -34 bp CYP17 y determinar su posible
asociacion con las caracteristicas metabodlicas y hormonales
en mujeres con DM1.

Sujetos y Método

El estudio incluy6 un total de 143 mujeres: 72 con DM 1
y 71 controles. Se tabularon mediciones antropométricas de
peso, talla e indice de masa corporal. En el grupo de pacientes
diabéticas se registré la hemoglobina glicosilada (HbA1C)
promedio del ultimo afio, duracion de la enfermedad y dosis
diaria de insulina utilizada. El protocolo de esta investigacion
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital San Borja
Arriardn y todos los pacientes y controles entregaron su
consentimiento por escrito. Se obtuvo una muestra de sangre
en ayuna para estudio hormonal y obtencion de DNA. En
las mujeres post-menarquicas la muestra fue obtenida en
fase folicular (dias 1-7 del ciclo menstrual). Se determiné
la concentracion sérica de esteroides sexuales: DHEAS,
androstenediona, 17 OH progesterona y testosterona me—
diante RIA convencional .

El DNA genémico fue aislado de una muestra de 5 mL
de sangre periférica a través del método de Schomzynki.
Mediante PCR se amplifico un fragmento de DNA de
459 bp que contenia el sitio -34bp donde se encuentra la
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transicion T — C utilizando los siguientes partidores: (sense)
5’-CAT TGGCACTCTGGAGTC-3 y (antisense) 5’-AGG
CTCTTGGGGTACTTG-3. La reaccion de PCR se realizo
en condiciones estandarizadas: volumen final de 25 pL, 80
ng de DNA gendémico; 10 pmol cada partidor, 100 uM de
cada ANTP, 50 uM de MgCl,, 1 U de Taq DNA polimerasa.
La reaccion de PCR se realizo en 35 ciclos constituidos por:
1 minuto de denaturacion a 94° C, 1 minuto de alineamiento
a 57° C y 1 minuto de extension a 72° C. Los productos de
amplificacion se visualizaron en geles de agarosa al 2% con
bromuro de etidio. La sustitucion C por T en la posicion -34
bp del gen CYP17 se realizé a través de corte con la enzima
de restriccion MspA1 bajo las siguientes condiciones: 10 uL
de producto de amplificacion, incubacion a 37° C durante
1 hora con 4U de MspAl. El reconocimiento del sitio de
restriccion da lugar a la generacion de dos fragmentos de
335 bpy 124 bp los cuales se visualizaron mediante geles de
agarosa al 2% con bromuro de etidio '*'.

Anaélisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd6 con el programa
STATA 11.0. La comparacion de los perfiles hormonales
(testosterona, androstenediona, DEAS y 17 OH-progeste—
rona), edad, antigliedad de la DM1 e IMC, se llevo a cabo
mediante ANOVA. Las comparaciones de frecuencia alé—
licas y genotipicas entre casos y controles fueron ana—
lizadas mediante las pruebas de y2 y Prueba exacta de Fisher
utilizando el programa SHESIS (URL: http://202.120.7.14/
analysis/myAnalysis.php). Se evalué la concordancia de
las frecuencias genotipicas con respecto al equilibrio de
Hardy-Weinberg mediante la prueba exacta de ¥>. Un valor
de p menor de 0,05 fue considerado como estadisticamente
significativo

Resultados

El analisis de polimorfismo para el gen CYP17 se
muestra en la Tabla 1. La distribucion alélica y genotipica se
encontro6 en equilibrio de Hardy-Weinberg. El Genotipo A2/
A2 fue mas prevalente en el grupo DM1 (20,8%) comparado

Tabla 1. Distribucion de genotipos y frecuencia alélica para el polimorfismo -34 bp del gen CYP17 en mujeres con DM1 y controles

Mujeres DM1

(n=72)
Genotipo
AT1/A1 29 0,403
A1/A2 28 0,389
A2/A2 15 0,208
Frecuencia alélica
% de A1 59,7
% de A2 40,3

Mujeres Controles

(n=171)
37 0,521 NS
29 0,408 NS
5 0,071 0,034
72,5
27,5 0,031
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, antropométricas y hormonales de mujeres con DM1 estratificadas de acuerdo al genotipo

CYP17
DM1 (A1/A1)

(n=29)
Edad (anos) 17,5 + 8,5
Duracién DM1 (afios) 10,0+ 7,6
HbA1c (%) 8,6+ 1,6
Dosis diaria de insulina (U/kg/dia) 1,1+0,3
IMC (kg/m?) 24,2 + 3,4
DHEAS (mg/dL) 1.136 + 631
Androstenodiona (ng/mL) 1,9+0,9
17-OH Progest. (ng/mL) 1,9 +1,4
Testosterona (ng/mL) 0,5+0,3

DM1 (A1/A2) DM1 (A2/A2)

(n = 28) ((ER )
18,172 19,8 +9,8
10,0 6,6 12,9+ 8,3
82+1,9 8,7+2,0
1,2+0,4 0,9+0,3
22,5+ 3,1 23,1+6,3
1.210 = 657 1.245 + 530
1,6+0,7 1,6 +0,8
1,3+0,7 1,3+0,6
0,5+0,2 0,6+0,2

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y hormonales de mujeres controles de acuerdo a la estratificacion por genotipo CYP17

DM1 (A1/A1)

DM1 (A1/A2) DM1 (A2/A2)

(n=37)
Edad (afos) 20,1+9,9
IMC (kg/m?) 229+45
DHEAS (mg/dL) 1.079 + 659
Androstenodiona (ng/mL) 1,2+0,6
17-OH Progest. (ng/mL) 1,2+0,5
Testosterona (ng/mL) 0,6 +0,4

con la poblaciéon de mujeres controles (7,1%; p = 0,034). El
genotipo A1/A1 fue mas frecuente en la poblacion control,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
La frecuencia del alelo A2 fue mayor en DM1 comparado con
los controles (40,3% vs 27,5%, respectivamente, p = 0,031).
La Tabla 2 muestra los parametros clinicos y hormonales
en el grupo de mujeres con DM1 seguin su genotipo. Las
caracteristicas clinicas y hormonales no fueron diferentes
segun el genotipo CYP17 y tampoco se observaron dife—
rencias en los parametros clinicos ni hormonales segun el
genotipo CYP17 en las mujeres controles (Tabla 3).

Discusion

Este estudio analizo la frecuencia de la sustitucion T — C
(polimorfismo -34 bp del gen CYPI7) en un grupo de
mujeres chilenas con DM 1. Nuestros resultados mostraron
una mayor frecuencia del genotipo A2/A2 en el grupo de
mujeres con DM1 en comparacion con el grupo control y
por consiguiente una mayor frecuencia alélica A2 entre las
diabéticas.

Debido a la asociacion de DM1 con hiperandrogenismo

(n=29) (n=5)
19,9+ 10 13,3+3,3
22,5+4,5 20,0+2,6
971 + 662 990 + 564
1,1+0,6 1,0+£0,5
1,1+04 09+04
04+0,2 0,4+0,1

y SOP, la propuesta de este estudio fue analizar la posible
relacion entre la variante genética -34 bp del gen CYP17 y
DM1, dado que en la literatura existe informacion contra-
dictoria respecto a la asociacion de este polimorfismo con
el hiperandrogenismo y el SOP''. Hace algunos aflos,
Diamati-Kandarakis y cols', describieron la distribucion
de este polimorfismo entre mujeres controles y mujeres con
SOP y asociaron la presencia del alelo A2 del gen CYP17
con niveles aumentados de testosterona. Este estudio,
mostré una significativa mayor frecuencia del alelo A2 en
el grupo de mujeres con DMI1 respecto al grupo control
(40,3% versus 27,5%; p = 0,031). No obstante, corresponde
a una distribucion que se encuentra dentro del porcentaje de
alrededor de 37-44% descrito en otras poblaciones?-.

A pesar de la asociacion inicialmente descrita por el
estudio Griego', otras investigaciones han sido incapaces
de confirmar esta asociacion'®!®. Estudios recientes han
relacionado al polimorfismo del gen CYP17 con alteraciones
metabolicas®. Recientemente, Echiburl y col?, analizaron
la frecuencia de este polimorfismo en poblacion chilena con
SOP, no encontrando diferencias en la distribucién alélica
y genotipica comparado con controles, aunque se postuld
una posible asociacion del alelo A2 con aumento del peso



corporal, adiposidad abdominal y alteraciones metabolicas.
Un reciente estudio realizado en Argentina demostré una
leve asociacion de este polimorfismo en pacientes con SOP,
sugiriendo un papel menor en el fenotipo hiperandrogénico
asociado al SOP?, aunque este efecto no ha sido observado
en la poblacion coreana®. Por ultimo, este polimorfismo ha
mostrado también resultados contradictorios cuando se ha
intentado asociarlo con la edad de la menarquia®-.

Diversas observaciones clinicas y experimentales apo-
yan la hipétesis de que la insulina tiene una importante
actividad gonadotrofica. Esta actividad podria explicar, en
parte, una serie de alteraciones clinico-metabdlicas que
se pueden observar en la DMI tales como hipofuncion
ovarica, amenorrea primaria, anovulaciéon, menarquia tardia
y baja tasa de embarazos. La mayor frecuencia del alelo
deletéreo A2 en este grupo podria estar condicionando un
comportamiento distinto de la célula frente al estimulo
insulinico, aunque no observamos un perfil hormonal
diferente al comparar pacientes portadoras y no portadoras.

En resumen, este estudio describe una mayor frecuencia
del alelo A2 del gen CYP17 en un grupo de mujeres chilenas
con DMI1. Sin embargo, no se observaron asociaciones
significativas entre los portadores de este alelo A2 y niveles
aumentados de androgenos o alteraciones del control
metabolico en pacientes con DM1.
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Alta frecuencia de patologia tiroidea funcional

y autoinmune en mujeres embarazadas chilenas

catalogadas como sanas

Carmen Castillo S.7, Marisol Garcia M.", Carolina Martinez C.', Jorge Carvajal C.2,
Carmen Campino J., Eugenio Arteaga U.!, Lorena Mosso G.!

High frequency of functional and autoimmune
thyroid disease in women classified as healthy
Chilean pregnant

Background: Untreated functional thyroid diseases are a risk factor for maternal and fetal
complications during pregnancy. Aim: To determine the frequency of functional or autoimmune
thyroid disease in healthy women during the first trimester of pregnancy. Subjets and Methods:
Healthy pregnant women attending a routine consult during their first trimester of pregnancy were
studied. Thyroid stimulating hormone (TSH), total and free thyroxin (T4) anti-thyroid peroxidase
(TPO) antibodies and spot urine iodine levels were measured. The reference ranges provided by
the Atlanta Georgia Consensus in 2004 were used as normal values. A urine iodine concentration
< 150 ug/L was considered low. Results: One hundred women age 30 = 5 years with a mean gesta-
tional age of 8,8 + 1,9 weeks, were studied. The frequencies of subclinical hypothyroidism, clinical
hypothyroidism, isolated low thyroxin levels, high antiTPO antibodies and low urine iodine levels
were 19, 2, 3, 13 and 15%, respectively. Women with high TSH levels had lower total and free T4
levels. Conclusions: Twenty one percent of this sample of apparently healthy pregnant women had
a clinical or subclinical hypothyroidism.

Key words: Embarazo, tiroides, hipotiroidismo, anticuerpos TPO, yoduria.
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Introduccion

a funcion tiroidea materna es fundamental durante
el embarazo. Las hormonas tiroideas (HT) son
importantes para el crecimiento y la diferenciacion
de muchos o6rganos y resultan esenciales para el desarrollo
normal del feto, especialmente en el aspecto neurologico.
En el primer trimestre del embarazo practicamente no hay
funcién tiroidea fetal propia y las HT presentes en las
cavidades embrionarias humanas son de origen materno.
La produccion fetal de HT comienza recién en el tercer
trimestre. Durante todo el embarazo hay una demanda fetal
permanente de HT materna y es la placenta la que permite
que T4 y T3 pasen de la madre al feto'.
Recientemente se han publicado acuerdos de expertos
en este tema, resumidos en el Consenso de Atlanta-Georgia
de 2004 sobre enfermedades tiroideas maternas y desarrollo

fetal* y las Guias de la Endocrine Society, USA, para el
estudio y tratamiento de la enfermedad tiroidea durante el
embarazo’. En estos consensos, se ha establecido que la
enfermedad tiroidea materna durante la gestacion condiciona
un aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad fetal y
materna®.

El dafio intelectual para los hijos de madres hipotiroideas
no tratadas es un hecho conocido. Haddow y col’, realizaron
un estudio cuidadoso observando la asociacion entre los
niveles maternos elevados de TSH sérica en el segundo
trimestre de embarazo y el desempeiio neuropsicologico de
los nifios a la edad de 7-9 afios. En este estudio, los hijos
de mujeres hipotiroideas no tratadas tenian coeficientes
intelectuales inferiores a los controles, mientras que los
nifos de madres tratadas tenian un desempefio similar a
los controles. Las madres tratadas tenian TSH y T4 libre
similares a las madres no tratadas en el segundo trimestre.
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Un analisis posterior de los datos demostréo que la baja
puntuacién del coeficiente intelectual en los nifios de
madres no tratadas tenia una estrecha correlacion con la
TSH materna en el momento del tamizaje®.

Otros efectos deletéreos del hipotiroidismo materno
clinico o subclinico durante el embarazo son una mayor
frecuencia de hipertension arterial, diabetes, aborto y parto
prematuro’®. El estudio poblacional méas completo que
analiza la asociacion entre hipotiroidismo y complicaciones
del embarazo fue realizado por Casey y col’, quienes
estudiaron 17.298 embarazadas, con una edad gestacional
de 20 semanas o menos. Se identifico la presencia de
hipotiroidismo subclinico en 2,3% de esa poblacion. Las
mujeres con hipotiroidismo subclinico tenian 3 veces mas
incidencia de desprendimiento de placenta y 2 veces mas de
parto prematuro (nacimiento < 34 semanas de gestacion).

Existen datos que la sola presencia de anticuerpos
antitiroideos, sin alteraciones funcionales, también puede
afectar el curso de una gestacion'™'?. Diferentes autores
han demostrado un incremento del riesgo de aborto y parto
prematuro, y la apariciéon de hipotiroidismo durante el
curso del embarazo por la mayor demanda tiroidea en ese
periodo. De hecho, Negro et al'', comprobd que al tratar
con levotiroxina a las embarazadas eutiroideas con TPO
positivos, tenian menos frecuencia de abortos y partos
prematuros que las pacientes similares no tratadas e igual
que las embarazadas controles (TPO negativo).

Otro aspecto importante de considerar es la condicién
materna respecto del yodo en la funciéon tiroidea de este
periodo. Se ha demostrado que mujeres embarazadas con
déficit de yodo tienen TSH mas alta y T4 total mas baja'®. El
requerimiento de yodo aumenta durante el embarazo, y asi,
aun en paises con suplemento de yodo como Chile, muchas
madres pueden tener déficit del elemento. En EEUU, el
estudio NHANES, mostr6 una excrecion urinaria de yodo baja
en 14,9% de las mujeres en edad de procreary 6,7% durante el
embarazo'®. En Chile, actualmente tenemos legislacion para
yodacioén de la sal, con mediciones de yodurias normales
altas en diferentes partes del pais', pero no existen datos
especificos en embarazadas o mujeres en edad fértil.

En estudios poblacionales, la enfermedad tiroidea
durante la gestacion, ha demostrado ser més frecuente de
lo pensado'®!”. Muchas mujeres no dan el antecedente de
patologia tiroidea cuando comienzan su embarazo, pese a
que la enfermedad puede estar presente, siendo asintomatica
o subclinica. El embarazo es un estado de alta demanda para
la tiroides; la TBG aumenta, con lo que se requiere mayor
sintesis de hormona tiroidea para mantener los niveles de
hormona libre. Ademas, la placenta metaboliza hormonas
tiroideas, mientras la gonadotropina coridnica estimula la
produccion tiroidea de HT y la depuracion renal de yodo
aumenta; todo lo anterior hace mas probable que aparezca
o se acentle la enfermedad tiroidea oculta previamente''s.

En Chile, no existe informaciéon que dé cuenta de la
incidencia de patologia tiroidea en mujeres embarazadas,
solo hay pocos datos de parametros tiroideos en mujeres sin

antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, sin bocio
y sin patologia tiroidea autoinmune durante la gravidez. El
estudio mas relevante fue publicado por Wohllk! en 1993,
que determind la funcionalidad tiroidea en los diferentes
trimestres del embarazo en un total de 53 pacientes,
estableciendo el comportamiento de las hormonas tiroideas
durante la gestacion.

Pese al conocido riesgo materno y fetal que implica
la patologia tiroidea no tratada, y a la probablemente alta
incidencia de enfermedad subclinica o asintomatica, no
existe una politica de tamizaje de hormonas tiroideas y
anticuerpos anti-TPO para toda mujer embarazada en su
control prenatal, probablemente porque se requieren mas
datos que indiquen la prevalencia de la enfermedad, ademés
de comprobar que los efectos deletéreos sobre la madre y el
feto disminuyen con la intervencion.

Elobjetivo de nuestro trabajo fue determinar la frecuencia
de patologia tiroidea tanto funcional como autoinmune y el
estado de yodo en mujeres catalogadas como sanas durante
el primer trimestre de su embarazo, en el control obstétrico
ambulatorio habitual.

Métodos

Se reclutaron pacientes embarazadas cursando el
primer trimestre del embarazo, en control regular en el
Policlinico ambulatorio de Obstetricia de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile. Los criterios de ingreso
fueron: ser mayor de 18 afios, cursar un embarazo Unico,
tener una edad gestacional calculada por ecografia precoz
< 12 semanas (primer trimestre). Los criterios de exclusion
fueron: tener antecedentes personales de patologia tiroidea
diagnosticada antes del embarazo, uso de farmacos que
alteren la determinacion de hormonas tiroideas tales como
anticonvulsivantes, antidepresivos o antipsicoticos de nueva
generacion, antecedentes personales de otras enfermedades
autoinmunes, patologias cronicas intercurrentes como dia—
betes mellitus o hipertension arterial. Todas las pacientes
firmaron un consentimiento informado y el desarrollo del
trabajo contd con aprobacién del Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catodlica
de Chile.

A las pacientes incluidas se les tom6 una muestra de
sangre para medicion de TSH, T4 total, T4 libre, anticuerpos
antiTPO y una de orina para yoduria. Todas estas muestras
se procesaron en el laboratorio de Bioquimica de la
Pontificia Universidad Catolica. La medicion de TSH
ultrasensible se hizo con Inmunoensayo competitivo de
electroquimioluminiscencia (Modular Analitics E 170,
ROCHE). La detecciéon minima fue < 0,01 pUI/mL y el
coeficiente de variacion fue 7,2% para concentracion de
0,035 pUI/mLy 3,3% para concentracion de 3,66 pUl/mL. La
medicionde T4 total serealizo con Inmunoensayo competitivo
de electroquimioluminiscencia (Modular Analitics E 170,
ROCHE). Los valores normales estaban comprendidos entre



4,6 y 12 pg/dL, con coeficiente de variacion de 3,7% para
niveles de 5,1 pg/dL y 4,2% para niveles de 18 pg/dL. La
medicion de T4 libre se llevo a cabo con un Inmunoensayo
competitivo de electroquimioluminiscencia (Modular Analitics
E 170, ROCHE). El valor normal es de 0,93-1,7 ng/dL,
y el coeficiente de variacion 2,7% para concentracion
de 1,16 ng/dL y de 3,6% para concentraciéon de 2,0 ng/
dL. La medicion de anticuerpos antiTPO se efectud con
determinacion cuantitativa de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (antiTPO), a través de un enzimoinmunoensayo de
microparticulas (AXSYM-ABBOT), anticuerpos dirigidos
contra la enzima peroxidasa de ubicacion microsomal y que
cataliza la yodacion de las moléculas de tiroglobulina. La
medicion de yoduria en la muestra de orina matinal aislada
se verifico por método de oxido reducciéon por HPLC.

Se definieron como alterados aquellos valores de TSH
> 2,55 pUl/mL o < 0,03 pUI/mL. La T4 total se considerd
normal entre 6,9 y 18 ug/dL (correspondiente a 1,5 veces la
dispersion de nuestro laboratorio), seglin lo establecido en
el Consenso de Atlanta-Georgia de 2004 sobre enfermedades
tiroideas maternas y desarrollo fetal. Se definid6 como baja
aquella yoduria < 150 pg/L, lo que indica un consumo diario
< 250 pg al dia, valor considerado como representativo de
una ingesta adecuada durante el embarazo.

Todas las pacientes llenaron un cuestionario sobre
antecedentes personales y familiares relacionados con pato—
logia tiroidea, incluyendo: edad, formula obstétrica (numero
de abortos o pérdidas fetales); también antecedentes de
infertilidad e irregularidad menstrual, partos prematuros,
desprendimiento placentario, preeclampsia, retardo del
crecimiento intrauterino, hijos con retardo en el desarrollo
intelectual y cognitivo; ademas, antecedentes personales de
bocio, radiacion cervical, cirugia de cuello, yodo radioactivo,
depresion pre o postparto y antecedentes familiares, de
primer y segundo grado, de patologia tiroidea o enfermedades
autoinmunes. A todas se les realizé un examen fisico general
y tiroideo. El resultado de los exdmenes se comunicd en
forma oportuna a la paciente y a su médico tratante, y en
aquellas con examenes alterados, se decidio con este el
tratamiento o conducta de seguimiento. A las pacientes que
presentaron alteraciones en los examenes iniciales se les
repitieron durante el 2° y 3¢ trimestre, independiente de si
habian requerido o no tratamiento. El seguimiento de cada
una de las pacientes dur6 hasta el parto.

Para determinar el tamafio muestral de nuestro estudio
se considerd que se trataba de un estudio de cohorte, pros—
pectivo, donde se intenta demostrar que no hay diferencia
con respecto a la incidencia de esta enfermedad en otras
poblaciones. La poblacion de referencia tiene una incidencia
de 15% de patologia tiroidea. Para el céalculo del tamafio
muestral consideramos que si la poblacion chilena tuviera
una diferencia de 5% respecto de esa poblacion (es decir
menos de 10% de incidencia), asumiendo un error alfa
de 5% y un poder de 80%, se requeria de 95 pacientes
reclutadas. Se decidi¢6 incluir a 100 pacientes, considerando
la eventualidad de una pérdida de seguimiento de 5%.
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Para el analisis estadistico todos los resultados se
compararon mediante test de ¥ Se considerd una diferencia
como estadisticamente significativa cuando el valor p
era < 0,05. Las variables nominales se establecieron por
frecuencia numérica con promedios y desviacion estandar
(DS). Las variables continuas se calcularon en promedio,
con DS y percentiles. Las variables continuas se analizaron
por correlacion de Pearson. Cuando la correlacion fue
significativa, se estimoé regresion lineal simple. La fuerza de
la asociacion se midio a través del riesgo relativo.

Resultados

Pacientes

Se invitaron a participar a un total de 102 gestantes
entre septiembre de 2007 y enero de 2009, pero so6lo 100
de ellas completaron el reclutamiento. La edad promedio
fue 29,7 £ 5,0 afios, con una dispersion entre 19 y 46 afos.
La edad gestacional de reclutamiento fue en promedio a las
8,8 + 1,9 semanas. El IMC promedio de las embarazadas fue
24,2 + 3,4 kg/m?. La presion arterial (PA) fue normal en todas
las embarazadas. Al examen fisico la tiroides se palpaba de
mayor tamafio y/o consistencia en 48% de las embarazadas.
En relacion a los antecedentes personales y familiares de
las madres, 23% habia tenido algiin aborto espontaneo,
31% fumaba al momento de quedar embarazada, 26% habia
sido tratada alguna vez por alteraciones del animo, 26%
daba el antecedente de alteraciones menstruales, 41% tenia
historial de enfermedad tiroidea en algun familiar de primer
o segundo grado y 15% daba el antecedente de infertilidad
primaria o secundaria.

Funcion tiroidea

En relacion a los examenes para evaluar disfuncion
tiroidea, se resumen en la Tabla 1. Los anticuerpos anti TPO
fueron positivos en el 13%. Las pacientes con TSH > 2,55
pUI/mL representaban el 21% y con TSH < 0,4 pUI/mL un
10%, todas ellas clinicamente eutiroideas y con TSH que se
normalizd en todas en el control a las 6-8 semanas después

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de emba-
razadas (n = 100) y su funcion tiroidea

X Rango DS
Edad (afos) 29,7 19-46 5,0
EG (semanas) 8,8 4-12 1,9
IMC (kg/m?) 24,2 18,4-34,1 3,4
TSH (uUI/mL) 2,12 0,02-14 2,36
T4 total (ug/dL) 9,7 5,9-14,1 1,7
T4 libre (ng/dL) 1.1 0,74-1,55 0,2
Yoduria (ug/L) 323 28-2080 247

EG: Edad Gestacional. IMC: Indice Masa Corporal
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del primero. Con TSH < 0,03 uUI/mL (bajo percentil 2,5
en estudio de pacientes chinas sanas embarazadas. Panesar
NS, 2001) solo hubo una paciente (1%). Por lo tanto, las
pacientes que presentaron hipotiroidismo subclinico (TSH
alta y T4 normal) representaron el 19%, con hipotiroidismo
clinico (TSH alta con T4 baja) el 2%, con hipertiroidismo
subclinico (TSH baja con T4 normal) el 1% (bajo el
percentil 2,5 para el primer trimestre del embarazo) y con
hipotiroxinemia aislada (T4 baja con TSH normal) el 3%, lo
que no es diferente al tomar en cuenta los valores de T4 libre.

Se correlaciono la funcion tiroidea con otras variables.
No se encontr6 correlacion entre edad y TSH (p = 0,11),
pero al separarlas por tramos del valor de TSH, hay una
tendencia a establecer que las pacientes con TSH mas alta
tienen mas edad, pero ello sin significancia estadistica.

En pacientes con TSH normal, los anticuerpos anti TPO
positivos determinaron TSH mas alta, T4 total y T4 libre
mas bajas con significancia estadistica (Figura 1). En el caso
de TSH la diferencia se hace mas marcada al incluirse todas
las pacientes (p = 0,001), encontrandose la TSH promedio,
con TPO positivos de 3,7 pUI/mL y sin TPO de 1,8 pUI/mL.

Las pacientes con TSH alta tenian T4 total y T4 libre
mas bajas que con TSH normal (p = 0,0005 y 0,0001,
respectivamente) (Figura 2). También existe correlacion
proporcional significativa entre los valores de T4 y T4 libre
(p=0,00001).

No se encontro relacion entre la alteracion de TSH
y el antecedente de alteraciones del animo, infertilidad,
irregularidad menstrual, antecedentes de familiares con
patologia tiroidea, o de abortos.

Se demostré una tendencia en que los pacientes con TSH
alta presentan menores valores de yoduria (ug/g crea) (p =
0,09) (Figura 2).

Existe relacion entre encontrar glandula tiroides alterada
a la palpacion y la funcidn tiroidea (p = 0,05), pero ello es
solo una tendencia cuando hay AcTPO positivos (p = 0,09).

Los valores de yoduria promedio 322,4 + 311,1 ug/g
creatinina o 32,3 + 24,7 pg/dL. En el 15% de los casos
(evaluado en 93 pacientes) se detecté yoduria baja, sin
encontrar relacion entre yoduria, T4 total o T4 libre.

En base a los valores establecidos como normales
para TSH en este grupo de pacientes, se establecieron los
percentiles 2,5 y 97,5 para las variables TSH, T4 y T4 libre
con negatividad de anticuerpos anti TPO (Tabla 2).

Seguimiento

Todas las pacientes con TSH elevada iniciaron trata—
miento con Levotiroxina (Eutirox®) para llevar la TSH
a nivel normal, segun el trimestre del embarazo, lo mas
rapido posible. De las 21 pacientes tratadas, sélo dos lo
suspendieron al poco tiempo por decision propia. A todas
se les controldo TSH, T4 y T4 libre, al menos una vez por
cada trimestre, a lo largo de todo el embarazo. Las pacientes
con anticuerpos anti TPO positivos, pero sin alteracion de
la funcioén tiroidea, s6lo tuvieron seguimiento funcional en
cada trimestre.

mTPO +
oTPO -
p=0,01
TSH
uUl/mL
mTPO +
oTPO -

T4
ug/dL

1,16
1,14
1,12

1.1

1,08 mTPO +
1,06 oTPO -
1,04
1,02
1
T4L
ng/dL

Figura 1. Concentraciones de TSH, T4 y T4L segun la presencia o
no de anticuerpos anti TPO en embarazadas con TSH normal.

Tabla 2. Percentiles en mujeres embarazadas en el primer
trimestre con TSH normal y anticuerpos anti TPO

negativos
p 25 p 50 p 97,5
TSH (Ul/mL) 0,09 1,03 2,44
T4 total (ug/dL) 7.1 10,1 12,9
T4 libre (ng/dL) 0,94 1,14 1,53



W TSH normal
O TSH alta
p<0,0001
T4L
ng/dL
10
9,5
9
m TSH normal
8,5 O TSH alta
8
p=0,0005
7,5
T4
ug/dL
m TSH normal
O TSH alta
p=0,09
Yoduria
ug/g Crea

Figura 2. Concentraciones de T4L, T4 y yoduria segun los niveles
de TSH.

Durante el seguimiento, se registraron 5 abortos o
pérdidas fetales, cifra que representa un 5,8% de las
madres que hasta la fecha han completado el seguimiento,
sin demostrarse diferencia entre aquellas con alteracion
de la funcion tiroidea y las normales. Sin embargo, se
debe destacar que en 3 de los 5 casos la madre presentaba
hipotiroidismo, en 1 caso habia TPO positivo y el otro no
exhibia patologia tiroidea materna.
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Discusion

Siguiendo las pautas actuales para el diagndstico y
tratamiento de las enfermedades tiroideas en el embarazo,
encontramos una alta frecuencia de trastornos tiroideos en
embarazadas consideradas sanas de acuerdo a los estandares
habituales y a la evaluacion de sus médicos tratantes.

La frecuencia de trastornos funcionales detectados,
utilizando los datos de referencia de normalidad segln
consensos internacionales en uso, es muy superior en
nuestra casuistica a la descrita para otras poblaciones. La
prevalencia de hipotiroidismo clinico estimado fluctia entre
0,320,5% y de hipotiroidismo subclinico®*?’ entre 2 y 3%;
en nuestra poblacién encontramos un 19% de hipotiroidismo
subclinico y 2% con hipotiroidismo clinico.

Las normas actuales recomiendan que en caso de hipo—
tiroidismo materno manifiesto, debe titularse la dosificacion de
tiroxina para llegar rapidamente a concentraciones se TSH
< 2,5 pUI/mL en el 1 trimestre o < 3 pU/ml en el 2%y 3¢
trimestre, o valores de TSH normales propios del trimestre
y manteniendo esos niveles (informacion de nivel A, buena
evidencia). Si la madre tiene hipotiroidismo subclinico se
recomienda dar T4, dado que los beneficios compensan los
riesgos potenciales. Para el resultado obstétrico el nivel es
tipo B con evidencia regular, y para el resultado neurolégico
nivel I con evidencia pobre. Si a la madre se le diagnostica
hipotiroidismo antes del embarazo, se recomienda ajustar la
dosis de TSH antes de la concepcion a un nivel no superior
a 2,5 pU/L (nivel I, evidencia pobre). En general, se plantea
que el nivel 6ptimo de la concentracion de TSH deberia estar
entre 0,5 y 1 pU/mL, pues en tal caso, es menos probable
que se deba aumentar la dosis durante el embarazo®. En otros
trabajos que aseveran que no habria mayor riesgo materno
fetal en las embarazadas con disfuncion tiroidea, hay varias
observaciones que comentar. Lambert-Messerlian®' en un
grupo de 9.562 mujeres (FaSTER trial of Down sindrome
screening) mostraron valores de TSH de 0,12 y 2,68 pUI/
mL para embarazadas con anticuerpos negativos y de 0,32
y 5,17 pUI/mL para gestantes con anticuerpos positivos
durante el primer trimestre, y referido a los percentiles 5 y
95, respectivamente. En conjunto, los valores de TSH fueron
de 0,13 y 4,15 pUI/mL, para el primer trimestre y 0,36 y
3,77 pUl/mL en el segundo trimestre para los percentiles
5 y 98, respectivamente. Por lo tanto, estas cifras pueden
ser levemente mayores a las indicadas en las guias de la
Endocrine Society, pero cabe destacar que para determinar
las dispersiones se usaron pacientes con mas de 11 semanas
de gestacion, es decir, al final del primer trimestre.

Nuestros valores promedios de TSH fueron semejantes
a los descritos internacionalmente; sin embargo, la TSH en
nuestra muestra fue relativamente mayor respecto de los
estudios mas grandes de Casey’ y Panesar?, por ello, es
necesario un estudio poblacional mas extenso para evaluar
este aspecto. En el estudio de Casey®, con 17.298 mujeres,
se determinaron valores de TSH entre 0,08 y 3 pUI/mL
(percentiles 2,5 y 97,5), pero de madres en la primera mitad
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del embarazo, y por lo tanto, con edad gestacional menor de
20 semanas, y no especificamente para el primer trimestre.
Para nuestros resultados hay que considerar que se hayan
incorporado a este tamizaje un mayor numero (43%) de
mujeres con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
respecto de lapoblacidon general; sin embargo, no se encontrd
relacion entre este antecedente y el valor de TSH, aunque
no se indagod la presencia de patologia tiroidea ecografica
en pacientes con antecedentes familiares. Un consumo bajo
de yodo en nuestra poblacién no parece sustentable dado
que el porcentaje de pacientes con yoduria baja es similar al
descrito para otras poblaciones'*.

Respecto a la hipotiroxinemia existe menos consenso
respecto a tratar o no a dichas personas. Hay trabajos que
senalan detrimento en el desarrollo neuropsicolégico de los
hijos de mujeres con hipotiroxinemia (bajo el percentil 10
a las 12 semanas) versus los de madres con T4 normal®,
circunstancia que puede afectar independientemente de los
valores de TSH o la presencia de anticuerpos antitiroideos?.
En cuanto a resultados maternos fetales, no habria mayor
riesgo de HTA, diabetes, parto prematuro o desprendimiento
de placenta al comparar con mujeres eutiroideas®.

En relacion a la enfermedad tiroidea autoinmune
encontramos 13% de pacientes con anticuerpos anti TPO
positivos, dado que es similar al comunicado en otras
poblaciones* y levemente mayor a datos de poblacion
general en Chile?”’. La autoinmunidad es de alto riesgo en
embarazo y surol estd claramente establecido en el riesgo de
aborto, parto prematuro y asociacion con déficit neuroldgico,
asi como el riesgo de hacer tiroiditis postparto'®'%. Un 50%
de las mujeres con anticuerpos anti TPO positivo en el
embarazo, desarrollara algun grado de tiroiditis post parto.

A nivel mundial, la deficiencia de yodo es la causa mas
importante de insuficiencia tiroidea. Seguin los datos de la
Organizacion Mundial de la Salud del 2004, alrededor de
40% de la poblacion mundial no esta recibiendo la dosis
propuesta de 150 pg de yodo por dia, o 250 pg para las
mujeres embarazadas y nodrizas. Incluso, en los paises
con suplemento de yodo o programas de yodacién de sal,
muchas mujeres jovenes tienen deficiencia de yodo, como
lo comunico el estudio de Zimmermann® en el 28% de
las embarazadas, o el estudio US-NHANES, que mostro
excrecion urinaria de yodo < de 50 pg/L en el 11,7% de la
poblacion general y en el 14,9% en mujeres en edad fértil'.
En consecuencia, la politica de yodacion de sal es suficiente
para los niflos, pero no asi para mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. El indicador de la ingesta de yodo
mas usado es la medicion de la excrecion urinaria del
haldgeno, ya que el calculo en base a medicion de ingesta
por encuestas es impreciso®. La deficiencia de yodo es
reconocida desde 1986 como la causa mas frecuente, después
de la desnutricion, de alteraciones mentales prevenibles
en el recién nacido. En casos de yoduria con insuficiencia
leve (50-100 pg/L) a moderada (20-49 pg/L), la tiroides
privilegia la produccion de T3 versus T4, sin aumento
compensatorio de TSH, aunque existe hipotiroxinemia, que

no es facil de diagnosticar; asi, en consecuencia, existe una
cantidad insuficiente de T4 para el desarrollo neurolégico
normal del feto. S6lo 37% de las embarazadas tendria una
ingesta adecuada de yodo?*°. En Chile, el estudio de Téllez
et al’!, mostré una alta prevalencia de bocio en mujeres
embarazadas eutiroideas, con excreciéon de yodo urinario
normal en 87,2% (ng/g creatinina). No sucede lo mismo
en otro estudio chileno que demostro, que las mujeres con
bocio tenian valores mas altos de TSH y mas bajos de T4
libre'”. En este estudio encontramos 15% de embarazadas
con yoduria < 150 pg/L, lo que estaria manifestando una
ingesta insuficiente de yodo; de ellas un 2,2% era < 50 pg/L,
lo que constituye déficit moderado de yodo. No encontramos
pacientes con deficiencia grave de yodo (< 20 pg/L). El
analisis no mostrd correlacion de la yoduria con variables
como T4 o T4L, como también lo han expresado otros
trabajos®.

No sabemos si el tamizaje universal es costo-efectivo y
tampoco en qué momento hacerlo. No disponemos de datos
suficientes que indiquen si los resultados maternos y fetales
mejorarian efectivamente tras la intervencién. La mejor
atencion médica la constituyen las medidas preventivas,
tales como conocimiento de los niveles de referencia
vinculados al trimestre, y el estado del yodo del paciente,
informacion sobre el estado local de yodo y yodacion de
la sal, y el aumento a > 250 pg/d del suplemento de yodo a
mujeres embarazadas y nodrizas, y el tamizaje de mujeres
de alto riesgo antes de la concepciéon. Sin embargo, a
nivel individual es razonable, con el nivel de evidencia
disponible y a la luz de nuestros datos, considerar que en
nuestra poblacién chilena tengamos un alto porcentaje de
patologia tiroidea encubierta o limitrofe que se manifestara
frente a la mayor demanda del embarazo. Es importante
enfatizar y, en base a las recomendaciones de la Endocrine
Society, la realizacién del tamizaje sélo a pacientes con
mayor riesgo de tener enfermedad tiroidea. Al respecto
existe una publicacion®, que indica que con esta medida hay
falla en la identificacion del 30% de las embarazadas con
hipotiroidismo subclinico.

Finalmente, recomendamos asegurar una buena suple—
mentacion de yodo durante el embarazo y la lactancia,
sin esperar la confirmaciéon del déficit con la medicion de
excrecion urinaria. Lo que también debe ser independiente
de la implementacion de programas de tamizaje para
medicion de TSH y T4, en semejanza a lo que existe de
manera amplia, respecto de la suplementacion con acido
félico.
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Primary aldosteronism (PA) is a known cause of hypertension. In the kidney, aldosterone promotes
sodium and water reabsorption, increasing the intravascular volume and blood pressure (BP). In
the cardiovascular system, aldosterone modifies endotelial and smooth muscle cell response, in-
creasing cardiovascular risk in a blood pressureindependent way. Recently, a high prevalence of PA
(near to 10%) in hypertensive population, has been detected measuring plasma aldosterone/renin
activity ratio (ARR) as screening test. This ratio increases along with the severity of the hyperten-
sive disease. The diagnostic work up of PA should confirm the autonomy of aldosterone secretion
from the renin-angiotensin system and should differentiate the clinical subtypes of the disease.
These are idiopathic aldosteronism (IA) and aldosterone-producing adenoma (APA). Other causes
are familial hyperaldosteronism (FH) type I (glucocorticoid-remediable aldosteronism), FH-1I (non
glucocorticoid-remediable aldosteronism), primary adrenal hyperplasia and adrenal carcinoma.
This article reviews the prevalence, diagnosis and treatment of PA and also the clinical, biochemi-
cal and genetic characteristics of its different subtypes.
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a hipertension arterial (HTA) es una de las patologias

mas frecuentes en la poblacion general y se estima

que afecta aproximadamente a 26% de la poblacion
mundial'. En Chile, de acuerdo ala Gltima Encuesta Nacional
de Salud, la prevalencia actual de HTA es 33% (ENS 2006,
Ministerio de Salud, Chile). Debido a los cambios en los
perfiles epidemiologicos actuales, la prevalencia mundial
de HTA podria aumentar a 30% en 2025 (1,5 billones
de personas)!. En los pacientes hipertensos existe una
mayor morbimortalidad por accidentes cerebrovasculares,
sindromes coronarios agudos ¢ insuficiencia cardiaca. El
hiperaldosteronismo primario (HAP) es una de las causas
conocidas de hipertension arterial. En estos casos, la HTA
es secundaria a una produccién excesiva y autonoma de
aldosterona, que a nivel renal induce un aumento en la
reabsorcion de sal y agua, lo que se traduce en un aumento
del volumen intravascular y, secundariamente, en elevacion
de la presion arterial®. Tradicionalmente la prevalencia del
HAP ha sido estimada en menos de 1% de los hipertensos
cuando la hipokalemia es usada como test de screening?*.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que el
HAP puede ser mucho mas prevalente cuando se miden
aldosterona plasmatica (AP), la actividad de renina plas—
matica (ARP) y la relacion AP/ARP en el screening de esta
enfermedad. En el presente milenio, multiples estudios

han usado la determinacién de la relacion AP/ARP como
screening de HAP y han usado el test de supresion con
fludrocortisona (TSF) o sobrecarga salina (TSS) para con—
firmar el diagnostico®!®. Los resultados de estos estudios
demuestran que la prevalencia de HAP alcanza cifras
cercanas a 5%-20% de la poblacion de hipertensos'®. Estas
cifras son mas altas cuando se consideran hipertensos
mas severos (estados 2 y 3 del JNC-VI), donde las cifras
pueden elevarse hasta 15% y en pacientes refractarios a
terapia antihipertensiva donde la prevalencia puede llegar
hasta 20% de la poblacion estudiada'>"®. Ademas, estos
estudios han demostrado que la minoria (30%) de los casos
presentan hipokalemia, por lo que se ha acuiiado el término
de HAP normokalémico para identificar esta entidad. Estas
evidencias han llevado a plantear que el HAP seria una
condicion patologica continua en la cual s6lo una minoria
de los sujetos afectados presentaria el cuadro clinico clasico
con hipokalemia®*?!,

La importancia de diagnosticar el HAP ha tomado
relevancia en los ultimos afios no so6lo por su alta pre—
valencia sino también por los efectos deletéreos en varios
organos, como ocurre en el corazén y vasos sanguineos via
receptores no epiteliales e independientes de los cambios
en la presion arterial. Este efecto deletéreo en el sistema
cardiovascular incluye fibrosis miocardica, reduccion de



la fibrinolisis y disfuncion endotelial. El estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) y el EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study) demostraron que
la adicion de un antagonista de aldosterona a la terapia
optima, reducia la mortalidad en 30% en pacientes con
falla cardiaca tipo IV y reducia la mortalidad en 15% en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda después de
un infarto agudo al miocardio (IAM), respectivamente?>?.
Por su parte, los pacientes con HAP tienen mayor riesgo
de eventos cardiovasculares que los esperados para sus
niveles de presion arterial, mayor hipertrofia ventricular
izquierda, accidente vascular encefalico (AVE) e IAM que
los pacientes hipertensos esenciales®. Recientemente, la
aldosterona ha sido involucrada también como factor de
riesgo independiente de la presion arterial para el sindrome
metabolico®. De particular interés son los datos que apuntan
a que inhibidores de la aldosterona pueden retardar la
aparicion de diabetes en hipertensos®. Estos datos apuntan a
un nuevo rol de la aldosterona frente al metabolismo de los
hidratos de carbono. El rol de la aldosterona en la progresion
de la enfermedad cardiovascular y renal se esta clarificando
recientemente, es asi que altos niveles de aldosterona
combinados con una dieta rica en sal inducen una respuesta
vascular inflamatoria independiente de la elevacion de la
presion arterial. Esta respuesta se caracteriza por infiltracion
perivascular de leucocitos, remodelacion vascular con
necrosis fibrinoide de la media y secundariamente una
isquemia y alteracion necroética en el tejido comprometido.
En pacientes con HAP se han observado hallazgos similares,
en particular una patologia vascular necrotizante con una
marcada infiltracion leucocitaria inflamatoria perivascular.
Estos efectos no epiteliales de la aldosterona, producida en
forma sistémica o localmente, se reducen por administracion
de bloqueadores especificos de aldosterona, los cuales dis—
minuyen los marcadores séricos del recambio de colageno,
y secundariamente la morbimortalidad. La aldosterona puede
aumentar la presion sanguinea, aumentando la resistencia
vascular, actuando sobre el endotelio vascular y las células
del musculo liso. En células de la vasculatura, la aldosterona
induce una variedad de efectos rapidos que contribuyen a
modificar la resistencia vascular, como la elevacion de la
concentracion de calcio intracelular, los niveles de inositol
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trifosfato (IP3) y cAMP. En el rifion, la aldosterona induce
también un aumento en la resistencia vascular y en la presion
capilar glomerular (arteriolas aferentes y eferentes) a través
de la activacién de la fosfolipasa C con una activacion
subsecuente de los canales de calcio dependientes de voltaje.
Estas acciones vasoconstrictoras en la microcirculacion
glomerular juegan un importante rol en la fisiopatologia
y progresion de la enfermedad renal>?’2%. En relacion a
la etiologia del HAP, los subtipos mas prevalentes son la
hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronismo
idiopatico y el adenoma productor de aldosterona. Otras
causas son el hiperaldosteronismo familiar tipo I (HF-I)
(aldosteronismo remediable por glucocorticoides) y el HF-
II (aldosteronismo no remediable por glucocorticoides), la
hiperplasia adrenal primaria y el carcinoma suprarrenal®.

Regulacion de la secrecion
de aldosterona

La biosintesis de aldosterona esta controlada por el
citocromo P450cl11AS (aldosterona sintetasa), el cual
convierte en pasos sucesivos la 11-deoxicorticosterona
en aldosterona. Este citocromo es codificado por el
gen CYP11B2 el cual es regulado por angiotensina II y
potasio via proteina kinasa C. Esta enzima es diferente del
citocromo P450c116 (11B-hidroxilasa), codificado por el
gen CYP11BI1 el cual es expresado en la zona fasciculata y
es el encargado de convertir el 11-deoxicortisol a cortisol
(Figura 1). Los genes CYP11B1 y CYP11B2 presentan una
alta homologia, con 90% de identidad en las secuencias in—
tronicas y 95% en las secuencias exonicas. Ademas, ambos
estan localizados en el brazo largo del cromosoma 8%.

Enel HAP, la produccion de aldosterona es autdnoma y no es
controlada por angiotensina II, induciendo una supresion del eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAA)**-32, Esta autonomia
es definida por la imposibilidad de frenar la produccion de
aldosterona con maniobras que normalmente suprimen su
produccion. La respuesta a estimulos que normalmente
activan (postura erguida) el sistema RAA es variable. En
adenomas productores de aldosterona (APA) generalmente
no hay respuesta, pero en el hiperaldosteronismo idiopatico
(HAI) la produccion de aldosterona usualmente aumenta3®-33,

Colesterol
Pasosce HSD pa50c21  Pasosiie P450c11AS P450c11AS
Pregnenolona . Progesterona ——p étgfc%’giemna Corticosterona —— 1C?)?t|i-|c-osterona —> Aldosterona
l P450c17 lP450017
3RHSD P450c21 P450c11B
170H-Pregnenolona ——170H- — 11 Deoxicortisol ——Cortisol

Progesterona

Figura 1. Vias de sintesis de esteroides humanos suprarrenales, aldosterona y cortisol. La sintesis de aldosterona, es llevada a cabo en la
zona glomerulosa de la corteza suprarrenal y su etapa limitante es la reaccion catalizada por la enzima aldosterona sintetasa (P450c11AS).
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En pacientes con hiperaldosteronismo familiar tipo I
(HF-I) la producciéon de aldosterona esta bajo control de
la hormona adrenocorticotrofina (ACTH), por lo cual los
pacientes afectados pueden ser tratados con glucocorticoides.
El HF-I es causado por una recombinacion desigual entre
los genes que codifican para la 11B-hidroxilasa (CYP11B1)
y la aldosterona sintetasa (CYP11B2), resultando en un
gen quimérico el cual tiene actividad aldosterona sintasa
pero es regulado por ACTH?**. Este gen quimérico con—
tiene en su porcion amino terminal 3’ los elementos que
determinan la respuesta a ACTH fusionado a las secuencias
codificadoras del gen CYP11B2. Este gen es expresado
en la zona fasciculata y determina la sobreproduccion de
aldosterona y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol
y 18-oxocortisol, los cuales se encuentran bajo control de
ACTH y por tanto son supresibles con glucocorticoides.
En pacientes con APA la secrecion de aldosterona es
dependiente al menos en parte de ACTH. Este hecho podria
ser explicado por un aumento en la expresion de receptores
para ACTH encontrado en algunos pacientes con adenoma.
Por el contrario, los pacientes con HAI presentan una muy
escasa o nula dependencia al estimulo de ACTH.

El fenotipo del hiperaldosteronismo familiar tipo Il
(HF-II) es clinicamente indistinguible de HAP esporadico,
respecto a la edad de diagnostico, sexo, frecuencia de hipo—
kalemia, AP, ARP*. El HF-II puede presentarse como una
hiperplasia adrenocortical bilateral o como un adenoma.
El modo de herencia del HF-II se mantiene especulativo,
pero la transmision vertical sugiere una herencia dominante
autosomica. Varios genes candidatos han sido estudiados,
por ejemplo el gen del receptor de angiotensina II tipo
1 y el CYP11B2 “aldosterona sintetasa”; sin embargo,
ambos genes han sido excluidos por analisis de linkage.
Recientemente ha concluido una amplia busqueda genémica,
la cual determiné que existe un locus en el cromosoma 7 (cr
7p22) asociado a HF-II. Los genes candidatos localizados
en esta region corresponden a genes involucrados en
tumorogénesis o que tienen un posible rol en la regulacion
del sistema RAA; éstos serian: GPR30, un receptor aco—
plado a proteina G; PMS2; PRKARIB, una proteina
reguladora de la proteina kinasa dependiente de cAMP; y el
gen centaurinaalfa 12. PRKARIB es el candidato favorito,
pero a la fecha no existe evidencia significativa que
apoye esta hipdtesis®®. La determinacion del gen causante
del HF-II puede estar implicado en el HAP esporadico y
la hipertension, asimismo ayudara a conocer mejor la
regulacion de la fisiopatologia de la hipertension arterial.

Diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario

El diagnostico de hiperaldosteronismo primario estd
enfocado a confirmar la autonomia de la secrecion de
aldosterona del eje renina angiotensina. Un esquema
utilizado para realizar el diagndstico de hiperaldosteronismo
primario se muestra en la Figura 2.

1. Screening del hiperaldosteronismo primario

a) Potasio. La hipokalemia ha sido considerada como el
elemento clasico para el diagnostico de HAP. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que niveles disminuidos
de potasio plasmatico se presentan sélo en 20% de los
pacientes afectados por un HAP”®. El potasio plasmatico
puede ser influenciado por la severidad y duracion del
hiperaldosteronismo, la ingesta de sodio y la sensibilidad
de los tumulos renales a la aldosterona. De esta forma, el
HAP normokalémico constituye la forma mas comun de
presentacion de la enfermedad, y la variante hipokalémica
probablemente la forma mas severa de la enfermedad.

b) Determinacion de la relacion AP/ARP. La deter—
minacién aislada de aldosterona plasmatica (AP) o
actividad de renina plasmatica (ARP) no es suficiente para
el diagnéstico de HAP, en ambos casos hay condiciones
que pueden inducir a errores en la determinacion. Este
margen de error puede ser disminuido si se calcula la
relacion AP/ARPY. Asi, en el diagndstico de HAP la pista
mas importante es demostrar un valor suprimido de ARP
y un valor elevado de la relacion AP/ARP. Recientemente
nuestro grupo validé en normotensos un valor normal para
la relacion AP/ARP < 24, motivo por el cual consideramos
elevada toda relacion igual o superior a 2573 Ademas
establecimos que una relacion AP/ARP elevada podia dar
una falsa sospecha de HAP cuando valores normales de
AP eran amplificados varias veces por valores muy bajos
de ARP. Por esta razén, propusimos que el limite inferior
de ARP no debia ser menor de 0,3 ng/mL*h cuando se
realiza el calculo. En pacientes con una relacion de AP/
ARP mayor que 50, y niveles elevados de AP el diagnostico
de HAP es casi siempre confirmado, independiente del
limite inferior de ARP considerado. Una ventaja de la
determinacion de la relacion AP/ARP es que se ve menos
afectada por la administracion de drogas y por la posicion
de los sujetos, permitiendo su uso bajo condiciones menos
restrictivas®’*°. A pesar de esto, debe tenerse presente que
drogas como los diuréticos y los bloqueadores del receptor
de angiotensina pueden dar falsos negativos y el propanolol
falsos positivos (Tabla 1). Sin embargo, si en un paciente
que esta tomando diuréticos se detecta una elevacion de
la relacion AP/ARP, este hecho es fuertemente sugerente
de un HAP. En nuestra experiencia, las muestras de AP y
ARP pueden ser tomadas entre las 8 y las 10 AM después
de que el paciente ha permanecido sentado por 15 min, y
no necesariamente después de estar acostado por 2 h como
indicaba el protocolo original®.

2. Test confirmatorios de hiperaldosteronismo
primario

a) Test de supresion con fludrocortisona (TSF). La
confirmacion del diagndstico de HAP se basa en demostrar
la autonomia de la produccion de aldosterona a través de un
test de supresion. En el test de fludrocortisona los niveles
de AP son medidos en la condicioén basal y después de 4
dias de administrar acetato de fludrocortisona (0,4 mg/dia)



bajo una dieta suplementada con sodio, 110 mmol/dia’>*!.
Las muestras de sangre se toman al quinto dia a las 08:00
AM. El test de fludrocortisona es considerado positivo
cuando la AP mantiene valores sobre 5 ng/dl**+.

b) Test de sobrecarga salina (TSS). Una alternativa al
test de fludrocortisona, es el test de sobrecarga o infusion
salina. Consiste en la administracion de una solucion salina
isotonica de 500 ml/h durante dos a cuatro horas**. La
persistencia de niveles de AP sobre 5 ng/dl confirma el
diagnostico de HAP. Los autores recomiendan que ambos
test sean cuidadosamente monitorizados en ancianos y
evitados en pacientes con hipertension severa, insuficiencia
cardiaca severa, accidente vascular o infarto del miocardio.
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Clasificacion de los subtipos de
hiperaldosteronismo primario

Una vez que el diagndstico de HAP ha sido confirmado,
es necesario determinar la etiologia del HAP, lo cual es
importante para tomar decisiones terapéuticas.

1. Test postural y test de infusion de angiotensina 1I. En
pacientes de HAI la aldosterona generalmente aumenta
con los cambios de postura, porque el sistema renina-
angiotensina no esta totalmente suprimido. Por el contrario,
enpacientescon APAlosnivelesdealdosteronageneralmente
disminuyen en paralelo con la secrecion circadiana de
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Tabla 1. Efecto de drogas antihipertensivas en los niveles plasmaticos de aldosterona y renina

Droga AP

Beta-bloqueadores, clonidina
Doxazosina, prazosina, hydralazina
Espironolactona

Tiazidas

NSAID

ECA-Is

ARBs

Bloqueadores de canales de calcio N/|

— = = > s Z

cortisol. La exactitud de estos tests es aumentada con la
medicion simultanea de los niveles plasmaticos de cortisol.
El valor predictivo del test postural en distinguir entre HAI
y APA es cercano a 90%. Sin embargo, existen reportes de
que pacientes con APA pueden responder al test postural
y a la infusion de angiotensina 2**%y que pacientes con
hiperplasia adrenal primaria pueden no presentar respuesta
al test postural**. Mas aun, pacientes con HF-I muestran
una disminucion en la aldosterona similar a la que presentan
pacientes con APA.

2. Test de supresion con dexametasona. Este test ha
sido usado tradicionalmente en el diagnostico de HF-I
dado que la produccién de aldosterona esta bajo control
de ACTH*S. En este test se realizan mediciones basales de
aldosterona y cortisol, y después de 2 a 4 dias de ingerir
dexametasona (2,0 mg/dia). El test se considera positivo
cuando los niveles de aldosterona se mantienen sobre
los 4 ng/dl¥7“%. Para asegurar la confiabilidad del test es
necesario confirmar la supresion del cortisol plasmatico a
menos de 2,5 pg/dl. Sin embargo, comunicaciones recientes
han demostrado que este test tiene una alta frecuencia de
falsos positivos’* cuando es comparado con el test genético
usado en el diagnodstico de pacientes con HF-1%.

3. Determinacion de 18 hidroxicortisol y 18 oxocortisol.
Niveles elevados de 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol se
encuentran en pacientes con HF-I, APA e HP, pero no en
pacientes con HAI*. En pacientes con HF-I la elevacion
puede ser mas de 10 veces el valor normal, en cambio en
APA y HP la elevacion es discreta.

4. Test genético para HF-I. En la actualidad, es
posible detectar la presencia del gen quimérico CYP11B1/
CYPI11B2, el cual es una herramienta diagnodstica para HF-I
345153 La deteccion de este gen fue realizada inicialmente
utilizando la técnica de Southern blotting, pero en el ultimo
tiempo ha sido realizada con éxito usando la técnica de
longextension PCR, también llamado XL-PCR>*%.

ARP AP/ARP Diagnostico
H 1 FP
N N N
" H FN
" H FN
H 1 FP
1 ! N/FN
T ! FN
N/t N/| N/FN

Procedimientos de localizacion

Los procedimientos de localizacion deben ser llevados
a cabo so6lo después que el diagnodstico de HAP ha sido
establecido.

1. Tomografia axial computada (TAC). La TAC es un
procedimiento muy util para detectar la mayoria de los
adenomas, aun cuando éstos sean menores de 5 mm. En
pacientes con HAI las glandulas suprarrenales aparecen
crecidas en forma bilateral o pueden también aparecer de
tamafio normal. Aunque no hay una medicion exacta del
tamafio de la glandula suprarrenal, la TAC es considerada
anormal cuando cualquier area de ella es mayor de 10
mm>*. En cambio, los adenomas aparecen como una masa
unilateral de baja densidad, generalmente menores de 2
cm de diametro®*. La deteccion de un nédulo mayor de 6
cm podria hacer sospechar la presencia de un carcinoma
suprarrenal®. La mas clara desventaja de la TAC es cuando
la bioquimica de HAP no es claramente definida, y la
presencia de un incidentaloma podria ser erréneamente
confundida con un adenoma. M4és aun, una hiperplasia
micromacro nodular con un ndédulo dominante podria llevar
a un falso diagndstico de adenoma*®. La experiencia con
resonancia nuclear magnética (RNM) no parece ofrecer
ventajas sobre la TAC.

2. Muestreo de venas suprarrenales (MVS). Es consi—
derado el método mas confiable para probar lateralizacion
como ocurre en los casos de adenoma o hiperplasia (HP)*".
El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan
ambas venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se
considera que existe lateralizacion cuando la relacion
aldosterona/ cortisol en un lado es al menos 2 veces mayor
que la determinada en la vena cava, a diferencia del lado
contralateral donde la relacion es semejante en ambos
sitios. Este método requiere considerable experiencia del
radidlogo y tiene riesgo de hemorragia suprarrenal.



Terapia del hiperaldosteronismo
primario

Elobjetivodeltratamiento es prevenirlamorbimortalidad
asociada con la hipertension, las alteraciones hidroelectro—
liticas y el dafio cardiovascular. La aproximacién terapéu—
tica del HAP depende del subtipo etiologico. Asi, la cirugia
es el tratamiento de eleccion en pacientes con APA y HP.
En la actualidad la cirugia laparoscopica es de eleccion
dado que presenta menos complicaciones y los periodos
de hospitalizacion y recuperaciéon son mas cortos. La
correccion quirtrgica del HAP generalmente normaliza
o disminuye significativamente las cifras de presion
arterial®®. La persistencia de la hipertensién puede estar
relacionada con la severidad o cronicidad de la enfermedad
hipertensiva o por la coexistencia de hipertension esencial.
El tratamiento medicamentoso es la terapia de eleccion
para pacientes afectados por HAIL. La espironolactona, un
antagonista de la aldosterona a nivel de su receptor, ha sido
la droga tradicionalmente usada. Las dosis varian entre 25-
100 mg/dia, con lo cual se alcanza un efectivo control de
la presion arterial y de la hipokalemia en la mayoria de los
casos*®. Sin embargo, su uso produce efectos adversos como
ginecomastia, disfuncion eréctil, disminucion de la libido,
sintomas gastrointestinales e irregularidades menstruales.
Laeplerenone es un nuevo antagonista selectivo del receptor
de mineralocorticoides, recientemente aprobado para
el tratamiento de la hipertension arterial. La ventaja con
respecto alaespironolactonaes que la eplerenonano presenta
los efectos adversos descritos para la espironolactona y, por
ende, aparece como una droga de eleccion para el manejo
de estos pacientes. Otras alternativas de tratamiento son el
amiloride y el triamterene, drogas que impiden la accion
de la aldosterona al inducir un bloqueo del canal de sodio
a nivel renal y con ello impiden la retencion de sodio y
la pérdida de potasio®. El nifedipino, un bloqueador de
los canales de sodio, también ha demostrado ser efectivo
en el control de la presion arterial, pero los resultados a
largo plazo han sido poco alentadores. En los pacientes con
un HF-I el tratamiento de eleccion es la dexametasona a
bajas dosis entre 0,125-0,5 mg/dia®'. Sin embargo, también
pueden responder a prednisona o hidrocortisona. En nifios
es recomendable ajustar la dosis por superficie corporal,
para evitar una sobre dosificacion.

Conclusiones

El hiperaldosteronismo constituye la forma mas pre—
valente de hipertension arterial secundaria. Ademas el
hiperaldosteronismo ha cobrado relevancia al demostrarse
que la aldosterona per se puede ejercer un efecto deletéreo
directo en varios organos, independiente del aumento de
la presion arterial. El screening deberia realizarse en
hipertensos moderados, severos o resistentes a terapia usando
la relacion aldosterona/renina y no la medicion del potasio
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plasmatico. La sospecha de hiperaldosteronismo debe
certificarse usando tests confirmatorios (fludrocortisona
o sobrecarga salina). Una vez confirmada su existencia
deben usarse procedimientos que permitan su clasificacion
para orientar la terapia (médica o quirtrgica). La deteccion
de formas hereditarias de la enfermedad abre un campo
de investigacién que no sélo permitird entender mejor la
fisiopatologia de la enfermedad sino que también permitira
a futuro el consejo genético en familias afectadas.
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We report a 45 years old female that consulted for amenorrhea and galac-
torrhea after discontinuing oral contraceptives, that she used for several
years. The patient had hyperprolactinemia, a hypogonadotrophic hypogo-
nadism and a primary hypothyroidism. Sella turcica magnetic resonance
showed a pituitary macroadenoma with a diameter of 23 mm and supraselar
extension. The patient was subjected to a transsphenoidal excision of the
tumor with good clinical and surgical results. Therefore radiotherapy was
not used for the treatment of the tumor.

Key words: Macroadenoma hipofisiario no funcionante, radioterapia selar.

Introduccion

| universo de los macroadenomas hipofisiarios esta

mas frecuentemente representado por aquellos que no

son funcionantes, de modo que la sintomatologia que
alerta de su presencia ocurre cuando hay grave compromiso
funcional por destruccion de la hipofisis o manifestaciones
neuroldgicas compresivas. Es frecuente que dado este
tamafio mayor, la cirugia sea seguida por tratamiento
radioterapico de la lesion residual. Sin embargo, esta
conducta esta hoy siendo revisada en términos de definir
criterios premonitores de crecimiento del remanente o, al
contrario, de estabilidad del mismo. En el primer caso, la
radioterapia sigue siendo un elemento importante, pero en el
segundo una opcidn que al menos merece ser juiciosamente
aquilatada o postergada.

A raiz de un caso con un macroadenoma hipofisiario no
funcionante, con buena resolucion quirurgica, aunque no
total, se plantea la argumentacion respecto de los elementos
en juego para indicar radioterapia o no hacerlo.

Caso clinico

Paciente de 45 afios, madre de 3 hijos, que consulta
por presentar amenorrea de 6 meses de evolucién, la que

se hace evidente luego de suspender anticonceptivos orales
que tomaba desde varios afios antes. No relataba cefalea,
alteraciones visuales ni otros sintomas asociados. El
examen fisico no develd signos de hipoestrogenismo, pero
si galactorrea bilateral moderada. La glandula tiroides era de
tamafio normal, superficie lisa, sin nddulos. Presion arterial
120/70 mmHg.

La exploracion de laboratorio demostré hiperpro—
lactinemia (104 ng/mL) hipogonadotropismo hipogona—
dotropo (FSH: 6,3 mUI/mL; E2: 33 pg/mL), hipotiroidismo
primario (TSH: 10,4 pUI/mL; T4 total: 6,4 pg/dL), y
normalidad de los ejes somatotropo (IGF-1: 137 ng/mL) y
adrenocorticotropo (cortisol plasmatico 9.00 am: 13,7 ng/
dL; ACTH 9:00 am: 9,0 pg/mL).

Un estudio de RM de silla turca evidencié un ma—
croadenoma hipofisiario de 23 mm de didmetro mayor, con
extension supraselar, de modo que contactaba el quiasma
optico, e invadia el seno cavernoso izquierdo (Figura 1-A'y
B); sin embargo, la campimetria computarizada no mostro
alteraciones.

Se inicid tratamiento con cabergolina en dosis de 1,25
mg/semana y L-tiroxina 50 mcg/d. A las 2 semanas de
iniciado el tratamiento desapareci6 la galactorrea, tanto
espontanea como inducida por expresion mamaria; a la
tercera semana presentd una regla espontdnea. La RM



selar al mes de tratamiento no demostré disminucion del
tamafio tumoral a pesar de que la prolactina se redujo a
2 ng/mL. Basado en la informacion precedente se hizo el
diagnodstico de macroadenoma hipofisiario no funcionante,
hiperprolactinemia por compresion de tallo hipofisiario
e hipotiroidismo primario subclinico y se derivd para
resoluciéon neuroquirdrgica.

Se realizd, por via transesfenoidal, una reseccion tumoral
amplia, evolucionando en el post operatorio con diabetes
insipida transitoria. Fue dada de alta con L-Tiroxina 50 pg/d
y cortisol 20 mg am y 10 mg pm. El estudio histolégico de la
pieza operatoria fue informado como adenoma gonadotropo
de la hipofisis. El indice de proliferacion celular fue 0,8%.

La evoluciéon post operatoria fue satisfactoria. A los
3 meses de operada se realizo RM que mostré pequefio
remanente de tejido hipofisiario a izquierda, en relacion con
el seno cavernoso izquierdo (Figura 1-C y D).

A los 3 meses de operada la funcionalidad hipofisiaria
estaba restablecida (FSH: 4,4 plU/mL; E2: 183 pg/mL; Prl:
1,8 ng/d/L; TSH: 1,54 mUl/mL; T4L: 1,47 pg/dL, cortisol
post estimulacién con 250 pg ACTH: 21 pg/dL) teniendo
como Unica medicacion L-Tiroxina, manteniendo reglas
regulares y desarrollando una vida normal.
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Figura 1. Imagenes coronal (A) y sa-
gital (B) en T1 con gadolinio de la
RM selar al momento del diagnds-
tico; se evidencia el macroadenoma
hipofisiario que contacta el quiasma
e invade el seno cavernoso izquier-
do, circundando la mitad de la caré-
tida sin estenosarla. A los tres meses
post cirugia, se observa sélo un re-
manente tumoral en seno caverno-
so izquierdo (C) y escaso remanente
selar (D).

Discusion

Los macroadenomas hipofisiarios mas frecuentes son los
no funcionantes. Se presentan en aproximadamente el 0,2%
de la poblacion!. La presentacion clinica es generalmente
debida a sintomas y signos compresivos como alteraciones
del campo visual, cefalea y/o hipopituitarismo. El trata—
miento de los macroadenomas no funcionantes (MHNF)
es quirurgico, especialmente en el caso de aquellos de gran
tamafio o que comprimen estructuras adyacentes como el
quiasma oOptico. La via de eleccion del abordaje quirtirgico
es la transesfenoidal, ya que ella ofrece mejores resultados
y menor morbilidad que cuando se usa la craneotomia
clasica’. En el pasado, durante la década de los sesenta, la
tasa de éxito del tratamiento quirdrgico era baja, alcanzando
76% de recurrencia a los 10 aflos de seguimiento®; por
ello, la radioterapia (RT) complementaria a la cirugia, al
mejorar la tasa de éxito paso a constituir la segunda parte
del tratamiento. La literatura comunica tasas de recurrencia
del 11 al 46% para los MHNF tratados solo con cirugia,
cifra que se reduce a un margen entre 0 y 36% cuando la
cirugia se complementd con RT*. Sin embargo, los estudios
publicados tienen la limitaciéon de ser retrospectivos, no

163



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (3): 162-165

Caso Clinico

164

aleatorios y de incluir pacientes abordados quirurgicamente
por craneotomia clasica, via de acceso que reconocidamente
se asocia a mayor tasa de recurrencia.

Un estudio holandés de tipo retrospectivo, publicado en
el 2006, aportd mayores elementos para la toma de decision
respecto a la indicacion o no de radioterapia complementaria®.
Este estudio analiz6 la evolucion de 97 pacientes consecutivos
sometidos a reseccion transesfenoidal, a los cuales no se
les administré radioterapia y que fueron seguidos por un
promedio de 6 afios. E1 73% de estos pacientes tenian una RM
efectuada 6 meses post cirugia que mostraba tumor residual.
En esta poblacion, la sobrevida libre de recurrenciaa 5y 10
afios de la operacion fue de 92% y 74%, respectivamente.
Si se consideraban los que quedaron sin tumor residual post
operatorio la sobrevida libre de enfermedad fue del 100% a
los 10 afios*. El diagnostico de recurrencia se hizo por RM
en todos los pacientes (n = 9) y en 5/9 no se acompand de
compromiso de la campimetria. Elinico factor independiente
asociado a recurrencia o crecimiento del residuo tumoral fue
el tiempo de seguimiento. La importancia de este trabajo
radica en que es el primero en el cual en forma homogénea se
indicé conducta expectante a todos los tumores, y plantea la
validez de adoptar la conducta de “wait and see” que podria
evitar la exposicion a la RT y sus secuelas en el 90% de los
pacientes seguidos a 6 afios. La limitante, sin embargo, es
la falta de descripcion con respecto al volumen residual que
presentaban los pacientes, aunque es esperable que este haya
sido intraselar y pequefio.

La indicacion de complementar el tratamiento quirtrgico
con RT debe estar basada en el riesgo de recurrencia del
tumor, lo que es variable para cada paciente. Algunos
elementos predictivos que indican mayor posibilidad de
recurrencia tumoral serian: a) extension supraselar en la RM
post quirurgica importando la magnitud de ella; b) invasion
del seno cavernoso antes de la cirugia, y la cuantia de ello;
¢) certificacion después de la cirugia de tumor residual con
extension importante supra o infraselar; d) invasion de la
duramadre; ¢) elevacion del indice de proliferacion tumoral
(Ki-67 > 1,5%); f) diagnostico inmunohistoquimico de
adenoma secretor de ACTH, pero silente®®.

Los defensores de la RT complementaria no selectiva
han planteado que la efectividad de la RT podria ser menor
cuando ella se administra tardiamente respecto de la primera
cirugia, con un control de enfermedad que disminuye de
95% a 5 aflos para la radioterapia indicada inmediatamente
post cirugia a 49% a los 5 afios al ser aplicada al momento de
la recurrencia de la enfermedad’. Sin embargo, otro estudio
de 18 pacientes a quienes se indicé RT en el momento que
presentaron recurrencia tumoral, muestra que ninguno
de ellos presentd recurrencia o crecimiento tumoral en el
seguimiento posterior, indicando que la efectividad de la
RT se mantenia®. Este tultimo trabajo proviene de uno de los
centros con mayor experiencia neuroquirurgica del mundo,
por lo que es posible plantear que diferencias en el volumen
del residuo tumoral puedan explicar las diferencias entre
ambos trabajos.

Es importante tener en consideracion los efectos ad—
versos de la radioterapia, como lo es el hipopituitarismo
que se ve a lo largo del seguimiento en el 50% de los
pacientes y esta relacionado con la dosis utilizada. También
existe mayor riesgo de accidente vascular cerebral (AVC)
secundario a dafio microvascular y también por estenosis
oclusiva de las arterias cardtidas®. La mortalidad asociada a
ACV también es mayor (RR: 4,1)°. Otro elemento negativo
es que los pacientes sometidos a RT presentan mayor riesgo
de desarrollar tumores cerebrales como meningiomas,
astrocitomas y gliomas, riesgo que es de 2% a 20 afios de
recibida la RT y que tiene relacion con la dosis usada. Los
tumores cerebrales se pueden presentar tan precozmente
como a los 6 afos de recibida la RT, como es el caso de los
astrocitomas, o mas distante en el de los meningiomas, que
incluso puede ser 50 afios después de recibida la RT'. La
neuropatia Optica es un hecho poco frecuente que se presenta
en 1,5% de los pacientes sometidos a RT y aparece con una
latencia entre 2 meses y 4 afos. La mayor mortalidad que se
describe en algunos pacientes tratados con RT, puede estar
dada por la presencia o la conjunciéon de hipopituitarismo,
AVC vy la enfermedad cardiovascular asociada al déficit de
GH'". Los defensores de la radioterapia profilactica plantean
a su vez que la tasa de hipopituitarismo en el tiempo es igual
en los pacientes irradiados u observados, planteando que el
mismo tumor induce dafio local que es independiente de la
administracion de radioterapia, por lo que esta complicacion
no debiera ser argumento para no indicarla.

El caso clinico que comunicamos se caracterizd por un
remanente tumoral post quirurgico pequefio, conservacion
de la funcidén hipofisiaria y un bajo (0,8%) indice de
proliferacion tumoral (Ki-67). En ese contexto y con la
informacion discutida precedentemente se tomo la decision
de no administrar RT y s6lo observar la evolucion.

En resumen, la RT constituye una herramienta muy
efectiva en el control de la recurrencia en MHNF sometidos a
tratamiento quirargico, pero su indicacion no debe ser ciega
sino fundamentada en el riesgo individual de recurrencia
segun los criterios predictores y considerando ademas los
efectos adversos de la RT. La destreza de un neurocirujano
especializado en hipofisis y la sensibilidad de la RM
para pesquisar crecimiento del remanente permiten en la
actualidad adoptar la conducta de “wait and see” en forma
segura y seleccionar a los pacientes que seran expuestos a la
RT complementaria.
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Introduccién

a endocrinologia destaca por la amplitud de sus

contenidos, la extraordinaria velocidad de generacion

de nuevo conocimiento y la variedad de formas en
que éste puede ser analizado. Por otra parte, el desarrollo
de la informatica y las telecomunicaciones pone cada
dia a disposicion del médico endocrindlogo una cantidad
abrumadora de informacion cuya calidad no siempre esta
garantizada.

Todos los profesionales de la salud que investigan,
ensefian o atienden pacientes en el ambito de la endo—
crinologia requieren informacion. La informacioén proviene
de la propia experiencia, de la opinion de expertos y de la
literatura biomédica. La velocidad de generaciéon de nuevo
conocimiento le ha conferido a la literatura biomédica una
importancia creciente, pudiendo el lector encontrar en ella
estudios primarios y revisiones bibliograficas. Se considera
estudio primario toda investigacion cuyas conclusiones
no se fundamentan en los resultados de otros estudios.
El poder evaluar estudios primarios es muy valorado por
aquellos que se desempeilan en areas mas especificas de
la endocrinologia, pero requiere de conocimientos en
metodologia de la investigacion. Cuando el interés del
profesional de la salud es mas amplio habitualmente no
dispone de tiempo para evaluar todos los estudios primarios
y debe recurrir a revisiones bibliograficas sistematicas o
no sistematicas y guias de practica clinica. Estas fuentes
elaboradas de informacion pueden estar influidas por la
opinién de sus autores (revisiones no sistematicas) o tener
una calidad variable, por lo que nuevamente el lector
debe contar con herramientas para seleccionar lo que es
realmente util.

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) surgid
hace décadas frente a la necesidad de evaluar y regular la
aplicacion de los avances logrados por las ciencias basicas
y la investigacion clinica en la compresion, diagnostico y
tratamiento de las enfermedades. Han sido fundamentales
en el desarrollo de la MBE la Colaboraciéon Cochrane
y grupos de trabajo de todo el mundo pertenecientes a
INCLEN (International Clinical Epidemiology Network).
El aporte de la MBE ha sido generar instrumentos para
la lectura critica de la informacidén biomédica, el analisis
conjunto de datos de investigaciones individuales (meta-
analisis, revisiones sistematicas), normas de elaboracion de
guias clinicas, de estudios econémicos y de evaluacion de
tecnologia sanitarial.

La MBE no reemplaza el juicio clinico fundamentado
en el método cientifico y la experiencia; es s6lo una
herramienta para poder integrar la informacion disponible
y permitir al profesional de la salud aplicarla correctamente
para atender a sus pacientes, educar o generar nueva
informacion.

El objetivo de este articulo es entregar algunos ins—
trumentos para evaluar en forma eficiente la calidad de
diversas modalidades de estudios en endocrinologia.

Analizando estudios primarios en
endocrinologia

Independientemente del motivo que tenga el profesional
de la salud para recolectar informaciéon en endocrinologia
(resolver un caso clinico, hacer una revision bibliografica
para generar nueva informacion o para elaborar guias
clinicas) es necesario convertir el problema en una pregunta



de busqueda. En la practica clinica las preguntas de bisqueda
suelen referirse a diagnostico, dafo, prevencion y terapia 2.

Al revisar una publicacion la mayor parte de los
profesionales de la salud le conceden mas importancia a
la discusion y conclusiones que a la metodologia utilizada,
lo cual puede conducir a aceptar resultados incongruentes,
imprecisos e inaplicables a nuestros pacientes. Por ello,
luego de establecer si un determinado estudio aborda
nuestra pregunta de busqueda, y para lograr una lectura
eficiente debemos revisar sucesivamente su validez interna
(riesgo de sesgos) los resultados (magnitud y precision) y la
validez externa (aplicabilidad)**.

A continuacion analizaremos la forma de evaluar
criticamente publicaciones que abordan los diferentes tipos
de preguntas de busqueda bibliografica.

Estudios de pruebas diagndsticas

El proceso diagnostico de una enfermedad se inicia en el
paciente, siendo nuestra incertidumbre respecto a su estado
morbido (probabilidad pre-test) lo que justifica la solicitud
de estudio adicional. Por ello, antes de iniciar una busqueda
bibliografica para determinar el valor diagndstico de un
determinado examen, debemos conocer la probabilidad de
que nuestro paciente tenga esa determinada enfermedad en
base a los elementos clinicos disponibles. La estimacion de
la probabilidad pre-test de una enfermedad es subjetiva por
lo que una alternativa es extrapolar a nuestro paciente la
prevalencia de la enfermedad de su poblacion de origen®.
El afio 2007 Heemstra y colaboradores®, comunicaron un
estudio cuya pregunta de investigacion fue: ;Cual es el
valor diagnostico de la concentracion sérica de tiroglobulina
previo a la ablacion con I'*! en pacientes con tiroidectomia
por carcinoma diferenciado del tiroides, para predecir la
recurrencia del tumor?

La lectura critica de una publicacion de diagndstico se
inicia con la determinacion de su validez interna y para ello
basta chequear 2 propiedades del estudio:

e Comparacion “a ciegas” del resultado de la prueba
diagnoéstica con un estandar de referencia apropiado.

e Uso de una muestra de poblacion con todo el espectro de
pacientes a los cuales se aplicaria la prueba diagndstica
en la practica clinica.

En nuestro ejemplo la medicion de tiroglobulina sérica
previa a la ablacion con radioyodo se realizo rutinariamente
en todos los pacientes, independientemente de la aplicacion
del estandar de referencia. Se incluyeron pacientes operados
por carcinoma diferenciado del tiroides con indicacion
de radioyodo, pero que no tuvieran enfermedad residual
evidente luego de la cirugia. Se excluyeron también sujetos
con titulo elevado de anticuerpos antitiroglobulina.

Si la publicacion no consideré estos dos aspectos
podemos desecharla y si lo hizo debemos chequear dos
propiedades adicionales:

e Aplicacion del estandar de referencia independiente—
mente del resultado de la prueba diagnodstica evaluada.
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e Descripcion detallada de la metodologia para aplicar la
prueba diagndstica evaluada y permitir su replicacion

En el estudio de Heemstra todos los pacientes fueron
sometidos al estandar de referencia y se realizd una
descripcion adecuada de la técnica de laboratorio requerida
para cuantificar la tiroglobulina sérica. También se definio
explicitamente el desenlace (recurrencia tumoral).

Si la publicacion cumple con estos requisitos podemos
considerar validos sus resultados y estamos en condiciones
de analizarlos. Habitualmente las propiedades de una
prueba diagnostica son expresadas en la literatura como
sensibilidad (proporcion de sujetos con prueba diagnostica
positiva entre los que estdn enfermos) y especificidad
(proporcién de sujetos con prueba diagnostica negativa
entre los que estan sanos). Sin embargo, lo que interesa
en la préctica clinica es conocer la proporcion de sujetos
enfermos entre los que tienen la prueba positiva (valor
predictivo positivo) y la proporcion de sujetos que estan
sanos entre los que tienen la prueba diagnostica negativa
(valor predictivo negativo). Los valores predictivos (VP)
dependen de la prevalencia de la enfermedad en la muestra
de sujetos en los que se evalud la prueba diagnoéstica, por
lo que su aplicacion directa s6lo es valida si la probabilidad
pre-test de enfermedad de los pacientes del estudio es la
misma que la de nuestra poblacion. Esto habitualmente no
es asi por lo que el lector debe calcular el valor predictivo de
la prueba diagndstica para sus propios pacientes y para ello
éste debe conocer la probabilidad pre-test de la enfermedad
en su paciente y la publicacion debe aportar los datos para
el calculo de las razones de verosimilitud (LR). El valor
predictivo de la prueba diagnostica es igual al producto
de la probabilidad pre-test por LR, sin embargo, como la
primera es una proporcioén y la segunda una razén no se
pueden multiplicar por lo debemos convertir la probabilidad
pre-test en Odds pre-test. En la mayor parte de los casos
en que la prueba diagndstica es una variable continua no
se conoce el valor de corte para definir normalidad, por
ello es recomendable que el estudio defina este valor
mediante una curva receptor-operador (ROC). Por lo tanto,
si en la comunicacion de los resultados falta una tabla de
sensibilidad y especificidad para distintos valores de la
prueba diagndstica o un grafico con ROC, es un aspecto
negativo respecto de la calidad metodologica del estudio.

A continuacidén expondremos como hacerlo utilizando
datos del estudio de Heemstra y cols:

Condicion morbida

Resultado
Enfermo Sano
del test de (recurrencia)  (no recurrencia)
tiroglobulina
Positivo: A B A+B
> 27,5 ug d/L (29) (19) (48)
Negativo: C D C+D
<27,5ugd/L (4) (170) (174)
A+C B+D A+B+C+D
(33) (189) (222)
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1. Estimacion de la razéon de verosimilitud para test
positivo (LR+) y para test negativo (LR-):
Sensibilidad: A/A+C = 0,878
Especificidad: D/B+D = 0,899
LR (+): Sensibilidad/1-Especificidad = 9
LR (-) : 1-Sensibilidad/Especificidad = 0,13

2. Estimacién de la Odds pre-test de enfermedad: En
nuestro centro la probabilidad de recidiva es 0,3 (30%)
Odds pre-test: Probabilidad pre-Test/1- Probabilidad
pre-Test = 0,428

3. Estimacion de la Odds Post-test de enfermedad para test
positivo y negativo
Odds post-test (+): LR (+) x Odds pretest = 3,85
Odds post-test (-): LR (-) x Odds pretest = 0,0556

4. Estimacion de la probabilidad post-test (valores predic—
tivos)

VP (+): Odds post-test (+)/Odds post-test (+) + 1 =0,793 (79,4%)

VP (-): Odds post-test (-)/Odds post-test (-) + 1 = 0,052 (5,2%)

Del analisis anterior se puede concluir que los valores
predictivos son probabilidades post-test y que ademas
de depender de las propiedades intrinsecas de la prueba
diagnodsticas dependen también de la prevalencia de la
enfermedad en la muestra de poblacion estudiadaZ.

La interpretacion directa de las razones de verosimilitud
es que cifras extremas como > 10 6 < 0,1 producen grandes
cambios en la probabilidad pre-test y reflejan gran potencia
diagnodstica de un examen. Valores entre 5-10 y 0,1-0,2
indican potencia moderada en tanto que LR entre 1-2 y 0,5-
1 no producen cambios significativos en la probabilidad
pre-test y sugieren que el examen no tiene poder de
discriminacion.

En el estudio de Heemstra el valor de corte de tiro—
globulina se fundamenté en datos de la literatura. No se
realizo una curva receptor-operador.

Al aplicar el valor de corte propuesto por Heemstra a
nuestros pacientes, cuando la tiroglobulina sérica previa
a la ablacion es mayor de 27,5 ug/dL la probabilidad de
recurrencia aumenta de 30 a 79,4% y cuando ella es menor
que dicho valor el riesgo de recurrencia bajaa 5,2%. Basados
en el significado del valor de LR el examen evaluado tiene
una capacidad diagndstica moderada.

Una vez que hemos establecido la validez de los
resultados del estudio y obtenido las razones de vero—
similitud debemos juzgar la aplicabilidad del estudio.
Para ello debemos contestar las siguientes preguntas:
(Puedo replicar el examen en mis pacientes con las mismas
caracteristicas de reproducibilidad y validez que en el
estudio? ;Los resultados del estudio son aplicables a mis
pacientes? ;Los resultados del examen permitiran modificar
conductas terapéuticas??.

Estudios de daho

En endocrinologia clinica es frecuente que nuestros
pacientes tengan desenlaces adversos atribuibles a factores
genéticos, ambientales o intervenciones terapéuticas. Para

establecer una relacion causa-efecto entre una exposicion
o intervencion y un desenlace adverso el mejor disefio de
investigacion son los estudios experimentales controlados
y aleatorizados. En este caso el investigador aplica la
exposicion (intervencion) a los sujetos experimentales
comparando la ocurrencia del desenlace adverso con un
grupo control. Utilizar estudios experimentales para evaluar
dafio no es éticamente aceptable a menos que éste no sea
el objetivo primario del estudio, por ello se prefieren los
estudios observacionales de cohortes en que el investigador
selecciona sujetos expuestos y no expuestos a un determinado
factor para comparar la incidencia de una o mas formas de
dafio entre los grupos (cohortes). La principal limitacion de
este tipo de estudio es la pérdida de seguimiento de sujetos
y el tiempo requerido para obtener resultados. Otra forma
de evaluar dafio es mediante estudios observacionales de
casos y controles donde los sujetos son seleccionados en
base al dafio y retrospectivamente se indaga respecto a la
exposicion a una o mas variables. Este disefio permite valuar
formas infrecuentes de dafio y no requiere seguimiento,
sin embargo, es muy susceptible a sesgo por depender del
recuerdo o registro de la exposicion. Al no tener la certeza
de que la exposicion haya precedido al dafio los estudios de
casos y controles no permiten establecer causalidad a menos
que las exposiciones sean inherentes a la persona como
género, etnia, mutaciones y polimorfismos. Finalmente,
muchas exposiciones o intervenciones y desenlaces adversos
son comunicados en series de casos clinicos, disefio que no
permite establecer asociaciones entre exposicion y desenlace
por carecer de grupo control®.

“The Million Women Study” (MWS) fue un gran
estudio de cohortes disefiado para contestar la pregunta:
(Cual es el efecto de la terapia de reemplazo hormonal en
el riesgo de cancer de mama incidente en mujeres post-
menopdusicas de Gran Bretafia? Como ejemplo de un
articulo de dafio analizaremos un estudio post hoc derivado
del MWS cuya pregunta de investigacion fue: ;Cual es el
efecto de la terapia de sustitucion hormonal en el riesgo
de cancer endometrial en mujeres post-menopausicas no
histerectomizadas de Gran Bretafia’.

En la primera etapa del analisis critico de una publi—
cacion de daflo es determinar su validez interna, para lo
cual debemos identificar 4 propiedades del estudio’:

e Descripcion en los grupos de comparacion, de variables
distintas a la exposicion que puedan afectar la ocurrencia
del desenlace adverso.

e Que la frecuencia o magnitud de las mencionadas
variables sea semejante en los grupos de comparacion.

e Que exposiciones y desenlaces sean evaluados de la
misma forma en los grupos de comparacion.

e Seguimiento adecuado.

En el estudio MWS fueron seguidas 5 cohortes
expuestas a diferentes modalidades de terapia hormonal de
reemplazo y una sin la exposicion. En todos los sujetos se
registro la edad, nivel socio-econémico, paridad, uso previo



de anticonceptivos orales, IMC, actividad fisica, consumo
de alcohol, habito de fumar y antecedente de hipertension
arterial. Estas variables se distribuyeron de manera similar
entre las cohortes. Sin embargo, el MWS no consider6 todas
las variables relevantes que afectan el riesgo del desenlace,
particularmente el motivo de eleccion de una determinada
forma de terapia. Exposicion y desenlace fueron registrados
de la misma forma en expuestos y no expuestos. El
principal defecto metodolégico del MWS reside en el que
la informacion respecto al estado de la exposicion durante
el seguimiento fue obtenida por una encuesta, la cual s6lo
retornaron a los investigadores una proporciéon minoritaria
de los sujetos.

Si estas preguntas fueron abordadas satisfactoriamente
podemos continuar con el analisis de la publicacion. Hay
que destacar que los estudios de casos y controles carecen
de seguimiento y ninguna serie clinica cumple con las
propiedades anteriormente sefialadas.

Para que un estudio sea totalmente valido debe existir
una clara relacion temporal entre exposicion y desenlace, lo
que so6lo pueden lograr los estudios prospectivos o estudios
de casos y controles con variables de exposicion inherentes
al sujeto como género, etnia y marcadores genéticos.
Finalmente, es deseable que se establezca una relacion
dosis-respuesta entre exposicion y desenlace. Aunque el
estudio MWS exhibe una adecuada relacion temporal entre
exposicion y desenlace sus defectos metodologicos no
permiten continuar adelante con el analisis.

Los resultados de un estudio de dafio deben establecer
si existe asociacion entre la exposicion y el desenlace
(prueba de hipdtesis), expresar la magnitud de la asociacion
(RR o HR para estudios prospectivos, OR para estudios
retrospectivos) y estimar el efecto del error de muestreo
o precision (intervalos de confianza). A continuacion
expondremos como hacerlo utilizando algunos datos del
estudio MWS referentes al efecto de Tibolona en el riesgo
de carcinoma endometrial incidente:

Exposicion a Desenlace (+) Desenlace (-)
tibolona Cancer de endometrio

Expuesto A (86) B (27.942)
No expuesto C (763) D (395.022)

1. Riesgo Relativo (RR)
[A/(A+B)] / [C/(C+D)]
86/28.028 /763/395.785 = 1,59

2. Riesgo Atribuible (RA)
A/(A+B) - C/(C+D)
86/28.028-763/395.785 = 10,0012

3. Numero necesario a tratar (NNT)
1/RA
1/0,0012 = 833

4. Razodn de Odds (OR)
No aplicable a estudio MWS
(A/C)/ (B/D)
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No es aceptable que un estudio de dafio no comunique
intervalos de confianza, sin embargo, éstos se pueden
calcular mediante programas estadisticos (Epi Info,
STATA). El estudio MWS para el efecto de Tibolona en
el riesgo de carcinoma endometrial incidente reportd un
intervalo de confianza de 1,43 a 2,25.

Una vez establecida la validez, magnitud y precision
de los resultados debemos evaluar la aplicabilidad del
estudio considerando las semejanzas entre la muestra de
la poblacion del estudio y nuestros pacientes. También es
necesario establecer la relevancia clinica de los hallazgos
para evitar la exposicion o intervencion evaluada. Cuando
en un estudio la magnitud del efecto se expresa como riesgo
relativo el lector puede tener una impresion equivocada de la
importancia clinica del hallazgo, por lo que es recomendable
obtener indicadores de magnitud que consideren efectos
absolutos como reduccion de riesgo atribuible o NNT.
El analisis post hoc del estudio MWS para el desenlace
carcinoma endometrial incidente carece de validez interna,
sin embargo, es interesante hacer notar que el efecto relativo
de la Tibolona pierde importancia clinica al expresarlo como
NNT.

Estudios de terapia y prevencion
Cuando el profesional de la salud desea obtener infor—
macion respecto al efecto de una intervencion preventiva o
terapéutica en endocrinologia, el disefio de investigacion que
mejor contesta la pregunta son los estudios experimentales
controlados y aleatorizados*. HERS, es un estudio experi—
mental cuya pregunta de investigacion fue: ;Cual es el efecto
de la terapia de reemplazo hormonal combinada continua en
el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares en mujeres
post-menopausicas, no histerectomizadas, menores de 80
afios con cardiopatia coronaria?®
La primera etapa en la lectura critica de una publicacion
de prevencion o terapia es establecer su validez interna
identificando las siguientes 4 propiedades del estudio*:
e Asignacion aleatoria de la intervencion.
e Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.
e Comunicacion de pérdidas de seguimiento.
e Analisis de los sujetos en los grupos a los que origi—
nalmente fueron asignados (andlisis por intencion de
tratar).

Enel estudio HERS laintervencion fue asignada en forma
aleatorizada y estratificada por centro clinico involucrado.
Los autores comunicaron las pérdidas de sujetos durante
los 4 afios de seguimiento y éstas fueron sorprendentemente
bajas. La edad avanzada y la cardiopatia coronaria de la
poblacion de interés explican la mortalidad mayor de 10%
en ambos grupos. El seguimiento podria ser considerado
adecuado dado el alto riesgo de eventos cardiovasculares
en los sujetos experimentales; sin embargo, al analizar el
comportamiento del desenlace primario en el tiempo deberia
haberse prolongado algo mas el estudio. Los resultados del
estudio HERS se analizaron como intencion de tratamiento.
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Otros elementos que a veces pueden no estar presentes
por la naturaleza de la pregunta de investigacion, pero que
indican buena calidad metodologica son*:

e Enmascaramiento de la intervencion a los sujetos,
investigadores y tratantes.
e Control de las co-intervenciones no censuradas.

En el estudio HERS la intervencion fue enmascarada a
todos los participantes. Se hizo una completa caracterizacion
de los sujetos experimentales. La frecuencia y magnitud de
otras variables de exposicidn asi como de co-intervenciones
no censuradas fueron similares en ambos grupos.

Los resultados de un estudio de prevencion o terapia
deben establecer si existe asociacion entre la intervencion y
el desenlace (prueba de hipdtesis), expresar la magnitud de
la asociacion (RR) y estimar el efecto del error de muestreo
o precision (intervalos de confianza).

El desenlace primario del estudio HERS fue Ila
incidencia de eventos cardiovasculares. El efecto de la
terapia hormonal de reemplazo no fue significativamente
diferente al del placebo (p 0,91) y correspondi6 a un HR de
0,99 con un intervalo de confianza de 0,88 a 1,22. El efecto
de la intervencion tampoco fue significativamente diferente
al del placebo en otros desenlaces primarios y secundarios.

Una vez establecida la validez, magnitud y precision
de los resultados debemos evaluar la aplicabilidad del
estudio considerando las semejanzas entre la muestra de
poblacion del estudio y nuestros pacientes. También es
necesario establecer si se consideraron todos los resultados
clinicamente relevantes y si los beneficios de la intervencion
compensan sus efectos adversos y costos.

Las pacientes evaluadas en el HERS tenian una
edad promedio de 67 + 7 aflos, eran predominantemente
caucasicas, el 13% fumaba, el 18% padecia DM2, mas de
la mitad tenia un IMC > 27% y el 60% no hacia ejercicio.
El estudio consider6 todos los desenlaces relevantes al
objetivo y no se demostrd que la intervencion fuera efectiva
en reducir el riesgo cardiovascular en mujeres post-
menopausicas con enfermedad coronaria previa.

Analizando informacion elaborada en
endocrinologia

Tomar decisiones en clinica fundamentados en la
evidencia puede ser dificil porque no tenemos acceso a
toda la informacion ni disponemos de tiempo para reunirla.
Aunque pudiéramos encontrar toda la informacion referente
a un tema es necesario tener las destrezas para evaluar
su calidad y convertirla en una recomendaciéon final.
Tradicionalmente, este problema ha sido abordado por los
textos de medicina o las revisiones literarias de las revistas
cientificas; sin embargo, los contenidos de los textos no se
renuevan con la velocidad que se genera nuevo conocimiento
y al igual que las revisiones literarias representan la opinion
de expertos respaldada por referencias bibliograficas.

Uno de los aportes de la MBE ha sido el desarrollo de
revisiones sistematicas y guias clinicas, sin embargo,
estas modalidades de informacion elaborada pueden tener
calidad variable y deben ser sometidas a lectura critica. A
continuacion revisaremos mediante ejemplos los aspectos
que debemos considerar para una lectura eficiente de
informacion elaborada'.

Revisiones sistematicas y meta-analisis

El objetivo de las revisiones sistematicas es contestar
una pregunta de investigacion obteniendo toda la evidencia
disponible mediante unaestrategiade busquedareproducible.
A continuacion la informacioén es seleccionada en base
a criterios de contenido y metodologia. Si los estudios
primarios seleccionados son suficientes y homogéneos
es posible obtener un resultado de conjunto mediante
meta-analisis. La Revision sistematica es un diseilo de
investigacion retrospectivo cuyo sujeto de investigacion es
cada estudio primario incluido en una revision sistematica’.

Las revisiones sistematicas pueden contestar preguntas
de diagndstico, dafio, terapia y prevencion, por lo que su
lectura critica también nos obliga a revisar sucesivamente
su validez interna (riesgo de sesgos), resultados (magnitud
y precision) y validez externa (aplicabilidad)’.

Nissen y cols'’, comunicaron una revision sistematica y
meta-analisis en que se preguntaron: ;Cual es el efecto de
la rosiglitazona en el riesgo de infarto agudo al miocardio y
muerte de causa cardiovascular?

La primera etapa en la lectura critica de una revision
sistematica es establecer su validez interna identificando
las siguientes 2 propiedades del estudio:

e Definicion precisa del problema clinico abordado por el
estudio.

e Descripcion de criterios de seleccion de estudios
originales utilizados (tipo de pacientes, exposiciones,
resultados de interés, aspectos metodologicos).

Nissen y cols, definieron en forma precisa el problema
clinico abordado. Se consideraron para el analisis ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaran rosiglitazona y un
comparador (placebo u otro hipoglicemiante oral) por un
periodo superior a 24 semanas. No se menciona la poblacion
de interés ni si los desenlaces mencionados en la pregunta
de investigacion debian ser primarios, secundarios o
reportados como efectos adversos. Si la revision sistematica
cumple con estos requisitos podemos continuar su analisis
chequeando los siguientes aspectos:

e Inclusion de todos los estudios relevantes.

e Evaluacion reproducible de la validez de los estudios
primarios (ej. escala de Jaddad).

e Homogeneidad de los resultados de los estudios
originales (evaluacién visual de los graficos de bosque,
prueba de homogeneidad, prueba de consistencia).

Nissen y Wolski, no detallaron su estrategia de busqueda
pero recurrieron a varias fuentes de informaciéon como



el sitio web de la FDA y Glaxo Smith Kline. Otro grupo
de ensayos clinicos fueron identificados en la literatura
(DREAM y ADOPT). No mencionaron la forma en que
evaluaron la metodologia de cada estudio primario, pero
consignaron la referencia, nimero de registro, fase (II,
IIT 6 1V), duracidn, intervencién y nimero de pacientes,
calidad. En la publicacidon no aparecen graficos donde se
pueda apreciar la heterogeneidad de los estudios originales
individualmente, agrupados por categorias de estudios, por
desenlace o por comparador activo. Podria haber reparos en
comparar estudios en pre-diabéticos (DREAM) con estudios
en diabéticos (ADOPT) o agrupar datos con comparadores
como la insulina y el placebo o entre estudios donde no
se sefiala el control metabolico de la diabetes. Los autores
aplicaron la estadistica Q de Cochrane en un modelo de
efectos fijos y no encontraron heterogeneidad.

Si la revision sistematica tiene validez interna podemos
analizar sus resultados, que deben establecer si existe
asociacion entre la exposicion y el desenlace (prueba de
hipdtesis), expresar la magnitud de la asociacidon y estimar
el efecto del error de muestreo o precision (intervalos de
confianza).

La magnitud de asociacion en meta-andlisis se puede
expresar como OR o RR cuando éste aborda preguntas de
dafio, prevencion o terapia. Recientemente se han disefiado
meta-analisis que expresan efecto mediante NNT. También,
cuando se evaluan variables continuas, un meta-analisis nos
puede entregar promedios ponderados y cuando se evaltian
pruebas diagndsticas de diagnostico sus propiedades se
pueden resumir como LR.

Cuando se demuestra heterogeneidad en un meta-
analisis los autores deben realizar una prueba de sensi—
bilidad, excluyendo estudios primarios del analisis basados
en su menor calidad metodologica, o bien se puede dividir
el meta-analisis original en analisis de sub-grupos de
poblacion, exposicion y desenlace. Si la heterogeneidad es
muy alta es recomendable no realizar el meta-analisis.

En la Tabla 1 se pueden apreciar los resultados del
estudio de Nissen. La magnitud del efecto expresado como
OR fue 1,29 pero la falta de precision de los resultados
sugiere tamafio muestral insuficiente (IC 95% 0,93 a 1,78).
La prueba de heterogeneidad no fue significativa (p 0,89) y
el analisis fue consistente (I de Higgins 0%).

Tabla 1. Efecto de la Rosiglitazona en el riesgo de infarto
agudo al miocardio™

OR

il (efectos aleatorios) s 2kt

Adopt 2006 1,32 0,81-2,15
Dream 2006 1,50 0,65 - 3,53
Estudios pequenos 1,19 0,71-1,98
Total 1,29 0,93-1,78
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Una vez establecida la validez, magnitud y precision
de los resultados debemos establecer si son aplicables a
nuestros pacientes evaluando si se consideraron todos los
resultados clinicamente relevantes y si los beneficios de la
intervencion compensan sus efectos adversos y costos.

Guias para la practica clinica

Hay enfermedades del ambito de la endocrinologia que
destacan por su importancia epidemiologica y en los cuales
existen controversias diagnodsticas o terapéuticas. En estos
casos es necesario que grupos de expertos, disponiendo
de toda la evidencia, generen recomendaciones que se
comunican en guias de practica clinica. Considerando
la extension que pueden tener algunas guias de practica
clinica es conveniente considerar los siguientes aspectos
metodoldgicos antes de aplicarlas'':

1. Descripcion del objetivo general de la guia.

2. Descripcion de los pacientes a quienes se pretende
aplicar la guia.

3. Grupo de elaboracion de la guia con representacion de
todos los profesionales relevantes.

4. Definicién del usuario de la guia.

5. Busqueda sistematica de la informacion.

6. Definicion de criterios de seleccion de la evidencia.

7. Definicion de los métodos para formular recomenda—
ciones.

8. Calificacion de las recomendaciones de acuerdo a la
calidad de la evidencia que la sustenta.

9. Revision de la guia por expertos previa a su publicacion.

10. Descripcion de los costos de aplicacion de las recomen—
daciones.

11. Independencia editorial de la entidad que financia la
iniciativa.

12. Registro de conflictos de interés de los miembros del
grupo de elaboracion.

La fortaleza de las recomendaciones de una guia de
practica clinica se pueden expresar de acuerdo a la escala
de Oxford '? o mediante el sistema GRADE'. En la Tabla
2 se detallan los niveles de calidad de la evidencia y en la
Tabla 3 los grados de recomendacion en una guia clinica.

Conclusiones

Para obtener informacién en el ambito de la endocri—
nologia en forma eficiente, el profesional de la salud debe
abordar las publicaciones de la literatura biomédica desde
un punto de vista metodologico. Para ello es necesario
establecer el tipo de pregunta que el estudio pretende
contestar y de acuerdo a ello establecer su validez interna.

Las revisiones sistemdticas y guias clinicas también
pueden tener defectos metodoldgicos y antes de aplicar sus
conclusiones a nuestra practica clinica deben ser evaluadas.
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Tabla 2. Niveles de Evidencia (Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford)

Nivel Diagnéstico Dafo Prevencién/Terapia
1a Meta-andlisis homogéneo de estudios de Meta-andlisis homogéneo de ensayos Meta-analisis homogéneo de ensayos
diagnéstico nivel 1 clinicos clinicos
1b Estudios de cohortes de validacion Ensayos clinicos con IC estrecho Ensayos clinicos con IC estrecho
1c Estudios de diagnostico con LR extremos
’a Meta-analisis homogéneo de estudios de Meta-andlisis homogéneo de estudios de  Meta-analisis homogéneo de estudios de
diagnéstico nivel 2 cohortes cohortes
. . Estudios de cohortes Estudios de cohortes
2b Estudio de cohortes exploratorio . . . e ) .
Ensayos clinicos de baja calidad Ensayos clinicos de baja calidad
3 Meta-analisis homogéneo de estudios de Meta-andlisis homogéneo de estudios de  Meta-analisis homogéneo de estudios de
diagnostico nivel 3 casos y controles casos y controles
3b Estudios de casos y controles Estudios de casos y controles
. Series de casos Series de casos
4 Estudios de casos y controles

Opinion de expertos no basada en

evidencia evidencia

Tabla 3. Grados de Recomendacién (Centro de Medicina Ba-
sada en la Evidencia de Oxford)

Grado Recomendacion

A Basada en estudios de nivel 1

Basada en estudios de niveles 2y 3, o extrapolaciones
de estudios de nivel 1

Basada en estudios de nivel 4 , o extrapolaciones de

s estudios de nivel 2y 3
D Basada en nivel de evidencia 5, o estudios inconsistentes
0 no concluyentes de cualquier nivel
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Introducciéon

| crecimiento somatico es una de las caracteristicas
fundamentales de la nifiez y adolescencia en el ser
humano. Cabe mencionar que un nifilo normal crece
alrededor de 25 cm durante el primer afio de vida y un ado—
lescente puede llegar a crecer alrededor de 1 cm por mes durante
su estiron puberal. Este proceso es complejo y multifactorial,
ya que es el producto de la interaccion coordinada de diversos
factores que incluyen factores genéticos, nutricionales y
hormonales. En particular, uno de los elementos fundamentales
de este proceso esta representado por la correcta funcion del
eje somatotrofico, ya que las alteraciones de este eje pueden
modificar el patrén de crecimiento normal de un nifo.
Durante los ultimos afios se han intentado identificar los
factores genéticos que influirian en la talla final de un nifio,
y, especificamente, cudles serian los genes involucrados
en este proceso. En el ser humano la variacion de la talla
adulta es explicada en un 80% por factores genéticos, lo que
confirma que es un rasgo fisico altamente heredable. Los
estudios de asociacion genomica han evaluado mas de 10°
nucleétidos marcadores de polimorfismo (SNPs) a lo largo
del genoma humano, en un intento de asociar determinados
genotipos con talla final. S6lo 12 SNPs fueron identificados
en 3 estudios epidemioldgicos realizados en una amplia

poblacion de individuos normales, pero sorpresivamente
ninguno de ellos correspondia a los clasicos genes asociados
con el eje somatotrofico'.

El eje somatotréfico juega un rol clave en el crecimiento
y estd compuesto por una cascada hormonal que se inicia
con el factor liberador de la hormona del crecimiento
(GHRH) secretado por el hipotalamo. Este factor estimula
la secrecidn pulsatil por la glandula pituitaria de la hormona
de crecimiento (GH), lo que promueve el crecimiento
somatico y regula la composicion corporal, el metabolismo
6seo y la funcién muscular’. Algunos de los efectos de la
GH son directos, mientras que otros estan mediados por el
factor de crecimiento insulino-simil tipo I (IGF-1) que se
produce en el higado y otros tejidos ante el estimulo con
GH. La hormona IGF-1 es considerada el principal efector
de la accion de GH sobre el crecimiento longitudinal, pero
existen otros factores como la IGF-II y las 6 proteinas
transportadoras de estos factores de crecimiento (IGFBP-1
a 6) que modulan los efectos bioldgicos de estas hormonas?.

Este articulo aborda las principales alteraciones del eje
somatotrofico que pueden causar retardo del crecimiento en el
nifio. Este retardo se define como una reduccion sostenida de
la velocidad de crecimiento del paciente, lo que conduce a que
su talla se desvie por debajo de 2 desviaciones estandar para
su patron esperado desde el punto de vista étnico y familiar.
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Human growth is a complex process regulated by several genes, most of which are unknown. Re- Infantil.

cently, our knowledge regarding the etiology of genetically determined causes of short stature has
greatly increased, so molecular analysis is becoming essential for the diagnosis of growth retar-
dation. The advances in our understanding of the molecular mechanisms involved in the function
of the somatotrophic axis have resulted in a dramatic enhancement of our ability to diagnose and
treat growth disorders. We hope that in the next few years improved methods for identifying spe-
cific abnormalities which cause short stature will expand our ability to diagnose other causes of
growth retardation, and reduce the proportion of patients with “idiopathic” short stature.
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Fisiologia del eje somatotropico (Figura 1)

La regulacion de la secrecion de GH parece iniciarse en
la corteza cerebral que modula la secrecion hipotalamica de
GHRH. Este factor hipotalamico estimula la secrecion de
GH por los somatotrofos de la hipoéfisis, hormona que a su
vez estimula la produccion de IGF-I por el higado y otros
tejidos. Tanto la GH como la IGF-I estimulan la produccion
de somatostatina por el hipotalamo, hormona que a su
vez inhibe la producciéon de GH. Por otra parte, la edad,
sexo, desarrollo puberal y el estado nutricional influyen
sobre la secrecion de GH, asi como también diversos
neurotransmisores y neuropéptidos, como la serotonina,
histamina, dopamina y GABA®*. Mencion especial cabe para
la Ghrelina, una hormona producida por el estdmago y otros
organos que actua estimulando el apetito y la secrecion de
GHS,G.

La secrecion pulsatili de GH ha sido documentada
mediante la obtencion de muestras séricas frecuentes, lo que
ha permitido establecer que existen picos de secrecion que se
presentan principalmente durante las etapas mas profundas
del suefio. Por esta razon no es muy util la medicion de
GH en muestras aisladas’ y se debe estudiar su secrecion
durante una prueba de estimulo. Después de ser secretada,
la GH circula unida a su proteina transportadora, mediante
la formacion del complejo GH-GHBP (proteina de union
a GH circulante) y posteriormente se une a sus receptores
especificos en diversos tejidos®.

El receptor de GH estda formado por un dominio
extracelular, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico. La unién de GH a su receptor induce una
dimerizacion del mismo, que estimula la fosforilacion de
proteinas intracelulares (principalmente JAK2), inhibicién
de la actividad de adenilato ciclasa y un aumento de calcio
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Figura 1. Regulacién del eje soma-
totrépico.



intracelular, lo que estimula a diversos activadores de la
transcripcion llamados STATS.

Uno de los efectos biologicos de GH es estimular la
produccion de IGF-I, especialmente a nivel hepatico®. Es
importante mencionar que la IGF-I tiene funciones tanto
endocrinas como paracrinas y autocrinas. La IGF-I esta bajo
el control no s6lo de GH, sino que también de otros factores,
en especial nutricionales. En el torrente sistémico, las IGFs
circulan unidas a sus proteinas transportadoras (IGFBP ), las
que permiten liberar IGF en forma especifica en los diversos
tejidos. Dentro de estas proteinas transportadoras, la
IGFBP-3 es especialmente dependiente de GH’. La union de
IGF-1 a IGFBP-3 y a la subunidad acido-labil (ALS) forma
un complejo ternario que proporciona estabilidad a la IGF-I
circulante. Finalmente, la IGF-I libre se une a su receptor
(IGF-IR) ubicado en distintos 6rganos, lo que estimula el
crecimiento somatico, especialmente debido a sus efectos
sobre el cartilago de crecimiento’.

Alteraciones del eje somatotréofico que
causan retardo del crecimiento

Desde la primera descripcion de pacientes con
insensibilidad a GH, publicada por Laron en el afio 1966', y
que posteriormente se aclard que es causada por mutaciones
en el receptor de GH, mucho se ha avanzado en el diagnostico
de las diferentes causas moleculares de talla baja. Durante
los ultimos afios se han identificado diversos pacientes con
patologias desconocidas previamente que pueden causar
alteraciones del eje somatotréfico y retardo del crecimiento.

1. Alteraciones a nivel hipotalamico

Alteraciones en la secrecion de GHRH: En algunos
pacientes con deficiencia de GH se pueden documentar
alteraciones en la secrecion del GHRH'!. Estos pacientes no
tienen deficiencia de GH, ya que producen GH en forma
normal en respuesta al estimulo externo con el factor
liberador, por lo que el defecto se ubica en el hipotalamo
y no en la hipofisis. En estos casos el tratamiento con
factor liberador puede producir mejoria en la velocidad de
crecimiento.

Mutaciones del receptor de GHRH: Las mutaciones en
el gen del receptor de GHRH'? pueden causar un profundo
retraso de crecimiento. Estas mutaciones han sido descritas
en grupos consanguineos de diferentes partes del mundo,
especialmente en zonas aisladas de Pakistan'® y Brasil'*. La
caracteristica de esta alteracion radica en que estos pacientes
no aumentan sus niveles de GH al ser estimulados con
GHRH. Pese a que el hipotalamo y la hipofisis son capaces
de producir las hormonas GHRH y GH en forma normal,
respectivamente, al existir la alteracion a nivel del receptor
de GHRH este factor liberador no induce la producciéon de
GH. Estos pacientes tienen una estatura final muy reducida,
pero no tienen alteracion en la secrecion de otras hormonas
hipofisiarias. El tratamiento con GH en ellos mejora su
velocidad de crecimiento.
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Mutaciones del receptor de Ghrelina: La Ghrelina es
un péptido orexigeno producido predominantemente en el
estdmago, que estimula la secrecion de GH por la glandula
pituitaria. Se han descrito mutaciones en el receptor de
Ghrelina en algunos pacientes con talla baja'. Ellos
exhiben niveles circulantes reducidos de GH, con una pobre
respuesta a las pruebas de estimulo de secrecion de GH y
tienen ademas niveles bajos de IGF-1 e IGFBP-3.

2. Alteraciones hipofisiarias

Los somatotrofos se ubican en la adenohipéfisis, cons—
tituyendo aproximadamente el 50% de las células de esta
glandula. Para que se produzca la diferenciacion adecuada
de los somatotrofos desde sus células progenitoras durante
la embriogénesis, se requiere la participacion coordinada
de diversos factores de transcripcion, entre los cuales
se encuentran el PIT-1 y PROP-1. Estos factores no sélo
regulan la diferenciacion y proliferacion de los somatotréfos,
sino que de otras células de la adenohipofisis como los
lactotrofos, gonadotrofos, tirotrofos y corticotrofos.

Alteraciones de los factores de transcripcion hipo—
fisiarios: Se han descrito diversas mutaciones en los genes
involucrados en la formacion de la hipofisis, especificamente
en PIT1, PROP1, HESX1, LHX3 y LHX4, que se pueden
presentar clinicamente como un déficit en la sintesis y secrecion
de GH'. Mutaciones en los genes PIT1 y PROP-1 pueden

Tabla 1. Alteraciones del eje somatotréfico que causan re-
tardo del crecimiento

I Alteraciones a nivel hipotalamico
1. Alteraciones en la secrecion de GHRH
2. Mutaciones del receptor de GHRH

3. Mutaciones en el receptor de Ghrelina

1. Alteraciones hipofisiarias
1. Alteraciones de los factores de transcripcion hipofisiarios
2. Mutaciones del gen de GH: Deficiencia aislada de GH

® |-A Autosdmica recesiva
® |-B Autosdmica recesiva
® || Autosémica dominante
e ||l Ligada al X

Alteraciones del receptor de GH y en la sefializacion

1. ;
intracelular

1. Alteraciones del receptor de GH
2. Mutaciones de STATS5b

Alteraciones en IGF-1 y componentes del complejo

V. ternario

1. Mutaciones en el gen de IGF-I

2. Mutaciones en ALS

3. Mutaciones en el receptor de IGF-I
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ser responsables de un retraso profundo en el crecimiento,
causado por la deficiencia combinada de GH, TSH, prolactina
y ocasionalmente de gonadotropinas y ACTH, en el caso de
PROP-1'6. Cabe mencionar que la prevalencia de mutaciones
en PROPI1 en pacientes con hipopituitarismo congénito es
relativamente alta.

Otras mutaciones como las del HESX1, que se han
asociado con displasia septo-Optica, parecen ocurrir con
menos frecuencia!’. Este cuadro clinico esta caracterizado por
alteraciones neurologicas, especificamente con hipoplasia
del septum pellucidum, agenesia del cuerpo calloso y atrofia
del nervio Optico, que se puede manifestar con ceguera y
alteraciones endocrinas como deficiencia de GH y diabetes
insipida. Las mutaciones del gen LHX3 son relativamente
infrecuentes y habitualmente causan deficiencias de GH, TSH,
LH, FSH y PRL que pueden estar asociadas a limitaciones
en la rotacion del cuello'®. Los pacientes con mutaciones
del gen LHX4 pueden exhibir una forma de hipopituitarismo
congénito asociado con anormalidades en el desarrollo del
encéfalo como la malformacion de Chiari®.

Mutaciones del gen de GH: La GH es una hormona
polipeptidica de 191 aminoacidos, que esta codificada por
un gen ubicado en el brazo largo del cromosoma 17. Existen
5 genes que codifican distintas especies moleculares de GH,
lo que significa que la GH se encuentra en la circulacion en
diversas formas que tienen una alta homologia estructural®.
La GHI es la forma molecular mas importante que se
expresa en la hipofisis y da origen a la mayor parte de la
hormona de crecimiento circulante. Los otros 4 genes para
GH se expresan en diversos tejidos como la placenta.

Se han descrito diversos defectos moleculares, entre
ellos mutaciones y deleciones en el gen o en el promotor del
gen de GH12'?2. Clinicamente la mayoria de estos pacientes
exhiben una pronunciada reduccion de su velocidad de
crecimiento. También se ha sugerido que existirian casos de
GH con menor potencia bioldgica, pero estas alteraciones
serian poco frecuentes®'®.

Las alteraciones estructurales en el gen de GH causan
una deficiencia aislada de GH, que se puede manifestar con
distintos patrones de herencia:

I-A Autosomica recesiva: Causada por una delecion
del gen de GH, por lo que no existen niveles circulantes
detectables de GH. Representa la forma mas severa de
deficiencia de GH. La respuesta a GH es variable, ya que
estos pacientes pueden desarrollar anticuerpos durante el
tratamiento con GH exogena.

I-B Autosémica recesiva: Causada por mutaciones en
el gen de GH, por lo que existen concentraciones séricas
disminuidas, pero medibles, de GH. Estos pacientes
habitualmente responden en forma apropiada al tratamiento
con GH.

11 Autosomica dominante: Causada por mutaciones en
el gen de GH, por lo que el cuadro clinico es muy similar
al tipo I-B, pero con un patron de herencia distinto, ya que
estos pacientes tienen a un progenitor con el mismo cuadro
clinico.

III Ligada al X: Su modo de transmision esta ligada al
cromosoma X y su expresion clinica es algo variable, aunque
similar al tipo I-B. Algunos de estos pacientes pueden
manifestar un cuadro de agamaglobulinemia asociado.

3. Insensibilidad a GH

Existen una variedad de alteraciones moleculares en el
receptor de GH y en la sefializacion intracelular para GH
que conforman las diferentes formas del sindrome global
de insensibilidad a GH. Este cuadro puede clasificarse en
insensibilidad primaria o secundaria a GH?. La insen—
sibilidad primaria puede estar causada por alteraciones
estructurales en el receptor de GH o en los sustratos
intracelulares para la transmision de la sefial para GH como
STATS5b. La insensibilidad secundaria a GH puede deberse
a la presencia de desnutricion, enfermedades sistémicas
graves, en especial las hepaticas, o de anticuerpos contra el
receptor de GH, que pueden afectar la transmision de sefal
para esta hormona en diversos tejidos.

Alteraciones primarias del receptor de GH: Se
han descrito una variedad de mutaciones en la porcion
extracelular, transmembranosa e intracelular del receptor de
GH?*.El cuadro se transmite en forma autosdmica recesiva,
por lo que se observa en ntcleos familiares consanguineos
descritos en poblaciones del Medio Oriente y del sur de
Ecuador. En nuestro pais hemos publicado algunos casos
de esta patologia®. Estos pacientes presentan un importante
retraso del crecimiento, predominantemente post natal, que
se puede asociar con un fenotipo caracterizado por frente
prominente, facies infantil, puente nasal hipoplasico, voz
aguda, ademas de obesidad e hipogenitalismo. Debido a
la alteracion del receptor de GH, estos pacientes exhiben
concentraciones clevadas de GH y reducidas de IGF-I
e IGFBP-3%, y no responden al tratamiento con dosis
habituales de GH exdgena, por lo que deben ser tratados con
dosis altas de GH, o preferentemente con IGF-I.

Es importante destacar que existe un numero creciente
de pacientes con insensibilidad parcial a GH causadas por
mutaciones sutiles en el receptor de GH, que pueden haber
sido erroneamente catalogados como portadores de una
“talla baja idiopatica™’. Por lo tanto, el espectro de esta
patologia se ha ampliado considerablemente al estudiar la
estructura genomica del receptor de GH en pacientes con
retardo del crecimiento asociados a niveles circulantes
relativamente elevados de GH y disminuidos de IGF-I. Este
estudio permite ademas seleccionar la terapia hormonal més
apropiada para estos pacientes.

Mutaciones de STATS5b: Otra forma primaria de
insensibilidad a GH estd representada por mutaciones
en el gen de STATSD, inicialmente descrita por Kofoed
en el afo 2003 en una paciente de 16 aflos con una talla
-7,5 DS y concentraciones reducidas de IGF-I, IGFBP-3 y
ALS, a pesar de exhibir una estructura normal del gen del
receptor de GH. En esta paciente se encontrd una mutacion
homozigota en una region altamente conservada del gen para
STATS5b?. Posteriormente, se han descrito otras pacientes



con mutaciones en este importante sustrato intracelular, la
mayoria mujeres, caracterizadas por presentar un cuadro
asociado de inmunodeficiencia severa e hiperprolactinemia.
Cabe mencionar que hasta la fecha no se han descrito
mutaciones en los genes para otros sustratos intracelulares
como JAK2 o MAPK que produzcan un cuadro de
insensibilidad a GH.

4. Mutaciones de IGF-1 y del complejo ternario

Los factores de crecimiento insulino similes, son
péptidos con estructura semejante a la insulina. Su principal
funcién es ser mediadores de la accion de GH en los
organos blanco, jugando un rol clave en el crecimiento pre y
postnatal. El crecimiento fetal es muy dependiente de IGF-
II, mientras que durante la nifiez y adolescencia la IGF-I es
el mas potente estimulador del crecimiento y diferenciacion
celular. A nivel de la placa epifisiaria, la IGF-I estimula la
diferenciacion y multiplicacion de los condrocitos, lo que
promueve el crecimiento de los huesos largos. Este efecto de
IGF-I es parcialmente estimulado por GH, lo que hace que
la medicion de IGF-I sea muy importante para establecer el
diagnostico de deficiencia de GH.

Cabe mencionar que los niveles de IGF-I aumentan
en forma muy significativa desde el nacimiento hasta la
adolescencia y presentan un marcado dimorfismo sexual,
con valores mas elevados en las mujeres”. Ademas las
concentraciones circulantes de IGF-1 son muy dependientes
de un satisfactorio estado nutricional y una adecuada
funcion hepatica.

Se han descrito diversos defectos en la produccidn,
transporte y accion de IGF-I, tales como deleciones del gen
de IGF-I, mutaciones del complejo ternario y del receptor
de IGF-I.

Mutaciones en el gen de IGF-I: En 1996 Woods y cols,
describieron al primer paciente con una delecion homozigota
de los exones 4 y 5 del gen de IGF-I. Clinicamente este sujeto
habia evidenciado una dismorfia caracterizada por ptosis y
micrognatia, asociada a retardo del crecimiento intrauterino
y del crecimiento postnatal, microcefalia, retardo mental
y sordera sensorio-neural®’. Este paciente exhibia niveles
indetectables de IGF-I sérica, asociado a concentraciones
elevadas de GH, pero su edad 6sea no estaba muy atrasada. El
paciente fue tratado por aproximadamente dos aflos con GH
sin cambios en su velocidad de crecimiento. Posteriormente,
se han descrito otros casos de mutaciones puntuales en el gen
de IGF-I, algunos en individuos adultos que han manifestado
caracteristicas clinicas similares al caso de Woods?*'.

Mutaciones en la unidad acido labil (ALS) del
complejo ternario: Recientemente, se han descrito algunos
casos de mutaciones en el gen de ALS, componente
fundamental del complejo ternario, compuesto por IGF-I,
IGFBP-3 y ALS. Este cuadro esta caracterizado por un
leve retardo del crecimiento con retraso del desarrollo
puberal, y esta asociado a una importante disminucion en las
concentraciones circulantes de IGF-I e IGFBP-3**. Estos
casos proporcionan importante informacion sobre el rol del
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complejo ternario sobre el crecimiento y desarrollo puberal
en el ser humano. Queda por definir la prevalencia de este
cuadro en pacientes con estas caracteristicas clinicas, pero
que son relativamente sutiles y que por lo tanto, no han sido
estudiados en forma sistematica.

Mutaciones del receptor de IGF-I: Recientemente, se
han descrito algunos casos de mutaciones en el receptor de
IGF-I en el ser humano, que resultan en una alteracion de
la transmision de la sefial intracelular para esta importante
hormona. Las mutaciones homozigotas del receptor de IGF-I
en modelos murinos “knock-out” producen un significativo
retardo del crecimiento intrauterino y conducen a una
elevada mortalidad neonatal, mientras que las mutaciones
heterozigotas no parecen producir patologia. La primera
descripcion de mutaciones en el receptor de IGF-I en el ser
humano fue realizado por Abuzzahab et al, el afio 2003%.
Los casos descritos hasta ahora se caracterizan por retardo
del crecimiento intrauterino y del crecimiento postnatal, y
leve retardo mental. Las concentraciones séricas de IGF-I
pueden ser normales o elevadas, pero la union de IGF-I a
su receptor estd disminuida por una alteracion estructural
del receptor. El manejo clinico de estos pacientes es dificil,
aunque algunos pueden responder al tratamiento con dosis
elevadas de GH o IGF-I.

Conclusiones

En esta revision hemos presentado los avances mas
recientes en las alteraciones del eje somatotréfico que
pueden causar retardo del crecimiento en el nifio. Lejos
estan los tiempos en que el endocrindlogo podia evaluar
la funcién del eje somatotrofico s6lo con una prueba de
estimulo para determinar la secrecion de GH. Actualmente,
es necesario investigar con mucha acuciosidad los diferentes
componentes de este eje, que incluyen los niveles circulantes
de IGF-I e IGFBP-3, con lo que se puede dirigir el estudio
de determinados pacientes hacia posibles mutaciones en los
diversos genes involucrados en el proceso del crecimiento
infantil.

En base a la relacion entre la presentacion clinica del
paciente y las concentraciones de GH, IGF-I e IGFBP-3,
se puede orientar el diagnoéstico hacia disfunciones mas
sutiles del eje somatotrofico, entre las que se encuentran
alteraciones en la secreciéon y accion de los péptidos
liberadores de GH, en la expresion de factores hipofisiarios
de la transcripcion, en la estructura de los genes para GH,
IGF-1 y ALS y en la transmision de sefal intracelular para
GH e IGF-I. A pesar del vasto avance que se ha logrado
en este campo hasta la fecha, es indudable que en el futuro
proximo se descubrirdn nuevos mecanismos patogénicos
que causan retardo del crecimiento en el niflo. Esto permitira
diagnosticar otras causas de talla baja, atn clasificadas
como idiopaticas y ofrecer un mejor tratamiento para esta
patologia tan prevalerte en el consultorio de endocrinologia
infantil.
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Las palmeras se doblan

Dr. José Carlos Bermejo

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (3): 179-180

Etica, Humanismo y Sociedad

Religioso Camilo. Director del Centro de Humanizacion de la Salud. Tres Cantos, Madrid Espafa.

The palms bend

sta metafora de las palmeras que dejan pasar los

fuertes vientos, se doblan y agachan su cabeza,

pero se recobran y siguen creciendo después de las
tormentas, robusteciendo asi su tronco y su resistencia,
es utilizada para hablar de la resiliencia. Es un tipo de
respuesta general de fortaleza ante la crisis.

Inicialmente, la palabra usada ahora tanto en el ambito
de la psicologia y la espiritualidad, procede de la fisica para
identificar la cualidad de algunos materiales para resistir y
recuperarse ante el embate de una fuerza externa.

Un modo de vivir la crisis

La resiliencia personal consiste en tener la capacidad
de afrontar la crisis, reconstruirse y no perder la capacidad
de amar, de luchar, de resistir; antes bien, potenciar los
recursos interiores para luchar.

Es el arte de no dejarse arrastrar por el impacto de un
mar embravecido en medio de la tempestad personal en
la que experimentamos nuestra embarcaciéon amenazada,
quizas sin rumbo. La persona resiliente se mantiene y logra
un nuevo rumbo atin mas interesante y consistente que antes
de la tormenta. No se deja arrastrar hacia donde el oleaje
golpea y donde parece querer hundir la embarcacion.

La persona resiliente no es invulnerable, no niega la
crisis, no es impasible ante la adversidad. En el interior de
la persona resiliente, bajo la aparente debilidad (la palmera
que se dobla), hay una fortaleza. Ramoén y Cajal decia que
“los débiles sucumben no por ser débiles, sino por ignorar
que lo son”.

De hecho, es sabido como mucho de nuestro sufrimiento
con ocasion de las crisis que experimentamos, tiene su raiz
no en lo que nos hiere sino en la manera en que elegimos
manejar y vivir esa herida.

Sabemos por ejemplo, que bajo la aparente debilidad
del que llora suele esconderse la fortaleza de quien ama. O
como diria el gran médico sir William Osler,” la herida que
no encuentra su expresion en lagrimas puede causar que los
organos lloren”. Y eso es enfermar.

Si nuestra forma de gestionar los sentimientos ante la
crisis influye en la potencialidad resiliente, nuestra forma

de pensar tiene igualmente su influjo. Nuestra respuesta
mental ante la adversidad puede ser manejada de una
manera positiva, optimista, de tal modo que de la dificultad
salgamos reforzados.

Cultivo interior

Nos estamos empefiando, en nuestros dias, en quitar
importancia —cuando no denigrar— cuanto tiene que ver
con la espiritualidad. Nos estamos empeflando en pensar
que “hay que ver para creer”, olvidando que es mas verdad
que “hay que creer para ver”, sobre todo para ver lo mas
importante que alcanza a ver sé6lo el corazon.

Es obvio que el cultivo de la vida interior, de la
capacidad reflexiva, de la capacidad trascendente, de la
referencia a lo mas genuinamente humano, de la sabiduria
del corazon, de los valores, es la mejor plataforma para
atravesar las tempestades y salir fortalecidos de ellas.

La inteligencia emocional subraya algunos de estos
elementos, tales como el autoconocimiento, el autocontrol
emocional, la capacidad de motivarse a si mismo,
como competencias intrapersonales susceptibles de ser
desarrolladas, ademés de las competencias interpersonales.

Lao Tsé decia que “conocer a otros es conocimiento,
conocerse a si mismo es sabiduria”. Y asi podemos
encontrar dentro de nosotros mismos esas potencialidades
de sofiar despiertos sin ser ingenuos, de desear y trabajar
por el bien en medio de lo que a primera vista nos hace mal.

No es una actitud dolorista la que esconde la resiliencia.
No se trata de una actitud ensalzadora del dolor en si
mismo, que no dejaria de ser un posicionamiento enfermizo
ante la adversidad. Aunque jquién sabe qué querian
decir nuestros antepasados cuando utilizaban palabras
como resignacion! Es posible que en la intencion del que
exhortaba piadosamente a adoptar esta actitud, estuviera
una propuesta activa, aunque hoy tenga para nosotros una
clara connotacion de pasividad y derrotismo.

De hecho, algunos diccionarios recogen aspectos
positivos como la paciencia y la conformidad ante las
adversidades, sin connotacion de pasividad. Otros refieren,
ademas de conformidad y paciencia ante obsticulos y
adversidades, la variable tolerancia.
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Voluntad de sentido

Diriamos que es mas bien la proactividad —y no la
pasividad— la que es capaz de indicar la potencialidad
resiliente. La persona proactiva es aquella que toma la
iniciativa, toma las riendas de su propia vida, se siente
responsable incluso ante lo que no puede cambiar, se siente
libre ante aquello en medio de lo que paraddjicamente “se
siente esclavo”.

Desde la perspectiva de la logoterapia, diriamos que la
disposicion de buscar un para qué a todo lo que nos ocurre,
aunque no comprendamos el porqué, forma parte de esta
voluntad de crecer en la crisis.

Esta voluntad es lo contrario de la indiferencia o la
apatia, que nos impide, en tantas ocasiones, comprometernos
con nosotros mismos y con los demas.

La resiliencia, en ultimo término, es el resultado
de maultiples procesos que contrarrestan las situaciones
nocivas o de crisis. Se trata de una dinamica en la cual se
podrian sefialar algunos elementos tales como: la defensa y
la proteccion de uno mismo, el equilibrio ante la tension, el

compromiso ante lo que sucede, la responsabilidad activa,
el empefio por la superacion, la capacidad de dar un sentido
y reorientar la propia vida en la crisis, la vision positiva en
medio de la negatividad, la capacidad creativa de reaccion.

Nietzche lo diria asi: “Lo que no me destruye, me hace
mas fuerte”.

El doctor Geronimo Acevedo, autor de “El modo
humano de enfermar”, dice que el verbo madurar sélo
puede conjugarse en gerundio. Entre sus expresiones, nos
encontramos esta:

Cuida tus pensamientos porque se volveran palabras
Cuida tus palabras porque se volverdn actos

Cuida tus actos porque se volverdn costumbres
Cuida tus costumbres porque forjaran tu cardcter
Cuida tu cardcter porque formara tu destino

Y tu destino sera tu vida.

Quizas sea éste uno de los objetos del acompafiamiento
hecho de relaciones de ayuda: fomentar la resiliencia en la
crisis.



Dr. Robert James Graves

1 Dr. Robert Graves es uno de los grandes exponen-

tes de la Escuela Irlandesa de Dublin, que enfatizo

la importancia de la observacion clinica para el diag-
noéstico médico.

Naci6 en Dublin el 27 de Marzo de 1796 como octavo
hijo del matrimonio constituido por el clérigo Rev. Richard
Graves y Elizabeth Maria Drought. Su primera esposa fue
una prima, Matilda Jane Eustance, quien muri6 en el parto
a los 19 afios de edad. Igual desgracia le ocurrié con su
segunda mujer, Sarah Jane Brinkley, que muri6 después de
haber dado a luz una hija a los 26 afios. Su tercera esposa
fue Anna Grogan con la cual tuvo seis hijos.

Después de un brillante desempeflo en sus estudios
de pregrado en el Trinity Colllege de Dublin se tituld de
médico en 1818. Luego viajo por Europa visitando los
principales centros de la medicina en Edimburgo, Londres,
Berlin, Viena, Gottingem, Hamburgo, Copenhague vy
también de Francia e Italia. En 1921 retorné a Dublin e
inici6 su practica médica como Médico jefe en el hospital
Meath, y también en el Hospital Condal y en el Hospital de
Incurables de Dublin.

En el Hospital Meath se inici6 en la enseflanza de
la medicina clinica, introduciendo notables y atrevidas
reformas en Irlanda, producto de sus observaciones en el
periplo europeo que habia efectuado poco antes.

La primera de ellas fue que la ensefianza se debia hacer
junto a la cama del paciente, una novedad en Irlanda donde
la ensefianza se hacia en la catedra expositiva. El libro de
William Hale “Great Doctors of the Nineteenth Century”
reproduce asi el pensamiento del Dr. Graves: “El sistema
de Edimburgo en el cual el profesor interroga al paciente en
alta voz y el ayudante repite también en un tono similar sus
respuestas, para la masa de alumnos situados alrededor de
la cama, muchos de los cuales no podian ni siquiera ver al
paciente, y que oyendo esto tomaban notas, no sirve”. “Los
estudiantes deben examinar por si mismos a los pacientes,
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bajo la guia de sus tutores, y deben plantear a sus profesores
sugerencias de diagnostico, anatomia morbida y tratamiento,
para que ellas sean discutidas en conjunto”. A este respecto,
se recuerdan frases suyas como: “el graduado no puede ser
un practicante que nunca ha practicado” y refiriéndose a la
investigacion: “aprendan a cumplir con el deber al mismo
tiempo que a paladear el placer de un trabajo original”.
También rompid con la tradicion de efectuar la docencia
en latin cambiando al inglés. Fue pertinaz en desarrollar el
espiritu de observacion de sus alumnos. Iniciaba su curso
diciendo: “Desde el inicio mismo del curso los alumnos
deberian ser testigos de los efectos y progresion de las
enfermedades, perseverando en la diaria observacion de
ellas durante todo su periodo de estudios”.

Otra innovacién del Dr. Graves fue el introducir en el
examen fisico la medicion del pulso arterial con la ayuda
de un reloj de pulsera, que diseilé y consiguié que fuera
fabricado con manecilla segundera; lamentablemente no
solicitd la patente para ese diseflo y la compaiiia que lo
fabric6 obtuvo ingentes ganancias, pero no él.

Respecto a los tratamientos de los pacientes febriles
fue incansable en preconizar que debia mantenerse la
hidratacion y alimentacién en vez de suspenderla, como
era la usanza. Fue tanta su conviccion al respecto que le
propuso a su ayudante e inicialmente alumno, Dr. Williams
Stokes que su epitafio debia ser: “Alimento a los febriles”.

Su tipo y personalidad era la propia de un gran profesor:
alto de talla, algo atezado, vivaz y conversador, a veces
sarcastico. Su caballerosidad, falta de arrogancia y culto a
la verdad lo hicieron querido y respetado.

En reconocimiento de sus méritos académicos en la
enseflanza médica fue distinguido como Profesor Regio del
Instituto de Medicina del Trinity Collage de Dublin. Tenia
una singular habilidad para aprender idiomas extranjeros.
Al respecto, una anécdota lo retrata cuando fue detenido
en Austria con el cargo de no tener pasaporte y ser espia
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aleman; su condicion de irlandés no era creible para la
policia a la luz de su perfecto manejo del idioma aleman.
Su personalidad de lider la demostré cuando viajando en
barco por el Mediterraneo entre Génova y Sicilia, y en
medio de la tempestad y frente a una tripulacion renuente
tomo el mando de la embarcacion para conseguir que se
arreglaran las bombas de achique usando trozos de cuero
de sus propios zapatos, y no se lo abandonara; para ello con
una hacha impidié que se descargara el bote de emergencia.
El paso a la historia de la medicina del Dr. Graves
se hace a través de su descripcion primera del bocio
exoftalmico que hoy lleva su nombre. En 1834 diserté en
varias oportunidades sobre esta enfermedad, observaciones
que fueron publicadas al afio siguiente. En estos articulos
describia en gran detalle a tres pacientes con bocio y
palpitaciones precordiales: “los globos oculares estaban
visiblemente agrandados, de modo que los parpados eran
incapaces de ocluirse durante el suefio o voluntariamente.
Cuando los ojos eran abiertos siempre era posible de ver
una parte importante del blanco del ojo sobre la cornea”.
Describié también la repercusiéon de la enfermedad
sobre el pulso y el corazén, anotando que el primer tono
cardiaco era factible de ser escuchado con el oido colocado

a un cuarto de pie del torax. Interpretd la fisiopatologia
erroneamente considerando que el crecimiento del tiroides
era secundario al aumento de la funcién cardiaca. Incluso
teorizé un paso mdas alld cuando dijo:” Es obvio sefiores
que si las palpitaciones en la enfermedad funcional del
corazon causan aumento de la glandula tiroides, debemos
esperar también crecimiento de esta glandula, cuando las
palpitaciones se originen por enfermedad organica del
corazon”.

Otros temas de la medicina que fueron de su
interés y sobre los cuales hizo aportes fueron: el edema
angioneurdtico, la eritromelalgia, la esclerodermia y la
miosis extrema asociada a hemorragia cerebral pontina.

Entre 1832 y 1842, fue editor del “Dublin Journal of
Medical and Chemical Science”, revista de la cual fue
cofundador.

Su fama académica se sustentd también en su obra
“Clinical Lectures”, publicada en 1843, que era considerada
como texto guia en la ensefianza médica.

Murid en su casa en Dublin, en ejercicio de su profesion,
a la edad de 57 afos (1853). Su ciudad natal, Dublin, erigio
en 1878 una estatua suya en agradecido recuerdo de su
persona y su legado.

Dr. José Manuel Lopez M.

Dpto. de Endocrinologia

Facultad de Medicina

Pontificia Universidad Catdlica de Chile



Entrevista al Doctor David Cooper.

Segunda parte

Director, Division of Endocrinology
Sinai Hospital of Baltimore

Professor of Medicine and International Health, Johns

Hopkins University School of Medicine

1. ¢Es su opinién tratar, cuando la malignidad ha
sido descartada, el bocio multinodular eutiroideo
(BMNE) en un pais donde la suplementaciéon de
yodo es adecuada, como es el caso de los EEUU o
Chile? ;Considera otros elementos para tomar una
decision (edad, sexo, autoinmunidad, etc)?

Creo que los factores que influyen en la decision de tratar
el BMNE son probablemente los mismos en los EEUU y en
Chile, ya que ambos paises no tienen deficiencia de yodo o
incluso pudieran tener algin exceso en alguna zona de su
territorio. Si existe evidencia de compresion anatdmica por
el bocio (con alteraciones de la deglucion o la respiracion)
o de autoinmunidad alterada, ellas constituyen razones para
tratar. En el mismo sentido, hay evidencia que el bocio de
la enfermedad de Hashimoto puede reducir su tamafio con
el tratamiento. Volviendo a la pregunta, yo no trato a los
pacientes sin bocio y asintomaticos.

2. Y si se trata de un bocio enorme ;jordena usted
algunas pruebas o examenes?

Hago una prueba radiolégica de deglucion con bario,
o una curva flujo volumen respitatorio, o un TAC para
evaluar el lumen traqueal. En los EEUU muchos médicos
piensan, especialmente los mas jovenes, que si el bocio
estd en posicion retroesternal debe ser extirpado, aunque
sea asintomatico y la funcién normal. Mientras mas
grande y significativo el componente intratoracico mayor
es la tendencia a operar. La razon para esta conducta es
que si existiera malignidad no lo detectariamos porque
no se puede biopsiar la parte intratordcica; ademas, este
bocio podria crecer significativamente en una cavidad
cerrada inextensible, con las consecuencias negativas
correspondientes.

Generalmente, la cirugia se efectia a través de una
cervicotomia sin necesidad de llegar a la esternotomia.

3. {Qué hace usted con una persona con anticuer-
pos anti TPO positivos, pero con TSH y examen fisi-
co tiroideo normales? ;Pide informacion comple-
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mentaria para tomar la decision (historia familiar,
ultrasonido)? En Chile, muchos médicos generales
piden anticuerpos anti-tiroideos, ademas de T4, T4
libre, T3, TSH.

Mi respuesta es que si esa tedrica paciente se embaraza o
tiene posibilidades de hacerlo, puede correr riesgo de aborto
y prematuridad del nifio. El trabajo de Negro mostrdé que
mujeres con TSH normal y anticuerpos anti TPO positivos,
tratadas durante el embarazo son mas normales en sus TSH
que las no tratadas, aunque en ambos grupos las TSH estén
dentro de los limites de la normalidad. En el grupo tratado
el TSH es < 2,0 plU/mL y en el grupo no tratado 2,5 a
3,0 ulU/mL. A pesar de esta normalidad, el tratamiento fue
capaz de revertir el aumento de las tasas de aborto hasta el
nivel que el grupo tratado alcanza la misma tasa de abortos
que los controles. El grupo no tratado, con anticuerpos
positivos, tuvo una mayor tasa de abortos. Basado en lo
anterior la respuesta es que si la persona es mujer y piensa
embarazarse o estd embarazada yo la trataria.

4. Existe una publicacion sefnalando que a veces los
anticuerpos son negativos pero el ultrasonido es
positivo.

Claro, hay gente que piensa que las anormalidades del
ultrasonido preceden a la positividad de los anticuerpos.
Pero, si los anticuerpos son positivos la persona tendra un
ultrasonido anormal, asi que no veo la indicacidén en este
caso de hacer un ultrasonido.

5. ¢Podria usted resumir las indicaciones actuales
de la TSH recombinante en enfermedades tiroi-
deas? ;Tiene la r-TSH algun lugar en el tratamiento
del cancer diferenciado de tiroides metastasico?

Me remitiré a la FDA. Este organismo acepta que la
TSH recombinante puede ser usada para la ablacion del
remanente tiroideo después de la cirugia; eso se aprobd en
los EEUU en el afio 2006. También se usa en los examenes
de seguimiento de los pacientes operados de cancer tiroideo.
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Estas son las dos indicaciones. Para el futuro se esta
buscando otras aplicaciones del r-TSH respecto del cancer
de tiroides e incluso en enfermedades tiroideas benignas.

6. En Europa especialmente, se han generado mu-
chas publicaciones respecto de usar r-TSH en pa-
tologia benigna.

He sabido de algunos efectos colaterales que no se han
comunicado: muerte y tirotoxicosis; sin embargo, hubo
disminucion de 50 a 60% en el tamafio del bocio y ello
importa; asi lo comunican estudios daneses que muestran
que la r-TSH podria ayudar a la disminucion del tamaifio
del bocio. Sin embargo, en términos de calidad de vida esto
no es importante porque no tenian sintomas, ni antes ni
después de ser tratados.

Con respecto a la aplicacion del r-TSH en el cancer
metastatico, no sé cudl es el futuro. Respecto de un paciente
que tiene un cancer papilar metastasico al pulmén y al
hueso, si las lesiones son avidas de yodo se debe suspender
la hormona tiroidea. No tenemos suficiente evidencia
para demostrar que la TSH recombinante es efectiva o
tan efectiva como el “gold standard” de la suspension de
hormona tiroidea.

7. (Y si se trata de un paciente con un cancer
folicular con metastasis pulmonares extensas, con
TSH suprimida?

En los casos en que el cancer esta sintetizando hormona
tiroidea, o hay hipopituitarismo o una comorbilidad como
depresion, o esta postrado, se usara r-TSH. Pero para la

situacion habitual no tenemos evidencia suficiente. Por
supuesto, usar r-TSH es mas facil y también mas seguro
por la menor exposicion a la radiacion (exposicion de la
médula 6sea, por ejemplo) debido al “turnover” mas rapido
por no estar en situacion de hipotiroidismo. Sin embargo,
el “turnover” rapido puede no ser tan bueno cuando se
esta tratando de eliminar la enfermedad. Es decir, ese
algo bueno puede ser llegar a ser perjudicial. Existe un
estudio pequefio donde se di6 yodo radioactivo a gente con
enfermedad metastasica y se midio la radiacion sobre una
lesion en particular tras suspender la hormona tiroidea, y
luego se repiti6 usando r-TSH. La dosis de radiaciéon en
la lesion, después del r-TSH, era menor que la obtenida
con la suspension de tiroxina. Este estudio sugiere que
la eficacia del tratamiento puede no ser tan buena con el
r-TSH, comparativamente a la suspension de tiroxina.

Necesitamos estudios aleatorios. Por ahora, a menos
que haya alguna razén para no suspender la hormona
tiroidea, creo que esa es lo mejor opcion. Hace algunos
aflos deciamos “no es tan malo” suspender la hormona
tiroidea. Asi se hizo por 50 afios y los efectos colaterales
fueron bastante pocos.

Cuando se usa r-TSH se debe cuidar el eventual aumento
de volumen de lesiones que estdn en ciertas partes criticas
del cuerpo. Al respecto, tuve una paciente con una lesion
en la trdquea que requirio ser intervenida quirurgicamente;
también casos de metastasis cerebrales que aumentaron de
volumen; también se comunicé un caso del John’s Hopkins
con metastasis femoral la cual crecid y el fémur se fracturo.
Si hay enfermedad metastasica y se pretende usar r-TSH
estd indicado usar corticoides. Incluso, también esta postura
podria extenderse a la suspension de tiroxina.
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Variables aleatorias: El caso continuo

Gabriel Cavada Ch.!

'Divisién de Bioestadistica, Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

Random variables: The continuous case

discreta, debido a la completitud de los numeros reales, lo que significa que cualquier subconjunto de niimeros

reales tiene infinitos elementos y sus elementos no son enumerables; en consecuencia, si consideramos una variable
de naturaleza continua, como por ejemplo el peso de una persona adulta, de sexo femenino y sana, que en una determinada
poblacion la podriamos situar entre los 40 y 70 kilégramos, es obvio asumir que una persona incluida en esta poblacion,
puede tener como peso cualquier valor comprendido en la dispersion dada. Si pensamos en el experimento consistente en
“extraer una persona al azar y pesarla” y definimos el suceso A: “la persona pesa exactamente 48 kildogramos”, entonces
la P(A) = 0, ya que se trata de escoger un solo valor de un espacio muestral que tiene infinitos elementos. Este hecho nos
lleva a renunciar a calcular la probabilidad de un evento como A, en cambio, nos podemos preguntar por la probabilidad
del siguiente evento: B: “la persona escogida pesa entre 50 y 55 kilégramos”, es claro que si contaramos con evidencia
empirica, es decir con datos, que pudiésemos graficar, la estimacion de la probabilidad del evento B, seria el area mas
oscura en la Figura 1.

E | tratamiento de una variable aleatoria continua es matematicamente mas complejo que el de una variable aleatoria

Esta area es aproximadamente el 41% del total, es decir P(B) = 0,41; pues bien, si quisiéramos formalizar esta idea,
tendriamos que conocer la funciéon matematica en cuyo trazado se circunscribe el histograma mostrado en la Figura 1,
es decir, deberiamos conocer la expresion matematica de la funcidn mostrada en la Figura 2 y calcular el area destacada.

Figura 1. Figura 2.
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La funcidn a la que hacemos referencia recibe el nombre de “funcién densidad de probabilidades”, que abreviaremos como
fdp. Una funcion, f(x), es una fdp si cumple con dos condiciones:

i. Esuna funcién no negativa, es decir f (x) > 0, para cualquier valor de x.

ii. El area total que ella encierra bajo su grafico y el eje x es igual a 1. En simbolos: rfwf(X)dx =1
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Graficamente: Es decir la fdp cuantifica el area acumulada bajo la fdp
hasta el punto x, como muestra la siguiente Figura 5:

Figura 3.
Figura 5.

Area total = 1

Area acumulada = F(x)

X=X
En estas condiciones, es posible calcular la probabilidad de
que la variable X se encuentre entre los valores a y b; en
simbolos: Se observa que F (X) es acotada, ya que, 0 < F(X) <1y
que F(X) es siempre una funcién creciente, como muestra
b la Figura 6:
Pla<X <b)= | f(x)d
a Figura 6.
O sea, el area que encierra f(x) entre las verticales X =ay -
X =b:
Figura 4.
3
w
3: Area total = 1 °
0
X
P(a<X<b)
Asi:

- P(a< X <b)=F(b)— F(a)

Se define la funcidn de distribucion de probabilidades (fdp)  Notar que:
como:

Pla<X<b)=Pla< X <b)

Yaque P (X=a)=P(X=b)=0.

X
F(X)=P(X <x)= j ACTE
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Caracterizacion de una variable aleatoria
continua

Dada una funcion densidad de probabilidades se define la

Esperanza matematica o valor esperado de la variable X a
la expresion:

00]
EQ)=p=[_ xf()dr
— 00
El momento de orden 2 esta dado por la expresion:

x> - f(x)dx

Expresiones que permiten calcular la varianza de la variable
X, a través de la expresion:

Var(X) = E[X?*] - (E[X)?

Exxy= [

Algunas distribuciones de probabilidad continua
La distribucion uniforme, X~U[a,b]

La variable X sigue una distribucion uniforme en el
intervalo [a,b], si su fdp es:

£ = ﬁsix €la, b]

0 en otros casos

Cuyo grafico, en el caso de la U[1,5] es:

Figura 7.
Densidad uniforme en [1,5]
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La funcién de distribucion de probabilidades es:
Osix<a
xX—a .
sia<x<b

F(x)=
—-a
lsix>b
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El grafico de la fdp, en el caso de la U[1,5] es:

Figura 8.

Funcién de distribucién de la U[1,5]

=

F(x)
o= N W R WM B N W

La esperanza y la varianza son:

a+b
E(X)= 5
_(b-a)’
Var(X)—i12

Ejemplo: Una persona llega en forma aleatoria entre las
12:00 y las 12:15 horas a una determinada estacién de
Metro. Si un tren pasa exactamente a las 12:00 horas y
los trenes tienen una frecuencia de 5 minutos. Calcular la
probabilidad de que la persona espere mas de 2 minutos un
tren.

Si t es la variable tiempo de espera, en minutos, t~U[0,15],
esta fdp la representamos graficamente asi:

Figura 9.

,09+
,08

07+

,06

(t)

,05

,034
,02

,01+

| |
| |
| |
I I
| |
I |
| |
| |
| |
| |

,04+ | I
| I
| I
| |
I I
| |
| |
0

I U U
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
t

_.4
od
@
ad
@nd
&
~ad
o
@4

187



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (3): 185-190

Rincon de la Bioestadistica

Luego, las areas amarillas indican cuando ocurre el suceso
de interés:

Figura 10.
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En consecuencia, si A es el evento de esperar mas de 2
minutos un tren:

P(A)=3 =2 —06
15 15

La distribucion exponencial, X~exp(a)

Una importante distribucién de probabilidades de una
variable continua es la llamada distribucion exponencial,
que es la base para el analisis de sobrevida.

La variable X sigue una distribucion exponencial de
pardmetro a si su fdp es:

f(x):{a-e“x si x>0

0 en otros casos

Figura 11.
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La funcion de distribucion de probabilidades es:
0,si x<0
F(x)= S
l—e“,si x>0
El grafico de la fdp, en el caso de la exp(0,5) es:

Figura 12.
Funcién de distribucién exponencial(0,5)
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La esperanza y la varianza son:

E(X):l
a

Var(X) =L2
o

Ejemplo: Se sabe que el tiempo de duracion de un
marcapasos sigue una distribucion exponencial. En base a
registros de una serie de casos, se ha encontrado que en
promedio, estos marcapasos han durado 60 meses. Calcular
la probabilidad de que un marcapasos dure menos de 6 afios:

Llamando x al tiempo de duracion de un marcapasos, se
tiene que E[x] = 60, con lo que o = 1/60, asi la ftp para x es:
1

g
x)=—e % si x>0
S (x) n

con lo que la ftp es

1
F(x)=1—e ® si x>0

Con lo que la probabilidad de que el marcapasos dure
menos de 6 afios es:

1

P(x<72)=1-¢ % =0,6988 ~ 0,70

La distribucion Normal o Gausstiana, X~N(p,c?)



Sea X una variable continua con recorrido R; diremos que
X tiene una distribucién normal (o gaussiana) si su fdp es:

1 (x-w)?

f(x)=———=e 2 —w<x<w,ucR,ceR"
2o

El grafico de la densidad N(u,06?) es una curva tal que:
a) tiene maximo absoluto en x = p
b) es simétrica respecto a la vertical x = p
c) tiene puntos de inflexibnenx=p-cyx=p+ o
d) se aproxima asintoticamente al eje de abscisas, lo
que se refleja en la relacion

fu-30)=(u+30) = ﬁf(u)

Figura 13.

Densidad N(50,10%2)
04

01

10 20 30 40 50 60 70 80 920

La esperanza y la varianza son:
E(X)=p
Var(X)=o"

La distribucion normal estandar o tipica
Si z~N(0,1) se habla de la distribucion normal estandar o
tipica, asi:
z 1 2
F2)= [ —=—e *dz=0(2)
= 27

funcion que se encuentra tabulada.

Estandarizacion de variables aleatorias normales
La estandarizacion de una variable aleatoria normal, es
la transformacion de dicha variable en una variable con
distribucion normal estandar, este proceso se obtiene
usando el siguiente teorema:
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Si X~N(p,0?%) entonces z= £ ~N(0,1)

Al valor de z se le llama puntaje tipico y representa la
distancia de X a su promedio en unidades de desviacion
estandar.

En consecuencia, al estudiar la distribucion normal
estandar, se pueden generalizar algunas cosas de interés,

como las probabilidades que se muestran en la Figura 14:

Figura 14.

Densidad N (0,1)

Es decir, la probabilidad de encontrarse en torno al promedio
en + 1 desviacidén estandar es 68,3%, = 2 desviaciones
estandar es 95,5% y en + 3 desviaciones estandar es 99,3%.
Este resultado permite tener una respuesta aproximada a la
interrogante si una coleccidn de datos tiene una distribucion
normal.

Algunos percentiles clasicos de la normal

estandar:

1,0% -2,33
2,5% -1,96
5,0% -1,64
10,0% -1,28
50,0% 0,00
90,0% 1,28
95,0% 1,64
97,5% 1,96
99,0% 2,33
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Propiedades de la distribucion normal

Algunas propiedades de la distribuciéon normal son las

siguientes:

a) Si X ~N(n,0%) — Y=a+tb-X ~N (atb-u,b? 62

b) Si X ~N (n, ,0°) ¢ Y ~N (p, ,6°) y ademds X
independiente de Y — X+Y ~N (p, £ uy,czx+ ozy)

¢) Sison independientes tales que X, ~N (u,,6°) _’{X}n )
ifi=

d) Si son independientes e idénticamente distribuidos N

(o) = z?:l G (Z?:lﬂi’z; azi) N (mne?)

Tal vez uno de los resultados mas notables de la estadistica,
sea el conocido Teorema Central del Limite, cuyo
enunciado es:

Si 37" X;~ sonindependientes ¢ idénticamente distribuidas

tales que E [X] = p y Var [X]= ¢*— {X}n 1N(nu,ncz)
Di=

cuando Z?:I X; ~. Este teorema también se puede enunciar

del siguiente modo:

Si {Xl}lnzl son independientes e idénticamente distribuidas

tales que E [X]=p y Var [X]=0?>— 2=

X—pu
a

~N(0,l) cuando

n
n — o. Este teorema es basico para construir la inferencia

estadistica paramétrica.

La distribucion normal, es la distribucion mas usada y
abusada por el usuario de la estadistica. La forma de
la clasica campana de Gauss, nos da la idea comun de
normalidad, esto es “ni mucho ni poco”, sin embargo la
normalidad estadistica no siempre coincide con el concepto
de normalidad clinica.

La Figura 15, muestra la diferencia distributiva del indice
de masa corporal estandarizado (referencia CDC 2000) de
un grupo de escolares chilenos respecto a la distribucion
tedrica que es la normal estdndar. Se puede deducir que
este grupo de niflos es aproximadamente 2 desviaciones
estandar mas obeso que la referencia:

Figura 15
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THE HORMONE

Referencia FOUNDATION

“Patient Guide to the Management of Maternal
Hypothyroidism Before, During and After Pregnancy”
(2007) de la Hormone Foundation (www.hormone.org),
la filial de ensenanza publica de la Endocrine Society de
Estados Unidos.

Hipotiroidismo materno. Guia de cuidados para antes y
durante el embarazo y para después del parto

El embarazo de por si produce cambios sustantivos en los niveles de las hormonas tiroideas en la mujer normal. El embarazo
influye en el funcionamiento tiroideo, y a su vez, el funcionamiento tiroideo repercute en el curso y futuro del embarazo y el desarrollo
del feto. Lo anterior hace necesario aclarar algunas consideraciones sobre el cuidado que la futura madre debe tener al respecto. Por
ultimo, es importante saber que aproximadamente el 7% de las madres presenta alteracion de su funcion tiroidea pasado un afno desde
el parto.

Esta guia se refiere a la condicion de hipotiroidismo, es decir el estado en que el tiroides produce menos hormonas tiroideas que
las que el organismo requiere.

Durante el primer trimestre del embarazo, las hormonas tiroideas provenientes de la madre son las que suplen las necesidades del
feto. Asi, si la madre tiene una baja produccion de hormonas tiroideas, el nifio en gestacion puede estar en condicion de hipotiroidismo,
lo cual ocurre en el tiempo critico para el desarrollo de su cerebro produciendo un efecto negativo sobre su capacidad mental. También
el estado de hipotiroidismo se asocia a mayor frecuencia de aborto o también de parto prematuro, cuando este sucede tres o mas
semanas antes de la fecha de término.

Esta guia resume, en un vocabulario no técnico, los principales puntos que contiene la guia elaborada por especialistas de gran
experiencia en el tema.

.Qué madre o futura madre esta en riesgo de tener hipotiroidismo durante el embarazo?

1. La causa mas importante en el mundo de hipotiroidismo es la deficiencia de yodo en la alimentacion, situaciéon que en Chile no es
un problema dado que la sal de comer aporta el yodo necesario. Sin embargo, dado que la demanda de yodo aumenta notoriamente
durante el embarazo y luego también durante la lactancia, es importante que la madre reciba suplemento con vitaminas que
contengan ademas yodo.

2. Si consideramos sélo a las mujeres que tienen una adecuada ingesta de yodo, la causa mas frecuente de hipotiroidismo es el dafio
autoinmune de la glandula tiroides conocido como enfermedad o tiroiditis de Hashimoto. Los anticuerpos generados por la propia
mujer atacan y destruyen su tiroides e impiden su funcionamiento normal. Estos anticuerpos pueden ser detectados facilmente en
una muestra de sangre, lo cual certifica el diagndstico.

3. Otras causas menos frecuentes son haber sido operada de la glandula por tumores benignos o malignos, o haber recibido I 131
como tratamiento de hipertiroidismo.

Dados los efectos negativos del hipotiroidismo sobre el embarazo es recomendable conocer el estado de la funcidn del tiroides
materno antes de iniciar la gestacion.

ZCuales son las condiciones que generan mas riesgo de hipotiroidismo, y que por lo tanto
hacen necesario que sean evaluadas?

1. Cuando existe una historia familiar importante de parientes con enfermedad tiroidea.

2. Cuando hay sintomas sugerentes de la enfermedad como sensacion de frio, ganancia de peso, falta de energia, estado depresivo,
piel seca, constipacion, torpeza mental, etc.

3. Cuando existe el antecedente de haber tenido hipotiroidismo o hipertiroidismo, o haber sido tratada con hormona tiroidea o yodo
radioactivo, o haber sido operada de la glandula tiroides.

4. Cuando se recibe tratamiento prolongado con medicamentos como carbonato de litio o la propia hormona tiroidea.
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Haber tenido, en embarazos anteriores, depresion o tiroiditis post parto (ver articulo Rev Endo Diab 2008; 1 (3): 203-204).
Tener bocio.

Tener o haber tenido anticuerpos anti tiroideos positivos, diabetes tipo 1 u otras enfermedades autoinmunes.

Tener historia de abortos o de partos prematuros en embarazos anteriores.

Haber sido operado de la hip6fisis o haber recibido radioterapia de esa zona.

O 0 3 O W

En cualquiera de las circunstancias anteriores debe sacarse una muestra de sangre para medir TSH y tiroxina con el animo de
mantener los niveles normales propios del embarazo, que no son los mismos que los de la mujer no embarazada. Como el embarazo
produce aumento de la demanda de hormona tiroidea, si la madre ya venia tomando tiroxina desde antes de embarazarse, la dosis debe
ser ajustada a estos mayores requerimientos, que pueden ser del orden de 30 a 50% en las primeras 4 a 8 semanas del embarazo. Al
contrario, después del parto la dosis debera ser disminuida. Durante la lactancia es necesario que la ingesta de yodo no sea inferior a
250 ug en 24 horas.
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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 segtn el tipo de multiple eleccion, solicitandose reconocer,
segun se especifique, aquel o aquellos asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita que sustenta cada
pregunta se encuentran en una pagina separada.
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En relacion a la fisiopatologia de la amenorrea hipotalamica funcional que se presenta en la anorexia nerviosa,
es correcto afirmar que:

a)
b)
c)

d)

e)

En

a)
b)
c)

d)

¢)

Se produce aumento de leptina, lo que disminuye los pulsos de GnRH.
El aumento de CRH y la disminucién de leptina producen inhibicidn de la secrecion pulsatil de GnRH.

En la osteoporosis asociada los factores implicados son el hipoestrogenismo, la disminucion de IGF-1, aumento de cortisol
plasmatico y disminucion de leptina.

Respecto del eje somatotropo se puede constatar aumento de GH e IGF-1.

Soélo las opciones b) y ¢) son correctas.

relacion a la patogenia molecular del cancer tiroideo, seiiale la alternativa falsa:

La mutacion en BRAF se asocia a mayor riesgo de compromiso ganglionar cervical en el cancer papilar de tiroides.
El cancer medular de tiroides se caracteriza por la presencia de RET-PTC.

La mutacion del proto-oncogen RAS es mas prevalente en pacientes con cancer folicular que en aquellos con cancer papilar
de tiroides.

Las terapias moleculares con inhibidores de tirosina-kinasas so6lo han logrado remision parcial y temporal del tumor en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

En la actualidad, las terapias moleculares estan restringidas a pacientes con cancer progresivo de tiroides que no responde a
tratamiento con yodo radioactivo.

Respecto a los factores de mal prondstico en cancer de tiroides, senale la alternativa falsa:

a)
b)
c)
d)

e)

La mutacion de BRAF afecta la capacidad de captar yodo de la célula folicular a través de mecanismos epigenéticos.
A medida que se desdiferencia, la célula folicular expresa menos NIS y mas receptores GLUT 1.
La mutacion RET-PTC se asocia a mayor mortalidad por cancer papilar de tiroides.

La presencia de noédulos captantes en el estudio con PET FDG es un factor de mal prondstico y se asocia a mayor mortalidad
por céancer de tiroides.

Los pacientes mayores de 40 afios logran un menor porcentaje de remision completa al ser tratados con yodo radioactivo.

Los pacientes en tratamiento anti retroviral por HIV presentan con mucha frecuencia trastornos lipidicos. Se-
nale lo correcto en relacién con su manejo terapéutico:

a)
b)
c)
d)
e)

No presentan diferencias comparadas con pacientes dislipidémicos no HIV.

El farmaco indicado en estos casos es un fibrato.

Las drogas inhibidoras de las proteasas presentan interacciones adversas al asociarse con lovastatina y simvastatina.
La respuesta al tratamiento hipolipemiante es inferior a la de los sujetos no HIV.

Las opciones c¢) y d) son correctas.
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El control intensivo de la hiperglicemia en el infarto agudo del miocardio (IAM) es recomendado por las Guias
Clinicas del American College of Cardiology, American Heart Association y muchas otras sociedades cientificas.
Por otro lado, se ha demostrado que la hipoglicemia que se presenta en este periodo, se asocia a mayor mor-
talidad. En este contexto, sefale la aseveracién correcta:

a) La hipoglicemia inducida por la infusiéon de insulina se asocia a mortalidad intrahospitalaria.

b) La mortalidad se relaciona con el nivel de glucosa al ingreso.

c¢) La hipoglicemia es mas importante en pacientes con IAM tratados con insulina.

d) La hipoglicemia que aparece en pacientes con IAM no tratados con insulina, se asocia con mayor mortalidad y ello tiende a
ocurrir en pacientes mas averiados y con patologias concomitantes.

e) Ningunas las anteriores.

En relacion con la posible curacion de la Diabetes Tipo 1:

a) El trasplante de pancreas es el procedimiento que ha mostrado mejor resultado a largo plazo.

b) Una nueva forma de tratamiento potencialmente curativo, consiste en el trasplante autélogo, no mielo ablativo de células
madres hematopoyéticas.

¢) El tratamiento inmunosupresor en individuos con alto riesgo genético de Diabetes Tipol y altos titulos de anticuerpos anti
GAD, anti- islotes (ICA) y anti tirosina fosfatasa IA2, previene el desarrollo de la Diabetes Tipo 1.

d) Eltrasplante de células beta pancreaticas es un procedimiento menos agresivo cuya aplicacion se ha generalizado ampliamente
en los paises con mayor desarrollo tecnoldgico.

e) Lainduccion de la produccion de insulina en células madres adultas o embrionarias es la via mas promisoria y cercana a tener
aplicacion clinica.

En relaciéon a los macroadenomas hipofisiarios no funcionantes tratados quirirgicamente, ;Cual de las siguien-
tes alternativas no es predictora de crecimiento tumoral?:

a) Invasion del seno cavernoso.

b) Extension supra o infraselar importante.

¢) Invasion de la duramadre.

d) Ki-67 bajo.

e) Diagnoéstico inmunohistoquimico de adenoma hipofisiario secretor silente.

La complicacion mas frecuente de la radioterapia en macroadenomas hipofisiarios no funcionantes es:

a) Alteraciones cognitivas.

b) Hipopituitarismo.

c¢) Compromiso del quiasma 6ptico.
d) Tumores cerebrales.

e) Todas las opciones anteriores son frecuentes.
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Ante un remanente tumoral intraselar pequefio después de la reseccion transesfenoidal de un macroadenoma
hipofisiario no funcionante. ;Cual seria la conducta mas adecuada si la hipofisis del paciente esta funcional-
mente indemne?

a) Seguimiento con examenes hormonales y RM de silla turca.

b) Radiocirugia del remanente.

¢) Radioterapia del remanente.

d) Indicar nueva reseccion transesfenoidal.

e) Las opciones ¢) y d) son correctas.

. La baja tasa de fertilidad en mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita clasica ha sido asociado a los si-

guientes factores, excepto:

a) Disforia de género.

b) Dificultad para una adecuada copula secundaria a la cirugia correctora.

¢) Sindrome de ovarios poliquisticos.

d) Efecto de la hipersecrecion androgénica en la capacidad del endometrio para anidar el embrion.

e) Ausencia de cuerpo luteo.

Usted atiende una mujer en edad fértil, con Hiperplasia Suprarrenal Congénita bien controlada, y que tuvo una
adecuada cirugia correctora de sus genitales. Ella pregunta: Si deseo embarazarme, ;Cual es la probabilidad de
tener un RN vivo? Su respuesta seria...

a) 95,0%.

b) 91,3%.

c) 88,9%.

d) 76,5%.

e) <50,0%.

Una paciente con Hiperplasia Suprarrenal Congénita busca fertilidad, pero tiene mal control de su hiperplasia.
Con el objetivo de optimizar su tratamiento y aumentar la posibilidad de un embarazo espontaneo. ;Cual de
las siguientes medidas no le parecen adecuadas?

a) Optimizar su tratamiento durante por lo menos seis meses.

b) El objetivo es tener una Progesterona < 0,63 ng/mL (< 2 nmol/L) en fase folicular.

¢) Usar dexametasona antes y durante el embarazo en toda mujer con CAH.

d) Usar prednisona tres veces al dia y aumentar dosis si fuera necesario.

e) Lograr una Actividad de Renina Plasmatica normal. Para ello se debe incrementar la dosis de fludrocortisona ya que el
aumento de la progesterona puede tener su origen en la via enzimatica de la aldosterona.
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Noticias desde la SOCHED y otros

La Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes fue
convocada por el Ministerio de Salud para dar su opinion
experta y elaborar las Guias Ministeriales de manejo del
hipotiroidismo. En esta actividad participaron los Drs.
Nelson Wohllk, Jorge Sapunar y Pedro Pineda. Las guias
estan proximas a ser difundidas.

Entre los dias 25 y 29 de Mayo, la Sociedad adhirio a
la celebracion de la “Semana Internacional de la Tiroides”,
iniciativa de la Federacion Internacional de Tiroides.
La coordinacién estuvo a cargo del Dr. Pedro Pineda,
participando también los Drs. Lorena Mosso y Nelson
Wohllk. En la oportunidad se efectuaron actividades educa—
tivas y de difusion a la comunidad, presencia de socios en
medios de comunicacion y cursos a médicos generales en las
ciudades de Temuco, Vifia del Mar, Santiago y Antofagasta.
Hubo una muy buena acogida de parte de la poblacion.

Se inicio la difusiéon del “Curso Internacional de
Patologia Hipofisiaria”. El curso estara dirigido por los Drs.
Carmen Carrasco y Carlos Stehr y se efectuara en el Caesar
Business, Santiago Centro, los dias 28 y 29 de Agosto de
2009. Cuenta con destacados invitados que analizaran
diferentes aspectos de la patologia hipofisiaria. Esta dirigido
a endocrindlogos, pediatras, ginec6logos, neurocirujanos
y otros especialistas involucrados en el tratamiento de
pacientes con patologia hipofisiaria. Detalles del programa
en pagina web (www.soched.cl).

En sesion de Directorio del 4 de Junio, se presentd el
programa final del XX Congreso de la Sociedad. Consulta
un curso precongreso dedicado a emergencias endocrinas
con un enfoque adulto y pediatrico. Ya esta confirmada
la asistencia de los profesores invitados extranjeros Scott
Rivkees, Hartmut Neumann, Pinchas Cohen, Guillermo
Umpierrez y Sadaf Farooqi, quienes actualizaran diferentes
topicos relacionados con diabetes y endocrinologia. En
este congreso se dard inicio al programa de conferencias
“Premio al mejor Trabajo” y “Premio al Investigador
Destacado”. Invitamos a los socios, médicos y equipo de
salud interesados en la endocrinologia y la diabetes a asistir
y participar activamente en el Congreso.

La Dra. Soledad Hidalgo, del grupo de Endocrinologia
del Hospital San Borja Arriaran fue designada como
Secretaria Ejecutiva del Congreso SOCHED 2010. Dio
inicio a sus actividades asistiendo al ENDO 2009.

La Sociedad Chilena de Endocrinologia, representada
por los Drs. E. Bobadilla y G. Ifiiguez particip6 en reuniones
en Fonasa con la finalidad de incorporar, en la codificacion
del Fondo Nacional de Salud, exdmenes de la especialidad
que no estan considerados en las actuales prestaciones de
salud.

La Dra. Gloria Lopez, representd a la SOCHED en
la Asamblea General de Socios de FEPAEN, efectuada
en el reciente Congreso COPAEN, en Venezuela. En la
oportunidad, Chile fue elegido entre los paises que tendra
un representante en el comité cientifico de la Federacion

Panamericana de Endocrinologia. El Dr. Ruy Lira de
Brasil fue elegido Vicepresidente y como sede del proximo
Congreso de la Asociacion se eligio a Cuba.

Cursos y Congreso 2009. Los invitamos a estar atentos
a todas las novedades respecto a nuestros proximos cursos
visitando nuestra pagina web (www.soched.cl).

Calendario 2009 de Reuniones Clinicas

Reunioén Clinica SOCHED

Fecha: Sabado 11 de Julio (9:30 a.m.)
Endocrinologia  Hospital Salvador.
Diabetes Hospital San Juan de Dios.

Fecha: Sabado 8 de Agosto (9:30 a.m.)
Endocrinologia  Hospital de Temuco.
Pediatria Hospital San Juan de Dios.

Fecha: Sabado 12 de Septiembre (9:30 a.m.)
Endocrinologia  Hospital San Borja-Arriaran.
Diabetes Hospital del Salvador.

Fecha: Sabado 10 de Octubre (9:30 a.m.)

Endocrinologia  Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Endocrinologia o Diabetes Grupo Clinicas Privadas y
Hospitales Institucionales.

Lugar: Auditorio Centro Saval Manquehue. Santiago
Pagina web: www.soched.cl

Cursos, Simposios y Congresos

Curso Internacional de Patologia Hipofisiaria
Fecha: 28 y 29 de Agosto. Santiago

Lugar: Caesar Business, Santiago

Pagina web: www.soched.cl

Simposio Internacional Multidisciplinario
de Oncologia Endocrina

Fecha: 2 y 3 de Octubre

Lugar: Hotel Intercontinental, Santiago

Pagina web: www.soched.cl

XXI Congreso Chileno de Endocrinologia y Diabetes
Fecha: 12 al 14 de Noviembre
Lugar: Hotel Enjoy, Coquimbo

Cursos Internacionales 2009

International Symposium on Pagets Disease
Fecha 8 al 9 de Julio

Lugar: Oxford, Reino Unido

Pagina web: www.janet-crompton.com



36" Annual Meeting of the American
Association of Diabetes Educators
Fecha: 5 al 8 de agosto

Lugar: Atlanta, USA

Pagina web: www.aadenet.org

8% Congress of the European Society of
Gynecology

Fecha: 10-13 septiembre

Lugar: Roma, Italia

Pagina web: www.seg2009.com

Board Review 2009 The Endocrine Society
Fecha: 6 al 7 de Octubre

Lugar: Atlanta, USA

Pagina web: www.endo-society.org

14t World Congress of Gynecological
Endocrinology

Fecha: 7 Marzo 2010

Lugar: Florencia, Italia.

Pagina web: www.isge2010.com
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Aviso de concurso para cargos
de médicos endocrinélogos

El Departamento de Endocrinologia de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile requiere contratar médicos
endocrindlogos para la atenciéon ambulatoria de pacientes
adultos de la especialidad. Esta labor se efectia en el Centro
Diagnostico San Joaquin, Avda. Vicufia Mackenna 4668. Los
horarios de atencion, frecuencia semanal y la remuneracion
a recibir en la modalidad de pago por honorarios, se
explicitaran a los interesados que se comuniquen a la
siguiente direccion electronica: endocrin@med.puc.cl

La atencion externa del departamento totaliza a la fecha
6.000 atenciones anuales de endocrinologia de adultos, y
excluye patologias como la Diabetes Mellitus y Obesidad.

Los médicos que se incorporen a esta atencion
podran interactuar estrechamente con los miembros del
Departamento y asistir a las Reuniones Clinicas semanales
del mismo.
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PREGUNTA 1:

PREGUNTA 2:

PREGUNTA 3:

PREGUNTA 4:

PREGUNTA 5:

PREGUNTA 6:

PREGUNTA 7:

PREGUNTA 8:

PREGUNTA 9:

PREGUNTA 10:

PREGUNTA 11:

PREGUNTA 12:

Respuesta correcta: e)

Blazej Meczekalski; Agnieszka Podfigurna-Stopa; Alina Warenik-Szymankiewicz; Andrea Riccardo Genazzani.
2008. Functional hypothalamic amenorrhea: Current view on neuroendocrine aberrations. Gynecological
Endocrinology 24 (1): 4-11.

Respuesta correcta: b)
Baudin E, Schlumberger M. 2007. New therapeutic approaches for metastatic thyroid Carcinoma. Lancet Oncol 8:
148-156.

Respuesta correcta: ¢)
Sherman S. 2009. Advances in Chemotherapy of Differentiated Epithelial and Medullary Thyroid Cancers. J Clin
Endocrin Metab. First published ahead of print March 3, 2009 as doi:10.1210/jc.2008-0923.

Respuesta correcta: e)
Silverberg MJ, Leyden W, Hurley L, Go AS et al. 2009. Response to newly prescribed lipid-lowering therapy in
patients with and wthout HIV infection. Ann Intern Med 150: 301-313.

Respuesta correcta: d)
Kosibord M, Inzuchi S, Goyal A, Kumholz HM et al. 2009. Relationship between spontaneous and iatrogenic
hypoglycemia and mortality in patients hospitalized with myocardial infartion. JAMA 301 (15): 1556-1564.

Respuesta correcta: b)

Couri CEB, Olivera MCB, Stracieri ABP, Moraes DA et al. 2009. C peptide levels and insulin independence
following autologous nonmyeloablative hematopietic stem cells transplantation in newly diagnosed typel diabetes
mellitus. JAMA 301: 1573-1579.

Respuesta correcta: d)
Minniti G, Jaffrain-Rea ML, Osti M, Cantore G, et al. 2007. Radiotherapy for nonfunctioning pituitary adenomas:
from conventional to modern stereotactic radiation techniques Neurosurg Rev 30: 167-176.

Honneger J Prettin C, Feuerhake F, et al. 2003. Expression of Ki-67 antigen in nonfunctioning pituitary
adenomas:correlation with growth velocity and invasiveness Neurosurg 99: 674-679.

Respuesta correcta: b)
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